FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zonesme 25 mg capsulas duras EFG
Zonesme 50 mg capsulas duras EFG

Zonesme 100 mg céapsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

Zonesme 25 mg capsulas duras EFG: Cada capsula dura contiene 25 mg de zonisamida.
Zonesme 50 mg cépsulas duras EFG: Cada capsula dura contiene 50 mg de zonisamida.
Zonesme 100 mg céapsulas duras EFG: Cada capsula dura contiene 100 mg de zonisamida.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura.
Zonesme 25 mg céapsulas duras EFG: Un cuerpo amarillo y una capsula de cierre de color amarillo.
Zonesme 50 mg céapsulas duras EFG: Un cuerpo amarillo y una capsula de cierre de color gris.

Zonesme 100 mg céapsulas duras EFG: Un cuerpo amarillo y una capsula de cierre de color rojo.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Zonesme esta indicado como:
e monoterapia en el tratamiento de las crisis parciales, con o sin generalizacién secundaria, en
adultos con epilepsia recién diagnosticada (ver seccion 5.1);
e tratamiento concomitante en el tratamiento de las crisis parciales, con o sin generalizacion

secundaria, en adultos, adolescentes y nifios de 6 afios y mayores.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia - Adultos

Aumento de la dosis y mantenimiento

Zonesme puede usarse como monoterapia o afiadirse a una terapia existente en adultos. La dosis debe
ajustarse en funcion del efecto clinico. En la Tabla 1 se facilitan las recomendaciones sobre el aumento de
la dosis y las dosis de mantenimiento. Algunos pacientes, especialmente aquellos que no tomen inductores

de CYP3A4, podrén responder a dosis mas bajas.
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Retirada

Cuando vaya a interrumpirse el tratamiento con zonisamida, debera retirarse paulatinamente (ver seccién

4.4). En estudios clinicos con pacientes adultos, se han utilizado reducciones de dosis de 100 mg a

intervalos semanales con un ajuste concurrente de las dosis de los otros antiepilépticos (en caso necesario).

Tabla 1. Adultos — recomendaciones sobre el aumento de la dosis y el régimen de mantenimiento

recién

diagnosticados

(una vez al dia)

(una vez al dia)

(una vez al dia)

Régimen de Fase de ajuste de la dosis Dosis de mantenimiento
tratamiento habitual
Semanal+2 Semana 3 +4 Semanab + 6
Monoterapia — 300 mg al dia (una vez al dia).
Pacientes adultos 100 mg/dia 200 mg/dia 300 mg/dia Si se requiere una dosis mas

alta: aumentar a intervalos de

dos semanas en aumentos de

100 mg hasta un méaximo de
500 mg.

- sin inductores de
CYP3A4; o con
insuficiencia renal o

hepatica

50 mg/dia (en dos
dosis divididas)

100 mg/dia (en
dos dosis
divididas)

Aumentar a
intervalos de dos
semanas en
aumentos de
hasta 100 mg

Semana 1 Semana 2 Semana3ab5
Tratamiento
concomitante 50 mg/dia 100 mg/dia Aumentara | 300 a 500 mg al dia (una vez
- con inductores de |  (en dos dosis (en dos dosis intervalos | al dia o dos dosis divididas).
CYP3A4 divididas) divididas) semanales en
(ver seccion 4.5) aumentos de 100
mg
Semanal+2 Semana 3 + 4 Semana5a 10

300 a 500 mg al dia (una vez
al dia o dos dosis divididas).
Algunos pacientes podran

responder a dosis mas bajas.

Recomendaciones posoldgicas generales de Zonesme en poblaciones especiales de pacientes

Poblacién pediatrica (6 afios y mayores)
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Aumento de la dosis y mantenimiento

Zonesme debe afadirse a una terapia existente en la poblacion pediatrica de 6 afios y mayores. La dosis

debe ajustarse en funcién del efecto clinico. En la Tabla 2 se facilitan las recomendaciones sobre el

aumento de la dosis y las dosis de mantenimiento. Algunos pacientes, especialmente aquellos que no tomen

inductores de CYP3A4, podran responder a dosis mas bajas.

Los médicos deben llamar la atencidén de los pacientes pediatricos y de sus padres/cuidadores sobre el

recuadro de alerta al paciente (que aparece en el prospecto) relativo a la prevencion de la insolacion (ver

seccion 4.4: Poblacion pediétrica).

Tabla 2. Poblacion pediatrica (6 afios y mayores) — recomendaciones sobre el aumento de la dosis y el

régimen de mantenimiento

Régimen de

tratamiento

Fase de ajuste de la dosis

Dosis de mantenimiento habitual

Tratamiento
concomitante
- con inductores de
CYP3A4

(ver seccion 4.5)

Semana 1 SemanaZ2 a8 Pacientes con Pacientes con
un peso de 20 a 55| un peso >55 kg
kg?
1 mg/kg/dia Aumentar a 300 a 500 mg/dia
9’kg intervalos 6 a 8 mg/kg/dia g

(una vez al dia)

semanales en
aumentos de 1
mg/kg

(una vez al dia)

(una vez al dia)

- sin inductores de
CYP3A4

Semana 1+2

Semana >3

1 mg/kg/dia
(una vez al dia)

Aumentar a
intervalos de dos
semanas en
aumentos de 1
mg/kg

6 a 8 mg/kg/dia

(una vez al dia)

300 a 500 mg/dia

(una vez al dia)

Nota:

*Para asegurarse de que se mantiene la dosis terapéutica, se debe controlar el peso del nifio y revisar la

dosis a medida que cambie el peso hasta alcanzar un peso de 55 kg. El régimen posologico es de 6-8

mg/kg/dia hasta una dosis maxima de 500 mg/dia.
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No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de zonisamida en nifios menores de 6 afios ni en nifios

con un peso inferior a 20 kg.

Hay datos limitados de estudios clinicos en pacientes con un peso corporal inferior a 20 kg. Por lo tanto, se

debe tratar con precaucion a los nifios de 6 afios y mayores con un peso inferior a 20 kg.

Retirada

Cuando vaya a interrumpirse el tratamiento con zonisamida, debera retirarse paulatinamente (ver seccion
4.4). En estudios clinicos con pacientes pediatricos, se realizo el ajuste descendente de la dosis a intervalos

semanales con reducciones de unos 2 mg/kg (es decir, de acuerdo con el programa de la Tabla 3).

Tabla 3. Poblacion pediatrica (6 afios y mayores) — programa recomendado de reduccién de la dosis

Peso Reducir a intervalos semanales con reducciones de:
20-28 kg 25 a 50 mg/dia*

29-41 kg 50 a 75 mg/dia*

42-55 kg 100 mg/dia*

>55 kg 100 mg/dia*

Nota:

* Todas las dosis se administran una vez al dia.

Pacientes de edad avanzada

Hay que tener precaucion al iniciar el tratamiento en los pacientes de edad avanzada ya que existe
informacién limitada sobre el uso de zonisamida en estos pacientes. Los médicos prescriptores deben

asimismo tener en cuenta el perfil de seguridad de zonisamida (ver seccion 4.8).

Pacientes con insuficiencia renal

Habra que tener precaucion al tratar a los pacientes que presentan insuficiencia renal, ya que existe
informacidn limitada sobre el uso en estos pacientes y puede ser necesario ajustar la dosis de zonisamida de
forma mas lenta. Ya que la zonisamida y sus metabolitos se excretan por los rifiones, debe interrumpirse el
tratamiento en los pacientes que desarrollen insuficiencia renal aguda o cuando se observe un aumento

sostenido clinicamente significativo en la creatinina sérica.
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En sujetos que presentan insuficiencia renal, el aclaramiento renal de dosis Unicas de zonisamida presentd
una correlacion positiva con el aclaramiento de la creatinina. EI AUC en plasma de zonisamida aumenté en

un 35 % en sujetos con un aclaramiento de la creatinina <20 ml/min.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se ha estudiado el uso en pacientes que presentan insuficiencia hepética. Por lo tanto, no se recomienda
el uso en los pacientes con insuficiencia hepatica grave. Se debe tener precaucion al tratar a pacientes con

insuficiencia hepética de leve a moderada, y podra ser necesario un ajuste méas lento de zonisamida.

Forma de administracion

Zonesme capsulas duras son para uso por via oral.

Efecto de los alimentos

Zonesme se puede tomar con o sin alimentos (ver seccion 5.2).

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 o a las

sulfonamidas.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Exantema sin explicar

Se dan casos de exantemas graves asociados con la terapia con zonisamida, incluyendo casos de

sindrome de Stevens-Johnson.

Hay que considerar la interrupcion de zonisamida en pacientes que desarrollen un exantema que no se deba
aparentemente a otras causas. Debe supervisarse muy de cerca a todos los pacientes que desarrollen
exantema mientras tomen zonisamida, con mayor precaucion en el caso de los pacientes que reciban

antiepilépticos concomitantes que podrian inducir de forma independiente exantemas cutaneos.

Crisis convulsivas al retirar el medicamento

Conforme a la préctica clinica actual, la interrupcién de zonisamida en pacientes epilépticos debe realizarse
mediante una reduccion gradual de la dosis, a fin de reducir la posibilidad de crisis al retirarlo. No hay

datos suficientes para la retirada de los medicamentos antiepilépticos concomitantes una vez logrado el
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control de las crisis con zonisamida en el caso de terapia concomitante, a fin de llegar a la monoterapia con

zonisamida. Por lo tanto, la retirada de los antiepilépticos concomitantes debe realizarse con precaucién.

Reacciones a las sulfonamidas

Zonisamida es un derivado benzisoxazdlico, que contiene un grupo sulfonamida. Las reacciones adversas
graves de tipo inmunitario que se asocian a medicamentos que contienen un grupo sulfonamida incluyen:
exantema, reaccién alérgica y trastornos hematolégicos importantes incluida anemia aplésica, que muy rara

vez pueden resultar mortales.
Se han notificado casos de agranulocitosis, trombocitopenia, leucopenia, anemia aplasica, pancitopenia y
leucocitosis. No hay informacion adecuada para valorar la relacién, de existir, entre la dosis y la duracion

del tratamiento y la duracion del tratamiento y estas reacciones adversas.

Miopia aguda y glaucoma secundario de dngqulo cerrado

Se ha notificado un sindrome consistente en miopia aguda asociada a glaucoma secundario de angulo
cerrado en pacientes adultos y pediatricos tratados con zonisamida. Los sintomas incluyen un cuadro agudo
de disminucidn de la agudeza visual y/o dolor ocular. Los hallazgos oftalmol6gicos pueden incluir miopia,
aplanamiento de la cAmara anterior, hiperemia ocular (enrojecimiento) y aumento de la presién intraocular.
Este sindrome puede estar asociado con un derrame supraciliar que daria como resultado el desplazamiento
anterior del cristalino e iris causando glaucoma secundario de angulo cerrado. Los sintomas pueden
aparecer al cabo de unas horas o semanas desde el inicio del tratamiento. El tratamiento incluye la
suspension de zonisamida lo antes posible segin el criterio del médico responsable, y la adopcion de las
medidas pertinentes para reducir la presién intraocular. La presion intraocular elevada de cualquier
etiologia, si no se trata, puede originar secuelas graves como la pérdida permanente de la visién. Se debe

tener precaucion cuando se trate con zonisamida a pacientes con antecedentes de trastornos oculares.

Pensamientos y comportamientos suicidas

Se han notificado pensamientos y comportamientos suicidas en pacientes tratados con antiepilépticos en
varias indicaciones. Un metandlisis de ensayos controlados con placebo, aleatorizados, con medicamentos
antiepilépticos ha mostrado también un pequefio aumento del riesgo de pensamientos y comportamientos
suicidas. Se desconoce el mecanismo de este riesgo, y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de
un aumento del riesgo en el caso de zonisamida.

Por tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de pensamientos y comportamientos
suicidas y considerar el tratamiento adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que

consulten con su médico si aparecen signos de pensamientos 0 comportamientos suicidas.

Calculos renales
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Algunos pacientes, especialmente agquellos con una predisposicidn a presentar nefrolitiasis, pueden correr
un mayor riesgo de formacion de calculos renales y de signos y sintomas asociados, tales como célico
nefritico, dolor renal o dolor del costado. La nefrolitiasis puede dar lugar a dafio renal crénico. Los factores
de riesgo de nefrolitiasis incluyen la formacion previa de calculos, antecedentes familiares de nefrolitiasis e
hipercalciuria. Ninguno de estos factores de riesgo puede predecir de forma fiable la formacién de célculos
durante el tratamiento con zonisamida. Ademas, los pacientes que tomen otras medicaciones asociadas con
la nefrolitiasis podran correr un mayor riesgo. EI aumento de la ingesta de liquidos y de la expulsion de
orina podra ayudar a reducir el riesgo de formacion de célculos, especialmente en aquellos pacientes con

factores de riesgo predisponentes.

Acidosis metabdlica

La acidosis metabolica hiperclorémica sin desequilibrio anionico (es decir, disminucion del bicarbonato
sérico por debajo de los valores de referencia normales en ausencia de alcalosis respiratoria cronica) esta
asociada al tratamiento con zonisamida. Esta acidosis metabdlica se produce por la pérdida de bicarbonato
a nivel renal debido al efecto inhibidor de la zonisamida en la anhidrasa carbonica. Este desequilibrio
electrolitico se ha observado con el uso de zonisamida en ensayos clinicos controlados con placebo y
durante la fase postautorizacion. En general, la acidosis metabdlica inducida por la zonisamida se produce
al principio del tratamiento, aunque en algunas ocasiones puede ocurrir en cualquier momento durante el
tratamiento. La magnitud de descenso del bicarbonato es normalmente de leve a moderada (disminucion
media de 3,5 mEg/l aproximadamente, con dosis diarias de 300 mg en adultos); rara vez los pacientes
presentan descensos mas severos. Las enfermedades o los tratamientos que desencadenan acidosis (tales
como la enfermedad renal, los trastornos respiratorios severos, el estado epiléptico, la diarrea, la cirugia, la
dieta cetogénica o los medicamentos) pueden ser aditivos a los efectos de la zonisamida para reducir el

bicarbonato.

El riesgo de acidosis metabdlica inducida por zonisamida parece ser mas frecuente y grave en pacientes
mas jovenes. Se debera realizar una evaluacion y monitorizacién adecuada de los niveles de bicarbonato en
pacientes que estén tomando zonisamida, y que presenten condiciones subyacentes que pudieran aumentar
el riesgo de acidosis, en pacientes que muestren un riesgo mas elevado de consecuencias adversas de la
acidosis metabdlica y en pacientes con sintomas que sugieran acidosis metabolica. Si se desarrolla acidosis
metabdlica y persiste, habra que considerar reducir la dosis o suspender el tratamiento con zonisamida
(discontinuacién gradual o reduccion de la dosis terapéutica) ya que se puede desarrollar osteopenia.

Si se decide que el paciente siga tomando zonisamida en presencia de acidosis persistente, se debera

considerar el tratamiento con alcali.

Se ha informado de que la acidosis metabdlica puede producir hiperamonemia, con o sin encefalopatia,

durante el tratamiento con zonisamida. El riesgo de hiperamonemia puede aumentar en los pacientes que
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tomen a la vez otros medicamentos que pueden causar hiperamonemia (p. €j., valproato), o que presenten
un trastorno del ciclo de la urea subyacente o una actividad mitocondrial hepética reducida. Se recomienda
considerar la encefalopatia hiperamonémica y medir los niveles de amonio en los pacientes que desarrollen

una letargia sin causa aparente o cambios en el estado mental durante el tratamiento con zonisamida.

Zonisamida debe utilizarse con precaucion en pacientes adultos que reciban inhibidores de la anhidrasa
carbdnica concomitantemente, tales como topiramato o acetazolamida, ya que no existe informacion
suficiente para descartar una interaccion farmacodindmica (ver también seccion 4.4 Poblacion pediatrica y

seccion 4.5).

Insolacién

Se han notificado casos de disminucion de la sudoracion y aumento de la temperatura corporal
principalmente en pacientes pediatricos (ver seccion 4.4 Poblacién pediatrica para consultar la advertencia
completa). En adultos, debera tenerse precaucion cuando se recete zonisamida con otros medicamentos que
predispongan a los pacientes a trastornos relacionados con el calor; éstos incluyen los inhibidores de la
anhidrasa carbdnica y medicamentos con actividad anticolinérgica (ver también seccién 4.4 Poblacion
pediatrica).

Pancreatitis

En pacientes que toman zonisamida y desarrollen signos y sintomas clinicos de pancreatitis, se recomienda
monitorizar los niveles de la lipasa y la amilasa pancreaticas. Si se observa pancreatitis, sin que haya
ninguna otra causa obvia, se recomienda considerar la interrupcion del tratamiento con zonisamida e iniciar

el tratamiento apropiado.

Rabdomiolisis

En pacientes que toman zonisamida y desarrollen dolor y/o debilidad muscular severos, tanto en presencia
como en ausencia de fiebre, se recomienda valorar los marcadores de dafio muscular, incluyendo los
niveles de creatina-fosfocinasa y aldolasa en suero. En el caso que los niveles sean altos, en ausencia de
otra causa obvia como trauma o crisis de gran mal, se recomienda considerar la interrupcion del tratamiento

con zonisamida e iniciarse el tratamiento apropiado.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar anticonceptivos adecuados mientras dure el tratamiento con
zonisamida y durante un mes después de interrumpir el tratamiento (ver seccion 4.6). Zonisamida no se
debe utilizar en mujeres en edad fértil en tratamiento con zonisamida que no utilicen métodos
anticonceptivos efectivos, a menos que sea claramente necesario y solo si se considera que el posible

beneficio justifica el riesgo para el feto. Las mujeres en edad fértil deben recibir asesoramiento médico
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especializado. La mujer debe estar plenamente informada y entender los posibles efectos de zonisamida en
el feto, y se deben comentar con la paciente los riesgos en relacidn con los beneficios antes de iniciar el
tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento con zonesme en una mujer en edad fértil, debe considarse la
realizacion de una prueba de embarazo. Las mujeres que tengan previsto un embarazo deben acudir a sus
especialistas para reevaluar el tratamiento con zonisamida y considerar otras opciones terapéuticas antes de
la concepcion y antes de interrumpir la anticoncepcién. Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que
se pongan en contacto con su médico inmediatamente si se quedan embarazadas o crean que puedan estarlo
y estén tomando zonisamida. Los médicos que traten a pacientes que toman zonisamida deberan asegurarse
de que dichas pacientes reciban informacion detallada sobre la necesidad de utilizar anticonceptivos
efectivos adecuados y deberan seguir el juicio clinico al valorar si los anticonceptivos orales o las dosis de
los componentes de los anticonceptivos orales son adecuados en funcion de la situacion clinica de la

paciente individual.

Peso corporal
Zonisamida podra producir una pérdida de peso. Podra considerarse un aporte complementario dietético o

aumentar la ingesta de alimentos si el paciente pierde peso 0 estd bajo de peso mientras toma este
medicamento. Si se produce una pérdida sustancial de peso no deseada, debera considerarse la interrupcion
del tratamiento con zonisamida. La pérdida de peso es potencialmente mas grave en nifios (ver seccion 4.4

Poblacion pediétrica).

Poblacidn pediatrica

Las advertencias y precauciones mencionadas anteriormente también son aplicables a los pacientes
pediatricos y adolescentes. Las advertencias y precauciones mencionadas a continuacion son mas

relevantes para los pacientes pediatricos y adolescentes.

Insolacion y deshidratacién

Prevencion del calor excesivo v de la deshidratacién en nifios

Zonisamida puede provocar que los nifios suden menos o presenten un calor excesivo; lo que puede
producir dafios cerebrales y muerte si no se trata. Los nifios son el grupo de poblacion més vulnerable,

especialmente en dias calurosos.

Cuando el nifio estd tomando zonisamida:
o debe estar fresco, especialmente en dias calurosos;

o debe evitar el ejercicio extenuante, especialmente cuando haga calor;
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o debe beber una gran cantidad de agua fria;
e no debe tomar estos medicamentos:
inhibidores de la anhidrasa carbdnica (p.ej.: topiramato y acetazolamida) y anticolinérgicos (p.

ej.: clomipramina, hidroxicina, difenhidramina, haloperidol, imipramina y oxibutinina).

SI SE PRESENTA ALGUNA DE LAS SIGUIENTES SITUACIONES, EL NINO REQUERIRA
ATENCION MEDICA URGENTE:

La piel estd muy caliente con poca 0 ninguna sudoracion, el nifio se siente confuso o presenta calambres

musculares, o su latido cardiaco o respiracién van rapidos.
e Lleve el nifio a un lugar fresco y a la sombra;
o Refresque la piel del nifio con agua;

e Dele agua fria al nifio.

Se han notificado casos de disminucion de la sudoracion y aumento de la temperatura corporal
principalmente en pacientes pediatricos. En algunos casos, se diagnosticaron cuadros de insolacion que
requirieron tratamiento hospitalario. Se han notificado cuadros de insolacion que requirieron tratamiento
hospitalario y causaron la muerte. La mayoria de los casos tuvieron lugar en periodos de calor. Los
médicos deben hablar con sus pacientes y sus cuidadores sobre la posible gravedad de la insolacion, las
situaciones en las que puede producirse, asi como sobre las medidas que se deberdn tomar en caso de
observarse algun signo o sintoma. Debe informarse a los pacientes o0 a sus cuidadores que tengan cuidado
para mantener la hidratacion y evitar la exposicion a temperaturas excesivamente altas y el ejercicio fisico
extenuante en funcion del estado del paciente. Los médicos deben centrar la atencién de los pacientes
pediatricos y de sus padres/cuidadores en la recomendacién que aparece en el prospecto relativa a la
prevencion de la insolacion y el aumento de la temperatura corporal. En caso de observarse signos o
sintomas de deshidratacion, oligohidrosis 0 aumento de la temperatura corporal, se debe considerar la

suspension de zonisamida.

En pacientes pediatricos zonisamida no se debe utilizar concomitantemente con otros medicamentos que
predispongan a los pacientes a trastornos relacionados con el calor; estos medicamentos incluyen los

inhibidores de la anhidrasa carbonica y los medicamentos con actividad anticolinérgica.

Peso corporal

La pérdida de peso que origina un deterioro del estado general y el abandono de los antiepilépticos se ha
asociado a un desenlace mortal (ver seccion 4.8). No se recomienda utilizar zonisamida en pacientes
pediatricos que estén bajos de peso (definicion segun las categorias de IMC por edad propuestas por la
OMS) o con falta de apetito.
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La incidencia de pérdida de peso es coherente entre todos los grupos de edad (ver seccion 4.8); sin
embargo, dado la posible gravedad de la pérdida de peso en nifios, se debe controlar el peso en esta
poblacién. Se debe considerar un aporte complementario dietético o aumentar la ingesta de alimentos si el
paciente no gana peso conforme a las graficas de crecimiento; de lo contrario, se debe suspender

zonisamida.

Hay datos limitados de estudios clinicos en pacientes con un peso corporal inferior a 20 kg. Por lo tanto, se
debe tratar con precaucion a los nifios de 6 afios y mayores con un peso inferior a 20 kg. Se desconoce el

efecto a largo plazo de la pérdida de peso en la poblacién pediatrica sobre el crecimiento y desarrollo.

Acidosis metabolica

El riesgo de acidosis metabdlica inducida por zonisamida parece ser mas frecuente y grave en pacientes
pediatricos y adolescentes. Se debe realizar una evaluacion y monitorizacion adecuada de los niveles
séricos de bicarbonato en esta poblacion (ver seccion 4.4 Acidosis metabdlica para consultar la advertencia
completa; ver seccion 4.8 para consultar la incidencia de niveles bajos de bicarbonato). Se desconoce el
efecto a largo plazo de los niveles bajos de bicarbonato en el crecimiento y desarrollo.

zonisamida no se debe utilizar concomitantemente con otros inhibidores de la anhidrasa carbénica tales

como topiramato y acetazolamida en pacientes pediatricos (ver seccion 4.5).

Célculos renales

Se han dado casos de célculos renales en pacientes pediatricos (ver seccion 4.4 Calculos renales para
consultar la advertencia completa). Algunos pacientes, especialmente aquellos con una predisposicién a
presentar nefrolitiasis, pueden correr un mayor riesgo de formacion de calculos renales y de signos y
sintomas asociados, tales como célico nefritico, dolor renal o dolor del costado. La nefrolitiasis puede dar
lugar a dafio renal crdnico. Los factores de riesgo de nefrolitiasis incluyen la formacién previa de calculos,
antecedentes familiares de nefrolitiasis e hipercalciuria. Ninguno de estos factores de riesgo puede predecir
de forma fiable la formacion de calculos durante el tratamiento con zonisamida.

El aumento de la ingesta de liquidos y de la expulsion de orina podra ayudar a reducir el riesgo de
formacion de célculos, especialmente en aquellos pacientes con factores de riesgo predisponentes. Se debe
realizar una ecografia renal a criterio del médico. En caso de detectarse calculos renales, se debe suspender

zonisamida.

Insuficiencia hepatica
Se han producido aumentos de los parametros hepatobiliares tales como alanina-aminotransferasa (ALAT),
aspartato-aminotransferasa (ASAT), gamma-glutamiltransferasa (GGT) y bilirrubina en pacientes

pediatricos y adolescentes, sin ningln patron coherente en las observaciones de los valores por encima del
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limite superior de la normalidad. No obstante, si se sospecha un acontecimiento hepatico, se debe evaluar la

funcidn hepatica y considerar la suspension de zonisamida.

Cognicion

En pacientes afectados por epilepsia, el deterioro cognitivo se ha asociado a la patologia subyacente y/o a la
administracion de antiepilépticos. En un estudio de zonisamida controlado con placebo realizado en
pacientes pediatricos y adolescentes, la proporcidn de pacientes con deterioro cognitivo fue numéricamente

mayor en el grupo de zonisamida que en el grupo de placebo.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de zonisamida en las enzimas del citocromo P450

Los estudios in vitro que utilizan microsomas de higado humano muestran una inhibicion pequefia o nula
(<25 %) de las isoenzimas 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A4 del citocromo P450 con
niveles de zonisamida de aproximadamente dos veces o méas las concentraciones de suero sin fijar
clinicamente relevantes. Por lo tanto, no se espera que zonisamida afecte a la farmacocinética de otros
medicamentos a través de los mecanismos mediados por el citocromo P450, como se demostr6 en el caso

de la carbamazepina, la fenitoina, el etinilestradiol y la desipramina in vivo.

Potencial de zonisamida para afectar a otros medicamentos

Antiepilépticos
En pacientes epilépticos, la administracion en estado estacionario con zonisamida no dio lugar a ningin
efecto farmacocinético clinicamente relevante en la carbamazepina, la lamotrigina, la fenitoina o en el

valproato sédico.

Anticonceptivos orales
En estudios clinicos con sujetos sanos, la administracion en estado estacionario con zonisamida no afecté a

las concentraciones séricas del etinilestradiol ni de la noretisterona en un anticonceptivo oral combinado.

Inhibidores de la anhidrasa carbénica

Zonisamida debera utilizarse con precaucion en pacientes adultos tratados concomitantemente con
inhibidores de la anhidrasa carbonica, tales como topiramato y acetazolamida, ya que no existen datos
suficientes para descartar una posible interaccion farmacodinamica (ver seccion 4.4).

Zonisamida no se debe utilizar concomitantemente con otros inhibidores de la anhidrasa carbonica tales
como topiramato y acetazolamida en pacientes pediatricos (ver seccion 4.4 Poblacion pediatrica).

Sustrato de la P-gp

Un estudio in vitro demuestra que la zonisamida es un inhibidor débil de la P-gp (MDR1) con una IC50 de

267 pmol/l, y en teoria existe el potencial de que la zonisamida afecte a la farmacocinética de las sustancias
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gue son sustratos de la P-gp. Se recomienda precaucion al iniciar o terminar el tratamiento con zonisamida
o0 al cambiar la dosis de zonisamida en pacientes que también reciban medicamentos que son sustratos de la

P-gp (p. €j., digoxina, quinidina).

Posibles interacciones con otros medicamentos que afecten a zonisamida

En estudios clinicos, la coadministraciéon de lamotrigina no tuvo ningan efecto aparente en la
farmacocinética de la zonisamida. La combinacion de zonisamida con otros medicamentos que podrian dar
lugar a urolitiasis podria intensificar el riesgo de desarrollar calculos renales, por lo tanto, debera evitarse la

administracion concomitante de dichos medicamentos.

La zonisamida se metaboliza en parte por CYP3A4 (descomposicion reductora) y también por las N-acetil-
transferasas y la conjugacion con el &cido glucuronico; por lo tanto, las sustancias que puedan inducir o

inhibir estas enzimas podrian afectar a la farmacocinética de la zonisamida:

— Induccion enzimética: La exposicion a la zonisamida es inferior en los pacientes epilépticos que
reciben agentes inductores de CYP3A4 tales como la fenitoina, la carbamazepina y el fenobarbital.
No es probable gque estos efectos tengan significado clinico cuando se afiada zonisamida a la
terapia existente; sin embargo, podran producirse cambios en las concentraciones de zonisamida si
se retiran, se ajustan las dosis o se introducen otros medicamentos o antiepilépticos concomitantes
gue inducen CYP3A4, y podra ser necesario ajustar la dosis de zonisamida. La rifampicina es un
potente inductor de CYP3A4. Si es necesaria la coadministracion, se deberd monitorizar
estrechamente al paciente y ajustar la dosis de zonisamida y de los otros sustratos de CYP3A4

seguin sea necesario.

— Inhibicién de CYP3A4: En funcion de los datos clinicos, los inhibidores de CYP3A4 especificos y
no especificos conocidos no parecen tener ningin efecto clinicamente relevante en los parametros
de exposicién farmacocinética de la zonisamida. La administracion en estado estacionario de bien
ketoconazol (400 mg/dia) o de cimetidina (1200 mg/dia) no tuvo ningln efecto clinicamente
relevante en la farmacocinética de una sola dosis de zonisamida administrada a sujetos sanos. Por
lo tanto, la modificacion de la pauta posoldgica de zonisamida no deberia ser necesaria cuando se

coadministre con inhibidores de CYP3A4 conocidos.

Poblacién pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar anticonceptivos adecuados mientras dure el tratamiento con
zonisamida y durante un mes después de interrumpir el tratamiento.

Zonisamida no se debe utilizar en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos efectivos,
a menos que sea claramente necesario y solo si se considera que el posible beneficio justifica el riesgo para
el feto. Las mujeres en edad fértil tratadas con zonisamida deben recibir asesoramiento médico
especializado. La mujer debe estar plenamente informada y entender los posibles efectos de zonisamida en
el feto y estos riesgos deben discutirse con la paciente en relacién con los beneficios antes de iniciar el
tratamiento. Debe considerarse la realizacion de una prueba de embarazo en mujeres en edad fértil antes de
iniciar el tratamiento con zonisamida. Las mujeres que tengan previsto un embarazo deben acudir a sus
especialistas para reevaluar el tratamiento con zonisamida y considerar otras opciones terapéuticas antes de
la concepcidn y antes de interrumpir la anticoncepcion.

Al igual que con todos los antiepilépticos, se debe evitar la interrupcion brusca de la zonisamida, ya que
esto podria dar lugar a crisis epilépticas repentinas a pesar del tratamiento, que podrian tener consecuencias
graves tanto para la madre como para el feto. El riesgo de defectos de nacimiento se multiplica por 2 o por
3 en los recién nacidos de las madres tratadas con un medicamento antiepiléptico. Los efectos notificados
con mas frecuencia son labio hendido, malformaciones cardiovasculares y defecto del tubo neural. La
terapia con varios medicamentos antiepilépticos puede asociarse a un riesgo de malformaciones congénitas

mayor que con la monoterapia.

Embarazo
No existen datos suficientes sobre la utilizacion de zonisamida en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial de

malformaciones congénitas mayores y trastornos del desarrollo neurol6gico o en seres humanos.

Los datos de un estudio de registro sugieren un aumento de la proporcién de nifios con poco peso al nacer
(PPN), prematuros o pequefios para su edad gestacional (PEG). Dichos aumentos oscilan entre un 5 % y un
8 % para los nifios PPN, entre un 8 % y un 10 % para los prematuros y entre un 7 % y un 12 % para los

PEG, en comparacion con las madres tratadas lamotrigina en monoterapia.

Zonisamida no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario, Yy sélo si se
considera que el posible beneficio justifica el riesgo para el feto.. Si se receta zonisamida durante el
embarazo, se debe informar detalladamente a las pacientes del posible dafio para el feto; ademas, se

aconseja utilizar la dosis minima eficaz y realizar, una monitorizacion cuidadosa.

14 de 27




Lactancia

La zonisamida se excreta en la leche materna; la concentracién en la leche materna es similar a la del
plasma materno. Se debe tomar una decision sobre la interrupcién de la alimentacion o la interrupcién /
abstencion de la terapia con zonisamida. Ya que el tiempo de retencion de la zonisamida en el cuerpo es

prolongado, no se debe reanudar la lactancia hasta un mes después de finalizar la terapia con zonisamida.

Fertilidad
No hay datos clinicos sobre los efectos de la zonisamida en la fertilidad humana. Los estudios realizados en

animales han mostrado cambios en los pardmetros de fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Zonisamida actta sobre el sistema nervioso central y puede producir: somnolencia, mareos, alteraciones
visuales y disminucion de la capacidad de reaccidn. Estos efectos asi como la propia enfermedad hacen que
sea recomendable tener precaucion a la hora de conducir vehiculos 0 manejar maquinaria peligrosa,
especialmente mientras no se haya establecido la sensibilidad particular de cada paciente al medicamento.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Se ha administrado zonisamida a mas de 1200 pacientes en estudios clinicos; mas de 400 de éstos
recibieron zonisamida durante al menos 1 afio. Ademas, se ha llevado a cabo una farmacovigilancia

postcomercializacién extensa con zonisamida en Japon desde 1989 y en EE. UU. desde el 2000.

Debe tenerse en cuenta que zonisamida es un derivado benzisoxazllico, que contiene un grupo
sulfonamida. Las reacciones adversas graves de tipo inmunitario que se asocian a medicamentos que
contienen un grupo sulfonamida incluyen: exantema, reaccion alérgica y trastornos hematoldgicos

importantes incluida anemia aplasica, que muy rara vez pueden resultar mortales (ver seccion 4.4).

Las reacciones adversas mas frecuentes en estudios controlados con terapia concomitante fueron
somnolencia, mareos y anorexia. Las reacciones adversas mas frecuentes en un ensayo de monoterapia,
controlado y aleatorizado, que compar6 la zonisamida con la carbamazepina de liberacién prolongada
fueron: disminucion del bicarbonato, disminucion del apetito y disminucién del peso. La incidencia de
niveles de bicarbonato sérico, marcada y anormalmente bajos (una disminucién por debajo de 17 mEqg/l y
de més de 5 mEqg/I), fue del 3,8 %. La incidencia de disminuciones marcadas de un 20 % o mas en el peso
fue del 0,7 %.

Tabla de reacciones adversas
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Las reacciones adversas asociadas con zonisamida obtenidas de los estudios clinicos y de la
farmacovigilancia poscomercializacion se tabulan a continuacion. Las reacciones adversas se enumeran en

orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia

Muy frecuentes >1/10

Frecuentes >1/100 a<1/10

Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100
Raras >1/10.000 a <1/1.000
Muy raras <1/10.000

Frecuencia no conocida

no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Tabla 4. Reacciones adversas asociadas a Zonisamida obtenidas de los estudios clinicos de uso

concomitante vy de la farmacovigilancia post-comercializacion

Sistema de
clasificacion de
6rganos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Muy raras
(terminologia de
MedDRA)
Infecciones e Neumonia
infestaciones Infeccién en el
tracto urinario
Trastornos de la Equimosis Agranulocitosis

sangre y del sistema
linfatico

Anemia aplésica
Leucocitosis
Leucopenia
Linfadenopatia
Pancitopenia
Trombocitopenia

Trastornos del
sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad

Sindrome de
hipersensibilidad
inducido por farmacos
Exantema
medicamentoso con
eosinofilia y sintomas
sistémicos

Trastornos del Anorexia Hipocaliemia Acidosis metabodlica
metabolismo y de la Acidosis tubular renal
nutricion
Trastornos Agitacion Inestabilidad Furia Alucinacion
psiquiatricos Irritabilidad afectiva Agresion
Estado de Ansiedad Pensamientos
confusion Insomnio suicidas
Depresion Trastorno psicotico |Intento de suicidio
Trastornos del Ataxia Bradifrenia Convulsion Amnesia
sistema nervioso Mareos Trastorno de la Coma
Trastorno de la  |atencion Convulsion de gran
memoria Nistagmo mal
Somnolencia Parestesia Sindrome miasténico

Trastorno del habla

Sindrome neuroléptico
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Temblor

maligno
Estado epiléptico

Trastornos oculares

Diplopia

Glaucoma de angulo
cerrado

Dolor ocular

Miopia

Vision borrosa
Disminucién de la
agudeza visual

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Disnea

Neumonia por
aspiracién

Trastorno respiratorio
Neumonitis por
hipersensibilidad

Trastornos Dolor abdominal  |V6mitos Pancreatitis
gastrointestinales Estrefiimiento
Diarrea
Dispepsia
Nauseas
Trastornos Colecistitis Lesion hepatocelular
hepatobiliares Colelitiasis
Trastornos de la piel Exantema Anhidrosis
y del tejido Prurito Eritema multiforme
subcutaneo Alopecia Sindrome de Stevens-
Johnson
Necrolisis epidérmica
toxica
Trastornos Rabdomidlisis
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales y Nefrolitiasis Caélculos urinarios |Hidronefrosis
urinarios Insuficiencia renal
Anomalia en orina
Trastornos generales Fatiga
y alteraciones en el Enfermedad
lugar de pseudogripal
administracion Pirexia

Edema periférico

Exploraciones
complementarias

Disminucién del
bicarbonato

Pérdida de peso

Aumento de creatina-
fosfocinasa en sangre
Aumento de creatinina
en sangre

Aumento de urea en
sangre

Anomalias en las
pruebas de la funcion
hepética

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de

Insolacion
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procedimientos
terapéuticos

Ademas, se han dado casos aislados de muerte stbita sin explicacion en pacientes que presentan epilepsia

gue tomaban zonisamida.

Tabla 5. Reacciones adversas en un ensayo de monoterapia, controlado y aleatorizado que comparo

la zonisamida con la carbamazepina de liberacion prolongada

Sistema de clasificacion de
drganos
(terminologia de MedDRAT)

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infeccion en las vias
urinarias
Neumonia

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Leucopenia
Trombocitopenia

Trastornos del metabolismo y

Disminucién del

Hipopotasemia

Cambios del estado
de &nimo
Ansiedad

de la nutricién apetito

Trastornos psiquiatricos Agitacion Estado de confusion
Depresion Psicosis aguda
Insomnio Agresion

Pensamientos suicidas
Alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso

Ataxia

Mareos
Trastorno de la
memoria
Somnolencia
Bradifrenia
Trastorno de la
atencion
Parestesia

Nistagmo
Trastorno del habla
Temblor
Convulsién

Trastornos oculares

Diplopia

Trastornos respiratorios,
toréacicos y mediastinicos

Trastorno respiratorio

Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento

Dolor abdominal

Diarrea

Dispepsia

Nauseas

VVémitos
Trastornos hepatobiliares Colecistitis aguda
Trastornos de la piel y del Exantema Prurito
tejido subcutaneo Equimosis
Trastornos generales y Fatiga
alteraciones en el lugar de Pirexia
administracion Irritabilidad

Exploraciones
complementarias

Disminucién del
bicarbonato

Disminucién de peso
Aumento de creatina-

Anomalia en la analitica
de orina
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fosfocinasa en sangre
Aumento de la
alanina-
aminotransferasa
Aumento de la
aspartato-
aminotransferasa

+ MedDRA version 13.1

Informacién adicional sobre poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada
Un andlisis agrupado de los datos de seguridad de 95 sujetos de edad avanzada ha demostrado una
frecuencia de notificacion de edema periférico y prurito relativamente mayor en comparacién con la

poblacién adulta.

La revision de los datos post-comercializacion indica que los pacientes de 65 afios 0 mayores notifican con
mayor frecuencia que la poblacion general, las siguientes reacciones adversas: sindrome de Stevens-

Johnson (SSJ) y sindrome de hipersensibilidad inducido por medicamentos (SHIM).

Poblacion pediatrica

El perfil de acontecimientos adversos de zonisamida en pacientes pediatricos de 6 a 17 afios de edad en los
estudios clinicos controlados con placebo fue coherente con el de los adultos. Entre los 465 sujetos de la
base de datos de seguridad pediatrica (incluidos otros 67 sujetos de la fase de extension del ensayo clinico
controlado) hubo 7 muertes (1,5 %; 14,6/1000 afios-persona): 2 casos de estado epiléptico, uno de los
cuales estaba asociado a una pérdida de peso grave (10 % en 3 meses) en un sujeto de bajo peso y la
consiguiente negativa a tomar la medicacion; 1 caso de traumatismo/hematoma craneoencefalico y 4
muertes en sujetos con déficits neurolégicos funcionales preexistentes por varias causas (2 casos de
septicemia inducida por neumonia/fallo organico, 1 caso de muerte subita sin explicacion en un paciente
con epilepsia y 1 caso de traumatismo craneoencefalico). Un total del 70,4 % de los sujetos pediatricos que
recibieron zonisamida en el estudio controlado o en su extension abierta presentd al menos una
determinacion del bicarbonato inferior a 22 mmol/l emergente del tratamiento. La duracion de los niveles
bajos de bicarbonato también fue larga (mediana de 188 dias).

Un anadlisis agrupado de los datos de seguridad de 420 sujetos pediatricos (183 sujetos con edades
comprendidas entre 6 y 11 afios de edad y 237 sujetos con edades comprendidas entre 12 y 16 afios con una
duracion media de exposicion de aproximadamente 12 meses) ha demostrado una frecuencia de
notificacién relativamente mayor de neumonia, deshidratacion, disminucion de la sudoracion, resultados
anoémalos en las pruebas de la funcion hepética, otitis media, faringitis, sinusitis e infeccion de las vias
respiratorias altas, tos, epistaxis y rinitis, dolor abdominal, vomitos, exantema y eccema, y fiebre en

comparacion con la poblacion adulta (especialmente en los sujetos menores de 12 afios) y, con una
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incidencia baja, amnesia, aumento de la creatinina, linfoadenopatia y trombocitopenia. La incidencia de
una disminucion del peso corporal del 10 % o mas fue del 10,7 % (ver seccion 4.4). En algunos casos de
pérdida de peso se produjo un retraso en la transicion al siguiente estadio de Tanner y en la maduracion

osea.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Ha habido casos de sobredosis accidental e intencionada en pacientes adultos y pediatricos. En algunos
casos, las sobredosis fueron asintomaticas, particularmente cuando se realizaron con rapidez la emesis o el
lavado gastrico. En otros casos, tras la sobredosis se produjeron sintomas tales como somnolencia, nauseas,
gastritis, nistagmo, mioclono, coma, bradicardia, insuficiencia renal, hipotensidn y depresion respiratoria.
Aproximadamente 31 horas después de que un paciente tomara una sobredosis de zonisamida y
clonazepam, se registré una concentracién plasmatica muy alta de 100,1 microgramos ml de zonisamida; el
paciente entr6 en coma y present6 depresion respiratoria, pero recupero el conocimiento cinco dias después

y no presento secuelas.

Tratamiento

No se dispone de ningun antidoto especifico para una sobredosis con zonisamida. Tras sospechar una
sobredosis reciente, podra estar indicado el vaciado de estbmago mediante lavado gastrico o mediante la
induccién de la emesis, observandose las precauciones habituales para proteger las vias respiratorias. Estan
indicados cuidados complementarios generales, incluyendo monitorizacion frecuente de las constantes
vitales y observacién estrecha. La zonisamida presenta una semivida de eliminacion larga asi que sus
efectos podran ser persistentes. Aungue no se haya estudiado formalmente para el tratamiento de la
sobredosis, la hemodidlisis redujo las concentraciones plasmaticas de zonisamida en un paciente con
insuficiencia renal, y podrd considerarse como tratamiento para una sobredosis en caso de estar

clinicamente indicada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos, otros antiepilépticos, cddigo ATC: NO3AX15

La zonisamida es un derivado benzisoxazolico. Es un antiepiléptico que presenta una inhibicién débil de la

anhidrasa carbonica in vitro. No esta quimicamente relacionada con otros antiepilépticos.

Mecanismo de accidn

No estd totalmente elucidado el mecanismo de accion de la zonisamida, pero parece actuar sobre los
canales de calcio y de sodio sensibles al voltaje, por lo tanto, interrumpiendo la descarga sincronizada de
las neuronas, reduciendo la expansion de las descargas convulsivas e interrumpiendo la posterior actividad
epiléptica. La zonisamida tiene asimismo un efecto modulador en la inhibicién neuronal mediada por
GABA.

Efectos farmacodindmicos

Se ha evaluado la actividad anticonvulsivante de la zonisamida en varios modelos, en varias especies con
crisis convulsivas inducidas o innatas, y parece que la zonisamida actia como un antiepiléptico de amplio
espectro en estos modelos. La zonisamida evita las electrocrisis maximas y limita la extension de crisis,
incluyendo la propagacién de crisis desde la corteza hasta las estructuras subcorticales e inhibe la actividad
del foco epileptogénico. Sin embargo, al contrario que la fenitoina y la carbamazepina, la zonisamida actla

preferentemente en las crisis que se originan en la corteza.

Eficacia clinica y sequridad

Monoterapia en crisis parciales, con o sin generalizacion secundaria

Se establecid la eficacia de la zonisamida como monoterapia en una comparacion a doble ciego, de grupos
paralelos y de no inferioridad, con la carbamazepina de liberacién prolongada (LP) en 583 sujetos adultos
con crisis parciales recién diagnosticadas con o sin crisis tonicocl6nicas generalizadas secundarias. Los
sujetos fueron aleatorizados a recibir tratamiento con carbamazepina y zonisamida durante un maximo de
24 meses en funcion de la respuesta. Se ajustd la dosis de los sujetos a la dosis inicial diana de 600 mg de
carbamazepina o de 300 mg de zonisamida. Los sujetos que presentaron una crisis pasaron a la siguiente
dosis diana, es decir, 800 mg de carbamazepina o 400 mg de zonisamida. Los sujetos que presentaron una
crisis més pasaron a la dosis méxima diana de 1200 mg de carbamazepina o de 500 mg de zonisamida. Los
sujetos que no presentaron ninguna crisis durante 26 semanas a un nivel de dosis diana continuaron
recibiendo esa dosis durante otras 26 semanas.

En esta tabla se presentan los resultados principales de este estudio:
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Tabla 6. Resultados de eficacia del estudio 310 de monoterapia

Zonisamida Carbamazepina
n (Poblaciéon ITT) 281 300
Seis meses sin crisis Dif. 1C95%
Poblacién PP* 79,4 % 83,7 % -4,5 % -12,2%:; 3,1 %
Poblacion ITT 69,4 % 74,7 % -6,1 % -13,6 %:; 1,4 %
<4 crisis durante el
periodo basal de 3 71,7 % 75,7 % -4,0 % -11,7 %; 3,7 %
meses
>4 crisis durante el
periodo basal de 3 52,9 % 68,9 % -15,9 % -37,5%:; 5,6 %
meses
Doce meses sin crisis
Poblacién PP 67,6 % 74,7 % -7,9 % -17,2%:15%
Poblacion ITT 55,9 % 62,3 % 77% | -16,1%;0,7%
<4 crisis durante el
periodo basal de 3 57,4 % 64,7 % -1,2% -15,7%; 1,3 %
meses
>4 crisis durante el
periodo basal de 3 44,1 % 48,9 % -4.8 % -26,9 %; 17,4 %
meses
Subtipo de crisis
(6 meses sin crisis-poblacion PP)
Todas parciales 76,4 % 86,0 % 9,6 % -19,2 %; 0,0 %
Parciales simples 72,3 % 75,0 % 2,7% | -20,0%; 14,7 %
Parciales complejas 76,9 % 93,0 % -16,1% | -26,3%:;-5,9 %
Todas tpnlcoclonlcas 78.9% 81.6 % 2.8 11,5 %: 6.0 %
generalizadas
Tonicoclonicas 77.4 % 80,0 % 26% | -12.4%: 7.1%
secundarias
Tonicoclonicas 85,7 % 92,0 % 6,3 % 23,1 %: 10,5

generalizadas

PP = Poblacién por protocolo; ITT = Poblacién por intencién de tratar
*Criterio de valoracion principal

Tratamiento concomitante en el tratamiento de las crisis parciales, con o sin generalizacion secundaria en

adultos

En adultos, se ha demostrado la eficacia de zonisamida en 4 estudios doble ciego controlados con placebo,

de periodos de hasta 24 semanas, administrandose la dosis una o dos veces al dia. Estos estudios

demuestran que la reduccién media en la frecuencia de crisis parciales esta relacionada con la dosis de

zonisamida con una eficacia sostenida con dosis de 300-500 mg al dia.
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Poblacidn pediatrica

Tratamiento concomitante en el tratamiento de las crisis convulsivas parciales, con o sin generalizacién

secundaria, en pacientes pediatricos y adolescentes (de 6 afios y mayores)

En pacientes pediatricos (de 6 afios y mayores), se ha demostrado la eficacia de zonisamida en un estudio
doble ciego, controlado con placebo, que incluy6 a 207 sujetos con una duracion del tratamiento de hasta
24 semanas. Se observo una reduccion del 50 % o mayor en relacion con los valores basales en la
frecuencia de las crisis convulsivas durante el periodo de 12 semanas de dosis estables en el 50 % de los
sujetos tratados con zonisamida y en el 31 % de los pacientes tratados con placebo.

Los problemas de seguridad especificos observados en los estudios de poblaciéon pediatrica fueron:
disminucion del apetito y pérdida de peso, disminucion de los niveles de bicarbonato, aumento del riesgo
de calculos renales y deshidratacion. Todos estos efectos y en concreto la pérdida de peso pueden tener
implicaciones perjudiciales en el crecimiento y desarrollo y pueden dar lugar a un deterioro general de la
salud. En conjunto, los datos sobre los efectos en el crecimiento y desarrollo a largo plazo son limitados.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La zonisamida se absorbe casi por completo después de la administracién oral, alcanzando generalmente
las concentraciones maximas en plasma o suero entre 2 y 5 horas de la administracion. Se cree que el
metabolismo de primer paso es insignificante. Se calcula que la biodisponibilidad absoluta es
aproximadamente del 100 %. La biodisponibilidad oral no se ve afectada por la ingesta de alimentos,

aunque podra retrasar las concentraciones maximas en suero y plasma.

Los valores de AUC y Cmax de la zonisamida aumentaron casi de forma lineal tras una sola dosis en el
intervalo de dosis de 100-800 mg y después de dosis maltiples a lo largo del intervalo de dosis de 100-400
mg una vez al dia. El aumento en estado estacionario fue ligeramente mayor del esperado en funcién de la
dosis, probablemente debido a la fijacion saturable de la zonisamida a los eritrocitos. El estado estacionario
se alcanzd en 13 dias. Se produce una acumulacion ligeramente mayor de lo que se esperaba en relacion

con la administracion de una sola dosis.

Distribucion

La zonisamida se fija en un 40-50 % a las proteinas plasméticas humanas, y en los estudios in vitro se
mostrd que esta fijacion no se vio afectada por la presencia de varios antiepilépticos (es decir, fenitoina,
fenobarbital, carbamazepina y valproato sédico). EI volumen de distribucién aparente es de alrededor de

1,1-1,7 l/kg en adultos, lo que indica que la zonisamida se distribuye extensamente a los tejidos. Las
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proporciones de eritrocitos/plasma son de alrededor de 15 en concentraciones bajas y de alrededor de 3 en

concentraciones mas altas.

Biotransformacion

La zonisamida se metaboliza principalmente a través de la descomposicion reductora del anillo
benzisoxazélico del farmaco original por CYP3A4 para formar 2-sulfamoilacetilfenol (SMAP) y también
por la N-acetilacion. Ademas, el farmaco original y SMAP pueden someterse a glucuronidacion. Los
metabolitos, que no pudieron detectarse en el plasma, carecen de actividad anticonvulsivante. No hay

indicios que indiquen que la zonisamida induzca su propio metabolismo.

Eliminacién

El aclaramiento aparente de la zonisamida en estado estacionario después de la administracion oral es de
alrededor de 0,70 I/h y la semivida de eliminacion terminal es de alrededor de 60 horas en ausencia de
inductores de CYP3A4. La semivida de eliminacion fue independiente de la dosis y no se vio afectada por
la administracion repetida. La fluctuacién en las concentraciones plasmaticas o séricas en un intervalo de
administracion es baja (<30 %). La via principal de excrecion de los metabolitos de la zonisamida y del
farmaco sin alterar es a través de la orina. El aclaramiento renal de la zonisamida sin alterar es
relativamente bajo (aproximadamente un 3,5 ml/min); alrededor del 15-30 % de la dosis se elimina sin

alterar.

Linealidad/No linealidad

La exposicion a la zonisamida aumenta con el tiempo hasta alcanzar el estado estacionario a las 8 semanas

aproximadamente. Cuando se compara el mismo nivel de dosis, los sujetos con mayor peso corporal total
parecen tener menores concentraciones séricas en estado estacionario, pero este efecto parece ser
relativamente modesto. La edad (=12 afos) y el sexo, después del ajuste para los efectos del peso corporal,
no tienen un efecto aparente en la exposicion a la zonisamida en pacientes epilépticos durante la
administracion en estado estacionario. No hay necesidad de ajustar la dosis con ningln antiepiléptico,
incluidos los inductores de CYP3AA4.

Datos de farmacocinética/farmacodinamia

La zonisamida disminuye la frecuencia promedio de las crisis convulsivas en 28 dias y la disminucion es

proporcional (log-lineal) a la concentracion promedio de zonisamida.

Grupos especiales de pacientes

Sujetos que presentan insuficiencia renal: el aclaramiento renal de dosis Unicas de zonisamida estaba

positivamente correlacionado con el aclaramiento de la creatinina. EI AUC en plasma de la zonisamida
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aumentd en un 35 % en sujetos que presentan un aclaramiento de la creatinina <20 ml/min (ver asimismo la

seccion 4.2.).

Pacientes que presentan insuficiencia hepética: no se ha estudiado adecuadamente la farmacocinética de la

zonisamida en pacientes que presentan insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada: no se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética
entre jovenes (edades comprendidas entre 21-40 afios) y pacientes de edad avanzada (65-75 afios).
Nifios y adolescentes (5-18 afios): los datos limitados indican que la farmacocinética en nifios y
adolescentes que recibieron dosis para alcanzar el estado estacionario de 1, 7 0 12 mg/kg al dia, en dosis
divididas, es similar a la observada en adultos, después del ajuste en relacion con el peso corporal.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los hallazgos no observados en estudios clinicos, pero si en perros con niveles de exposicion similares a
los del uso clinico, fueron cambios en el higado (agrandamiento, decoloracion a marrdn oscuro,
agrandamiento leve de los hepatocitos con cuerpos lamelares concéntricos en el citoplasma y vacuolacion

citoplasmica) asociados con el aumento del metabolismo.

La zonisamida no fue genotoxica y carece de potencial carcinogénico.

La zonisamida provocé anomalias en el desarrollo de los ratones, ratas y perros, y fue embrioletal en
monos, cuando se administré durante el periodo de organogénesis con una dosis de zonisamida y unos

niveles en plasma materno similares o inferiores a los niveles terapéuticos en seres humanos.

En un estudio de toxicidad oral con dosis repetidas en ratas jovenes, con niveles de exposicion similares a
los observados en pacientes pediatricos con la dosis maxima recomendada, se observaron disminucion del
peso corporal y cambios en los pardmetros de histopatologia renal y de patologia clinica y cambios en el
comportamiento. Los cambios en los pardmetros de histopatologia renal y de patologia clinica se
consideraron que estaban relacionados con la inhibicién de la anhidrasa carbédnica a consecuencia de la
zonisamida. Los efectos a este nivel de dosis fueron reversibles durante el periodo de recuperacion. A un
nivel de dosis méas alto (niveles de exposicion sistémica 2-3 veces mas elevados que la exposicion
terapéutica), los efectos histopatoldgicos renales fueron més graves y solo parcialmente reversibles. La
mayoria de los efectos adversos observados en las ratas jovenes fueron similares a los observados en los
estudios de toxicidad con dosis repetidas de zonisamida en ratas adultas, aunque gotas hialinas en los
tlbulos renales e hiperplasia transicional se observaron Unicamente en el estudio en ratas jovenes. A este
nivel de dosis mas alto, las ratas jovenes mostraron una disminucion en los parametros de crecimiento,

aprendizaje y desarrollo. Se consideré que estos efectos estaban probablemente relacionados con la
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disminucidn del peso corporal y los efectos farmacol6gicos exagerados de la zonisamida a la dosis maxima

tolerada.

En ratas, se observd una disminucién del nimero de cuerpos luteos y de lugares de implantacion a niveles

de exposicidén equivalentes a la dosis terapéutica maxima en humanos; se observaron ciclos estrales

irregulares y una disminucion en el nimero de fetos vivos a niveles de exposicidn tres veces mayores.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Contenido de las capsulas

Celulosa microcristalina

Silice coloidal anhidra

Aceite vegetal hidrogenado de semillas de algodon

Laurilsulfato sodico

Cubierta de las capsulas

25 mg:

Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
50 mg:

Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro negro (E172)
100 mg:

Gelatina

Didxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Eritrosina (E127)

indigo carmin (E132)

6.2. Incompatibilidades

No procede.
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6.3. Periodo de validez

30 meses en blister de aluminio/PVC-PVDC (60).

36 meses en blister de aluminio/aluminio-poliamida-PVC.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Blister de aluminio/PVC-PVDC (60): no conservar a temperatura superior a 30°C.

Blister de aluminio/aluminio-poliamida-PVC: no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de aluminio/PVC-PVDC(60) o aluminio/aluminio-poliamida-PVC.

Zonesme 25 mg: Cada envase contiene 14, 28 capsulas.

Zonesme 50 mg: Cada envase contiene 28, 56 capsulas.

Zonesme 100 mg: Cada envase contiene 56 capsulas. Puede que solamente estén comercializados algunos

tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Adamed Laboratorios, S.L.U.

c/ de las Rosas de Aravaca, 31 - 22 planta
28023 Aravaca - Madrid

Espafia

Tfno. 91 357 11 25

Fax 91 30709 70

e-mail: infoesp@adamed.com

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zonesme 25 mg capsulas duras EFG: N° de autorizacion 82.211.
Zonesme 50 mg cépsulas duras EFG: N° de autorizacion 82.212.
Zonesme 100 mg capsulas duras EFG: N° de autorizacion 82.210.

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 03/julio/2017
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

02/2023
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