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LONISAMIDA

Antiepiléptico

CAS: 68291-97-4

Nome quimico: 1,2-benzisoxazole-3-methanesulfonamide
Férmula molecular: CsHsN203

Peso molecular: 212,23 g/mol.

Classe: Antiepiléticos e anticonvulsivantes

Derivado benzisoxazdlico (sulfonamida).

Dosagem: 25/50/100mg.

Vantagens

(Iv\ono’reropio eficaznareducdo das crises epilépticas. )

Administracdo em associacdo de Zonisamida com selénio e com topiramato apresenta efeitos
protetores sobre o estresse oxidativo em pacientes epilépticos.

Previne crises mdximas induzidas por eletfrochoque e restringe o alastramento das crises, incluindo a
propagacdo das crises desde o cortex até as estruturas sub-corticais para além de suprimir a
atividade do foco epileptogénico. No entanto, ao contrdrio da fenitoina e da carbamazepina, a
Zonisamida atua preferencialmente nas crises que tém origem no coértex.

Auxiliar na compulsdo alimentar em obesos e pode contribuir para a perda de peso associado ao
tratamento de tfranstornos mentais.

Uso veterindrio para crises epilépticas em cdes e gatos.

kRisco baixo de interacdo medicamentosa e tolerabilidade e seguranca satisfatoérias. )

Propriedades

E um antiepiléptico que possui uma acédo inibitéria modesta sobre a anidrase carbénica in vitro. A
atividade farmacolégica deste derivado benzisoxazdlico foi avaliada em numerosos modelos
experimentais com crises convulsivas induzidas ou inatas, tendo sido comprovado seu efeito
antiepiléptico de amplo espectro. A Zonisamida evita as crises e limita sua extensdo e propagacdo,
desde o cortex até as zonas subcorticais, inibindo a atividade do foco epileptogénico. Além disso,
tem um efeito modulador sobre ainibicdo neuronal mediada por GABA. Apds sua administracdo oral
a absorcdo € completa, calculando-se que sua biodisponibilidade é da ordem de 100%. Apresenta
uma moderada taxa de ligacdo a proteinas plasmaticas (40- 50%), € metabolizada através da
decomposicdo redutora do anel benzisoxazolico pela acdo daisoenzima CYP3A4, e sua principal via
de eliminacdo é a urindria.
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Indicagoes

- Epilepsia com crises parciais, com ou sem generalizagdo secunddria.
- Acdo promissora no gerenciamento de peso

Mecanismo de agcdo

Ndo estd ainda completamente elucidado, no entanto parece atuar sobre os canais de sdédio e de
cdicio sensiveis a voltagem, interrompendo, desta forma, o disparo neuronal sincronizado reduzindo
assim o alastramento das descargas das crises e impedindo a atividade epilética subsequente. A
Zonisamida exerce também um efeito modulatério na inibicdo neuronal mediada pelo GABA.

A atividade anticonvulsivante da Zonisamida foi avaliada numa variedade de modelos, em diversas
espécies com crises epiléticasinduzidas ou inatas, parecendo a Zonisamida agir como um antiepilético
de largo espetro nestes modelos. A Zonisamida previne crises mdximas induzidas por eletrochoque e
restringe o alastramento das crises, incluindo a propagacdo das crises desde o cortex até as estruturas
sub-corticais para além de suprimir a atividade do foco epileptogénico. No entanto, ao contrdrio da
fenitoina e da carbamazepina, a Zonisamida atua preferencialmente nas crises que tém origem no
cortex.

Posologia

O farmaco deverd ser adicionado a uma terapia existente e a dose deverd ser ajustada
individualmente. Recomenda-se iniciar com 25 mg e 2 vezes ao dia; denfro de uma semana a dose
poderd seraumentada para 100 mg/dia.

As doses de 300-500 mg/dia mostraram-se eficazes na maioria dos pacientes.
Administragdoisolada de Zonisamida:

A dose inicial € de 25mg tomados 2 vezes ao dia. Pode ser aumentada em até 100 mg emintervalos de
duassemanas.

Administragdo Zonisamida com outros medicamentos antiepiléticos:

A dose inicial habitual € de 50 mg por dia divididos em duas doses iguais de 25 mg. Esta poderd ser
aumentada em até 100 mg em intervalos de uma ou duas semanas. Algumas pessoas respondem a
doses mais baixas. A dose pode ser aumentada de forma mais lenta caso venha a experimentar efeitos
secunddrios, se foridoso ou sofrer de problemas nosrins ou no figado.
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Utilizagao em criangas (com 6 a 11 anos de idade) e adolescentes (com 12 a 17 anos de idade)
com pelo menos 20 kg de peso.

A dose inicial € de 1 mg por kg de peso corporal tomada uma vez por dia. Esta pode ser
aumentadaem 1 mg porkg de peso corporalemintervalos de uma a duas semanas. A dose didria
habitual € de 6 a8 mg por kg de peso corporal ou 300 a 500 mg (a que for mais baixa) tomada uma
vez por dia. Exemplo: uma crianca que pesa 25 kg deve tomar 25 mg uma vez por dia durante a
primeira semana e depois aumentar a dose didria em 25 mg no inicio de cada semana até se
atingiruma dose didria entre 150 e 200 mg.

Ajuste de dosagem

Quando for necessdrio suspender o tratamento com Zonisamida, este deve serretirado de forma
gradual. Em estudos clinicos, com doentes adultos, foram utilizadas reducdes na dose de 100 mg
em intervalos semanais com o concomitante ajuste nas doses dos outros medicamentos
antiepiléticos (quando necessdario).

Idosos: deve se usar-se de precaucdo no inicio do tratamento em doentes idosos uma vez que a
informacdo existente sobre a utilizacdo de zonisamida neste publico é limitada.

Doentes com compromisso renal: E necessdrio usar de precaucdo no fratamento de doentes com
comprometimento renal, uma vez que a informacdo existente relativamente a sua utilizacdo
neste publico é limitada podendo ser necessdria uma titulacdo mais lenta. Uma vez que a
zonisamida e os seus metabolitos sdo excretados por via renal, o fdrmaco deve ser interrompido
em doentes que desenvolvam faléncia renal aguda ou nagueles em que se observe um aumento
continuado e clinicamente significativo na creatinina sérica. Em individuos com compromisso
renal, a depuracdo renal de doses Unicas de Zonisamida demonstrou estar positivamente
correlacionada com a depuracdo da creatinina. A AUC plasmdtica da Zonisamida estava
aumentada em 35% em individuos com depuracdo de creatinina < 20 mil/min. Doentes com
compromisso hepdtico A utilizacdo em doentes com compromisso hepdtico ndo foi ainda
estudada. Deste modo, a utilizacdo em doentes com compromisso hepdtico significativo ndo é
recomendada. Deve usar-se de precaucdo no fratamento de doentes com compromisso
hepdtico ligeiro a moderado, podendo ser necessdria uma titulacdo maislenta de Zonisamida.

Reagoes adversas

Sonoléncia, enjoos, anorexia, ataxia, iritabilidade, confusdo, diplopia, tfranstornos da memdaria,
nduseas, diarréia, dores abdominais, exantema, pirexia e perda de peso.
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As reacoes adversas mais frequentes num ensaio aleatorizado, controlado, em monoterapia,
comparando Zonisamida com carbamazepina de libertacdo prolongada foram: diminuicdo do
bicarbonato, diminuicdo do apetite e diminuicdo do peso. A incidéncia de niveis anormalmente
muito baixos de bicarbonato sérico (uma diminuicdo para menos de 17 mEq/l e de mais de 5 mEqg/I)
foide 3,8%. Aincidéncia de diminuicdes pronunciadas no peso de 20% ou mais foide 0,7%.

Precaugoes

Caso o emprego de Zonisamida seja suspenso, aretirada do farmaco deverd serrealizada de forma
gradual, da mesma maneira que para outros anticonvulsivantes. Deve-se empregar com
precaucdo em pacientes que estejam sob tfratamento com inibidores da anidrase carbdnica (como
o topiramato) e com anticolinérgicos, visto que houve observacdes de aumento da temperatura
corporal, quadros de insolacdo e diminuicdo da sudoracdo. Recomenda-se realizar controles
periddicos da atividade hematopoiética, hepdtica, pancredtica (lipase, amilase) e os marcadores
de dano muscular (aldolase, CPK). Deve-se recomendar precaucdo para pacientes que utilizam
maquinas perigosas ou conduzem veiculos.

Interagoes medicamentosas

A associacdo com rifampicina (indutor de CYP3A4) impde necessidade de monitoramento da dose
do antiepiléptico.

Contra-indicagoes

Alérgicos a compostos derivados de sulfonamidas.
Grdvidas.
Lactantes.

Terapia combinada -Bupropiona/Zonisamida

A combinacdo de bupropiona/Zonisamida parece promissora como droga antiobesidade. A
Zonisamida € usada como droga antiepiléptica no Japdo desde 1989, sendo liberada para esse fim
nos Estados Unidos e em alguns paises europeus no inicio dos anos 2000. Em alguns estudos de curta
duracdo de fratamento de pacientes epilépticos com Zonisamida, observou-se perda de peso
como efeito colateral. O mecanismo de acdo para a atividade anticonvulsivante da medicacdo
ndo é totalmente esclarecido, mas acredita-se que esteja associado ao blogueio de canais de
sodio e cdlcio. Evidénciasin vitro também demonstram que essa drogaleva a aumento de atividade
serotoninérgica e dopaminérgica. Postula-se que esse mecanismo explique, pelo menos em parte,
seus efeitos como agente redutor do peso.
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Um estudo-piloto duplo-cego, randomizado, com 60 pacientes, mostrou apds 16 semanas perda de
6,0% vs.1,0% do peso inicial para zonisamida em monoterapia (dose habitual 400 mg/dia) e placebo,
respectivamente, em associacdo a dieta hipocaldrica com déficit de 500 kcal/dia. Uma extensdo
aberta do estudo por mais 16 semanas com 37 pacientes mostrou continuacdo dos achados, com
um resultado final de 9,4% vs. 1,8% de reducdo do peso inicial. A droga foi bem tolerada nesse
estudo, sendo fadiga o Unico efeito colateral relatado com maior incidéncia no grupo ativo que no
placebo. Conforme observado em outros estudos de pacientes epilépticos, houve aumento
significativo da creatinina sérica de 0,13 mg/dL no grupo tratado contra 0,03 mg/dL no grupo
placebo. Em um estudo subsequente com pacientes obesos com transtorno da compulsdo
alimentar periddica (TCAP), a zonisamida (em doses até 600 mg/dia) também se mostrou eficaz
tanto nareducdo do peso como no controle dos episddios compulsivos. Entretanto, colocou-se em
questdo a sua tolerabilidade, ja que 8/30 pacientes usando a droga abandonaram o estudo por
efeitos adversos que incluiam queixas psicoldgicas (dois), alferagcdes cognitivas (dois) e até mesmo
lesdo acidental com fratura éssea (dois).

Nos estudos fase 2 realizados até agora, optou-se por testar doses mais baixas da zonisamida (120 a
360 mg/dia) com as doses de bupropiona iguais as do referéncia Contrave™ (360 mg/dia), em duas
tomadas didrias (22). Um estudo de 24 semanas de duracdo com 320 pacientes mostrou perda de
7.5%; 6,1% e 1,4% do peso inicial para a associacdo de bupropiona com zonisamida 360 mg (ZB360),
zonisamida 120 mg (ZB120) e placebo, respectivamente (PPSP de 6,1% para ZB360 e 4,7% para ZB 120)
(22). Os efeitos colaterais mais comumente apresentados foram cefaleia (13%-15%), insonia (12%-
15%) e nduseas (8%-12%). Nenhum evento adverso sério relacionado a droga ou efeito sobre a
funcdo cognitiva, depressdo, ideacdo suicida ou ansiedade foi relatado. Atualmente, essa
combinacdo aguarda completar os estudos de fase 3.
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