ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zonegran 25 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Hartkapsel enthalt 25 mg Zonisamid.

Sonstige Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Hartkapsel enthalt 0,75 mg hydriertes pflanzliches Ol (aus Sojabohnen).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Weilles, opakes Kapselunterteil und weiRes, opakes Kapseloberteil mit dem Aufdruck ZONEGRAN

25” in Schwarz.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zonegran wird angewendet als:

e Monotherapie fur die Behandlung von fokalen Anféallen mit oder ohne sekundére Generalisierung
bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter Epilepsie (siehe Abschnitt 5.1);

e Zusatztherapie fur die Behandlung von fokalen Anféllen mit oder ohne sekundére Generalisierung
bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung - Erwachsene

Dosissteigerung und Erhaltungsdosis

Bei Erwachsenen kann Zonegran als Monotherapie eingesetzt oder zu einer bestehenden Therapie
hinzugefigt werden. Die Dosis sollte auf der Basis der klinischen Wirkung auftitriert werden. Die
empfohlenen Dosissteigerungen und Erhaltungsdosen sind in Tabelle 1 aufgelistet. Einige Patienten,
insbesondere diejenigen, die keine CYP3A4-Induktoren einnehmen, kdnnen bereits auf geringere
Dosierungen ansprechen.

Absetzen von Zonegran

Muss die Behandlung mit Zonegran beendet werden, sollte dies schrittweise geschehen (siehe
Abschnitt 4.4). In klinischen Studien an erwachsenen Patienten wurden Dosisreduktionen von 100 mg
in wochentlichen Abstdnden bei gleichzeitiger Anpassung der Dosierungen anderer Antiepileptika
vorgenommen (sofern dies erforderlich war).



Tabelle 1

Erwachsene — empfohlenes Dosissteigerungs- und Erhaltungsregime

Behandlungsregime

Titrationsphase

Ubliche
Erhaltungsdosis

Monotherapie-

Neu diagnostizierte
erwachsene Patienten

Woche 1+ 2

Woche 3+ 4

Woche 5+ 6

100 mg/Tag
(einmal taglich)

200 mg /Tag
(einmal taglich)

300 mg/ Tag
(einmal taglich)

300 mg pro Tag

(einmal taglich)

Wenn eine héhere Dosis
erforderlich ist: in
zweiwdchigen
Abstédnden mit
Dosissteigerungsschritten
von 100 mg auf bis zu
maximal 500 mg

erhohen.

Zusatztherapie Woche 1 Woche 2 Woche 3 bis 5
- Mit CYP3A4- 50 mg/Tag 100 mg / Tag Steigerung in | 300 bis 500 mg pro Tag
In_duktoren . (aufgeteilt auf (aufgeteilt auf wochentlichen (einmal taglich oder
(siehe Abschnitt 4.5) | 1 ei Dosen) zwei Dosen) Abstanden aufgeteilt auf zwei

in Schritten von | Dosen).

100 mg
- ohne CYP3A4- Woche 1 + 2 Woche 3 +4 Woche 5 bis 10
Induktoren; oder mit | 5 /4 100 mg /Tag Steigerung in | 300 bis 500 mg pro Tag
eingeschrankter (aufgeteilt auf (aufgeteilt auf zweiwdchigen (einmal taglich oder
Elle)rer;— olii(?r zwei Dosen) zwei Dosen) Abstanden aufgeteilt auf zwei

eberfunktion in Schritten bis | Dosen).
zu 100 mg Einige Patienten

sprechen eventuell auf
niedrigere Dosen an.

Allgemeine Dosierungsempfehlungen fiir Zonegran bei speziellen Patientengruppen

Jugendliche und Kinder (ab 6 Jahren)

Dosissteigerung und Erhaltungsdosis
Zonegran muss zu einer bestehenden Therapie fur Kinder ab 6 Jahren hinzugefiigt werden. Die Dosis
sollte auf der Basis der klinischen Wirkung auftitriert werden. Die empfohlenen Dosissteigerungen
und Erhaltungsdosen sind in Tabelle 2 aufgelistet. Einige Patienten, insbesondere diejenigen, die keine
CYP3A4-Induktoren einnehmen, kdnnen bereits auf geringere Dosierungen ansprechen.

Behandelnde Arzte sollen Kinder und deren Eltern / Betreuer auf die in einem Kasten speziell
hervorgehobenen Hinweise flr Patienten zur Hitzschlagvermeidung in der Gebrauchsinformation
aufmerksam machen (siehe Abschnitt 4.4, Kinder und Jugendliche).




Tabelle 2 Jugendliche und Kinder (ab 6 Jahren) — empfohlenes Dosissteigerungs- und

Erhaltungsregime

Behandlungsregime

Titrationsphase

Ubliche Erhaltungsdosis

Zusatztherapie
- mit CYP3A4-
Induktoren

(siehe Abschnitt 4.5)

Woche 1

Woche 2- 8

Patienten mit einem
Korpergewicht von
20 bis 55 kg?

Patienten mit einem
Korpergewicht
> 55 kg

1 mg/kg/Tag
(einmal taglich)

Steigerung in
wochentlichen
Abstanden in
Schritten von
1 mg/kg

6 bis 8 mg/kg/Tag
(einmal taglich)

300 — 500 mg/Tag
(einmal taglich)

- ohne CYP3A4-
Induktoren

Woche 1+ 2

Woche >3

1 mg/kg/Tag
(einmal taglich)

Steigerung in
zweiwdchigen

6 bis 8 mg/kg/Tag
(einmal taglich)

300 — 500 mg/Tag
(einmal taglich)

Abstanden in
Schritten von
1 mg/kg

Hinweis:

a. Damit eine Aufrechterhaltung der therapeutischen Dosis gewahrleistet ist, sollte das Gewicht des
Kindes regelmaRig kontrolliert und die Dosis an etwaige Gewichtsveranderungen bis zu einem
Kdorpergewicht von 55 kg angepasst werden. Das Dosisschema betrégt 6 — 8 mg/kg/Tag bis zu
einer Hochstdosis von 500 mg/Tag.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zonegran bei Kindern unter 6 Jahren oder einem Kdrpergewicht
unter 20 kg ist bisher noch nicht erwiesen.

Fur Patienten mit einem Kdrpergewicht unter 20 kg liegen nur eingeschrankte Daten aus klinischen
Studien vor. Daher ist bei der Behandlung von Kindern ab 6 Jahren mit einem Korpergewicht unter
20 kg Vorsicht geboten.

Mit den handelstblichen Dosisstérken von Zonegran-Kapseln ist es nicht immer mdglich, die genaue
berechnete Dosis zu erzielen. In diesen Féllen wird deshalb empfohlen, die Gesamtdosis Zonegran auf
die néchste hohere oder niedrigere verfiigbare Dosis, die mit den handelsiiblichen Dosisstarken von
Zonegran-Kapseln (25 mg, 50 mg und 100 mg) erzielt werden kann, auf- oder abzurunden.

Absetzen von Zonegran

Muss die Behandlung mit Zonegran beendet werden, sollte dies schrittweise geschehen (siehe
Abschnitt 4.4). In Klinischen Studien an Kindern und Jugendlichen wurden Dosisreduktionen in
Schritten von ca. 2 mg/kg (in Ubereinstimmung mit dem in Tabelle 3 angegebenen Behandlungsplan)
in wochentlichen Abstanden vorgenommen.

Tabelle 3 Jugendliche und Kinder (ab 6 Jahren) — empfohlenes Dosisreduktionsschema

Korpergewicht | Dosisreduktion in wochentlichen Abstanden in Schritten von:
20 - 28 kg 25 bis 50 mg / Tag*
29 — 41 kg 50 bis 75 mg / Tag*
42 — 55 kg 100 mg / Tag*
> 55 kg 100 mg / Tag*
Hinweis:

* Alle Dosen sind einmal taglich einzunehmen.



Altere Patienten

Vorsicht ist geboten bei Therapieeinleitung bei dlteren Patienten, da zur Anwendung von Zonegran bei
diesen Patienten nur begrenzte Informationen verfiigbar sind. Verordnende Arzte sollten auch das
Sicherheitsprofil von Zonegran bedenken (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Die Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollte mit Vorsicht erfolgen, da zur
Anwendung bei diesen Patienten nur eingeschrénkte Informationen verfiigbar sind und eine
langsamere Auftitrierung von Zonegran erforderlich sein kann. Da Zonisamid und seine Metaboliten
Uber die Nieren ausgeschieden werden, muss das Arzneimittel bei Patienten abgesetzt werden, die ein
akutes Nierenversagen entwickeln oder bei denen eine klinisch signifikante, anhaltende Erhéhung des
Serumkreatinins beobachtet wird.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion korrelierte die renale Clearance nach einer
Einzeldosis von Zonisamid positiv mit der Kreatinin-Clearance. Die Plasma-AUC von Zonisamid war
bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von < 20 ml/min um 35 % erhoht.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Die Anwendung bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion wurde nicht untersucht. Daher wird
eine Anwendung bei Patienten mit schwerwiegender Leberfunktionsstdrung nicht empfohlen. Vorsicht
ist geboten bei der Therapie von Patienten mit geringfugiger bis méRiger Leberfunktionsstérung. Eine
langsamere Auftitrierung von Zonegran kann erforderlich sein.

Art der Anwendung

Zonegran-Hartkapseln sind zum Einnehmen bestimmt.

Auswirkung von Nahrungsmitteln

Zonegran kann unabhéngig von den Mabhlzeiten eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder gegen Sulfonamide.

Zonegran enthalt hydriertes pflanzliches Ol (aus Sojabohnen). Patienten, die gegeniiber Erdnuss oder
Soja allergisch sind, dirfen dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Hautausschlage unbekannter Ursache

Im Zusammenhang mit einer Zonegran-Therapie treten schwerwiegende Hautausschlage auf,
einschliel3lich Félle von Stevens-Johnson-Syndrom.

Bei Patienten, die einen anderweitig nicht erklarbaren Hautausschlag entwickeln, muss das Absetzen
von Zonegran erwogen werden. Alle Patienten, die unter Einnahme von Zonegran einen
Hautausschlag entwickeln, miissen engmaschig tberwacht werden. Zusatzliche Vorsicht ist bei
Patienten geboten, die gleichzeitig andere Antiepileptika erhalten, die unabhangig davon
Hautausschlage verursachen kdnnen.




Anfallsaktivitat bei Absetzen von Zonegran

In Ubereinstimmung mit der gegenwartigen klinischen Praxis muss ein Absetzen von Zonegran bei
Patienten mit Epilepsie mit einer schrittweisen Reduktion der Dosis erfolgen, um die
Wahrscheinlichkeit vermehrter Anfallsaktivitat zu verringern. Es existieren nur unzureichende Daten
zum Absetzen gleichzeitig verabreichter Antiepileptika mit dem Ziel einer Monotherapie mit
Zonegran, sobald mit Zonegran in der Zusatztherapie eine Anfallskontrolle erreicht wurde. Daher
muss ein Absetzen gleichzeitig verabreichter Antiepileptika mit Vorsicht erfolgen.

Sulfonamid-Reaktionen

Zonegran ist ein Benzisoxazol-Derivat, das eine Sulfonamidgruppe enthalt. Schwerwiegende Uber das
Immunsystem vermittelte Nebenwirkungen, die mit Arzneimitteln, welche eine Sulfonamidgruppe
enthalten, im Zusammenhang stehen, umfassen: Hautausschlag, allergische Reaktion und
schwerwiegende hamatologische Stérungen einschliellich aplastischer Andmie, die in duBerst seltenen
Féllen todlich sein kann.

Uber Falle von Agranulozytose, Thrombozytopenie, Leukopenie, aplastischer Andmie, Panzytopenie
und Leukozytose wurde berichtet. Die verfligbaren Informationen reichen nicht aus, um einen
etwaigen Zusammenhang zwischen Dosis und Therapiedauer und diesen Ereignissen herzustellen.

Akute Myopie und sekundares Engwinkelglaukom

Unter der Behandlung mit Zonisamid wurde Uber das Auftreten eines aus akuter Myopie und
sekundarem Engwinkelglaukom bestehenden Syndroms bei erwachsenen und padiatrischen Patienten
berichtet. Die Symptome sind eine plotzlich einsetzende Abnahme der Sehschérfe und/oder
Augenschmerzen. Als ophthalmologische Befunde kdnnen Myopie, eine Abflachung der vorderen
Augenkammer und okuldre Hyperamie (R6tung) sowie angestiegener intraokulérer Druck festgestellt
werden. Dieses Syndrom kann mit einem suprazilidren Odem und Vorverlagerung von Linse und Iris
einhergehen und zu einem sekundaren Engwinkelglaukom fiihren. Die Symptome kénnen innerhalb
von wenigen Stunden bis einigen Wochen nach Einleitung der Therapie auftreten. Die Behandlung
besteht im schnellstmoglichen Absetzen von Zonisamid entsprechend dem Urteil des behandelnden
Arztes und geeigneten MaRnahmen zur Senkung des Augeninnendrucks. Ein erhohter
Augeninnendruck jeder Atiologie kann, wenn er unbehandelt bleibt, schwerwiegende Folgen,
einschliellich des endgiiltigen Verlusts des Sehvermdégens haben. Bei der Anwendung von Zonisamid
bei Patienten mit anamnestisch bekannten Augenerkrankungen ist daher Vorsicht geboten.

Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter, placebo-
kontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhdhtes Risiko fir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fir die Ausldsung dieser
Nebenwirkungen ist nicht bekannt und die verfiigharen Daten schliefen die Mdglichkeit eines
erhéhten Risikos bei der Einnahme von Zonegran nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwagung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden, medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fir
Suizidgedanken oder suizidales Verhalten auftreten.

Nierensteine

Bei manchen Patienten, insbesondere denjenigen mit einer Prédisposition fur Nephrolithiasis, kann ein
erhohtes Risiko fur Nierensteinbildung und begleitende Anzeichen und Symptome wie Nierenkolik,
Nierenschmerzen oder Flankenschmerzen bestehen. Nephrolithiasis kann zu einem chronischen
Nierenschaden flhren. Risikofaktoren fiir Nephrolithiasis sind eine vorausgegangene



Nierensteinbildung, eine Familienanamnese mit Nephrolithiasis und Hyperkalziurie. Keiner dieser
Risikofaktoren erlaubt eine zuverlassige Vorhersage einer Nierensteinbildung wahrend der Zonegran-
Therapie. AuRerdem koénnen Patienten, die andere potenziell eine Nephrolithiasis begiinstigende
Arzneimittel einnehmen, ein erhéhtes Risiko aufweisen. Eine vermehrte Flissigkeitsaufnahme und
Urinausscheidung kdénnen inshesondere bei Patienten mit pradisponierenden Risikofaktoren dazu
beitragen, das Risiko einer Steinbildung zu mindern.

Metabolische Azidose

Metabolische Azidose mit Hyperchloriddmie und non-Anionenliicke (verringerter Serum-
Bicarbonatspiegel unterhalb des Referenzbereiches ohne gleichzeitige chronisch respiratorische
Alkalose) kbnnen im Zusammenhang mit einer Zonegran-Behandlung auftreten. Metabolische
Azidose kann durch vermehrte Ausscheidung von Bicarbonat-lonen Gber die Niere infolge der
Hemmung der Carboanhydrase durch Zonisamid verursacht werden. Ein solches Ungleichgewicht im
Elektrolythaushalt wurde in Placebo-kontrollierten klinischen Studien mit Zonegran sowie nach der
Markteinfuhrung beobachtet. In der Regel tritt eine durch Zonisamid induzierte metabolische Azidose
friihzeitig wahrend der Zonegran-Behandlung auf, wenngleich auch ein spéteres Auftreten nicht
ausgeschlossen ist. Der Umfang der Absenkung des Bicarbonatspiegels ist zumeist leicht bis moderat
(durchschnittlich ~3,5 mEg/| bei einer Dosierung von 300 mg taglich fur Erwachsene); seltener treten
starkere Absenkungen auf. Begleiterkrankungen oder Behandlungen, die das Auftreten einer Azidose
begunstigen (Nierenerkrankungen, schwerwiegende respiratorische Erkrankungen, Status epilepticus,
Diarrhoe, Operationen, ketogene Diat oder Medikamente) kénnen die durch Zonisamid
hervorgerufene Absenkung des Bicarbonatspiegels noch weiter verstéarken.

Das Risiko fur das Auftreten einer durch Zonisamid induzierten metabolischen Azidose scheint bei
jungeren Patienten hoher und ihr Verlauf kann schwerer sein. Eine angemessene Untersuchung und
Uberwachung des Serum-Bicarbonatspiegels sollte in Erwagung gezogen werden, wenn neben der
Zonisamidtherapie das Azidoserisiko durch Begleiterkrankungen erhéht ist, bei Patienten mit einem
gesteigerten Risiko fur das Auftreten von nachteiligen Folgen einer metabolischen Azidose sowie bei
Patienten mit Symptomen, die auf eine Azidose hindeuten. Beim Auftreten und Fortbestehen einer
metabolischen Azidose ist eine Dosisreduktion oder ein Absetzen von Zonegran (durch Ausschleichen
oder Reduktion einer therapeutischen Dosis) zu erwégen, da sich eine Osteopenie entwickeln kann.
Insofern die Zonegranbehandlung trotz bestehender Azidose fortgesetzt werden soll, sollte eine
alkalisierende Behandlung in Betracht gezogen werden.

Die metabolische Azidose hat das Potenzial, zu einer Hyperammonamie zu fuihren. Hyperammonamie
mit oder ohne Enzephalopathie wurde wahrend der Zonisamid-Behandlung berichtet. Das Risiko fiir
eine Hyperammon&mie kann bei Patienten erhoht sein, die gleichzeitig andere Arzneimittel
einnehmen, die eine Hyperammonamie verursachen kénnen (z. B. Valproat), oder die eine zugrunde
liegenden Storung des Harnstoffzyklus oder eine reduzierte mitochondriale Aktivitat der Leber
aufweisen. Bei Patienten, die wéahrend der Behandlung mit Zonisamid eine ungeklérte Lethargie oder
mentale Veranderungen entwickeln, wird empfohlen, eine hyperammonéamische Enzephalopathie in
Betracht zu ziehen und den Ammoniakspiegel zu messen.

Zonegran ist bei erwachsenen Patienten, die gleichzeitig Carboanhydraseinhibitoren wie Topiramat
oder Acetazolamid erhalten, mit VVorsicht anzuwenden, da die verfiigbaren Daten nicht ausreichen, um
eine pharmakodynamische Wechselwirkung auszuschlie3en (siehe auch Abschnitt 4.4, Kinder und
Jugendliche, und Abschnitt 4.5).

Hitzschlag

Falle verminderten Schwitzens und einer erhéhten Kdrpertemperatur wurden hauptséchlich bei
Kindern und Jugendlichen gemeldet (ausfihrliche Warnhinweise siehe Abschnitt 4.4, Kinder und
Jugendliche). Vorsicht ist bei Erwachsenen geboten, wenn Zonegran in Kombination mit anderen
Arzneimitteln verordnet wird, die die Patienten fir hitzebedingte Erkrankungen prédisponieren;



hierunter fallen Carboanhydraseinhibitoren und Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung (siehe auch
Abschnitt 4.4, Kinder und Jugendliche).

Pankreatitis

Es wird empfohlen, bei Patienten, die Zonegran einnehmen und die klinischen Anzeichen und
Symptome einer Pankreatitis entwickeln, die Spiegel von Pankreaslipase und —amylase zu
tiberwachen. Liegt eine Pankreatitis vor, fur die keine anderen Ursachen erkennbar sind, wird
empfohlen, ein Absetzen von Zonegran zu erwégen und eine geeignete Therapie einzuleiten.

Rhabdomyolyse

Fur Patienten, die Zonegran einnehmen und bei denen sich starke Muskelschmerzen und/oder eine
Muskelschwéche entweder mit oder ohne Fieber entwickeln, wird empfohlen, die Marker fiir eine
Muskelschédigung wie Kreatinphosphokinase und Aldolase im Serum zu untersuchen. Sind diese
erhéht und gibt es hierfiir keine anderen ersichtlichen Ursachen wie Trauma oder Grand-mal-Anfall,
wird empfohlen, ein Absetzen von Zonegran zu erwdgen und eine geeignete Therapie einzuleiten.

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebdrfahigen Alter missen wahrend der Zonegran-Behandlung und bis zu einen Monat
nach der Behandlung eine zuverldssige Verhutungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6). Zonegran
darf bei Frauen im gebarféhigen Alter, die keine wirksame Verhiitungsmethode anwenden nicht
angewendet werden, es sei denn, es ist eindeutig erforderlich, und nur dann, wenn davon ausgegangen
wird, dass der potenzielle Nutzen das Risiko fur den Fotus rechtfertigt. Frauen im gebarfahigen Alter,
die mit Zonisamid behandelt werden, sollten facharztlichen Rat einholen. VVor Beginn der Behandlung
sollten Frauen (ber die méglichen Auswirkungen von Zonegran auf den Fétus umfassend informiert
werden und diese verstehen. Die Risiken sollten im Gesprach mit der Patientin gegen den Nutzen
abgewogen werden. Vor Beginn einer Behandlung mit Zonegran sollte bei einer Frau im gebarfahigen
Alter ein Schwangerschaftstest in Betracht gezogen werden. Frauen, die eine Schwangerschaft planen,
sollten lhren Facharzt aufsuchen, um die Behandlung mit Zonegran erneut beurteilen zu lassen und
andere therapeutische Optionen in Erwégung zu ziehen, bevor sie schwanger werden und bevor die
Empfangnisverhiitung abgesetzt wird. Frauen im gebarfahigen Alter, die Zonegran einnehmen, sollten
darauf hingewiesen werden, dass sie sich unverziiglich an ihren Arzt wenden sollten, wenn sie
schwanger werden oder glauben, schwanger zu sein. Arzte, die Patientinnen mit Zonegran behandeln,
sollten sicherstellen, dass die Patientinnen ausfuhrlich tUber die Notwendigkeit der Anwendung
geeigneter wirksamer kontrazeptiver MalRnahmen informiert sind, und sollten auf der Basis der
individuellen Kklinischen Situation der Patientin beurteilen, ob orale Kontrazeptiva beziehungsweise
die Dosierung der Bestandteile oraler Kontrazeptiva geeignet sind.

Kdrpergewicht

Zonegran kann zu Gewichtsverlust fiihren. Eine Nahrungserganzung oder eine vermehrte
Nahrungsaufnahme kdnnen erwogen werden, wenn der Patient unter der Therapie an Gewicht verliert
oder untergewichtig ist. Tritt ein erheblicher unerwiinschter Gewichtsverlust auf, sollte ein Absetzen
von Zonegran erwogen werden. Ein Gewichtsverlust ist bei Kindern potenziell schwerwiegender
(siehe Abschnitt 4.4, Kinder und Jugendliche).

Kinder und Jugendliche

Die oben genannten Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen gelten auch fiir Jugendliche und Kinder.
Die nachfolgend genannten Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen treffen speziell auf Kinder und
Jugendliche zu.

Hitzschlag und Dehydratation

Vorbeugung vor Uberhitzung und Austrocknung bei Kindern




Zonegran kann bei Kindern zu verminderter SchweiRbildung und damit zur Uberhitzung des Kérpers
flhren. Wird das Kind nicht behandelt, kann es zu Hirnschédden mit tédlichem Verlauf kommen. Die
grofte Gefahr fur Kinder besteht bei heilem Wetter.

Wihrend der Behandlung des Kindes mit Zonegran sind folgende VorsichtsmaBnahmen zu beachten:
e Dem Kind darf es nicht zu warm werden, vor allem wenn es heil? ist.

¢ Das Kind soll korperliche Anstrengung meiden, vor allem wenn es heif3 ist.

o Das Kind soll viel kaltes Wasser trinken.

e Das Kind darf keines dieser Medikamente einnehmen:

Carboanhydrasehemmer (wie Topiramat und Acetazolamid) und anticholinerge Arzneimittel (wie
Clomipramin, Hydroxyzin, Diphenhydramin, Haloperidol, Imipramin, Oxybutynin).

WENN EINER DER NACHFOLGEND GENANNTEN ZUSTANDE AUFTRITT, MUSS SICH

DAS KIND DRINGEND IN ARZTLICHE BEHANDLUNG BEGEBEN:

Wenn sich die Haut sehr hei3 anfiihlt und nur eine geringe oder gar keine Schweillabsonderung auftritt
oder wenn das Kind Verwirrtheitszustande zeigt, Muskelkrampfe oder einen beschleunigten Puls oder
eine beschleunigte Atmung hat.

e Bringen Sie das Kind an einen kihlen, schattigen Platz.
e Kihlen Sie die Haut des Kindes mit Wasser.
e Geben Sie dem Kind kaltes Wasser zum Trinken.

Uberwiegend bei Kindern und Jugendlichen wurde iiber Falle von vermindertem Schwitzen und
erhohter Korpertemperatur berichtet. Es wurden einige Falle von Hitzschlag mit Bedarf fur eine
stationare Behandlung diagnostiziert. Es liegen Berichte tber Félle von Hitzschlag vor, die eine
stationare Behandlung erforderten und tédlich verliefen. Die meisten Meldungen erfolgten in Phasen
warmen Wetters. Die Arzte sollten mit den Patienten und deren Betreuern tiber die maglichen
schwerwiegenden Folgen eines Hitzschlags, Uber die Situationen, in denen ein Hitzschlag auftreten
kann und Uber die zu ergreifenden Matnahmen im Fall von Anzeichen und Symptomen eines
Hitzschlags sprechen. Die Patienten und deren Betreuer miissen gewarnt werden, damit sie auf eine
ausreichende Flissigkeitszufuhr achten und die Exposition gegeniiber extremen Temperaturen sowie
anstrengende korperliche Aktivitaten je nach Zustand des Patienten vermeiden. Behandelnde Arzte
sollen Kinder, Jugendliche und deren Eltern / Betreuer auf die Hinweise zur VVorbeugung vor
Hitzschlag und Uberwarmung bei Kindern in der Gebrauchsinformation aufmerksam machen. Bei
Anzeichen oder Symptomen von Dehydratation, Oligohydrose oder erhéhter Korpertemperatur sollte
ein Absetzen von Zonegran in Erwagung gezogen werden.

Zonegran sollte bei Kindern und Jugendlichen nicht als Begleitmedikation zu anderen Arzneimitteln
angewendet werden, die zu einer Anfélligkeit fiir hitzebedingte Erkrankungen fiihren kénnen. Dazu
gehdren Carboanhydrasehemmer und Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung.

Kdrpergewicht

Eine Gewichtsabnahme mit daraus resultierender Verschlechterung des Allgemeinzustandes und die
versaumte Einnahme der Antiepileptika-Medikation waren mit einem tddlichen Verlauf assoziiert
(siehe Abschnitt 4.8). Zonegran wird bei Kindern und Jugendlichen mit Untergewicht (gemaR den
altersangepassten BMI-Kategorien der WHO) oder Appetitlosigkeit nicht empfohlen.

Die Inzidenz von zu niedrigem Korpergewicht ist quer durch alle Altersgruppen einheitlich (siehe
Abschnitt 4.8). Angesichts der potenziell schwerwiegenden Auswirkungen eines Gewichtsverlusts bei
Kindern sollte das Korpergewicht bei dieser Patientengruppe regelmagig kontrolliert werden. Bei
Patienten, deren Gewichtszunahme nicht der in Wachstumstabellen angegebenen entspricht, sollte eine
Nahrungsergénzung oder eine Steigerung der Nahrungsaufnahme in Erwdgung gezogen werden,
andernfalls sollte Zonegran abgesetzt werden.

Fur Patienten mit einem Kdorpergewicht unter 20 kg liegen nur eingeschrankte Daten aus Klinischen
Studien vor. Daher ist bei der Behandlung von Kindern ab 6 Jahren mit einem Korpergewicht unter
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20 kg Vorsicht geboten. Die Langzeitauswirkungen eines Gewichtsverlusts auf das Wachstum und die
Entwicklung von Kindern und Jugendlichen sind nicht bekannt.

Metabolische Azidose

Das Risiko fur das Auftreten einer Zonisamid-induzierten metabolischen Azidose scheint bei Kindern
und Jugendlichen héher und ihr Verlauf kann schwerer sein. Bei dieser Patientengruppe sollte daher
eine angemessene Untersuchung und Uberwachung des Serum-Bicarbonatspiegels erfolgen
(vollstandige Warnhinweise siehe Abschnitt 4.4 — Metabolische Azidose; zur Inzidenz von
erniedrigten Bicarbonatspiegeln siehe Abschnitt 4.8). Die Langzeitfolgen von erniedrigten
Bicarbonatspiegeln auf Wachstum und Entwicklung sind nicht bekannt.

Zonegran sollte bei Kindern und Jugendlichen nicht als Begleitmedikation zu anderen
Carboanhydrase-Hemmern wie Topiramat und Acetazolamid angewendet werden (siehe Abschnitt
4.5).

Nierensteine

Bei Kindern und Jugendlichen sind Nierensteine aufgetreten (vollstandige Warnhinweise siehe
Abschnitt 4.4, Nierensteine).

Bei manchen Patienten, insbesondere denjenigen mit einer Pradisposition flir Nephrolithiasis, kann ein
erhohtes Risiko fur Nierensteinbildung und begleitende Anzeichen und Symptome wie Nierenkolik,
Nierenschmerzen oder Flankenschmerzen bestehen. Nephrolithiasis kann zu einem chronischen
Nierenschaden flihren. Risikofaktoren fiir Nephrolithiasis sind eine vorausgegangene
Nierensteinbildung, eine Familienanamnese mit Nephrolithiasis und Hyperkalziurie. Keiner dieser
Risikofaktoren erlaubt eine zuverldssige Vorhersage einer Nierensteinbildung wahrend der Zonegran-
Therapie.

Eine vermehrte Flussigkeitsaufnahme und Urinausscheidung kénnen insbesondere bei Patienten mit
pradisponierenden Risikofaktoren dazu beitragen, das Risiko einer Steinbildung zu mindern. Wenn der
Arzt es befiirwortet, sollten Nierenkontrollen mittels Ultraschall durchgefiihrt werden. Falls
Nierensteine entdeckt werden, sollte Zonegran abgesetzt werden.

Leberfunktionsstérungen

Bei Kindern und Jugendlichen wurden erhéhte Werte bei hepatobilidren Parametern wie
Alaninaminotransferase (ALT), Aspartataminotransferase (AST), Gamma-Glutamyltransferase (GGT)
und Bilirubin festgestellt, wobei fiir die iber dem oberen Normalwert liegenden Werte kein
einheitliches Muster beobachtet werden konnte. Besteht allerdings Verdacht auf ein Lebereignis, sollte
die Leberfunktion untersucht und das Absetzen von Zonegran in Erwagung gezogen werden.

Kognition

Eine bei Epileptikern aufgetretene Beeintrachtigung der Kognition war mit der Grunderkrankung
und/oder der Gabe von Antiepileptika assoziiert. In einer an Kindern und Jugendlichen durchgefiihrten
placebokontrollierten Studie mit Zonisamid war der Anteil von Patienten mit beeintrachtigter
Kognition in der Zonisamid-Gruppe zahlenmalRig hoher als in der Placebo-Gruppe.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen von Zonegran auf Cytochrom-P450-Enzyme

In-vitro-Studien mit humanen Lebermikrosomen zeigen keine oder nur eine geringfiigige (< 25 %)
Inhibition der Cytochrom-P450-1soenzyme 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oder 3A4 bei
Zonisamid-Spiegeln, die die klinisch relevanten Konzentrationen ungebundenen Zonisamids im Serum
etwa um das Doppelte oder mehr bersteigen. Daher ist nicht zu erwarten, dass Zonegran die
Pharmakokinetik anderer Arzneimittel iber Mechanismen beeinflusst, die tber Cytochrom P450
vermittelt werden. In vivo wurde dies fiir Carbamazepin, Phenytoin, Ethinylestradiol und Desipramin
gezeigt.
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Potenzielle Beeinflussung anderer Arzneimittel durch Zonegran

Antiepileptika

Bei Patienten mit Epilepsie flihrte eine Steady-state-Dosierung von Zonegran zu keinen klinisch
relevanten pharmakokinetischen Auswirkungen auf Carbamazepin, Lamotrigin, Phenytoin oder
Natriumvalproat.

Orale Kontrazeptiva

In klinischen Studien mit gesunden Probandinnen beeinflusste eine Steady-state-Dosierung von
Zonegran Serumkonzentrationen von Ethinylestradiol oder Norethisteron in einem
Kombinationspréparat nicht.

Carboanhydraseinhibitoren

Zonegran darf bei erwachsenen Patienten, die gleichzeitig mit Carboanhydraseinhibitoren wie
Topiramat und Acetazolamid behandelt werden, nur mit VVorsicht angewendet werden, da die
verfligbaren Daten nicht ausreichen, um eine mégliche pharmakodynamische Wechselwirkung
auszuschlieRen (siehe Abschnitt 4.4).

Zonegran darf nicht als Begleitmedikation bei Kindern und Jugendlichen angewendet werden, die
andere Carboanhydrasehemmer wie Topiramat und Acetazolamid erhalten (siehe Abschnitt 4.4,
Kinder und Jugendliche).

P-gp-Substrat

In einer In-vitro-Studie zeigt sich, dass Zonisamid ein schwacher Inhibitor von P-gp (MDR1) mit einer
ICso von 267 umol/l ist und dass Zonisamid theoretisch die Pharmakokinetik von Substanzen, die P-
gp-Substrate sind, beeinflussen kénnte. Bei Beginn oder Absetzen einer Zonisamid-Therapie oder
einer Anderung der Zonisamid-Dosis ist bei Patienten Vorsicht geboten, die auch Arzneimittel
erhalten, die P-gp-Substrate sind (z.B. Digoxin, Chinidin).

Potenzielle Beeinflussung von Zonegran durch andere Arzneimittel

In klinischen Studien hatte eine gleichzeitige Anwendung von Lamotrigin keine offensichtlichen
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Zonisamid. Eine Kombination von Zonegran mit anderen
Arzneimitteln, die eine Urolithiasis verursachen kénnen, kann das Risiko der Entwicklung von
Nierensteinen erhdhen. Daher sollte die gleichzeitige Gabe derartiger Arzneimittel vermieden werden.

Zonisamid wird teilweise Uber CYP3A4 (reduktive Spaltung) sowie iber N-Acetyl-Transferasen und
Konjugation mit Glukuronsdure metabolisiert. Daher kénnen Substanzen, die diese Enzyme induzieren
oder inhibieren kénnen, die Pharmakokinetik von Zonisamid beeinflussen:

- Enzyminduktion: Bei Patienten mit Epilepsie, die CYP3A4-Induktoren wie Phenytoin,
Carbamazepin und Phenobarbital erhalten, ist die Exposition mit Zonisamid geringer. Diese
Effekte sind aller Wahrscheinlichkeit nach nicht von klinischer Bedeutung, wenn Zonegran zu
einer vorbestehenden Therapie hinzugefugt wird. Veranderungen der Zonisamid-Konzentration
konnen jedoch auftreten, wenn gleichzeitig CYP3A4-induzierende Antiepileptika oder andere
Arzneimittel abgesetzt, neu eingesetzt oder in ihrer Dosierung verandert werden. In derartigen
Fallen kann eine Anpassung der Zonegran-Dosis erforderlich sein. Rifampicin ist ein potenter
CYP3A4-Induktor. Ist eine gleichzeitige Anwendung erforderlich, sind die Patienten
engmaschig zu berwachen und die Dosierungen von Zonegran und anderen CYP3A4-
Substraten sind nach Bedarf anzupassen.

- CYP3AA4-Inhibition: Auf der Basis klinischer Daten scheinen bekannte spezifische und
unspezifische CYP3A4-Inhibitoren keine Klinisch relevante Auswirkung auf die
pharmakokinetischen Expositionsparameter von Zonisamid auszutiben. Steady-state-
Dosierungen von Ketoconazol (400 mg/Tag) oder von Cimetidin (1200 mg/Tag) hatten keine
Klinisch relevanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Zonisamid nach Gabe einer
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Einzeldosis an gesunde Probanden. Daher sollte eine Veranderung der Zonegran-Dosis nicht
erforderlich sein, wenn gleichzeitig bekannte CYP3A4-Inhibitoren angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wéhrend der Zonegran-Behandlung und bis zu einen Monat
nach der Behandlung eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Zonegran darf bei Frauen im gebarféahigen Alter, die keine wirksame Verhitungsmethode anwenden
nicht angewendet werden, es sei denn, es ist eindeutig erforderlich, und nur dann, wenn davon
ausgegangen wird, dass der potenzielle Nutzen das Risiko fiir den Fétus rechtfertigt. Frauen im
gebarfahigen Alter, die mit Zonisamid behandelt werden, sollten fachérztlich beraten werden. Vor
Beginn der Behandlung sollten Frauen umfassend Uber die mdglichen Auswirkungen von Zonegran
auf den Fotus informiert werden und diese verstehen. Die Risiken sollten im Gesprach mit der
Patientin gegen den Nutzen abgewogen werden. Vor Beginn einer Behandlung mit Zonisamid sollte
bei einer Frau im gebérfahigen Alter ein Schwangerschaftstest in Betracht gezogen werden. Frauen,
die eine Schwangerschaft planen, sollten lhren Facharzt aufsuchen, um die Behandlung mit Zonisamid
erneut beurteilen zu lassen und andere therapeutische Optionen in Erwdgung zu ziehen, bevor sie
schwanger werden und bevor die Empfangnisverhiitung abgesetzt wird.

Wie bei allen Antiepileptika sollte ein plétzliches Absetzen von Zonisamid vermieden werden, da dies
zu Durchbruchanféllen fuhren kann, die ernsthafte Folgen fur die Frau und das ungeborene Kind
haben kdnnen. Das Risiko fir angeborene Fehlbildungen ist bei Kindern von Mdittern, die mit
Antiepileptika behandelt wurden, um den Faktor 2 bis 3 erhéht. Die am hdufigsten gemeldeten
Fehlbildungen sind Lippenspalte, kardiovaskulére Fehlbildungen und Neuralrohrdefekte. Eine
Kombinationsbehandlung mit mehreren Antiepileptika kann mit einem hoheren Risiko fur angeborene
Fehlbildungen verbunden sein als eine Monotherapie.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Zonegran bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Beim
Menschen ist das potenzielle Risiko schwerer angeborener Fehlbildungen und neurologischer
Entwicklungsstérungen nicht bekannt.

Daten aus einer Register-Studie weisen auf einen Anstieg des Anteils an Sauglingen hin, die mit
niedrigem Geburtsgewicht (engl. low birth weight; kurz LBW), zu friih oder zu Kklein fir das
Gestationsalter (engl. small for gestational age; kurz SGA) geboren wurden. Diese Anstiege liegen
zwischen ca. 5 % und 8 % fiir LBW, zwischen ca. 8 % und 10 % fiir Friilhgeborene und zwischen ca.
7 % und 12 % fur SGA, jeweils verglichen mit Miittern, die mit einer Lamotrigin-Monotherapie
behandelt wurden.

Zonegran darf nicht wéhrend der Schwangerschaft verwendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich, und nur dann, wenn davon ausgegangen wird, dass der potenzielle Nutzen das Risiko fur
den Fotus rechtfertigt. Wird Zonegran wahrend der Schwangerschaft verordnet, sollten die
Patientinnen ausfihrlich Uber den potenziellen Schaden fiir den Fétus informiert werden, und es wird
die Anwendung der minimalen wirksamen Dosis zusammen mit einer sorgfaltigen Uberwachung
empfohlen.
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Stillzeit

Zonisamid wird in die Muttermilch ausgeschieden; die Konzentration in der Muttermilch ist mit der
im mitterlichen Plasma vergleichbar. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Zonegran verzichtet werden soll / die
Behandlung mit Zonegran zu unterbrechen ist. Aufgrund der langen Retentionszeit von Zonisamid im
Kdorper darf das Stillen erst einen Monat nach Beendigung der Therapie mit Zonegran wieder
aufgenommen werden.

Fertilitat

Uber die Wirkungen von Zonisamid auf die menschliche Fertilitét liegen keine klinischen Daten vor.
Studien an Tieren haben Verénderungen der Fertilitdtsparameter gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Da es aber bei einigen Patienten insbesondere zu
Therapiebeginn oder nach einer Dosissteigerung zu Benommenheit oder Konzentrationsstérungen
kommen kann, muss den Patienten geraten werden, bei Tatigkeiten, die ein hohes Mal3 an
Aufmerksamkeit erfordern, wie beim Fahren und Bedienen von Maschinen, vorsichtig zu sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zonegran wurde in klinischen Studien bei Gber 1200 Patienten angewendet, tiber 400 dieser Patienten
erhielten Zonegran mindestens ein Jahr lang. AuRerdem liegen in Japan seit 1989 und in den USA seit
dem Jahr 2000 weit reichende Post-Marketing-Erfahrungen mit Zonisamid vor.

Es sollte bedacht werden, dass Zonegran ein Benzisoxazol-Derivat ist, das eine Sulfonamidgruppe
enthalt. Schwerwiegende ber das Immunsystem vermittelte Nebenwirkungen, die mit Arzneimitteln,
welche eine Sulfonamidgruppe enthalten, im Zusammenhang stehen, umfassen: Hautausschlag,
allergische Reaktion und schwerwiegende hamatologische Stoérungen einschlieflich aplastischer
Andmie, die in dulerst seltenen Fallen todlich sein kann (siehe Abschnitt 4.4).

Die hdufigsten Nebenwirkungen in kontrollierten Studien mit Zonegran als Zusatztherapie waren
Schléfrigkeit, Schwindelgefuhl und Anorexie. In einer randomisierten, kontrollierten Studie zur
Monotherapie, in der Zonisamid mit einer Carbamazepin retard-Formulierung verglichen wurde,
waren die haufigsten Nebenwirkungen Absinken der Bicarbonatserumspiegel, Appetitverlust und
Gewichtsabnahme. Die Inzidenz von stark erniedrigten Bicarbonatspiegeln im Serum (mit Abnahmen
auf unter 17 mEg/l und um mehr als 5 mEg/l) lag bei 3,8 %. Die Inzidenz von deutlichen
Gewichtsabnahmen von 20 % oder mehr lag bei 0,7 %.

Tabellarische Zusammenstellung der Nebenwirkungen

Mit Zonegran im Zusammenhang stehende Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und in der
Post-Marketing-Uberwachung aufgetreten sind, sind nachfolgend tabellarisch aufgefiihrt. Die
Héufigkeiten sind gemaR folgendem Schema angegeben:

sehr héufig >1/10

haufig >1/100, < 1/10

gelegentlich >1/1.000, < 1/100

selten >1/10.000, < 1/1.000

sehr selten < 1/10.000

nicht bekannt Héufigkeit auf Grundlage der verflighbaren Daten nicht abschatzbar

13



Tabelle 4 Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Zonegran aus klinischen Studien als

Zusatztherapie und aus der Post-Marketing-Uberwachung

Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Sehr selten
(MedDRA-
Terminologie)
Infektionen und Pneumonie
parasitare Harnwegs-
Erkrankungen infektion
Erkrankungen des kleinflachige Agranulozytose
Blutes und des Hautblutungen Aplastische Anadmie
Lymphsystems Leukozytose
Leukopenie
Lymphadenopathie
Panzytopenie
Thrombozytopenie
Erkrankungen des Uberempfind- Arzneimittelinduziertes
Immunsystems lichkeit Uberempfindlichkeits-
syndrom
Arzneimittelexanthem
mit Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
Stoffwechsel- und Anorexie Hypokalidmie | Metabolische Azidose
Erndhrungs- Renaltubulére Azidose
stérungen
Psychiatrische Agitiertheit Affektlabilitat Wut Halluzination
Erkrankungen Reizbarkeit Angst Aggression
Verwirrungs- | Schlaflosigkeit Suizidgedan-
zustand Psychotische ken
Depression Storung Suizidversuch
Erkrankungen des | Ataxie Bradyphrenie Anfalle Amnesie
Nervensystems Schwindel Aufmerksam- Koma
Gedachtnis- keitsstérung Grand-mal-Anfall
beein- Nystagmus Myasthenisches
trachtigung Parésthesie Syndrom
Schléfrigkeit | Sprachstérung Malignes
Tremor neuroleptisches
Syndrom
Status epilepticus
Augen- Diplopie Engwinkelglaukom
erkrankungen Augenschmerzen
Myopie
Verschwommenes
Sehen
Verminderte
Sehscharfe
Erkrankungen der Dyspnoe
Atemwege, des Aspirationspneumonie
Brustraums und Respirationsstérungen
Mediastinums allergische
Pneumonitis
Erkrankungen des Bauchschmerzen Erbrechen Pankreatitis
Gastrointesti- Obstipation
naltrakts Diarrhoe
Dyspepsie
Ubelkeit
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Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Sehr selten
(MedDRA-
Terminologie)
Leber- und Cholezystitis | Leberzellschadigung
Gallenerkrank- Cholelithiasis
ungen
Erkrankungen der Hautausschlag Anhidrose
Haut und des Pruritus Erythema multiforme
Unterhautzell- Alopezie Stevens-Johnson
gewebes Syndrom
Toxische epidermale
Nekrolyse
Skelettmuskulatur-, Rhabdomyolyse
Bindegewebs- und
Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen der Nephrolithiasis Harnsteine Hydronephrose
Nieren und Nierenversagen
Harnwege Abnormer Urin
Allgemeine Midigkeit
Erkrankungen und Grippeéahnliche
Beschwerden am Erkrankung
Verabreichungsort Fieber
Peripheres Odem
Untersuchungen Erniedrigte Gewichtsabnahme Erh6éhung der Kreatin-
Bikarbonat- phosphokinase im Blut
spiegel Erhohte
Kreatininspiegel im
Blut
Erhohung des
Blutharnstoffs
Leberfunktionstest
abnorm
Verletzung, Hitzschlag
Vergiftung und
durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

Auferdem gab es Einzelfélle eines plotzlichen unerwarteten Todes bei Patienten mit Epilepsie
(Sudden Unexplained Death in Epilepsy Patients [SUDEP]), die Zonegran erhielten.

Tabelle 5 Nebenwirkungen aus einer randomisierten kontrollierten Studie zur Monotherapie,

in der Zonisamid mit einer Carbamazepin retard-Formulierung verglichen wurde

Blutes und des
Lymphsystems

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
(MedDRA-

Terminologiet)

Infektionen und Harnwegsinfektion
parasitare Pneumonie
Erkrankungen

Erkrankungen des Leukopenie

Thrombozytopenie

Stoffwechsel- und
Ernahrungsstérungen

Appetitverlust

Hypokalidmie
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Blut

Erhdhung der
Alaninaminotransferase
Erhéhung der Aspartat-
aminotransferase

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
(MedDRA-
Terminologiet)
Psychiatrische Agitiertheit Verwirrungszustand
Erkrankungen Depression Akute Psychose
Schlaflosigkeit Aggression
Stimmungsschwankungen Suizidgedanken
Angst Halluzination
Erkrankungen des Ataxie Nystagmus
Nervensystems Schwindel Sprachstorung
Gedachtnisbeeintrachtigung | Tremor
Schléfrigkeit Krampfanfall
Bradyphrenie
Aufmerksamkeitsstérungen
Pardsthesie
Augenerkrankungen Diplopie
Erkrankungen der Respirationsstérungen
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Verstopfung Bauchschmerzen
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe
Dyspepsie
Ubelkeit
Erbrechen
Leber- und Akute Cholezystitis
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Hautausschlag Juckreiz
Haut und des Ekchymose
Unterhautzellgewebes
Allgemeine Mddigkeit
Erkrankungen und Fieber
Beschwerden am Reizbarkeit
Verabreichungsort
Untersuchungen Erniedrigte Gewichtsabnahme Abnormale Urinwerte
Bicarbonat- Erh6hung der
spiegel Kreatinphosphokinase im

T MedDRA Version 13.1

Zusatzliche Informationen zu speziellen Patientengruppen:

Altere Patienten

Eine gepoolte Auswertung von Sicherheitsdaten bei 95 alteren Patienten hat eine im Vergleich zur
Erwachsenenpopulation relativ hthere Meldehaufigkeit von peripheren Odemen und Pruritus ergeben.

Eine Uberpriifung der Post-Marketing-Daten lasst vermuten, dass Patienten ab 65 Jahren haufiger als
die Allgemeinbevélkerung folgende Ereignisse melden: Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
arzneimittelinduziertes Uberempfindlichkeitssyndrom (drug induced hypersensitivity syndrome,

DIHS).
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Kinder und Jugendliche

In placebo-kontrollierten klinischen Studien entsprach das Nebenwirkungsprofil von Zonisamid bei
Kindern und Jugendlichen von 6 bis 17 Jahren dem von Erwachsenen. Unter den 465 Patienten in der
padiatrischen Sicherheitsdatenbank (einschlieBlich weiterer 67 Patienten aus der Verlangerungsphase
der kontrollierten klinischen Studie) waren 7 Todesfalle (1,5 %; 14,6/1.000 Patientenjahre): 2 Falle
von Status epilepticus, von denen einer mit einem schweren Gewichtsverlust (10 % innerhalb von

3 Monaten) bei einem untergewichtigen Patienten verbunden war, der die Medikation danach nicht
mehr einnahm; 1 Fall mit Kopfverletzung/Hamatom und 4 Todesfélle bei Patienten mit
vorbestehenden funktionellen neurologischen Defiziten unterschiedlicher Ursache (2 Félle von
Pneunomie-induzierter Sepsis / Organversagen, 1 plétzlicher unerwarteter Todesfall bei einem
Epilepsie-Patienten und 1 Kopfverletzung). Bei insgesamt 70,4 % der Kinder und Jugendlichen, die
ZNS in der kontrollierten Studie oder in der offenen Verlangerungsphase dieser Studie erhielten,
wurde wahrend der Behandlung mindestens ein Bicarbonatwert unter 22 mmol/lI gemessen. Die
erniedrigten Bicarbonatwerte waren Uber einen langen Zeitraum messbar (Median 188 Tage).

Eine gepoolte Analyse der Sicherheitsdaten von 420 pédiatrischen Patienten (183 Patienten im Alter
von 6 bis 11 Jahren und 237 Patienten im Alter von 12 bis 16 Jahren mit einer mittleren
Expositionsdauer von ungeféhr 12 Monaten) zeigten eine relativ hhere Meldeh&ufigkeit von
Pneumonie, Dehydratation, reduziertem Schwitzen, abnormalen Leberfunktionswerten, Otitis media,
Pharyngitis, Sinusitis und Infektionen der oberen Atemwege, Husten, Epistaxis und Rhinitis,
Bauchschmerzen, Erbrechen, Hautausschlag und Ekzem sowie Fieber als die Erwachsenenpopulation
(dies gilt insbesondere flir Patienten unter 12 Jahren) sowie eine niedrige Inzidenz von Amnesie,
Kreatininanstiegen, Lymphadenopathie und Thrombozytopenie. Die Inzidenz einer
Kdorpergewichtsabnahme von 10 % oder mehr lag bei 10,7 % (siehe Abschnitt 4.4). In manchen Féllen
von Gewichtsabnahme kam es zu einer Verzégerung beim Ubergang in das nichste Tanner-Stadium
und bei der Knochenreife.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gab Falle von versehentlicher und absichtlicher Uberdosierung bei Erwachsenen, Kindern und
Jugendlichen. In einigen Fallen blieb die Uberdosierung asymptomatisch, insbesondere, wenn sofort
ein Erbrechen induziert oder eine Lavage vorgenommen wurde. In anderen Féllen ging die
Uberdosierung mit Symptomen wie Schlafrigkeit, Ubelkeit, Gastritis, Nystagmus, Myoklonien, Koma,
Bradykardien, reduzierter Nierenfunktion, Hypotonie und Atemdepression einher. Eine sehr hohe
Plasmakonzentration von Zonisamid von 100,1 pg/ml wurde etwa 31 Std. nach Einnahme einer
Uberdosis von Zonegran und Clonazepam bei einem Patienten festgestellt. Der Patient wurde komatos
und hatte eine Atemdepression, kam jedoch flinf Tage spater wieder zu Bewusstsein und hatte keine
Folgeerscheinungen.

Therapie

Es stehen keine spezifischen Antidote fiir eine Uberdosierung mit Zonegran zur Verfiigung. Bei
Verdacht auf eine kiirzliche Uberdosierung konnen eine Magenspiilung oder die Induktion von
Erbrechen indiziert sein; die blichen Vorsichtsmanahmen zur Sicherung der Atemwege missen
hierbei vorgenommen werden. Allgemeine unterstitzende Malinahmen sowie hiufige Kontrolle der
Vitalzeichen und engmaschige Uberwachung sind indiziert. Zonisamid hat eine lange Eliminations-
Halbwertszeit, daher kénnen seine Wirkungen anhalten. Durch Hadmodialyse wurde, obgleich dies
nicht formell zur Therapie einer Uberdosierung untersucht wurde, die Plasmakonzentration von
Zonisamid bei einem Patienten mit verminderter Nierenfunktion verringert; sie kann daher bei
klinischer Indikation als Therapie einer Uberdosierung erwogen werden.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, andere Antiepileptika, ATC-Code: NO3AX15

Zonisamid ist ein Benzisoxazol-Derivat. Es ist ein Antiepileptikum mit schwacher
Carboanhydraseaktivitat in vitro. Es ist chemisch nicht mit anderen Antiepileptika verwandt.

Wirkmechanismus

Der Wirkungsmechanismus von Zonisamid ist nicht vollstdndig geklart. Es scheint jedoch auf
spannungsabhéngige Natrium- und Kalziumkandéle zu wirken und unterbricht so die synchronisierte
neuronale Entladung, wodurch die Ausbreitung von epileptiformen Entladungen reduziert und eine
daraus folgende epileptische Aktivitat unterbunden wird. Zonisamid Ubt zusétzlich eine
modulatorische Wirkung auf die GABA-vermittelte neuronale Inhibition aus.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die antikonvulsive Wirkung von Zonisamid wurde in mehreren Modellen bei verschiedenen Spezies
mit induzierten oder spontanen Anféllen untersucht. Zonisamid scheint in diesen Modellen als
Breitspektrum-Antiepileptikum wirksam zu sein. Zonisamid verhindert Anfélle nach maximalem
Elektroschock und hemmt die Anfallsausbreitung, einschliellich der Verbreitung von Anfallen vom
Kortex auf subkortikale Strukturen, und unterdriickt die Aktivitat eines epileptischen Fokus. Im
Gegensatz zu Phenytoin und Carbamazepin ist Zonisamid jedoch vorwiegend bei Anfallen wirksam,
die ihren Ursprung im Kortex haben.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Monotherapie bei fokalen Anfallen mit oder ohne sekundéare Generalisierung

Die Wirksamkeit von Zonisamid als Monotherapie wurde in einem doppelblinden Parallelgruppen-
Vergleich zur Nichtunterlegenheit mit einer Carbamazepin retard-Formulierung an 583 erwachsenen
Patienten mit neu diagnostizierten fokalen Anféallen mit oder ohne sekundére generalisierte tonisch-
klonische Anfalle nachgewiesen. Die Patienten wurden auf eine Behandlung mit Carbamazepin und
Zonisamid randomisiert und erhielten je nach Ansprechen die Behandlung fuir eine Dauer von bis zu
24 Monaten. Die Patienten wurden auf eine anfangliche Zieldosis von 600 mg Carbamazepin oder
300 mg Zonisamid titriert. Patienten, bei denen ein epileptischer Anfall auftrat, wurden auf die nachste
Zieldosis, d. h. 800 mg Carbamazepin oder 400 mg Zonisamid, titriert. Patienten, die einen weiteren
epileptischen Anfall erlitten, wurden auf die maximale Zieldosis von 1200 mg Carbamazepin oder
500 mg Zonisamid titriert. Patienten, die unter der Behandlung mit einer Zieldosis 26 Wochen lang
keinen epileptischen Anfall erlitten, wurden weitere 26 Wochen lang mit dieser Dosis weiterbehandelt.
Die Hauptergebnisse in dieser Studie sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst:
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Tabelle 6 Wirksamkeitsendpunkte fir Monotherapie-Studie 310

Zonisamid | Carbamazepin
n (ITT-Population) 281 300
Anfallsfreiheit fir sechs Unterschied Kl
Monate
PP-Population* 79,4 % 83,7 % -4.5 % -122%:3,1%
ITT-Population 69,4 % 74,7 % -6,1 % -136% ;1,4 %
< 4 Anfalle wahrend der 3- 71,7 % 75,7 % -4,0 % -11,7% ;3,7 %
monatigen Baseline-Phase
> 4 Anfalle wahrend der 3- 52,9 % 68,9 % -15,9 % -37,5% ;5,6 %
monatigen Baseline-Phase
Anfallsfreiheit fur zwolf
Monate
PP-Population 67,6 % 74,7 % -7,9% -172%:15%
ITT-Population 55,9 % 62,3 % 1,7 % -16,1% ;0,7 %
< 4 Anféalle wahrend der 3- 57,4 % 64,7 % -7,2% -15,7% ;1,3 %
monatigen Baseline-Phase
> 4 Anfalle wahrend der 3- 44,1 % 48.9 % -4.8 % -26,9 9% ;
monatigen Baseline-Phase 17,4 %
Anfalls-Subtyp (6 Monate
Anfallsfreiheit — PP-
Population)
Alle fokalen Anfélle 76,4 % 86,0 % -9,6 % -19,2% ;0,0 %
Einfache fokale Anfalle 72,3 % 75,0 % 2,7 % -20,0 % ;14,7 %
Komplexe fokale Anfalle 76,9 % 93,0 % -16,1% |-26,3% ;-59%
Alle generalisierten tonisch- 78,9 % 81,6 % -2,8 % -11,5% ;6,0 %
klonischen Anfalle
Sekundare tonisch-klonische 77,4 % 80,0 % -2,6 % -124% ;7,1 %
Anfalle
Generalisierte tonisch-klonische 85,7 % 92,0 % -6,3% -23,1% ;
Anfélle 10,5 %

PP = Per-Protocol-Population; ITT = Intent-To-Treat-Population

*Primérer Endpunkt

Zusatztherapie zur Behandlung von fokalen Anféallen mit oder ohne sekundare Generalisierung bei

Erwachsenen

Bei Erwachsenen wurde die Wirksamkeit von Zonegran in 4 Placebo-kontrollierten, doppelblinden
Studien von bis zu 24 Wochen Dauer mit ein- oder zweimal téglicher Gabe belegt. Diese Studien

zeigen, dass die mediane Reduktion der Haufigkeit fokaler Anfélle mit der Dosierung von Zonegran
im Zusammenhang steht, mit einer anhaltenden Wirksamkeit bei Dosierungen von 300 bis

500 mg/Tag.
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Kinder und Jugendliche

Zusatztherapie zur Behandlung von fokalen Anféallen mit oder ohne sekundare Generalisierung bei
Jugendlichen und Kindern (ab 6 Jahren)

Bei Jugendlichen und Kindern (ab 6 Jahren) wurde die Wirksamkeit von Zonisamid in einer placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie an 207 Patienten bei einer Behandlungsdauer von bis zu 24 Wochen
nachgewiesen. Bei 50 % der mit Zonisamid behandelten Patienten und 31 % der Patienten unter
Placebo wurde eine Reduktion der Anfallshaufigkeit gegentber der Ausgangssituation von mindestens
50 % wéhrend der 12-wdchigen stabilen Dosisphase beobachtet.

Spezielle Sicherheitsprobleme, die in den Studien an Kindern und Jugendlichen angetroffen wurden,
waren: Appetitverlust und Gewichtsverlust, erniedrigte Bicarbonatspiegel, erhdhtes Risiko fur
Nierensteinbildung und Dehydratation. Alle diese Wirkungen und speziell der Gewichtsverlust kdnnen
nachteilige Auswirkungen auf Wachstum und Entwicklung haben und zu einer allgemeinen
Verschlechterung des Gesundheitszustandes fiihren. Die Daten tber die langfristigen Auswirkungen
auf Wachstum und Entwicklung sind insgesamt begrenzt.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Zonisamid wird nach Einnahme nahezu vollstandig resorbiert. Maximale Konzentrationen in Plasma
oder Serum werden im Allgemeinen innerhalb von 2 bis 5 Stunden nach der Einnahme erreicht. Der
First-pass-Metabolismus ist vermutlich vernachléassigbar. Die absolute Bioverfligbarkeit wird auf etwa
100 % geschatzt. Die orale Bioverfligbarkeit wird durch Nahrung nicht beeinflusst, maximale
Konzentrationen in Plasma oder Serum kénnen jedoch verzdgert eintreten.

AUC- und Cra—Werte von Zonisamid erhdhten sich nach einmaliger Anwendung im Dosisbereich
von 100 - 800 mg und nach mehreren Anwendungen im Dosisbereich von einmal taglich 100 - 400 mg
nahezu linear. Der Anstieg im Steady-state war geringfugig héher als auf der Basis der Dosis zu
erwarten, moglicherweise aufgrund der séttigharen Bindung von Zonisamid an Erythrozyten. Der
Steady-state wurde innerhalb von 13 Tagen erreicht. Die Akkumulation erscheint leicht hoher als
Einzeldosierungen erwarten lieRen.

Verteilung

Zonisamid wird zu 40 - 50 % an humane Plasmaproteine gebunden. In-vitro-Studien zeigen, dass dies
durch die Anwesenheit verschiedener Antiepileptika nicht beeinflusst wird (z.B. Phenytoin,
Phenobarbital, Carbamazepin und Natriumvalproat). Das scheinbare Verteilungsvolumen betragt bei
Erwachsenen etwa 1,1 — 1,7 I/kg, was darauf hinweist, dass Zonisamid ausgiebig in die Gewebe
verteilt wird. Das Verhaltnis von Erythrozyten zu Plasma betréagt bei geringen Konzentrationen etwa
15, bei hoheren Konzentrationen etwa 3.

Biotransformation

Zonisamid wird primdr durch reduktive Spaltung des Benzisoxazolrings der Muttersubstanz durch
CYP3A4 zu 2-Sulfamoylacetylphenol (SMAP), aber auch tber N-Acetylierung abgebaut. Die
Muttersubstanz und SMAP kénnen zusétzlich glukuronidiert werden. Die Metaboliten, die im Plasma
nicht nachgewiesen werden konnten, haben keine antikonvulsive Aktivitét. Es gibt keinen Hinweis
darauf, dass Zonisamid seinen eigenen Metabolismus induziert.

Elimination
Die ersichtliche Clearance von Zonisamid im Steady-state nach oraler Gabe betréagt etwa 0,70 1/Std.,

die terminale Eliminationshalbwertszeit betragt bei Abwesenheit von CYP3A4-Induktoren etwa
60 Stunden. Die Eliminationshalbwertszeit war unabhéngig von der Dosierung und wurde durch
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wiederholte Gabe nicht beeinflusst. Die Fluktuation der Konzentrationen in Plasma oder Serum (iber
ein Dosierungsintervall ist gering (< 30 %). Der Hauptausscheidungsweg von Zonisamid-Metaboliten
und unveranderter Substanz lauft Gber den Urin. Die renale Clearance unveranderten Zonisamids ist
relativ gering (etwa 3,5 ml/min); etwa 15 - 30 % der Dosis werden unveréndert ausgeschieden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Zonisamid-Exposition steigt mit der Zeit an, bis nach etwa 8 Wochen ein Steady-state erreicht ist.
Bei einem Vergleich gleicher Dosisbereiche scheinen Patienten mit einem héheren
Kdrpergesamtgewicht geringere Serumkonzentrationen im Steady-state zu haben. Dieser Effekt
scheint jedoch relativ moderat zu sein. Nach Korrektur hinsichtlich der Einflussgrofie Korpergewicht
haben Alter (112 Jahre) und Geschlecht keinen erkennbaren Effekt auf die Zonisamid-Exposition bei
Patienten mit Epilepsie bei Steady-state-Dosierung. Es ist keine Dosisanpassung bei Antiepileptika,
einschliellich CYP3A4-Induktoren, erforderlich.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

Zonisamid senkt die durchschnittliche Anfallshdufigkeit im Zeitraum von 28 Tagen und die Abnahme
ist proportional (log-linear) zur Durchschnittskonzentration von Zonisamid.

Spezielle Patientengruppen

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion korrelierte die renale Clearance von Zonisamid-
Einzeldosen positiv mit der Kreatinin-Clearance. Die Plasma-AUC von Zonisamid war bei Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance < 20 ml/min um 35 % erhoht (siehe auch Abschnitt 4.2).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion: Die Pharmakokinetik von Zonisamid bei Patienten mit
gestorter Leberfunktion wurde nicht hinreichend untersucht.

Altere Patienten: Zwischen jungen (21-40 Jahre) und alteren Patienten (65-75 Jahre) wurden keine
Klinisch signifikanten Abweichungen der Pharmakokinetik beobachtet.

Kinder und Jugendliche (5-18 Jahre): Limitierte Daten geben Hinweise darauf, dass die
Pharmakokinetik bei Kindern und Jugendlichen, die mit 1, 7 oder 12 mg/kg taglich in mehreren Gaben
bis zum Steady-state aufdosiert wurden, nach Angleichung beziglich des Kérpergewichts gleich der
bei Erwachsenen ist.

5.3 Praéklinische Daten zur Sicherheit

Befunde, die nicht in klinischen Studien beobachtet wurden, jedoch beim Hund unter ahnlichen
Expositionsspiegeln wie in der klinischen Anwendung festgestellt wurden, waren:
Leberverdnderungen (VergrolRerung, dunkelbraune Verfarbung, leichte VergroRerung der Hepatozyten
mit konzentrischen lamellaren Kérpern im Zytoplasma und zytoplasmatischer Vakuolisierung). Diese
standen im Zusammenhang mit einem erhohten Metabolismus.

Zonisamid war nicht gentoxisch und hat kein kanzerogenes Potenzial.

Zonisamid verursachte Entwicklungsanomalien bei Mausen, Ratten und Hunden und war fur
Affenembryos todlich, wenn es wéhrend der Organogenese in Dosierungen verabreicht wurde, die zu
mtterlichen Plasmaspiegeln fuhrten, welche vergleichbar oder niedriger als humantherapeutische
Spiegel waren.

In einer Studie zur oralen Toxizitat nach wiederholter Gabe bei juvenilen Ratten mit dhnlichen
Expositionsniveaus wie sie bei padiatrischen Patienten unter der empfohlenen Hochstdosis beobachtet
wurden, waren eine Gewichtsabnahme, histopathologische Veranderungen der Nieren sowie
Verénderungen der klinisch-pathologischen Parameter und Verhaltensverdnderungen festzustellen.
Die histopathologischen Nierenveranderungen und die Veranderungen der klinisch-pathologischen
Parameter wurden auf die Carboanhydrase-Hemmung durch Zonisamid zuriickgefuhrt. Die Wirkungen
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auf dieser Dosisebene waren wéhrend des Erholungszeitraums reversibel. Auf einer héheren
Dosisebene (der 2- bis 3-fachen systemischen Exposition im Vergleich zur therapeutischen
Exposition) waren die histopathologischen Wirkungen in der Niere stérker ausgepréagt und nur
teilweise reversibel. Die meisten bei juvenilen Ratten beobachteten unerwiinschten Wirkungen waren
mit denen vergleichbar, die in Studien zur Toxizitat nach wiederholter Gabe von Zonisamid bei
erwachsenen Ratten festgestellt wurden, doch Hyalintropfen in den Nierentubuli und eine
transitorische Hyperplasie wurden nur in der Studie an juvenilen Ratten beobachtet. Auf dieser
hoheren Dosisebene zeigten die juvenilen Ratten eine Abnahme des Wachstums, der Lernfahigkeit
und der Entwicklungsparameter. Es wurde als wahrscheinlich betrachtet, dass diese Wirkungen mit
der Korpergewichtsabnahme und den Ubersteigerten pharmakologischen Wirkungen von Zonisamid in
der vertréglichen Hochstdosis zusammenhingen.

Bei Ratten wurden nach Expositionsniveaus, die der hochsten therapeutischen Dosis beim Menschen
entsprechen, eine geringere Zahl von Corpora lutea und Implantationsstellen beobachtet. Bei
Expositionsniveaus, die um das Dreifache hoher waren, wurden unregelmaBige Ostruszyklen und eine
Abnahme der Zahl von lebenden Feten festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Mikrokristalline Cellulose

Hydriertes pflanzliches Ol (aus Sojabohnen)
Natriumdodecylsulfat

Kapselhllen
Gelatine

Titandioxid (E 171)

Schellack

Propylenglykol

Kaliumhydroxid

Eisen(l1,I11)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Nicht tiber 30 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen, Packungen mit 14, 28, 56 und 84 Hartkapseln.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Amdipharm Limited
3 Burlington Road,
Dublin 4, D04 RD68,
Irland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/04/307/001
EU/1/04/307/005

EU/1/04/307/002
EU/1/04/307/013

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10.03.2005

Datum der letzten Verldangerung der Zulassung:  21/12/2009

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zonegran 50 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Hartkapsel enthalt 50 mg Zonisamid.

Sonstige Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Hartkapsel enthalt 1,5 mg hydriertes pflanzliches Ol (aus Sojabohnen).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Weilles, opakes Kapselunterteil und graues, opakes Kapseloberteil mit dem Aufdruck ZONEGRAN

50” in Schwarz.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zonegran wird angewendet als:

e Monotherapie fur die Behandlung von fokalen Anféllen mit oder ohne sekundére Generalisierung
bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter Epilepsie (siehe Abschnitt 5.1);

e Zusatztherapie fur die Behandlung von fokalen Anféllen mit oder ohne sekundére Generalisierung
bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung - Erwachsene

Dosissteigerung und Erhaltungsdosis

Bei Erwachsenen kann Zonegran als Monotherapie eingesetzt oder zu einer bestehenden Therapie
hinzugefigt werden. Die Dosis sollte auf der Basis der klinischen Wirkung auftitriert werden. Die
empfohlenen Dosissteigerungen und Erhaltungsdosen sind in Tabelle 1 aufgelistet. Einige Patienten,
insbesondere diejenigen, die keine CYP3A4-Induktoren einnehmen, kdnnen bereits auf geringere
Dosierungen ansprechen.

Absetzen von Zonegran

Muss die Behandlung mit Zonegran beendet werden, sollte dies schrittweise geschehen (siehe
Abschnitt 4.4). In klinischen Studien an erwachsenen Patienten wurden Dosisreduktionen von 100 mg
in wochentlichen Abstdnden bei gleichzeitiger Anpassung der Dosierungen anderer Antiepileptika
vorgenommen (sofern dies erforderlich war).
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Tabelle 1

Erwachsene — empfohlenes Dosissteigerungs- und Erhaltungsregime

Behandlungsregime

Titrationsphase

Ubliche
Erhaltungsdosis

Monotherapie-

Neu diagnostizierte
erwachsene Patienten

Woche 1+ 2

Woche 3+ 4

Woche 5+ 6

100 mg/Tag
(einmal taglich)

200 mg /Tag
(einmal taglich)

300 mg/ Tag
(einmal taglich)

300 mg pro Tag

(einmal taglich)

Wenn eine héhere Dosis
erforderlich ist: in
zweiwdchigen
Abstédnden mit
Dosissteigerungsschritten
von 100 mg auf bis zu
maximal 500 mg

erhohen.

Zusatztherapie Woche 1 Woche 2 Woche 3 bis 5
- Mit CYP3A4- 50 mg/Tag 100 mg / Tag Steigerung in | 300 bis 500 mg pro Tag
In_duktoren . (aufgeteilt auf (aufgeteilt auf wochentlichen (einmal taglich oder
(siehe Abschnitt 4.5) | 1 ei Dosen) zwei Dosen) Abstanden aufgeteilt auf zwei

in Schritten von | Dosen).

100 mg
- ohne CYP3A4- Woche 1 + 2 Woche 3 +4 Woche 5 bis 10
Induktoren; oder mit | 5 /4 100 mg /Tag Steigerung in | 300 bis 500 mg pro Tag
eingeschrankter (aufgeteilt auf (aufgeteilt auf zweiwdchigen (einmal taglich oder
Elle)rer;— olii(?r zwei Dosen) zwei Dosen) Abstanden aufgeteilt auf zwei

eberfunktion in Schritten bis | Dosen).
zu 100 mg Einige Patienten

sprechen eventuell auf
niedrigere Dosen an.

Allgemeine Dosierungsempfehlungen fiir Zonegran bei speziellen Patientengruppen

Jugendliche und Kinder (ab 6 Jahren)

Dosissteigerung und Erhaltungsdosis
Zonegran muss zu einer bestehenden Therapie fur Kinder ab 6 Jahren hinzugefiigt werden. Die Dosis
sollte auf der Basis der klinischen Wirkung auftitriert werden. Die empfohlenen Dosissteigerungen
und Erhaltungsdosen sind in Tabelle 2 aufgelistet. Einige Patienten, insbesondere diejenigen, die keine
CYP3A4-Induktoren einnehmen, kdnnen bereits auf geringere Dosierungen ansprechen.

Behandelnde Arzte sollen Kinder und deren Eltern / Betreuer auf die in einem Kasten speziell
hervorgehobenen Hinweise flr Patienten zur Hitzschlagvermeidung in der Gebrauchsinformation
aufmerksam machen (siehe Abschnitt 4.4, Kinder und Jugendliche).
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Tabelle 2 Jugendliche und Kinder (ab 6 Jahren) — empfohlenes Dosissteigerungs- und
Erhaltungsregime

Behandlungsregime Titrationsphase Ubliche Erhaltungsdosis

Zusatztherapie
- mit CYP3A4-
Induktoren

(siehe Abschnitt 4.5)

Woche 1

Woche 2- 8

Patienten mit einem
Kdrpergewicht von
20 bis 55 kg?

Patienten mit einem
Koérpergewicht
> 55 kg

1 mg/kg/Tag
(einmal taglich)

Steigerung in
wochentlichen
Abstanden in
Schritten von
1 mg/kg

6 bis 8 mg/kg/Tag
(einmal taglich)

300 — 500 mg/Tag
(einmal taglich)

- ohne CYP3A4-

Woche 1 + 2

Woche >3

1 mg/kg/Tag

Steigerung in

6 bis 8 mg/kg/Tag

300 — 500 mg/Tag

Induktoren (einmal taglich) | zZweiwdchigen (einmal taglich) (einmal taglich)
Absténden in
Schritten von
1 mg/kg
Hinweis:

a. Damit eine Aufrechterhaltung der therapeutischen Dosis gewahrleistet ist, sollte das Gewicht des
Kindes regelmé&Rig kontrolliert und die Dosis an etwaige Gewichtsverdnderungen bis zu einem
Kdrpergewicht von 55 kg angepasst werden. Das Dosisschema betragt 6 — 8 mg/kg/Tag bis zu
einer Hochstdosis von 500 mg/Tag.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zonegran bei Kindern unter 6 Jahren oder einem Kdérpergewicht
unter 20 kg ist bisher noch nicht erwiesen.

Fur Patienten mit einem Korpergewicht unter 20 kg liegen nur eingeschrankte Daten aus klinischen
Studien vor. Daher ist bei der Behandlung von Kindern ab 6 Jahren mit einem Koérpergewicht unter
20 kg Vorsicht geboten.

Mit den handelsiblichen Dosisstiarken von Zonegran-Kapseln ist es nicht immer mdglich, die genaue
berechnete Dosis zu erzielen. In diesen Fallen wird deshalb empfohlen, die Gesamtdosis Zonegran auf
die n&chste hohere oder niedrigere verfigbare Dosis, die mit den handelsiiblichen Dosisstarken von
Zonegran-Kapseln (25 mg, 50 mg und 100 mg) erzielt werden kann, auf- oder abzurunden.

Absetzen von Zonegran

Muss die Behandlung mit Zonegran beendet werden, sollte dies schrittweise geschehen (siehe
Abschnitt 4.4). In klinischen Studien an Kindern und Jugendlichen wurden Dosisreduktionen in
Schritten von ca. 2 mg/kg (in Ubereinstimmung mit dem in Tabelle 3 angegebenen Behandlungsplan)
in wochentlichen Abstanden vorgenommen.

Tabelle 3 Jugendliche und Kinder (ab 6 Jahren) — empfohlenes Dosisreduktionsschema

Korpergewicht | Dosisreduktion in wochentlichen Abstanden in Schritten von:
20 - 28 kg 25 bis 50 mg / Tag*
29 — 41 kg 50 bis 75 mg / Tag*
42 — 55 kg 100 mg / Tag*
> 55 kg 100 mg / Tag*
Hinweis:

* Alle Dosen sind einmal taglich einzunehmen.
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Altere Patienten

Vorsicht ist geboten bei Therapieeinleitung bei dlteren Patienten, da zur Anwendung von Zonegran bei
diesen Patienten nur begrenzte Informationen verfiigbar sind. Verordnende Arzte sollten auch das
Sicherheitsprofil von Zonegran bedenken (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Die Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollte mit Vorsicht erfolgen, da zur
Anwendung bei diesen Patienten nur eingeschrénkte Informationen verfiigbar sind und eine
langsamere Auftitrierung von Zonegran erforderlich sein kann. Da Zonisamid und seine Metaboliten
Uber die Nieren ausgeschieden werden, muss das Arzneimittel bei Patienten abgesetzt werden, die ein
akutes Nierenversagen entwickeln oder bei denen eine klinisch signifikante, anhaltende Erhéhung des
Serumkreatinins beobachtet wird.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion korrelierte die renale Clearance nach einer
Einzeldosis von Zonisamid positiv mit der Kreatinin-Clearance. Die Plasma-AUC von Zonisamid war
bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von < 20 ml/min um 35 % erhoht.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Die Anwendung bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion wurde nicht untersucht. Daher wird
eine Anwendung bei Patienten mit schwerwiegender Leberfunktionsstdrung nicht empfohlen. Vorsicht
ist geboten bei der Therapie von Patienten mit geringfugiger bis méRiger Leberfunktionsstérung. Eine
langsamere Auftitrierung von Zonegran kann erforderlich sein.

Art der Anwendung

Zonegran-Hartkapseln sind zum Einnehmen bestimmt.

Auswirkung von Nahrungsmitteln

Zonegran kann unabhéngig von den Mabhlzeiten eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder gegen Sulfonamide.

Zonegran enthalt hydriertes pflanzliches Ol (aus Sojabohnen). Patienten, die gegeniiber Erdnuss oder
Soja allergisch sind, dirfen dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Hautausschlage unbekannter Ursache

Im Zusammenhang mit einer Zonegran-Therapie treten schwerwiegende Hautausschlage auf,
einschliel3lich Félle von Stevens-Johnson-Syndrom.

Bei Patienten, die einen anderweitig nicht erklarbaren Hautausschlag entwickeln, muss das Absetzen
von Zonegran erwogen werden. Alle Patienten, die unter Einnahme von Zonegran einen
Hautausschlag entwickeln, miissen engmaschig tberwacht werden. Zusatzliche Vorsicht ist bei
Patienten geboten, die gleichzeitig andere Antiepileptika erhalten, die unabhangig davon
Hautausschlage verursachen kdnnen.
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Anfallsaktivitat bei Absetzen von Zonegran

In Ubereinstimmung mit der gegenwartigen klinischen Praxis muss ein Absetzen von Zonegran bei
Patienten mit Epilepsie mit einer schrittweisen Reduktion der Dosis erfolgen, um die
Wahrscheinlichkeit vermehrter Anfallsaktivitat zu verringern. Es existieren nur unzureichende Daten
zum Absetzen gleichzeitig verabreichter Antiepileptika mit dem Ziel einer Monotherapie mit
Zonegran, sobald mit Zonegran in der Zusatztherapie eine Anfallskontrolle erreicht wurde. Daher
muss ein Absetzen gleichzeitig verabreichter Antiepileptika mit Vorsicht erfolgen.

Sulfonamid-Reaktionen

Zonegran ist ein Benzisoxazol-Derivat, das eine Sulfonamidgruppe enthalt. Schwerwiegende Uber das
Immunsystem vermittelte Nebenwirkungen, die mit Arzneimitteln, welche eine Sulfonamidgruppe
enthalten, im Zusammenhang stehen, umfassen: Hautausschlag, allergische Reaktion und
schwerwiegende hamatologische Stérungen einschliellich aplastischer Andmie, die in duBerst seltenen
Féllen todlich sein kann.

Uber Falle von Agranulozytose, Thrombozytopenie, Leukopenie, aplastischer Andmie, Panzytopenie
und Leukozytose wurde berichtet. Die verfligbaren Informationen reichen nicht aus, um einen
etwaigen Zusammenhang zwischen Dosis und Therapiedauer und diesen Ereignissen herzustellen.

Akute Myopie und sekundares Engwinkelglaukom

Unter der Behandlung mit Zonisamid wurde Uber das Auftreten eines aus akuter Myopie und
sekundarem Engwinkelglaukom bestehenden Syndroms bei erwachsenen und padiatrischen Patienten
berichtet. Die Symptome sind eine plétzlich einsetzende Abnahme der Sehschérfe und/oder
Augenschmerzen. Als ophthalmologische Befunde kdnnen Myopie, eine Abflachung der vorderen
Augenkammer und okuldre Hyperamie (R6tung) sowie angestiegener intraokulérer Druck festgestellt
werden. Dieses Syndrom kann mit einem suprazilidgren Odem und Vorverlagerung von Linse und Iris
einhergehen und zu einem sekundaren Engwinkelglaukom fiihren. Die Symptome kénnen innerhalb
von wenigen Stunden bis einigen Wochen nach Einleitung der Therapie auftreten. Die Behandlung
besteht im schnellstmoglichen Absetzen von Zonisamid entsprechend dem Urteil des behandelnden
Arztes und geeigneten MaRnahmen zur Senkung des Augeninnendrucks. Ein erhohter
Augeninnendruck jeder Atiologie kann, wenn er unbehandelt bleibt, schwerwiegende Folgen,
einschliellich des endgiiltigen Verlusts des Sehvermdégens haben. Bei der Anwendung von Zonisamid
bei Patienten mit anamnestisch bekannten Augenerkrankungen ist daher Vorsicht geboten.

Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter, placebo-
kontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhdhtes Risiko fir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fir die Ausldsung dieser
Nebenwirkungen ist nicht bekannt und die verfiigharen Daten schliefen die Mdglichkeit eines
erhéhten Risikos bei der Einnahme von Zonegran nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwagung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden, medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fir
Suizidgedanken oder suizidales Verhalten auftreten.

Nierensteine
Bei manchen Patienten, insbesondere denjenigen mit einer Prédisposition fur Nephrolithiasis, kann ein
erhohtes Risiko fur Nierensteinbildung und begleitende Anzeichen und Symptome wie Nierenkolik,

Nierenschmerzen oder Flankenschmerzen bestehen. Nephrolithiasis kann zu einem chronischen
Nierenschaden flhren. Risikofaktoren fiir Nephrolithiasis sind eine vorausgegangene
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Nierensteinbildung, eine Familienanamnese mit Nephrolithiasis und Hyperkalziurie. Keiner dieser
Risikofaktoren erlaubt eine zuverlassige Vorhersage einer Nierensteinbildung wahrend der Zonegran-
Therapie. AuRerdem koénnen Patienten, die andere potenziell eine Nephrolithiasis begiinstigende
Arzneimittel einnehmen, ein erhéhtes Risiko aufweisen. Eine vermehrte Fliissigkeitsaufnahme und
Urinausscheidung kdénnen inshesondere bei Patienten mit pradisponierenden Risikofaktoren dazu
beitragen, das Risiko einer Steinbildung zu mindern.

Metabolische Azidose

Metabolische Azidose mit Hyperchloriddmie und non-Anionenliicke (verringerter Serum-
Bicarbonatspiegel unterhalb des Referenzbereiches ohne gleichzeitige chronisch respiratorische
Alkalose) kbnnen im Zusammenhang mit einer Zonegran-Behandlung auftreten. Metabolische
Azidose kann durch vermehrte Ausscheidung von Bicarbonat-lonen Gber die Niere infolge der
Hemmung der Carboanhydrase durch Zonisamid verursacht werden. Ein solches Ungleichgewicht im
Elektrolythaushalt wurde in Placebo-kontrollierten klinischen Studien mit Zonegran sowie nach der
Markteinfuhrung beobachtet. In der Regel tritt eine durch Zonisamid induzierte metabolische Azidose
friihzeitig wahrend der Zonegran-Behandlung auf, wenngleich auch ein spéteres Auftreten nicht
ausgeschlossen ist. Der Umfang der Absenkung des Bicarbonatspiegels ist zumeist leicht bis moderat
(durchschnittlich ~3,5 mEg/| bei einer Dosierung von 300 mg taglich fur Erwachsene); seltener treten
starkere Absenkungen auf. Begleiterkrankungen oder Behandlungen, die das Auftreten einer Azidose
begunstigen (Nierenerkrankungen, schwerwiegende respiratorische Erkrankungen, Status epilepticus,
Diarrhoe, Operationen, ketogene Diat oder Medikamente) kénnen die durch Zonisamid
hervorgerufene Absenkung des Bicarbonatspiegels noch weiter verstéarken.

Das Risiko fur das Auftreten einer durch Zonisamid induzierten metabolischen Azidose scheint bei
jungeren Patienten hoher und ihr Verlauf kann schwerer sein. Eine angemessene Untersuchung und
Uberwachung des Serum-Bicarbonatspiegels sollte in Erwagung gezogen werden, wenn neben der
Zonisamidtherapie das Azidoserisiko durch Begleiterkrankungen erhéht ist, bei Patienten mit einem
gesteigerten Risiko fur das Auftreten von nachteiligen Folgen einer metabolischen Azidose sowie bei
Patienten mit Symptomen, die auf eine Azidose hindeuten. Beim Auftreten und Fortbestehen einer
metabolischen Azidose ist eine Dosisreduktion oder ein Absetzen von Zonegran (durch Ausschleichen
oder Reduktion einer therapeutischen Dosis) zu erwégen, da sich eine Osteopenie entwickeln kann.
Insofern die Zonegranbehandlung trotz bestehender Azidose fortgesetzt werden soll, sollte eine
alkalisierende Behandlung in Betracht gezogen werden.

Die metabolische Azidose hat das Potenzial, zu einer Hyperammonamie zu fuihren. Hyperammonamie
mit oder ohne Enzephalopathie wurde wahrend der Zonisamid-Behandlung berichtet. Das Risiko fiir
eine Hyperammon&mie kann bei Patienten erhoht sein, die gleichzeitig andere Arzneimittel
einnehmen, die eine Hyperammonamie verursachen kénnen (z. B. Valproat), oder die eine zugrunde
liegenden Storung des Harnstoffzyklus oder eine reduzierte mitochondriale Aktivitat der Leber
aufweisen. Bei Patienten, die wéahrend der Behandlung mit Zonisamid eine ungeklérte Lethargie oder
mentale Veranderungen entwickeln, wird empfohlen, eine hyperammonéamische Enzephalopathie in
Betracht zu ziehen und den Ammoniakspiegel zu messen.

Zonegran ist bei erwachsenen Patienten, die gleichzeitig Carboanhydraseinhibitoren wie Topiramat
oder Acetazolamid erhalten, mit VVorsicht anzuwenden, da die verfligbaren Daten nicht ausreichen, um
eine pharmakodynamische Wechselwirkung auszuschlie3en (siehe auch Abschnitt 4.4, Kinder und
Jugendliche, und Abschnitt 4.5).

Hitzschlag

Falle verminderten Schwitzens und einer erhéhten Kdrpertemperatur wurden hauptséchlich bei
Kindern und Jugendlichen gemeldet (ausfuhrliche Warnhinweise siehe Abschnitt 4.4, Kinder und
Jugendliche). Vorsicht ist bei Erwachsenen geboten, wenn Zonegran in Kombination mit anderen
Arzneimitteln verordnet wird, die die Patienten flr hitzebedingte Erkrankungen préadisponieren;
hierunter fallen Carboanhydraseinhibitoren und Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung (siehe auch
Abschnitt 4.4, Kinder und Jugendliche).
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Pankreatitis

Es wird empfohlen, bei Patienten, die Zonegran einnehmen und die klinischen Anzeichen und
Symptome einer Pankreatitis entwickeln, die Spiegel von Pankreaslipase und —amylase zu
tiberwachen. Liegt eine Pankreatitis vor, fur die keine anderen Ursachen erkennbar sind, wird
empfohlen, ein Absetzen von Zonegran zu erwégen und eine geeignete Therapie einzuleiten.

Rhabdomyolyse

Fur Patienten, die Zonegran einnehmen und bei denen sich starke Muskelschmerzen und/oder eine
Muskelschwache entweder mit oder ohne Fieber entwickeln, wird empfohlen, die Marker fir eine
Muskelschédigung wie Kreatinphosphokinase und Aldolase im Serum zu untersuchen. Sind diese
erhéht und gibt es hierfiir keine anderen ersichtlichen Ursachen wie Trauma oder Grand-mal-Anfall,
wird empfohlen, ein Absetzen von Zonegran zu erwdgen und eine geeignete Therapie einzuleiten.

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Zonegran-Behandlung und bis zu einen Monat
nach der Behandlung eine zuverlassige Verhutungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6). Zonegran
darf bei Frauen im gebarféhigen Alter, die keine wirksame Verhiitungsmethode anwenden nicht
angewendet werden, es sei denn, es ist eindeutig erforderlich, und nur dann, wenn davon ausgegangen
wird, dass der potenzielle Nutzen das Risiko fur den Fotus rechtfertigt. Frauen im gebdarfahigen Alter,
die mit Zonisamid behandelt werden, sollten fachérztlichen Rat einholen. VVor Beginn der Behandlung
sollten Frauen im gebarfahigen Alter Gber die moglichen Auswirkungen von Zonegran auf den Fotus
umfassend informiert werden und diese verstehen. Die Risiken sollten im Gespréch mit der Patientin
gegen den Nutzen abgewogen werden. VVor Beginn einer Behandlung mit Zonegran sollte bei einer
Frau im gebdrfahigen Alter ein Schwangerschaftstest in Betracht gezogen werden. Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, sollten Ihren Facharzt aufsuchen, um die Behandlung mit Zonegran erneut
beurteilen zu lassen und andere therapeutische Optionen in Erwégung zu ziehen, bevor sie schwanger
werden und bevor die Empféngnisverhitung abgesetzt wird. Frauen im gebarféahigen Alter, die
Zonegran einnehmen, sollten darauf hingewiesen werden, dass sie sich unverziglich an ihren Arzt
wenden sollten, wenn sie schwanger werden oder glauben, schwanger zu sein. Arzte, die Patientinnen
mit Zonegran behandeln, sollten sicherstellen, dass die Patientinnen ausfihrlich tber die
Notwendigkeit der Anwendung geeigneter wirksamer kontrazeptiver Manahmen informiert sind, und
sollten auf der Basis der individuellen klinischen Situation der Patientin beurteilen, ob orale
Kontrazeptiva beziehungsweise die Dosierung der Bestandteile oraler Kontrazeptiva geeignet sind.

Kdrpergewicht

Zonegran kann zu Gewichtsverlust fihren. Eine Nahrungsergédnzung oder eine vermehrte
Nahrungsaufnahme kénnen erwogen werden, wenn der Patient unter der Therapie an Gewicht verliert
oder untergewichtig ist. Tritt ein erheblicher unerwiinschter Gewichtsverlust auf, sollte ein Absetzen
von Zonegran erwogen werden. Ein Gewichtsverlust ist bei Kindern potenziell schwerwiegender
(siehe Abschnitt 4.4, Kinder und Jugendliche).

Kinder und Jugendliche

Die oben genannten Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen gelten auch fir Jugendliche und Kinder.
Die nachfolgend genannten Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen treffen speziell auf Kinder und
Jugendliche zu.

Hitzschlag und Dehydratation

Vorbeugung vor Uberhitzung und Austrocknung bei Kindern
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Zonegran kann bei Kindern zu verminderter SchweiRbildung und damit zur Uberhitzung des Kérpers
fuhren. Wird das Kind nicht behandelt, kann es zu Hirnschaden mit tédlichem Verlauf kommen. Die
groRte Gefahr fur Kinder besteht bei heiRem Wetter.

Wihrend der Behandlung des Kindes mit Zonegran sind folgende VorsichtsmaBnahmen zu beachten:
e Dem Kind darf es nicht zu warm werden, vor allem wenn es heil? ist.

¢ Das Kind soll korperliche Anstrengung meiden, vor allem wenn es heil? ist.

e Das Kind soll viel kaltes Wasser trinken.

e Das Kind darf keines dieser Medikamente einnehmen:

Carboanhydrasehemmer (wie Topiramat und Acetazolamid) und anticholinerge Arzneimittel (wie
Clomipramin, Hydroxyzin, Diphenhydramin, Haloperidol, Imipramin, Oxybutynin).

WENN EINER DER NACHFOLGEND GENANNTEN ZUSTANDE AUFTRITT, MUSS SICH

DAS KIND DRINGEND IN ARZTLICHE BEHANDLUNG BEGEBEN:

Wenn sich die Haut sehr heif3 anfihlt und nur eine geringe oder gar keine Schweiabsonderung auftritt
oder wenn das Kind Verwirrtheitszustdnde zeigt, Muskelkrampfe oder einen beschleunigten Puls oder

eine beschleunigte Atmung hat.

e Bringen Sie das Kind an einen kihlen, schattigen Platz.
e Kihlen Sie die Haut des Kindes mit Wasser.
e Geben Sie dem Kind kaltes Wasser zum Trinken.

Uberwiegend bei Kindern und Jugendlichen wurde iiber Falle von vermindertem Schwitzen und
erhohter Korpertemperatur berichtet. Es wurden einige Falle von Hitzschlag mit Bedarf fur eine
stationare Behandlung diagnostiziert. Es liegen Berichte tber Félle von Hitzschlag vor, die eine
stationare Behandlung erforderten und tédlich verliefen. Die meisten Meldungen erfolgten in Phasen
warmen Wetters. Die Arzte sollten mit den Patienten und deren Betreuern tiber die moglichen
schwerwiegenden Folgen eines Hitzschlags, Uber die Situationen, in denen ein Hitzschlag auftreten
kann und Uber die zu ergreifenden Matnahmen im Fall von Anzeichen und Symptomen eines
Hitzschlags sprechen. Die Patienten und deren Betreuer miissen gewarnt werden, damit sie auf eine
ausreichende Flissigkeitszufuhr achten und die Exposition gegeniiber extremen Temperaturen sowie
anstrengende korperliche Aktivitaten je nach Zustand des Patienten vermeiden. Behandelnde Arzte
sollen Kinder, Jugendliche und deren Eltern / Betreuer auf die Hinweise zur VVorbeugung vor
Hitzschlag und Uberwarmung bei Kindern in der Gebrauchsinformation aufmerksam machen. Bei
Anzeichen oder Symptomen von Dehydratation, Oligohydrose oder erhéhter Korpertemperatur sollte
ein Absetzen von Zonegran in Erwagung gezogen werden.

Zonegran sollte bei Kindern und Jugendlichen nicht als Begleitmedikation zu anderen Arzneimitteln
angewendet werden, die zu einer Anfélligkeit fiir hitzebedingte Erkrankungen fiihren kénnen. Dazu
gehdren Carboanhydrasehemmer und Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung.

Kdrpergewicht

Eine Gewichtsabnahme mit daraus resultierender Verschlechterung des Allgemeinzustandes und die
versaumte Einnahme der Antiepileptika-Medikation waren mit einem tddlichen Verlauf assoziiert
(siehe Abschnitt 4.8). Zonegran wird bei Kindern und Jugendlichen mit Untergewicht (gemaR den
altersangepassten BMI-Kategorien der WHO) oder Appetitlosigkeit nicht empfohlen.

Die Inzidenz von zu niedrigem Korpergewicht ist quer durch alle Altersgruppen einheitlich (siehe
Abschnitt 4.8). Angesichts der potenziell schwerwiegenden Auswirkungen eines Gewichtsverlusts bei
Kindern sollte das Korpergewicht bei dieser Patientengruppe regelmagig kontrolliert werden. Bei
Patienten, deren Gewichtszunahme nicht der in Wachstumstabellen angegebenen entspricht, sollte eine
Nahrungsergénzung oder eine Steigerung der Nahrungsaufnahme in Erwdgung gezogen werden,
andernfalls sollte Zonegran abgesetzt werden.

Fur Patienten mit einem Kdorpergewicht unter 20 kg liegen nur eingeschrankte Daten aus Klinischen
Studien vor. Daher ist bei der Behandlung von Kindern ab 6 Jahren mit einem Kdorpergewicht unter
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20 kg Vorsicht geboten. Die Langzeitauswirkungen eines Gewichtsverlusts auf das Wachstum und die
Entwicklung von Kindern und Jugendlichen sind nicht bekannt.

Metabolische Azidose

Das Risiko fur das Auftreten einer Zonisamid-induzierten metabolischen Azidose scheint bei Kindern
und Jugendlichen héher und ihr Verlauf kann schwerer sein. Bei dieser Patientengruppe sollte daher
eine angemessene Untersuchung und Uberwachung des Serum-Bicarbonatspiegels erfolgen
(vollstandige Warnhinweise siehe Abschnitt 4.4 — Metabolische Azidose; zur Inzidenz von
erniedrigten Bicarbonatspiegeln siehe Abschnitt 4.8). Die Langzeitfolgen von erniedrigten
Bicarbonatspiegeln auf Wachstum und Entwicklung sind nicht bekannt.

Zonegran sollte bei Kindern und Jugendlichen nicht als Begleitmedikation zu anderen
Carboanhydrase-Hemmern wie Topiramat und Acetazolamid angewendet werden (siehe Abschnitt
4.5).

Nierensteine

Bei Kindern und Jugendlichen sind Nierensteine aufgetreten (vollstandige Warnhinweise siehe
Abschnitt 4.4, Nierensteine).

Bei manchen Patienten, insbesondere denjenigen mit einer Préadisposition fiir Nephrolithiasis, kann ein
erhohtes Risiko fur Nierensteinbildung und begleitende Anzeichen und Symptome wie Nierenkolik,
Nierenschmerzen oder Flankenschmerzen bestehen. Nephrolithiasis kann zu einem chronischen
Nierenschaden flihren. Risikofaktoren fir Nephrolithiasis sind eine vorausgegangene
Nierensteinbildung, eine Familienanamnese mit Nephrolithiasis und Hyperkalziurie. Keiner dieser
Risikofaktoren erlaubt eine zuverldssige Vorhersage einer Nierensteinbildung wahrend der Zonegran-
Therapie.

Eine vermehrte Flussigkeitsaufnahme und Urinausscheidung kdnnen insbesondere bei Patienten mit
pradisponierenden Risikofaktoren dazu beitragen, das Risiko einer Steinbildung zu mindern. Wenn der
Arzt es befiirwortet, sollten Nierenkontrollen mittels Ultraschall durchgefiihrt werden. Falls
Nierensteine entdeckt werden, sollte Zonegran abgesetzt werden.

Leberfunktionsstérungen

Bei Kindern und Jugendlichen wurden erhéhte Werte bei hepatobilidren Parametern wie
Alaninaminotransferase (ALT), Aspartataminotransferase (AST), Gamma-Glutamyltransferase (GGT)
und Bilirubin festgestellt, wobei fiir die iber dem oberen Normalwert liegenden Werte kein
einheitliches Muster beobachtet werden konnte. Besteht allerdings Verdacht auf ein Lebereignis, sollte
die Leberfunktion untersucht und das Absetzen von Zonegran in Erwagung gezogen werden.

Kognition

Eine bei Epileptikern aufgetretene Beeintrachtigung der Kognition war mit der Grunderkrankung
und/oder der Gabe von Antiepileptika assoziiert. In einer an Kindern und Jugendlichen durchgefiihrten
placebokontrollierten Studie mit Zonisamid war der Anteil von Patienten mit beeintréchtigter
Kognition in der Zonisamid-Gruppe zahlenmalRig hoher als in der Placebo-Gruppe.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen von Zonegran auf Cytochrom-P450-Enzyme

In-vitro-Studien mit humanen Lebermikrosomen zeigen keine oder nur eine geringfiigige (< 25 %)
Inhibition der Cytochrom-P450-1soenzyme 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oder 3A4 bei
Zonisamid-Spiegeln, die die klinisch relevanten Konzentrationen ungebundenen Zonisamids im Serum
etwa um das Doppelte oder mehr bersteigen. Daher ist nicht zu erwarten, dass Zonegran die
Pharmakokinetik anderer Arzneimittel iber Mechanismen beeinflusst, die tber Cytochrom P450
vermittelt werden. In vivo wurde dies fiir Carbamazepin, Phenytoin, Ethinylestradiol und Desipramin
gezeigt.
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Potenzielle Beeinflussung anderer Arzneimittel durch Zonegran

Antiepileptika

Bei Patienten mit Epilepsie flihrte eine Steady-state-Dosierung von Zonegran zu keinen klinisch
relevanten pharmakokinetischen Auswirkungen auf Carbamazepin, Lamotrigin, Phenytoin oder
Natriumvalproat.

Orale Kontrazeptiva

In klinischen Studien mit gesunden Probandinnen beeinflusste eine Steady-state-Dosierung von
Zonegran Serumkonzentrationen von Ethinylestradiol oder Norethisteron in einem
Kombinationspréparat nicht.

Carboanhydraseinhibitoren

Zonegran darf bei erwachsenen Patienten, die gleichzeitig mit Carboanhydraseinhibitoren wie
Topiramat und Acetazolamid behandelt werden, nur mit Vorsicht angewendet werden, da die
verfligbaren Daten nicht ausreichen, um eine mégliche pharmakodynamische Wechselwirkung
auszuschlieRen (siehe Abschnitt 4.4).

Zonegran darf nicht als Begleitmedikation bei Kindern und Jugendlichen angewendet werden, die
andere Carboanhydrasehemmer wie Topiramat und Acetazolamid erhalten (siehe Abschnitt 4.4,
Kinder und Jugendliche).

P-gp-Substrat

In einer In-vitro-Studie zeigt sich, dass Zonisamid ein schwacher Inhibitor von P-gp (MDR1) mit einer
ICso von 267 uMol/l ist und dass Zonisamid theoretisch die Pharmakokinetik von Substanzen, die P-
gp-Substrate sind, beeinflussen kénnte. Bei Beginn oder Absetzen einer Zonisamid-Therapie oder
einer Anderung der Zonisamid-Dosis ist bei Patienten Vorsicht geboten, die auch Arzneimittel
erhalten, die P-gp-Substrate sind (z.B. Digoxin, Chinidin).

Potenzielle Beeinflussung von Zonegran durch andere Arzneimittel

In klinischen Studien hatte eine gleichzeitige Anwendung von Lamotrigin keine offensichtlichen
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Zonisamid. Eine Kombination von Zonegran mit anderen
Arzneimitteln, die eine Urolithiasis verursachen kénnen, kann das Risiko der Entwicklung von
Nierensteinen erhdhen. Daher sollte die gleichzeitige Gabe derartiger Arzneimittel vermieden werden.

Zonisamid wird teilweise Uber CYP3A4 (reduktive Spaltung) sowie iber N-Acetyl-Transferasen und
Konjugation mit Glukuronsdure metabolisiert. Daher kénnen Substanzen, die diese Enzyme induzieren
oder inhibieren kénnen, die Pharmakokinetik von Zonisamid beeinflussen:

- Enzyminduktion: Bei Patienten mit Epilepsie, die CYP3A4-Induktoren wie Phenytoin,
Carbamazepin und Phenobarbital erhalten, ist die Exposition mit Zonisamid geringer. Diese
Effekte sind aller Wahrscheinlichkeit nach nicht von klinischer Bedeutung, wenn Zonegran zu
einer vorbestehenden Therapie hinzugefugt wird. Veranderungen der Zonisamid-Konzentration
konnen jedoch auftreten, wenn gleichzeitig CYP3A4-induzierende Antiepileptika oder andere
Arzneimittel abgesetzt, neu eingesetzt oder in ihrer Dosierung verandert werden. In derartigen
Fallen kann eine Anpassung der Zonegran-Dosis erforderlich sein. Rifampicin ist ein potenter
CYP3A4-Induktor. Ist eine gleichzeitige Anwendung erforderlich, sind die Patienten
engmaschig zu tberwachen und die Dosierungen von Zonegran und anderen CYP3A4-
Substraten sind nach Bedarf anzupassen.

- CYP3AA4-Inhibition: Auf der Basis klinischer Daten scheinen bekannte spezifische und
unspezifische CYP3A4-Inhibitoren keine Klinisch relevante Auswirkung auf die
pharmakokinetischen Expositionsparameter von Zonisamid auszuiiben. Steady-state-
Dosierungen von Ketoconazol (400 mg/Tag) oder von Cimetidin (1200 mg/Tag) hatten keine
Klinisch relevanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Zonisamid nach Gabe einer
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Einzeldosis an gesunde Probanden. Daher sollte eine Verdnderung der Zonegran-Dosis nicht
erforderlich sein, wenn gleichzeitig bekannte CYP3A4-Inhibitoren angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wéhrend der Zonegran-Behandlung und bis zu einen Monat
nach der Behandlung eine zuverlassige Verhutungsmethode anwenden.

Zonegran darf bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine wirksame Verhiitungsmethode anwenden,
nicht angewendet werden, es sei denn, es ist eindeutig erforderlich, und nur dann, wenn davon
ausgegangen wird, dass der potenzielle Nutzen das Risiko fiir den Fétus rechtfertigt. Frauen im
gebarfahigen Alter, die mit Zonisamid behandelt werden, sollten fachérztlich beraten werden. Vor
Beginn der Behandlung sollten Frauen umfassend_lber die méglichen Auswirkungen von Zonegran
auf den Fotus informiert werden und diese verstehen. Die Risiken sollten im Verhéltnis zum Nutzen
abgewogen und mit der Patientin besprochen werden. Vor Beginn einer Behandlung mit Zonisamid
sollte bei einer Frau im gebarfahigen Alter ein Schwangerschaftstest in Betracht gezogen werden.
Frauen, die eine Schwangerschaft planen, sollten lhren Facharzt aufsuchen, um die Behandlung mit
Zonisamid erneut beurteilen zu lassen und andere therapeutische Optionen in Erwdgung zu ziehen,
bevor sie schwanger werden und bevor die Empfangnisverhiitung abgesetzt wird.

Wie bei allen Antiepileptika sollte ein plétzliches Absetzen von Zonisamid vermieden werden, da dies
zu Durchbruchanféllen fuhren kann, die ernsthafte Folgen fur die Frau und das ungeborene Kind
haben kdnnen. Das Risiko fir angeborene Fehlbildungen ist bei Kindern von Mdittern, die mit
Antiepileptika behandelt wurden, um den Faktor 2 bis 3 erhéht. Die am hdufigsten gemeldeten
Fehlbildungen sind Lippenspalte, kardiovaskulére Fehlbildungen und Neuralrohrdefekte. Eine
Kombinationsbehandlung mit mehreren Antiepileptika kann mit einem hoheren Risiko fur angeborene
Fehlbildungen verbunden sein als eine Monotherapie.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Zonegran bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Beim
Menschen ist das potenzielle Risiko schwerer angeborener Fehlbildungen und neurologischer
Entwicklungsstérungen nicht bekannt.

Daten aus einer Register-Studie weisen auf einen Anstieg des Anteils an Sauglingen hin, die mit
niedrigem Geburtsgewicht (engl. low birth weight; kurz LBW), zu friih oder zu Klein fir das
Gestationsalter (engl. small for gestational age; kurz SGA) geboren wurden. Diese Anstiege liegen
zwischen ca. 5 % und 8 % fiir LBW, zwischen ca. 8 % und 10 % fiir Friilhgeborene und zwischen ca.
7 % und 12 % fur SGA, jeweils verglichen mit Miittern, die mit einer Lamotrigin-Monotherapie
behandelt wurden.

Zonegran darf nicht wéhrend der Schwangerschaft verwendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich, und nur dann, wenn davon ausgegangen wird, dass der potenzielle Nutzen das Risiko fur
den Fotus rechtfertigt. Wird Zonegran wahrend der Schwangerschaft verordnet, sollten die
Patientinnen ausfihrlich Uber den potenziellen Schaden fiir den Fétus informiert werden, und es wird
die Anwendung der minimalen wirksamen Dosis zusammen mit einer sorgféltigen Uberwachung
empfohlen.
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Stillzeit

Zonisamid wird in die Muttermilch ausgeschieden; die Konzentration in der Muttermilch ist mit der
im mitterlichen Plasma vergleichbar. Es muss eine Entscheidung dartber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Zonegran verzichtet werden soll / die
Behandlung mit Zonegran zu unterbrechen ist. Aufgrund der langen Retentionszeit von Zonisamid im
Korper darf das Stillen erst einen Monat nach Beendigung der Therapie mit Zonegran wieder
aufgenommen werden.

Fertilitat

Uber die Wirkungen von Zonisamid auf die menschliche Fertilitat liegen keine klinischen Daten vor.
Studien an Tieren haben Verénderungen der Fertilitdtsparameter gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Da es aber bei einigen Patienten insbesondere zu
Therapiebeginn oder nach einer Dosissteigerung zu Benommenheit oder Konzentrationsstérungen
kommen kann, muss den Patienten geraten werden, bei Tatigkeiten, die ein hohes Mal3 an
Aufmerksamkeit erfordern, wie beim Fahren und Bedienen von Maschinen, vorsichtig zu sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zonegran wurde in klinischen Studien bei Gber 1200 Patienten angewendet, tiber 400 dieser Patienten
erhielten Zonegran mindestens ein Jahr lang. AuRerdem liegen in Japan seit 1989 und in den USA seit
dem Jahr 2000 weit reichende Post-Marketing-Erfahrungen mit Zonisamid vor.

Es sollte bedacht werden, dass Zonegran ein Benzisoxazol-Derivat ist, das eine Sulfonamidgruppe
enthalt. Schwerwiegende ber das Immunsystem vermittelte Nebenwirkungen, die mit Arzneimitteln,
welche eine Sulfonamidgruppe enthalten, im Zusammenhang stehen, umfassen: Hautausschlag,
allergische Reaktion und schwerwiegende hamatologische Stérungen einschliellich aplastischer
Andmie, die in dulerst seltenen Fallen todlich sein kann (siehe Abschnitt 4.4).

Die hdufigsten Nebenwirkungen in kontrollierten Studien mit Zonegran als Zusatztherapie waren
Schléfrigkeit, Schwindelgefuhl und Anorexie. In einer randomisierten, kontrollierten Studie zur
Monotherapie, in der Zonisamid mit einer Carbamazepin retard-Formulierung verglichen wurde,
waren die haufigsten Nebenwirkungen Absinken der Bicarbonatserumspiegel, Appetitverlust und
Gewichtsabnahme. Die Inzidenz von stark erniedrigten Bicarbonatspiegeln im Serum (mit Abnahmen
auf unter 17 mEg/l und um mehr als 5 mEg/l) lag bei 3,8 %. Die Inzidenz von deutlichen
Gewichtsabnahmen von 20 % oder mehr lag bei 0,7 %.

Tabellarische Zusammenstellung der Nebenwirkungen

Mit Zonegran im Zusammenhang stehende Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und in der
Post-Marketing-Uberwachung aufgetreten sind, sind nachfolgend tabellarisch aufgefiihrt. Die
Héufigkeiten sind gemaR folgendem Schema angegeben:

sehr héufig >1/10

haufig >1/100, < 1/10

gelegentlich >1/1.000, < 1/100

selten >1/10.000, < 1/1.000

sehr selten < 1/10.000

nicht bekannt Héufigkeit auf Grundlage der verflighbaren Daten nicht abschatzbar
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Tabelle 4 Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Zonegran aus klinischen Studien als

Zusatztherapie und aus der Post-Marketing-Uberwachung

Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Sehr selten
(MedDRA-
Terminologie)
Infektionen und Pneumonie
parasitare Harnwegs-
Erkrankungen infektion
Erkrankungen des kleinflachige Agranulozytose
Blutes und des Hautblutungen Aplastische Anadmie
Lymphsystems Leukozytose
Leukopenie
Lymphadenopathie
Panzytopenie
Thrombozytopenie
Erkrankungen des Uberempfind- Arzneimittelinduziertes
Immunsystems lichkeit Uberempfindlichkeits-
syndrom
Arzneimittelexanthem
mit Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
Stoffwechsel- und Anorexie Hypokalidmie | Metabolische Azidose
Erndhrungs- Renaltubulére Azidose
stérungen
Psychiatrische Agitiertheit Affektlabilitat Wut Halluzination
Erkrankungen Reizbarkeit Angst Aggression
Verwirrungs- | Schlaflosigkeit Suizidgedan-
zustand Psychotische ken
Depression Storung Suizidversuch
Erkrankungen des | Ataxie Bradyphrenie Anfalle Amnesie
Nervensystems Schwindel Aufmerksam- Koma
Gedachtnis- keitsstérung Grand-mal-Anfall
beein- Nystagmus Myasthenisches
trachtigung Parésthesie Syndrom
Schléfrigkeit | Sprachstérung Malignes
Tremor neuroleptisches
Syndrom
Status epilepticus
Augen- Diplopie Engwinkelglaukom
erkrankungen Augenschmerzen
Myopie
Verschwommenes
Sehen
Verminderte
Sehschérfe
Erkrankungen der Dyspnoe

Aspirationspneumonie
Respirationsstérungen
allergische
Pneumonitis

36




Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Sehr selten
(MedDRA-
Terminologie)
Erkrankungen des Bauchschmerzen Erbrechen Pankreatitis
Gastrointesti- Obstipation
naltrakts Diarrhoe
Dyspepsie
Ubelkeit
Leber- und Cholezystitis Leberzellschadigung
Gallenerkrank- Cholelithiasis
ungen
Erkrankungen der Hautausschlag Anhidrose
Haut und des Pruritus Erythema multiforme
Unterhautzell- Alopezie Stevens-Johnson
gewebes Syndrom
Toxische epidermale
Nekrolyse
Skelettmuskulatur-, Rhabdomyolyse
Bindegewebs- und
Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen der Nephrolithiasis Harnsteine Hydronephrose
Nieren und Nierenversagen
Harnwege Abnormer Urin
Allgemeine Mudigkeit
Erkrankungen und Grippeéhnliche
Beschwerden am Erkrankung
Verabreichungsort Fieber
Peripheres Odem
Untersuchungen Erniedrigte Gewichtsabnahme Erh6éhung der Kreatin-
Bikarbonat- phosphokinase im Blut
spiegel Erhohte
Kreatininspiegel im
Blut
Erh6hung des
Blutharnstoffs
Leberfunktionstest
abnorm
Verletzung, Hitzschlag
Vergiftung und
durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

Aulerdem gab es Einzelfélle eines pl6tzlichen unerwarteten Todes bei Patienten mit Epilepsie
(Sudden Unexplained Death in Epilepsy Patients [SUDEP]), die Zonegran erhielten.

Tabelle 5 Nebenwirkungen aus einer randomisierten kontrollierten Studie zur Monotherapie,

in der Zonisamid mit einer Carbamazepin retard-Formulierung verglichen wurde

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
(MedDRA-

Terminologiet)

Infektionen und Harnwegsinfektion
parasitare Pneumonie
Erkrankungen
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Blut

Erhohung der
Alaninaminotransferase
Erhéhung der Aspartat-
aminotransferase

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
(MedDRA-
Terminologiet)
Erkrankungen des Leukopenie
Blutes und des Thrombozytopenie
Lymphsystems
Stoffwechsel- und Appetitverlust Hypokalidmie
Ernéhrungsstorungen
Psychiatrische Agitiertheit Verwirrungszustand
Erkrankungen Depression Akute Psychose
Schlaflosigkeit Aggression
Stimmungsschwankungen Suizidgedanken
Angst Halluzination
Erkrankungen des Ataxie Nystagmus
Nervensystems Schwindel Sprachstorung
Gedachtnisbeeintrachtigung | Tremor
Schléfrigkeit Krampfanfall
Bradyphrenie
Aufmerksamkeitsstérungen
Pardsthesie
Augenerkrankungen Diplopie
Erkrankungen der Respirationsstérungen
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Verstopfung Bauchschmerzen
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe
Dyspepsie
Ubelkeit
Erbrechen
Leber- und Akute Cholezystitis
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Hautausschlag Juckreiz
Haut und des Ekchymose
Unterhautzellgewebes
Allgemeine Mudigkeit
Erkrankungen und Fieber
Beschwerden am Reizbarkeit
Verabreichungsort
Untersuchungen Erniedrigte Gewichtsabnahme Abnormale Urinwerte
Bicarbonat- Erh6hung der
spiegel Kreatinphosphokinase im

T MedDRA Version 13.1

Zusatzliche Informationen zu speziellen Patientengruppen:

Altere Patienten

Eine gepoolte Auswertung von Sicherheitsdaten bei 95 alteren Patienten hat eine im Vergleich zur
Erwachsenenpopulation relativ hthere Meldeh&ufigkeit von peripheren Odemen und Pruritus ergeben.
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Eine Uberpriifung der Post-Marketing-Daten lasst vermuten, dass Patienten ab 65 Jahren haufiger als
die Allgemeinbevdlkerung folgende Ereignisse melden: Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
arzneimittelinduziertes Uberempfindlichkeitssyndrom (drug induced hypersensitivity syndrome,
DIHS).

Kinder und Jugendliche

In placebo-kontrollierten klinischen Studien entsprach das Nebenwirkungsprofil von Zonisamid bei
Kindern und Jugendlichen von 6 bis 17 Jahren dem von Erwachsenen. Unter den 465 Patienten in der
padiatrischen Sicherheitsdatenbank (einschlieBlich weiterer 67 Patienten aus der Verlangerungsphase
der kontrollierten klinischen Studie) waren 7 Todesfélle (1,5 %; 14,6/1.000 Patientenjahre): 2 Falle
von Status epilepticus, von denen einer mit einem schweren Gewichtsverlust (10 % innerhalb von

3 Monaten) bei einem untergewichtigen Patienten verbunden war, der die Medikation danach nicht
mehr einnahm; 1 Fall mit Kopfverletzung/Hamatom und 4 Todesfalle bei Patienten mit
vorbestehenden funktionellen neurologischen Defiziten unterschiedlicher Ursache (2 Félle von
Pneunomie-induzierter Sepsis / Organversagen, 1 plétzlicher unerwarteter Todesfall bei einem
Epilepsie-Patienten und 1 Kopfverletzung). Bei insgesamt 70,4 % der Kinder und Jugendlichen, die
ZNS in der kontrollierten Studie oder in der offenen Verldngerungsphase dieser Studie erhielten,
wurde wahrend der Behandlung mindestens ein Bicarbonatwert unter 22 mmol/l gemessen. Die
erniedrigten Bicarbonatwerte waren Uber einen langen Zeitraum messbar (Median 188 Tage).

Eine gepoolte Analyse der Sicherheitsdaten von 420 padiatrischen Patienten (183 Patienten im Alter
von 6 bis 11 Jahren und 237 Patienten im Alter von 12 bis 16 Jahren mit einer mittleren
Expositionsdauer von ungeféhr 12 Monaten) zeigten eine relativ hthere Meldeh&ufigkeit von
Pneumonie, Dehydratation, reduziertem Schwitzen, abnormalen Leberfunktionswerten, Otitis media,
Pharyngitis, Sinusitis und Infektionen der oberen Atemwege, Husten, Epistaxis und Rhinitis,
Bauchschmerzen, Erbrechen, Hautausschlag und Ekzem sowie Fieber als die Erwachsenenpopulation
(dies gilt insbesondere flir Patienten unter 12 Jahren) sowie eine niedrige Inzidenz von Amnesie,
Kreatininanstiegen, Lymphadenopathie und Thrombozytopenie. Die Inzidenz einer
Kdrpergewichtsabnahme von 10 % oder mehr lag bei 10,7 % (siehe Abschnitt 4.4). In manchen Féllen
von Gewichtsabnahme kam es zu einer Verzogerung beim Ubergang in das nichste Tanner-Stadium
und bei der Knochenreife.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gab Falle von versehentlicher und absichtlicher Uberdosierung bei Erwachsenen, Kindern und
Jugendlichen. In einigen Féllen blieb die Uberdosierung asymptomatisch, insbesondere, wenn sofort
ein Erbrechen induziert oder eine Lavage vorgenommen wurde. In anderen Féllen ging die
Uberdosierung mit Symptomen wie Schlifrigkeit, Ubelkeit, Gastritis, Nystagmus, Myoklonien, Koma,
Bradykardien, reduzierter Nierenfunktion, Hypotonie und Atemdepression einher. Eine sehr hohe
Plasmakonzentration von Zonisamid von 100,1 pg/ml wurde etwa 31 Std. nach Einnahme einer
Uberdosis von Zonegran und Clonazepam bei einem Patienten festgestellt. Der Patient wurde komatos
und hatte eine Atemdepression, kam jedoch flinf Tage spater wieder zu Bewusstsein und hatte keine
Folgeerscheinungen.

Therapie

Es stehen keine spezifischen Antidote fiir eine Uberdosierung mit Zonegran zur Verfigung. Bei
Verdacht auf eine kiirzliche Uberdosierung konnen eine Magenspiilung oder die Induktion von
Erbrechen indiziert sein; die Ublichen VorsichtsmaRnahmen zur Sicherung der Atemwege miissen
hierbei vorgenommen werden. Allgemeine unterstutzende MalRnahmen sowie h&ufige Kontrolle der
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Vitalzeichen und engmaschige Uberwachung sind indiziert. Zonisamid hat eine lange Eliminations-
Halbwertszeit, daher kénnen seine Wirkungen anhalten. Durch Hamodialyse wurde, obgleich dies
nicht formell zur Therapie einer Uberdosierung untersucht wurde, die Plasmakonzentration von
Zonisamid bei einem Patienten mit verminderter Nierenfunktion verringert; sie kann daher bei
klinischer Indikation als Therapie einer Uberdosierung erwogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, andere Antiepileptika, ATC-Code: NO3AX15

Zonisamid ist ein Benzisoxazol-Derivat. Es ist ein Antiepileptikum mit schwacher
Carboanhydraseaktivitat in vitro. Es ist chemisch nicht mit anderen Antiepileptika verwandt.

Wirkmechanismus

Der Wirkungsmechanismus von Zonisamid ist nicht vollstandig geklart. Es scheint jedoch auf
spannungsabhéngige Natrium- und Kalziumkanéle zu wirken und unterbricht so die synchronisierte
neuronale Entladung, wodurch die Ausbreitung von epileptiformen Entladungen reduziert und eine
daraus folgende epileptische Aktivitat unterbunden wird. Zonisamid bt zusétzlich eine
modulatorische Wirkung auf die GABA-vermittelte neuronale Inhibition aus.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die antikonvulsive Wirkung von Zonisamid wurde in mehreren Modellen bei verschiedenen Spezies
mit induzierten oder spontanen Anféllen untersucht. Zonisamid scheint in diesen Modellen als
Breitspektrum-Antiepileptikum wirksam zu sein. Zonisamid verhindert Anfélle nach maximalem
Elektroschock und hemmt die Anfallsausbreitung, einschliellich der Verbreitung von Anfallen vom
Kortex auf subkortikale Strukturen, und unterdriickt die Aktivitat eines epileptischen Fokus. Im
Gegensatz zu Phenytoin und Carbamazepin ist Zonisamid jedoch vorwiegend bei Anfallen wirksam,
die ihren Ursprung im Kortex haben.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Monotherapie bei fokalen Anfallen mit oder ohne sekundére Generalisierung

Die Wirksamkeit von Zonisamid als Monotherapie wurde in einem doppelblinden Parallelgruppen-
Vergleich zur Nichtunterlegenheit mit einer Carbamazepin retard-Formulierung an 583 erwachsenen
Patienten mit neu diagnostizierten fokalen Anféllen mit oder ohne sekundare generalisierte tonisch-
klonische Anfalle nachgewiesen. Die Patienten wurden auf eine Behandlung mit Carbamazepin und
Zonisamid randomisiert und erhielten je nach Ansprechen die Behandlung fiir eine Dauer von bis zu
24 Monaten. Die Patienten wurden auf eine anfangliche Zieldosis von 600 mg Carbamazepin oder
300 mg Zonisamid titriert. Patienten, bei denen ein epileptischer Anfall auftrat, wurden auf die nachste
Zieldosis, d. h. 800 mg Carbamazepin oder 400 mg Zonisamid, titriert. Patienten, die einen weiteren
epileptischen Anfall erlitten, wurden auf die maximale Zieldosis von 1200 mg Carbamazepin oder
500 mg Zonisamid titriert. Patienten, die unter der Behandlung mit einer Zieldosis 26 Wochen lang
keinen epileptischen Anfall erlitten, wurden weitere 26 Wochen lang mit dieser Dosis weiterbehandelt.
Die Hauptergebnisse in dieser Studie sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst:
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Tabelle 6 Wirksamkeitsendpunkte fir Monotherapie-Studie 310

Zonisamid | Carbamazepin
n (ITT-Population) 281 300
Anfallsfreiheit flr sechs Unterschied Kl o,
Monate
PP-Population* 79,4 % 83,7 % -4.5 % -122%:3,1%
ITT-Population 69,4 % 74,7 % -6,1 % -13,6% ;1,4 %
< 4 Anfélle wahrend der 3- 71,7 % 75,7 % -4.0 % -11,7% ;3,7 %
monatigen Baseline-Phase
> 4 Anfélle wahrend der 3- 52,9 % 68,9 % -15,9 % -375% ;5,6 %
monatigen Baseline-Phase
Anfallsfreiheit fur zwolf
Monate
PP-Population 67,6 % 74,7 % -71.9% -172%;15%
ITT-Population 55,9 % 62,3 % -7,7% -16,1%:;0,7%
< 4 Anfélle wahrend der 3- 57,4 % 64,7 % -72% -157%;1,3%
monatigen Baseline-Phase
> 4 Anfalle wahrend der 3- 44,1 % 48.9 % -4,8 % -26,9 % ;
monatigen Baseline-Phase 17,4 %
Anfalls-Subtyp (6 Monate
Anfallsfreiheit — PP-
Population)
Alle fokalen Anfalle 76,4 % 86,0 % -9,6 % -19,2% ;0,0 %
Einfache fokale Anfalle 723% 75,0 % 2,7 % -20,0 % ;14,7 %
Komplexe fokale Anfalle 76,9 % 93,0% -16,1% |-26,3%;-59%
Alle generalisierten tonisch- 78,9 % 81,6 % -2,8% -11,5% ;6,0 %
klonischen Anfélle
Sekundare tonisch-klonische 77,4 % 80,0 % -2,6 % -124% ;7,1%
Anfélle
Generalisierte tonisch-klonische 85,7 % 92,0 % -6,3% -23,1%;
Anfille 10,5 %

PP = Per-Protocol-Population; ITT = Intent-To-Treat-Population

*Primérer Endpunkt

Zusatztherapie zur Behandlung von fokalen Anféallen mit oder ohne sekundare Generalisierung bei

Erwachsenen

Bei Erwachsenen wurde die Wirksamkeit von Zonegran in 4 Placebo-kontrollierten, doppelblinden
Studien von bis zu 24 Wochen Dauer mit ein- oder zweimal taglicher Gabe belegt. Diese Studien

zeigen, dass die mediane Reduktion der Haufigkeit fokaler Anfalle mit der Dosierung von Zonegran
im Zusammenhang steht, mit einer anhaltenden Wirksamkeit bei Dosierungen von 300 bis

500 mg/Tag.
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Kinder und Jugendliche

Zusatztherapie zur Behandlung von fokalen Anféallen mit oder ohne sekundare Generalisierung bei
Jugendlichen und Kindern (ab 6 Jahren)

Bei Jugendlichen und Kindern (ab 6 Jahren) wurde die Wirksamkeit von Zonisamid in einer placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie an 207 Patienten bei einer Behandlungsdauer von bis zu 24 Wochen
nachgewiesen. Bei 50 % der mit Zonisamid behandelten Patienten und 31 % der Patienten unter
Placebo wurde eine Reduktion der Anfallshaufigkeit gegentber der Ausgangssituation von mindestens
50 % wéhrend der 12-wdchigen stabilen Dosisphase beobachtet.

Spezielle Sicherheitsprobleme, die in den Studien an Kindern und Jugendlichen angetroffen wurden,
waren: Appetitverlust und Gewichtsverlust, erniedrigte Bicarbonatspiegel, erhdhtes Risiko fur
Nierensteinbildung und Dehydratation. Alle diese Wirkungen und speziell der Gewichtsverlust kdnnen
nachteilige Auswirkungen auf Wachstum und Entwicklung haben und zu einer allgemeinen
Verschlechterung des Gesundheitszustandes fiihren. Die Daten tber die langfristigen Auswirkungen
auf Wachstum und Entwicklung sind insgesamt begrenzt.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Zonisamid wird nach Einnahme nahezu vollstandig resorbiert. Maximale Konzentrationen in Plasma
oder Serum werden im Allgemeinen innerhalb von 2 bis 5 Stunden nach der Einnahme erreicht. Der
First-pass-Metabolismus ist vermutlich vernachléassigbar. Die absolute Bioverfligbarkeit wird auf etwa
100 % geschatzt. Die orale Bioverfligbarkeit wird durch Nahrung nicht beeinflusst, maximale
Konzentrationen in Plasma oder Serum kénnen jedoch verzdgert eintreten.

AUC- und Cra—Werte von Zonisamid erhdhten sich nach einmaliger Anwendung im Dosisbereich
von 100 - 800 mg und nach mehreren Anwendungen im Dosisbereich von einmal taglich 100 - 400 mg
nahezu linear. Der Anstieg im Steady-state war geringfugig héher als auf der Basis der Dosis zu
erwarten, moglicherweise aufgrund der séttigharen Bindung von Zonisamid an Erythrozyten. Der
Steady-state wurde innerhalb von 13 Tagen erreicht. Die Akkumulation erscheint leicht hoher als
Einzeldosierungen erwarten lieRen.

Verteilung

Zonisamid wird zu 40 - 50 % an humane Plasmaproteine gebunden. In-vitro-Studien zeigen, dass dies
durch die Anwesenheit verschiedener Antiepileptika nicht beeinflusst wird (z.B. Phenytoin,
Phenobarbital, Carbamazepin und Natriumvalproat). Das scheinbare Verteilungsvolumen betragt bei
Erwachsenen etwa 1,1 — 1,7 I/kg, was darauf hinweist, dass Zonisamid ausgiebig in die Gewebe
verteilt wird. Das Verhaltnis von Erythrozyten zu Plasma betréagt bei geringen Konzentrationen etwa
15, bei hoheren Konzentrationen etwa 3.

Biotransformation

Zonisamid wird primdr durch reduktive Spaltung des Benzisoxazolrings der Muttersubstanz durch
CYP3A4 zu 2-Sulfamoylacetylphenol (SMAP), aber auch tber N-Acetylierung abgebaut. Die
Muttersubstanz und SMAP kénnen zusétzlich glukuronidiert werden. Die Metaboliten, die im Plasma
nicht nachgewiesen werden konnten, haben keine antikonvulsive Aktivitét. Es gibt keinen Hinweis
darauf, dass Zonisamid seinen eigenen Metabolismus induziert.

Elimination
Die ersichtliche Clearance von Zonisamid im Steady-state nach oraler Gabe betréagt etwa 0,70 1/Std.,

die terminale Eliminationshalbwertszeit betragt bei Abwesenheit von CYP3A4-Induktoren etwa
60 Stunden. Die Eliminationshalbwertszeit war unabhéngig von der Dosierung und wurde durch
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wiederholte Gabe nicht beeinflusst. Die Fluktuation der Konzentrationen in Plasma oder Serum (iber
ein Dosierungsintervall ist gering (< 30 %). Der Hauptausscheidungsweg von Zonisamid-Metaboliten
und unveranderter Substanz lauft Gber den Urin. Die renale Clearance unveranderten Zonisamids ist
relativ gering (etwa 3,5 ml/min); etwa 15 - 30 % der Dosis werden unveréndert ausgeschieden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Zonisamid-Exposition steigt mit der Zeit an, bis nach etwa 8 Wochen ein Steady-state erreicht ist.
Bei einem Vergleich gleicher Dosisbereiche scheinen Patienten mit einem héheren
Kdrpergesamtgewicht geringere Serumkonzentrationen im Steady-state zu haben. Dieser Effekt
scheint jedoch relativ moderat zu sein. Nach Korrektur hinsichtlich der Einflussgrofie Korpergewicht
haben Alter (112 Jahre) und Geschlecht keinen erkennbaren Effekt auf die Zonisamid-Exposition bei
Patienten mit Epilepsie bei Steady-state-Dosierung. Es ist keine Dosisanpassung bei Antiepileptika,
einschliellich CYP3A4-Induktoren, erforderlich.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

Zonisamid senkt die durchschnittliche Anfallshdufigkeit im Zeitraum von 28 Tagen und die Abnahme
ist proportional (log-linear) zur Durchschnittskonzentration von Zonisamid.

Spezielle Patientengruppen

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion korrelierte die renale Clearance von Zonisamid-
Einzeldosen positiv mit der Kreatinin-Clearance. Die Plasma-AUC von Zonisamid war bei Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance < 20 ml/min um 35 % erhoht (siehe auch Abschnitt 4.2).

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion: Die Pharmakokinetik von Zonisamid bei Patienten mit
gestorter Leberfunktion wurde nicht hinreichend untersucht.

Altere Patienten: Zwischen jungen (21-40 Jahre) und &lteren Patienten (65-75 Jahre) wurden keine
Klinisch signifikanten Abweichungen der Pharmakokinetik beobachtet.

Kinder und Jugendliche (5-18 Jahre): Limitierte Daten geben Hinweise darauf, dass die
Pharmakokinetik bei Kindern und Jugendlichen, die mit 1, 7 oder 12 mg/kg taglich in mehreren Gaben
bis zum Steady-state aufdosiert wurden, nach Angleichung beziiglich des Koérpergewichts gleich der
bei Erwachsenen ist.

5.3 Praéklinische Daten zur Sicherheit

Befunde, die nicht in klinischen Studien beobachtet wurden, jedoch beim Hund unter ahnlichen
Expositionsspiegeln wie in der klinischen Anwendung festgestellt wurden, waren:
Leberveranderungen (VergréRerung, dunkelbraune Verfarbung, leichte Vergrofierung der Hepatozyten
mit konzentrischen lamellaren Kérpern im Zytoplasma und zytoplasmatischer Vakuolisierung). Diese
standen im Zusammenhang mit einem erhohten Metabolismus.

Zonisamid war nicht gentoxisch und hat kein kanzerogenes Potenzial.

Zonisamid verursachte Entwicklungsanomalien bei Mausen, Ratten und Hunden und war fiur
Affenembryos todlich, wenn es wéhrend der Organogenese in Dosierungen verabreicht wurde, die zu
mtterlichen Plasmaspiegeln fuhrten, welche vergleichbar oder niedriger als humantherapeutische
Spiegel waren.

In einer Studie zur oralen Toxizitat nach wiederholter Gabe bei juvenilen Ratten mit dhnlichen
Expositionsniveaus wie sie bei padiatrischen Patienten unter der empfohlenen Hochstdosis beobachtet
wurden, waren eine Gewichtsabnahme, histopathologische Veranderungen der Nieren sowie
Veranderungen der klinisch-pathologischen Parameter und Verhaltensverdnderungen festzustellen.
Die histopathologischen Nierenveranderungen und die Veranderungen der klinisch-pathologischen
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Parameter wurden auf die Carboanhydrase-Hemmung durch Zonisamid zurlickgefuhrt. Die Wirkungen
auf dieser Dosisebene waren wéhrend des Erholungszeitraums reversibel. Auf einer héheren
Dosisebene (der 2- bis 3-fachen systemischen Exposition im Vergleich zur therapeutischen
Exposition) waren die histopathologischen Wirkungen in der Niere stérker ausgeprégt und nur
teilweise reversibel. Die meisten bei juvenilen Ratten beobachteten unerwiinschten Wirkungen waren
mit denen vergleichbar, die in Studien zur Toxizitat nach wiederholter Gabe von Zonisamid bei
erwachsenen Ratten festgestellt wurden, doch Hyalintropfen in den Nierentubuli und eine
transitorische Hyperplasie wurden nur in der Studie an juvenilen Ratten beobachtet. Auf dieser
hoheren Dosisebene zeigten die juvenilen Ratten eine Abnahme des Wachstums, der Lernfahigkeit
und der Entwicklungsparameter. Es wurde als wahrscheinlich betrachtet, dass diese Wirkungen mit
der Korpergewichtsabnahme und den Ubersteigerten pharmakologischen Wirkungen von Zonisamid in
der vertraglichen Hochstdosis zusammenhingen.

Bei Ratten wurden nach Expositionsniveaus, die der hochsten therapeutischen Dosis beim Menschen
entsprechen, eine geringere Zahl von Corpora lutea und Implantationsstellen beobachtet. Bei
Expositionsniveaus, die um das Dreifache hoher waren, wurden unregelmaBige Ostruszyklen und eine
Abnahme der Zahl von lebenden Feten festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Mikrokristalline Cellulose

Hydriertes pflanzliches Ol (aus Sojabohnen)
Natriumdodecylsulfat

Kapselhdllen
Gelatine

Titandioxid (E 171)

Schellack

Propylenglykol

Kaliumhydroxid

Eisen(Il,111)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung
Nicht tber 30 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behéaltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen, Packungen mit 14, 28, 56 und 84 Hartkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Amdipharm Limited

3 Burlington Road,

Dublin 4, D04 RD68,

Irland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/307/010

EU/1/04/307/009

EU/1/04/307/003
EU/1/04/307/012

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10.03.2005

Datum der letzten Verldangerung der Zulassung:  21/12/2009

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zonegran 100 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Hartkapsel enthalt 100 mg Zonisamid.
Sonstige Bestandteile: 0,002 mg Gelborange S (E 110) und 0,147 mg Allurarot AC (E 129).

Sonstige Bestandteil mit bekannter Wirkung: )
Eine Hartkapsel enthé&lt 3 mg hydriertes pflanzliches Ol (aus Sojabohnen).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Weilles, opakes Kapselunterteil und rotes, opakes Kapseloberteil mit dem Aufdruck ZONEGRAN

100” in Schwarz.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Zonegran wird angewendet als:

e Monotherapie fur die Behandlung von fokalen Anféllen mit oder ohne sekundére Generalisierung
bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter Epilepsie (siehe Abschnitt 5.1);

e Zusatztherapie fir die Behandlung von fokalen Anféllen mit oder ohne sekundére Generalisierung
bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung - Erwachsene

Dosissteigerung und Erhaltungsdosis

Bei Erwachsenen kann Zonegran als Monotherapie eingesetzt oder zu einer bestehenden Therapie
hinzugefiigt werden. Die Dosis sollte auf der Basis der klinischen Wirkung auftitriert werden. Die
empfohlenen Dosissteigerungen und Erhaltungsdosen sind in Tabelle 1 aufgelistet. Einige Patienten,
insbesondere diejenigen, die keine CYP3A4-Induktoren einnehmen, kénnen bereits auf geringere
Dosierungen ansprechen.

Absetzen von Zonegran

Muss die Behandlung mit Zonegran beendet werden, sollte dies schrittweise geschehen (siehe
Abschnitt 4.4). In Klinischen Studien an erwachsenen Patienten wurden Dosisreduktionen von 100 mg
in wochentlichen Abstanden bei gleichzeitiger Anpassung der Dosierungen anderer Antiepileptika
vorgenommen (sofern dies erforderlich war).
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Tabelle 1

Erwachsene — empfohlenes Dosissteigerungs- und Erhaltungsregime

Behandlungsregime

Titrationsphase

Ubliche
Erhaltungsdosis

Monotherapie-

Neu diagnostizierte
erwachsene Patienten

Woche 1+ 2

Woche 3+ 4

Woche 5+ 6

100 mg/Tag
(einmal taglich)

200 mg /Tag
(einmal taglich)

300 mg/ Tag
(einmal taglich)

300 mg pro Tag

(einmal taglich)

Wenn eine héhere Dosis
erforderlich ist: in
zweiwdchigen
Abstédnden mit
Dosissteigerungsschritten
von 100 mg auf bis zu
maximal 500 mg

erhohen.

Zusatztherapie Woche 1 Woche 2 Woche 3 bis 5
- Mit CYP3A4- 50 mg/Tag 100 mg / Tag Steigerung in | 300 bis 500 mg pro Tag
In_duktoren . (aufgeteilt auf (aufgeteilt auf wochentlichen (einmal taglich oder
(siehe Abschnitt 4.5) | 1 ei Dosen) zwei Dosen) Abstanden aufgeteilt auf zwei

in Schritten von | Dosen).

100 mg
- ohne CYP3A4- Woche 1 + 2 Woche 3 +4 Woche 5 bis 10
Induktoren; oder mit | 5 /4 100 mg /Tag Steigerung in | 300 bis 500 mg pro Tag
eingeschrankter (aufgeteilt auf (aufgeteilt auf zweiwdchigen (einmal taglich oder
Elle)rer;— olii(?r zwei Dosen) zwei Dosen) Abstanden aufgeteilt auf zwei

eberfunktion in Schritten bis | Dosen).
zu 100 mg Einige Patienten

sprechen eventuell auf
niedrigere Dosen an.

Allgemeine Dosierungsempfehlungen fiir Zonegran bei speziellen Patientengruppen

Jugendliche und Kinder (ab 6 Jahren)

Dosissteigerung und Erhaltungsdosis
Zonegran muss zu einer bestehenden Therapie fur Kinder ab 6 Jahren hinzugefiigt werden. Die Dosis
sollte auf der Basis der klinischen Wirkung auftitriert werden. Die empfohlenen Dosissteigerungen
und Erhaltungsdosen sind in Tabelle 2 aufgelistet. Einige Patienten, insbesondere diejenigen, die keine
CYP3A4-Induktoren einnehmen, kdnnen bereits auf geringere Dosierungen ansprechen.

Behandelnde Arzte sollen Kinder und deren Eltern / Betreuer auf die in einem Kasten speziell
hervorgehobenen Hinweise fir Patienten zur Hitzschlagvermeidung in der Gebrauchsinformation
aufmerksam machen (siehe Abschnitt 4.4, Kinder und Jugendliche).
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Tabelle 2 Jugendliche und Kinder (ab 6 Jahren) — empfohlenes Dosissteigerungs- und
Erhaltungsregime

Behandlungsregime Titrationsphase Ubliche Erhaltungsdosis

Zusatztherapie
- mit CYP3A4-
Induktoren

(siehe Abschnitt 4.5)

Woche 1

Woche 2- 8

Patienten mit einem
Kdrpergewicht von
20 bis 55 kg?

Patienten mit einem
Koérpergewicht
> 55 kg

1 mg/kg/Tag
(einmal taglich)

Steigerung in
wochentlichen
Abstanden in
Schritten von
1 mg/kg

6 bis 8 mg/kg/Tag
(einmal taglich)

300 — 500 mg/Tag
(einmal taglich)

- ohne CYP3A4-

Woche 1 + 2

Woche >3

1 mg/kg/Tag

Steigerung in

6 bis 8 mg/kg/Tag

300 — 500 mg/Tag

Induktoren (einmal taglich) | zZweiwdchigen (einmal taglich) (einmal taglich)
Absténden in
Schritten von
1 mg/kg
Hinweis:

a. Damit eine Aufrechterhaltung der therapeutischen Dosis gewahrleistet ist, sollte das Gewicht des
Kindes regelmé&Rig kontrolliert und die Dosis an etwaige Gewichtsverdnderungen bis zu einem
Kdrpergewicht von 55 kg angepasst werden. Das Dosisschema betragt 6 — 8 mg/kg/Tag bis zu
einer Hochstdosis von 500 mg/Tag.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zonegran bei Kindern unter 6 Jahren oder einem Kdérpergewicht
unter 20 kg ist bisher noch nicht erwiesen.

Fur Patienten mit einem Korpergewicht unter 20 kg liegen nur eingeschrankte Daten aus klinischen
Studien vor. Daher ist bei der Behandlung von Kindern ab 6 Jahren mit einem Koérpergewicht unter
20 kg Vorsicht geboten.

Mit den handelsiblichen Dosisstiarken von Zonegran-Kapseln ist es nicht immer mdglich, die genaue
berechnete Dosis zu erzielen. In diesen Fallen wird deshalb empfohlen, die Gesamtdosis Zonegran auf
die n&chste hohere oder niedrigere verfigbare Dosis, die mit den handelsiiblichen Dosisstarken von
Zonegran-Kapseln (25 mg, 50 mg und 100 mg) erzielt werden kann, auf- oder abzurunden.

Absetzen von Zonegran

Muss die Behandlung mit Zonegran beendet werden, sollte dies schrittweise geschehen (siehe
Abschnitt 4.4). In klinischen Studien an Kindern und Jugendlichen wurden Dosisreduktionen in
Schritten von ca. 2 mg/kg (in Ubereinstimmung mit dem in Tabelle 3 angegebenen Behandlungsplan)
in wochentlichen Abstanden vorgenommen.

Tabelle 3 Jugendliche und Kinder (ab 6 Jahren) — empfohlenes Dosisreduktionsschema

Korpergewicht | Dosisreduktion in wochentlichen Abstanden in Schritten von:
20 - 28 kg 25 bis 50 mg / Tag*
29 — 41 kg 50 bis 75 mg / Tag*
42 — 55 kg 100 mg / Tag*
> 55 kg 100 mg / Tag*
Hinweis:

* Alle Dosen sind einmal taglich einzunehmen.
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Altere Patienten

Vorsicht ist geboten bei Therapieeinleitung bei dlteren Patienten, da zur Anwendung von Zonegran bei
diesen Patienten nur begrenzte Informationen verfiigbar sind. Verordnende Arzte sollten auch das
Sicherheitsprofil von Zonegran bedenken (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Die Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollte mit Vorsicht erfolgen, da zur
Anwendung bei diesen Patienten nur eingeschrénkte Informationen verfiigbar sind und eine
langsamere Auftitrierung von Zonegran erforderlich sein kann. Da Zonisamid und seine Metaboliten
Uber die Nieren ausgeschieden werden, muss das Arzneimittel bei Patienten abgesetzt werden, die ein
akutes Nierenversagen entwickeln oder bei denen eine klinisch signifikante, anhaltende Erhéhung des
Serumkreatinins beobachtet wird.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion korrelierte die renale Clearance nach einer
Einzeldosis von Zonisamid positiv mit der Kreatinin-Clearance. Die Plasma-AUC von Zonisamid war
bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von < 20 ml/min um 35 % erhoht.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Die Anwendung bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion wurde nicht untersucht. Daher wird
eine Anwendung bei Patienten mit schwerwiegender Leberfunktionsstdrung nicht empfohlen. Vorsicht
ist geboten bei der Therapie von Patienten mit geringfugiger bis méRiger Leberfunktionsstérung. Eine
langsamere Auftitrierung von Zonegran kann erforderlich sein.

Art der Anwendung

Zonegran-Hartkapseln sind zum Einnehmen bestimmt.

Auswirkung von Nahrungsmitteln

Zonegran kann unabhéngig von den Mabhlzeiten eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder gegen Sulfonamide.

Zonegran enthalt hydriertes pflanzliches Ol (aus Sojabohnen). Patienten, die gegeniiber Erdnuss oder
Soja allergisch sind, dirfen dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Hautausschlage unbekannter Ursache

Im Zusammenhang mit einer Zonegran-Therapie treten schwerwiegende Hautausschlage auf,
einschliel3lich Félle von Stevens-Johnson-Syndrom.

Bei Patienten, die einen anderweitig nicht erklarbaren Hautausschlag entwickeln, muss das Absetzen
von Zonegran erwogen werden. Alle Patienten, die unter Einnahme von Zonegran einen
Hautausschlag entwickeln, miissen engmaschig tberwacht werden. Zusatzliche Vorsicht ist bei
Patienten geboten, die gleichzeitig andere Antiepileptika erhalten, die unabhangig davon
Hautausschlage verursachen kdnnen.
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Anfallsaktivitat bei Absetzen von Zonegran

In Ubereinstimmung mit der gegenwartigen klinischen Praxis muss ein Absetzen von Zonegran bei
Patienten mit Epilepsie mit einer schrittweisen Reduktion der Dosis erfolgen, um die
Wahrscheinlichkeit vermehrter Anfallsaktivitat zu verringern. Es existieren nur unzureichende Daten
zum Absetzen gleichzeitig verabreichter Antiepileptika mit dem Ziel einer Monotherapie mit
Zonegran, sobald mit Zonegran in der Zusatztherapie eine Anfallskontrolle erreicht wurde. Daher
muss ein Absetzen gleichzeitig verabreichter Antiepileptika mit Vorsicht erfolgen.

Sulfonamid-Reaktionen

Zonegran ist ein Benzisoxazol-Derivat, das eine Sulfonamidgruppe enthalt. Schwerwiegende Uber das
Immunsystem vermittelte Nebenwirkungen, die mit Arzneimitteln, welche eine Sulfonamidgruppe
enthalten, im Zusammenhang stehen, umfassen: Hautausschlag, allergische Reaktion und
schwerwiegende hamatologische Stérungen einschliellich aplastischer Andmie, die in duBerst seltenen
Féllen todlich sein kann.

Uber Falle von Agranulozytose, Thrombozytopenie, Leukopenie, aplastischer Andmie, Panzytopenie
und Leukozytose wurde berichtet. Die verfligbaren Informationen reichen nicht aus, um einen
etwaigen Zusammenhang zwischen Dosis und Therapiedauer und diesen Ereignissen herzustellen.

Akute Myopie und sekundares Engwinkelglaukom

Unter der Behandlung mit Zonisamid wurde Uber das Auftreten eines aus akuter Myopie und
sekundarem Engwinkelglaukom bestehenden Syndroms bei erwachsenen und padiatrischen Patienten
berichtet. Die Symptome sind eine plotzlich einsetzende Abnahme der Sehschérfe und/oder
Augenschmerzen. Als ophthalmologische Befunde kdnnen Myopie, eine Abflachung der vorderen
Augenkammer und okuldre Hyperamie (R6tung) sowie angestiegener intraokulérer Druck festgestellt
werden. Dieses Syndrom kann mit einem suprazilidren Odem und Vorverlagerung von Linse und Iris
einhergehen und zu einem sekundaren Engwinkelglaukom fiihren. Die Symptome kénnen innerhalb
von wenigen Stunden bis einigen Wochen nach Einleitung der Therapie auftreten. Die Behandlung
besteht im schnellstmoglichen Absetzen von Zonisamid entsprechend dem Urteil des behandelnden
Arztes und geeigneten MaRnahmen zur Senkung des Augeninnendrucks. Ein erhohter
Augeninnendruck jeder Atiologie kann, wenn er unbehandelt bleibt, schwerwiegende Folgen,
einschliellich des endgiiltigen Verlusts des Sehvermdégens haben. Bei der Anwendung von Zonisamid
bei Patienten mit anamnestisch bekannten Augenerkrankungen ist daher Vorsicht geboten.

Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter, placebo-
kontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhdhtes Risiko fir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fir die Ausldsung dieser
Nebenwirkungen ist nicht bekannt und die verfiigharen Daten schliefen die Mdglichkeit eines
erhéhten Risikos bei der Einnahme von Zonegran nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwagung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden, medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fir
Suizidgedanken oder suizidales Verhalten auftreten.

Nierensteine
Bei manchen Patienten, insbesondere denjenigen mit einer Prédisposition fur Nephrolithiasis, kann ein
erhohtes Risiko fur Nierensteinbildung und begleitende Anzeichen und Symptome wie Nierenkolik,

Nierenschmerzen oder Flankenschmerzen bestehen. Nephrolithiasis kann zu einem chronischen
Nierenschaden flhren. Risikofaktoren fiir Nephrolithiasis sind eine vorausgegangene
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Nierensteinbildung, eine Familienanamnese mit Nephrolithiasis und Hyperkalziurie. Keiner dieser
Risikofaktoren erlaubt eine zuverlassige Vorhersage einer Nierensteinbildung wahrend der Zonegran-
Therapie. AuRerdem koénnen Patienten, die andere potenziell eine Nephrolithiasis begiinstigende
Arzneimittel einnehmen, ein erhéhtes Risiko aufweisen. Eine vermehrte Flissigkeitsaufnahme und
Urinausscheidung kdénnen inshesondere bei Patienten mit pradisponierenden Risikofaktoren dazu
beitragen, das Risiko einer Steinbildung zu mindern.

Metabolische Azidose

Metabolische Azidose mit Hyperchloriddmie und non-Anionenliicke (verringerter Serum-
Bicarbonatspiegel unterhalb des Referenzbereiches ohne gleichzeitige chronisch respiratorische
Alkalose) kbnnen im Zusammenhang mit einer Zonegran-Behandlung auftreten. Metabolische
Azidose kann durch vermehrte Ausscheidung von Bicarbonat-lonen Gber die Niere infolge der
Hemmung der Carboanhydrase durch Zonisamid verursacht werden. Ein solches Ungleichgewicht im
Elektrolythaushalt wurde in Placebo-kontrollierten klinischen Studien mit Zonegran sowie nach der
Markteinfuhrung beobachtet. In der Regel tritt eine durch Zonisamid induzierte metabolische Azidose
friihzeitig wahrend der Zonegran-Behandlung auf, wenngleich auch ein spéteres Auftreten nicht
ausgeschlossen ist. Der Umfang der Absenkung des Bicarbonatspiegels ist zumeist leicht bis moderat
(durchschnittlich ~3,5 mEg/| bei einer Dosierung von 300 mg taglich fur Erwachsene); seltener treten
starkere Absenkungen auf. Begleiterkrankungen oder Behandlungen, die das Auftreten einer Azidose
begunstigen (Nierenerkrankungen, schwerwiegende respiratorische Erkrankungen, Status epilepticus,
Diarrhoe, Operationen, ketogene Diat oder Medikamente) kénnen die durch Zonisamid
hervorgerufene Absenkung des Bicarbonatspiegels noch weiter verstéarken.

Das Risiko fur das Auftreten einer durch Zonisamid induzierten metabolischen Azidose scheint bei
jungeren Patienten hoher und ihr Verlauf kann schwerer sein. Eine angemessene Untersuchung und
Uberwachung des Serum-Bicarbonatspiegels sollte in Erwagung gezogen werden, wenn neben der
Zonisamidtherapie das Azidoserisiko durch Begleiterkrankungen erhéht ist, bei Patienten mit einem
gesteigerten Risiko fur das Auftreten von nachteiligen Folgen einer metabolischen Azidose sowie bei
Patienten mit Symptomen, die auf eine Azidose hindeuten. Beim Auftreten und Fortbestehen einer
metabolischen Azidose ist eine Dosisreduktion oder ein Absetzen von Zonegran (durch Ausschleichen
oder Reduktion einer therapeutischen Dosis) zu erwégen, da sich eine Osteopenie entwickeln kann.
Insofern die Zonegranbehandlung trotz bestehender Azidose fortgesetzt werden soll, sollte eine
alkalisierende Behandlung in Betracht gezogen werden.

Die metabolische Azidose hat das Potenzial, zu einer Hyperammonémie zu fuhren. Hyperammonamie
mit oder ohne Enzephalopathie wurde wahrend der Zonisamid-Behandlung berichtet. Das Risiko fiir
eine Hyperammon&mie kann bei Patienten erhoht sein, die gleichzeitig andere Arzneimittel
einnehmen, die eine Hyperammonamie verursachen kénnen (z. B. Valproat), oder die eine zugrunde
liegenden Storung des Harnstoffzyklus oder eine reduzierte mitochondriale Aktivitat der Leber
aufweisen. Bei Patienten, die wéahrend der Behandlung mit Zonisamid eine ungeklérte Lethargie oder
mentale Veranderungen entwickeln, wird empfohlen, eine hyperammonamische Enzephalopathie in
Betracht zu ziehen und den Ammoniakspiegel zu messen.

Zonegran ist bei erwachsenen Patienten, die gleichzeitig Carboanhydraseinhibitoren wie Topiramat
oder Acetazolamid erhalten, mit VVorsicht anzuwenden, da die verfiigbaren Daten nicht ausreichen, um
eine pharmakodynamische Wechselwirkung auszuschlie3en (siehe auch Abschnitt 4.4, Kinder und
Jugendliche, und Abschnitt 4.5).

Hitzschlag

Falle verminderten Schwitzens und einer erhéhten Kdrpertemperatur wurden hauptsachlich bei
Kindern und Jugendlichen gemeldet (ausfuhrliche Warnhinweise siehe Abschnitt 4.4, Kinder und
Jugendliche). Vorsicht ist bei Erwachsenen geboten, wenn Zonegran in Kombination mit anderen
Arzneimitteln verordnet wird, die die Patienten flir hitzebedingte Erkrankungen préadisponieren;
hierunter fallen Carboanhydraseinhibitoren und Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung (siehe auch
Abschnitt 4.4, Kinder und Jugendliche).
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Pankreatitis

Es wird empfohlen, bei Patienten, die Zonegran einnehmen und die klinischen Anzeichen und
Symptome einer Pankreatitis entwickeln, die Spiegel von Pankreaslipase und —amylase zu
tiberwachen. Liegt eine Pankreatitis vor, fur die keine anderen Ursachen erkennbar sind, wird
empfohlen, ein Absetzen von Zonegran zu erwégen und eine geeignete Therapie einzuleiten.

Rhabdomyolyse

Fur Patienten, die Zonegran einnehmen und bei denen sich starke Muskelschmerzen und/oder eine
Muskelschwache entweder mit oder ohne Fieber entwickeln, wird empfohlen, die Marker fiir eine
Muskelschédigung wie Kreatinphosphokinase und Aldolase im Serum zu untersuchen. Sind diese
erhéht und gibt es hierfiir keine anderen ersichtlichen Ursachen wie Trauma oder Grand-mal-Anfall,
wird empfohlen, ein Absetzen von Zonegran zu erwégen und eine geeignete Therapie einzuleiten.

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Zonegran-Behandlung und bis zu einen Monat
nach der Behandlung eine zuverlassige Verhutungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6). Zonegran
darf bei Frauen im gebarféhigen Alter, die keine wirksame Verhiitungsmethode anwenden nicht
angewendet werden, es sei denn, es ist eindeutig erforderlich, und nur dann, wenn davon ausgegangen
wird, dass der potenzielle Nutzen das Risiko fur den Fotus rechtfertigt. Frauen im gebdarfahigen Alter,
die mit Zonisamid behandelt werden, sollten fachérztlichen Rat einholen. VVor Beginn der Behandlung
sollten Frauen Uber die moglichen Auswirkungen von Zonegran auf den Fotus umfassend informiert
werden und diese verstehen. Die Risiken sollten im Gesprach mit der Patientin gegen den Nutzen
abgewogen werden. Vor Beginn einer Behandlung mit Zonegran sollte bei einer Frau im gebarfahigen
Alter ein Schwangerschaftstest in Betracht gezogen werden. Frauen, die eine Schwangerschaft planen,
sollten lhren Facharzt aufsuchen, um die Behandlung mit Zonegran erneut beurteilen zu lassen und
andere therapeutische Optionen in Erwégung zu ziehen, bevor sie schwanger werden und bevor die
Empféangnisverhitung abgesetzt wird. Frauen im gebarfahigen Alter, die Zonegran einnehmen, sollten
darauf hingewiesen werden, dass sie sich unverzuglich an ihren Arzt wenden sollten, wenn sie
schwanger werden oder glauben, schwanger zu sein. Arzte, die Patientinnen mit Zonegran behandeln,
sollten sicherstellen, dass die Patientinnen ausfihrlich Gber die Notwendigkeit der Anwendung
geeigneter wirksamer kontrazeptiver Maltnahmen informiert sind, und sollten auf der Basis der
individuellen Kklinischen Situation der Patientin beurteilen, ob orale Kontrazeptiva beziehungsweise
die Dosierung der Bestandteile oraler Kontrazeptiva geeignet sind.

Kdrpergewicht

Zonegran kann zu Gewichtsverlust fihren. Eine Nahrungsergédnzung oder eine vermehrte
Nahrungsaufnahme kénnen erwogen werden, wenn der Patient unter der Therapie an Gewicht verliert
oder untergewichtig ist. Tritt ein erheblicher unerwiinschter Gewichtsverlust auf, sollte ein Absetzen
von Zonegran erwogen werden. Ein Gewichtsverlust ist bei Kindern potenziell schwerwiegender
(siehe Abschnitt 4.4, Kinder und Jugendliche).

Kinder und Jugendliche

Die oben genannten Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen gelten auch fir Jugendliche und Kinder.
Die nachfolgend genannten Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen treffen speziell auf Kinder und
Jugendliche zu.

Hitzschlag und Dehydratation

Vorbeugung vor Uberhitzung und Austrocknung bei Kindern
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Zonegran kann bei Kindern zu verminderter SchweiRbildung und damit zur Uberhitzung des Kérpers
fuhren. Wird das Kind nicht behandelt, kann es zu Hirnschédden mit tédlichem Verlauf kommen. Die
groRte Gefahr fur Kinder besteht bei heiRem Wetter.

Wihrend der Behandlung des Kindes mit Zonegran sind folgende VorsichtsmaBnahmen zu beachten:
e Dem Kind darf es nicht zu warm werden, vor allem wenn es heil? ist.

¢ Das Kind soll korperliche Anstrengung meiden, vor allem wenn es heif3 ist.

e Das Kind soll viel kaltes Wasser trinken.

e Das Kind darf keines dieser Medikamente einnehmen:

Carboanhydrasehemmer (wie Topiramat und Acetazolamid) und anticholinerge Arzneimittel (wie
Clomipramin, Hydroxyzin, Diphenhydramin, Haloperidol, Imipramin, Oxybutynin).

WENN EINER DER NACHFOLGEND GENANNTEN ZUSTANDE AUFTRITT, MUSS SICH

DAS KIND DRINGEND IN ARZTLICHE BEHANDLUNG BEGEBEN:

Wenn sich die Haut sehr heif3 anfiihlt und nur eine geringe oder gar keine Schweiabsonderung auftritt
oder wenn das Kind Verwirrtheitszustdnde zeigt, Muskelkrampfe oder einen beschleunigten Puls oder

eine beschleunigte Atmung hat.

e Bringen Sie das Kind an einen kihlen, schattigen Platz.
e Kihlen Sie die Haut des Kindes mit Wasser.
e Geben Sie dem Kind kaltes Wasser zum Trinken.

Uberwiegend bei Kindern und Jugendlichen wurde iiber Falle von vermindertem Schwitzen und
erhohter Korpertemperatur berichtet. Es wurden einige Falle von Hitzschlag mit Bedarf fur eine
stationare Behandlung diagnostiziert. Es liegen Berichte tber Félle von Hitzschlag vor, die eine
stationare Behandlung erforderten und tédlich verliefen. Die meisten Meldungen erfolgten in Phasen
warmen Wetters. Die Arzte sollten mit den Patienten und deren Betreuern tber die maglichen
schwerwiegenden Folgen eines Hitzschlags, Uber die Situationen, in denen ein Hitzschlag auftreten
kann und Uber die zu ergreifenden Matnahmen im Fall von Anzeichen und Symptomen eines
Hitzschlags sprechen. Die Patienten und deren Betreuer miissen gewarnt werden, damit sie auf eine
ausreichende Flissigkeitszufuhr achten und die Exposition gegeniiber extremen Temperaturen sowie
anstrengende korperliche Aktivitaten je nach Zustand des Patienten vermeiden. Behandelnde Arzte
sollen Kinder, Jugendliche und deren Eltern / Betreuer auf die Hinweise zur VVorbeugung vor
Hitzschlag und Uberwarmung bei Kindern in der Gebrauchsinformation aufmerksam machen. Bei
Anzeichen oder Symptomen von Dehydratation, Oligohydrose oder erhéhter Korpertemperatur sollte
ein Absetzen von Zonegran in Erwagung gezogen werden.

Zonegran sollte bei Kindern und Jugendlichen nicht als Begleitmedikation zu anderen Arzneimitteln
angewendet werden, die zu einer Anfélligkeit fiir hitzebedingte Erkrankungen fiihren kénnen. Dazu
gehdren Carboanhydrasehemmer und Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung.

Kdrpergewicht

Eine Gewichtsabnahme mit daraus resultierender Verschlechterung des Allgemeinzustandes und die
versaumte Einnahme der Antiepileptika-Medikation waren mit einem tddlichen Verlauf assoziiert
(siehe Abschnitt 4.8). Zonegran wird bei Kindern und Jugendlichen mit Untergewicht (gemaR den
altersangepassten BMI-Kategorien der WHO) oder Appetitlosigkeit nicht empfohlen.

Die Inzidenz von zu niedrigem Korpergewicht ist quer durch alle Altersgruppen einheitlich (siehe
Abschnitt 4.8). Angesichts der potenziell schwerwiegenden Auswirkungen eines Gewichtsverlusts bei
Kindern sollte das Korpergewicht bei dieser Patientengruppe regelmagig kontrolliert werden. Bei
Patienten, deren Gewichtszunahme nicht der in Wachstumstabellen angegebenen entspricht, sollte eine
Nahrungsergénzung oder eine Steigerung der Nahrungsaufnahme in Erwdgung gezogen werden,
andernfalls sollte Zonegran abgesetzt werden.

Fur Patienten mit einem Kdorpergewicht unter 20 kg liegen nur eingeschrankte Daten aus Klinischen
Studien vor. Daher ist bei der Behandlung von Kindern ab 6 Jahren mit einem Kdorpergewicht unter
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20 kg Vorsicht geboten. Die Langzeitauswirkungen eines Gewichtsverlusts auf das Wachstum und die
Entwicklung von Kindern und Jugendlichen sind nicht bekannt.

Metabolische Azidose

Das Risiko fur das Auftreten einer Zonisamid-induzierten metabolischen Azidose scheint bei Kindern
und Jugendlichen héher und ihr Verlauf kann schwerer sein. Bei dieser Patientengruppe sollte daher
eine angemessene Untersuchung und Uberwachung des Serum-Bicarbonatspiegels erfolgen
(vollstandige Warnhinweise siehe Abschnitt 4.4 — Metabolische Azidose; zur Inzidenz von
erniedrigten Bicarbonatspiegeln siehe Abschnitt 4.8). Die Langzeitfolgen von erniedrigten
Bicarbonatspiegeln auf Wachstum und Entwicklung sind nicht bekannt.

Zonegran sollte bei Kindern und Jugendlichen nicht als Begleitmedikation zu anderen
Carboanhydrase-Hemmern wie Topiramat und Acetazolamid angewendet werden (siehe Abschnitt
4.5).

Nierensteine

Bei Kindern und Jugendlichen sind Nierensteine aufgetreten (vollstandige Warnhinweise siehe
Abschnitt 4.4, Nierensteine).

Bei manchen Patienten, insbesondere denjenigen mit einer Pradisposition flir Nephrolithiasis, kann ein
erhohtes Risiko fur Nierensteinbildung und begleitende Anzeichen und Symptome wie Nierenkolik,
Nierenschmerzen oder Flankenschmerzen bestehen. Nephrolithiasis kann zu einem chronischen
Nierenschaden flihren. Risikofaktoren fir Nephrolithiasis sind eine vorausgegangene
Nierensteinbildung, eine Familienanamnese mit Nephrolithiasis und Hyperkalziurie. Keiner dieser
Risikofaktoren erlaubt eine zuverldssige Vorhersage einer Nierensteinbildung wahrend der Zonegran-
Therapie.

Eine vermehrte Flussigkeitsaufnahme und Urinausscheidung kdnnen insbesondere bei Patienten mit
pradisponierenden Risikofaktoren dazu beitragen, das Risiko einer Steinbildung zu mindern. Wenn der
Arzt es befiirwortet, sollten Nierenkontrollen mittels Ultraschall durchgefiihrt werden. Falls
Nierensteine entdeckt werden, sollte Zonegran abgesetzt werden.

Leberfunktionsstérungen

Bei Kindern und Jugendlichen wurden erhéhte Werte bei hepatobilidren Parametern wie
Alaninaminotransferase (ALT), Aspartataminotransferase (AST), Gamma-Glutamyltransferase (GGT)
und Bilirubin festgestellt, wobei fiir die iber dem oberen Normalwert liegenden Werte kein
einheitliches Muster beobachtet werden konnte. Besteht allerdings Verdacht auf ein Lebereignis, sollte
die Leberfunktion untersucht und das Absetzen von Zonegran in Erwagung gezogen werden.

Kognition

Eine bei Epileptikern aufgetretene Beeintrachtigung der Kognition war mit der Grunderkrankung
und/oder der Gabe von Antiepileptika assoziiert. In einer an Kindern und Jugendlichen durchgefiihrten
placebokontrollierten Studie mit Zonisamid war der Anteil von Patienten mit beeintrachtigter
Kognition in der Zonisamid-Gruppe zahlenmalRig hoher als in der Placebo-Gruppe.

Sonstige Bestandteile

Zonegran 100 mg Hartkapseln enthalten einen gelben Farbstoff mit der Bezeichnung Gelborange S
(E 110) sowie einen roten Farbstoff mit der Bezeichnung Allurarot AC (E 129), die allergische
Reaktionen hervorrufen kdnnen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen von Zonegran auf Cytochrom-P450-Enzyme

In-vitro-Studien mit humanen Lebermikrosomen zeigen keine oder nur eine geringfiigige (< 25 %)
Inhibition der Cytochrom-P450-Isoenzyme 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oder 3A4 bei
Zonisamid-Spiegeln, die die klinisch relevanten Konzentrationen ungebundenen Zonisamids im Serum
etwa um das Doppelte oder mehr tbersteigen. Daher ist nicht zu erwarten, dass Zonegran die
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Pharmakokinetik anderer Arzneimittel iber Mechanismen beeinflusst, die ber Cytochrom P450
vermittelt werden. In vivo wurde dies fiir Carbamazepin, Phenytoin, Ethinylestradiol und Desipramin
gezeigt.

Potenzielle Beeinflussung anderer Arzneimittel durch Zonegran

Antiepileptika

Bei Patienten mit Epilepsie fuhrte eine Steady-state-Dosierung von Zonegran zu keinen klinisch
relevanten pharmakokinetischen Auswirkungen auf Carbamazepin, Lamotrigin, Phenytoin oder
Natriumvalproat.

Orale Kontrazeptiva

In klinischen Studien mit gesunden Probandinnen beeinflusste eine Steady-state-Dosierung von
Zonegran Serumkonzentrationen von Ethinylestradiol oder Norethisteron in einem
Kombinationspraparat nicht.

Carboanhydraseinhibitoren

Zonegran darf bei erwachsenen Patienten, die gleichzeitig mit Carboanhydraseinhibitoren wie
Topiramat und Acetazolamid behandelt werden, nur mit VVorsicht angewendet werden, da die
verfligbaren Daten nicht ausreichen, um eine mdégliche pharmakodynamische Wechselwirkung
auszuschlieRen (siehe Abschnitt 4.4).

Zonegran darf nicht als Begleitmedikation bei Kindern und Jugendlichen angewendet werden, die
andere Carboanhydrasehemmer wie Topiramat und Acetazolamid erhalten (siehe Abschnitt 4.4,
Kinder und Jugendliche).

P-gp-Substrat

In einer In-vitro-Studie zeigt sich, dass Zonisamid ein schwacher Inhibitor von P-gp (MDR1) mit einer
ICso von 267 uMol/l ist und dass Zonisamid theoretisch die Pharmakokinetik von Substanzen, die P-
gp-Substrate sind, beeinflussen kénnte. Bei Beginn oder Absetzen einer Zonisamid-Therapie oder
einer Anderung der Zonisamid-Dosis ist bei Patienten Vorsicht geboten, die auch Arzneimittel
erhalten, die P-gp-Substrate sind (z.B. Digoxin, Chinidin).

Potenzielle Beeinflussung von Zonegran durch andere Arzneimittel

In klinischen Studien hatte eine gleichzeitige Anwendung von Lamotrigin keine offensichtlichen
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Zonisamid. Eine Kombination von Zonegran mit anderen
Arzneimitteln, die eine Urolithiasis verursachen kénnen, kann das Risiko der Entwicklung von
Nierensteinen erhdhen. Daher sollte die gleichzeitige Gabe derartiger Arzneimittel vermieden werden.

Zonisamid wird teilweise Uber CYP3A4 (reduktive Spaltung) sowie iber N-Acetyl-Transferasen und
Konjugation mit Glukuronsdure metabolisiert. Daher kénnen Substanzen, die diese Enzyme induzieren
oder inhibieren kénnen, die Pharmakokinetik von Zonisamid beeinflussen:

- Enzyminduktion: Bei Patienten mit Epilepsie, die CYP3A4-Induktoren wie Phenytoin,
Carbamazepin und Phenobarbital erhalten, ist die Exposition mit Zonisamid geringer. Diese
Effekte sind aller Wahrscheinlichkeit nach nicht von Kklinischer Bedeutung, wenn Zonegran zu
einer vorbestehenden Therapie hinzugefugt wird. Veranderungen der Zonisamid-Konzentration
konnen jedoch auftreten, wenn gleichzeitig CYP3A4-induzierende Antiepileptika oder andere
Arzneimittel abgesetzt, neu eingesetzt oder in ihrer Dosierung verandert werden. In derartigen
Fallen kann eine Anpassung der Zonegran-Dosis erforderlich sein. Rifampicin ist ein potenter
CYP3A4-Induktor. Ist eine gleichzeitige Anwendung erforderlich, sind die Patienten
engmaschig zu tiberwachen und die Dosierungen von Zonegran und anderen CYP3A4-
Substraten sind nach Bedarf anzupassen.

- CYP3AA4-Inhibition: Auf der Basis klinischer Daten scheinen bekannte spezifische und
unspezifische CYP3A4-Inhibitoren keine klinisch relevante Auswirkung auf die
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pharmakokinetischen Expositionsparameter von Zonisamid auszutiben. Steady-state-
Dosierungen von Ketoconazol (400 mg/Tag) oder von Cimetidin (1200 mg/Tag) hatten keine
Klinisch relevanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Zonisamid nach Gabe einer
Einzeldosis an gesunde Probanden. Daher sollte eine Verdnderung der Zonegran-Dosis nicht
erforderlich sein, wenn gleichzeitig bekannte CYP3A4-Inhibitoren angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wéhrend der Zonegran-Behandlung und bis zu einen Monat
nach der Behandlung eine zuverldssige Verhitungsmethode anwenden.

Zonegran darf bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine wirksame Verhiitungsmethode anwenden,
nicht angewendet werden, es sei denn, es ist eindeutig erforderlich, und nur dann, wenn davon
ausgegangen wird, dass der potenzielle Nutzen das Risiko fiir den Fétus rechtfertigt. Frauen im
gebarfahigen Alter, die mit Zonisamid behandelt werden, sollten fachérztlich beraten werden. Vor
Beginn der Behandlung sollten Frauen umfassend tiber die moglichen Auswirkungen von Zonegran
auf den Fotus informiert werden und diese verstehen. Die Risiken sollten im Verhéltnis zum Nutzen
abgewogen und mit der Patientin besprochen werden. Vor Beginn einer Behandlung mit Zonisamid
sollte bei einer Frau im gebarfahigen Alter ein Schwangerschaftstest in Betracht gezogen werden.
Frauen, die eine Schwangerschaft planen, sollten lhren Facharzt aufsuchen, um die Behandlung mit
Zonisamid erneut beurteilen zu lassen und andere therapeutische Optionen in Erwégung zu ziehen,
bevor sie schwanger werden und bevor die Empfangnisverhiitung abgesetzt wird.

Wie bei allen Antiepileptika sollte ein plétzliches Absetzen von Zonisamid vermieden werden, da dies
zu Durchbruchanfallen fuhren kann, die ernsthafte Folgen fur die Frau und das ungeborene Kind
haben kodnnen. Das Risiko flr angeborene Fehlbildungen ist bei Kindern von Mdittern, die mit
Antiepileptika behandelt wurden, um den Faktor 2 bis 3 erhéht. Die am hdufigsten gemeldeten
Fehlbildungen sind Lippenspalte, kardiovaskulare Fehlbildungen und Neuralrohrdefekte. Eine
Kombinationsbehandlung mit mehreren Antiepileptika kann mit einem hoheren Risiko fur angeborene
Fehlbildungen verbunden sein als eine Monotherapie.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Zonegran bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Beim
Menschen ist das potenzielle Risiko schwerer angeborener Fehlbildungen und neurologischer
Entwicklungsstérungen nicht bekannt.

Daten aus einer Register-Studie weisen auf einen Anstieg des Anteils an Sauglingen hin, die mit
niedrigem Geburtsgewicht (engl. low birth weight; kurz LBW), zu friih oder zu Klein fur das
Gestationsalter (engl. small for gestational age; kurz SGA) geboren wurden. Diese Anstiege liegen
zwischen ca. 5 % und 8 % fiir LBW, zwischen ca. 8 % und 10 % fir Frihgeborene und zwischen ca.
7 % und 12 % flr SGA, jeweils verglichen mit Mdttern, die mit einer Lamotrigin-Monotherapie
behandelt wurden.

Zonegran darf nicht wéhrend der Schwangerschaft verwendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich, und nur dann, wenn davon ausgegangen wird, dass der potenzielle Nutzen das Risiko fiir
den Fotus rechtfertigt. Wird Zonegran wéhrend der Schwangerschaft verordnet, sollten die
Patientinnen ausfihrlich Uber den potenziellen Schaden fiir den Fétus informiert werden, und es wird
die Anwendung der minimalen wirksamen Dosis zusammen mit einer sorgfaltigen Uberwachung
empfohlen.
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Stillzeit

Zonisamid wird in die Muttermilch ausgeschieden; die Konzentration in der Muttermilch ist mit der
im mitterlichen Plasma vergleichbar. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Zonegran verzichtet werden soll / die
Behandlung mit Zonegran zu unterbrechen ist. Aufgrund der langen Retentionszeit von Zonisamid im
Kdorper darf das Stillen erst einen Monat nach Beendigung der Therapie mit Zonegran wieder
aufgenommen werden.

Fertilitat

Uber die Wirkungen von Zonisamid auf die menschliche Fertilitat liegen keine klinischen Daten vor.
Studien an Tieren haben Verénderungen der Fertilitdtsparameter gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Da es aber bei einigen Patienten insbesondere zu
Therapiebeginn oder nach einer Dosissteigerung zu Benommenheit oder Konzentrationsstérungen
kommen kann, muss den Patienten geraten werden, bei Tatigkeiten, die ein hohes Mal3 an
Aufmerksamkeit erfordern, wie beim Fahren und Bedienen von Maschinen, vorsichtig zu sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zonegran wurde in klinischen Studien bei Gber 1200 Patienten angewendet, tiber 400 dieser Patienten
erhielten Zonegran mindestens ein Jahr lang. AulRerdem liegen in Japan seit 1989 und in den USA seit
dem Jahr 2000 weit reichende Post-Marketing-Erfahrungen mit Zonisamid vor.

Es sollte bedacht werden, dass Zonegran ein Benzisoxazol-Derivat ist, das eine Sulfonamidgruppe
enthalt. Schwerwiegende ber das Immunsystem vermittelte Nebenwirkungen, die mit Arzneimitteln,
welche eine Sulfonamidgruppe enthalten, im Zusammenhang stehen, umfassen: Hautausschlag,
allergische Reaktion und schwerwiegende hamatologische Stoérungen einschlieflich aplastischer
Andmie, die in dulerst seltenen Fallen todlich sein kann (siehe Abschnitt 4.4).

Die hdufigsten Nebenwirkungen in kontrollierten Studien mit Zonegran als Zusatztherapie waren
Schléfrigkeit, Schwindelgefuhl und Anorexie. In einer randomisierten, kontrollierten Studie zur
Monotherapie, in der Zonisamid mit einer Carbamazepin retard-Formulierung verglichen wurde,
waren die haufigsten Nebenwirkungen Absinken der Bicarbonatserumspiegel, Appetitverlust und
Gewichtsabnahme. Die Inzidenz von stark erniedrigten Bicarbonatspiegeln im Serum (mit Abnahmen
auf unter 17 mEg/l und um mehr als 5 mEg/l) lag bei 3,8 %. Die Inzidenz von deutlichen
Gewichtsabnahmen von 20 % oder mehr lag bei 0,7 %.

Tabellarische Zusammenstellung der Nebenwirkungen

Mit Zonegran im Zusammenhang stehende Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und in der
Post-Marketing-Uberwachung aufgetreten sind, sind nachfolgend tabellarisch aufgefiihrt. Die
Héufigkeiten sind gemaR folgendem Schema angegeben:

sehr héufig >1/10

haufig >1/100, < 1/10

gelegentlich >1/1.000, < 1/100

selten >1/10.000, < 1/1.000

sehr selten < 1/10.000

nicht bekannt Héufigkeit auf Grundlage der verflighbaren Daten nicht abschatzbar
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Tabelle 4 Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Zonegran aus klinischen Studien als

Zusatztherapie und aus der Post-Marketing-Uberwachung

Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Sehr selten
(MedDRA-
Terminologie)
Infektionen und Pneumonie
parasitare Harnwegs-
Erkrankungen infektion
Erkrankungen des kleinflachige Agranulozytose
Blutes und des Hautblutungen Aplastische Anadmie
Lymphsystems Leukozytose
Leukopenie
Lymphadenopathie
Panzytopenie
Thrombozytopenie
Erkrankungen des Uberempfind- Arzneimittelinduziertes
Immunsystems lichkeit Uberempfindlichkeits-
syndrom
Arzneimittelexanthem
mit Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
Stoffwechsel- und Anorexie Hypokalidmie | Metabolische Azidose
Erndhrungs- Renaltubulére Azidose
stérungen
Psychiatrische Agitiertheit Affektlabilitat Wut Halluzination
Erkrankungen Reizbarkeit Angst Aggression
Verwirrungs- | Schlaflosigkeit Suizidgedan-
zustand Psychotische ken
Depression Storung Suizidversuch
Erkrankungen des | Ataxie Bradyphrenie Anfalle Amnesie
Nervensystems Schwindel Aufmerksam- Koma
Gedachtnis- keitsstérung Grand-mal-Anfall
beein- Nystagmus Myasthenisches
trachtigung Parésthesie Syndrom
Schléfrigkeit | Sprachstérung Malignes
Tremor neuroleptisches
Syndrom
Status epilepticus
Augen- Diplopie Engwinkelglaukom
erkrankungen Augenschmerzen
Myopie
Verschwommenes
Sehen
Verminderte
Sehschérfe
Erkrankungen der Dyspnoe

Aspirationspneumonie
Respirationsstérungen
allergische
Pneumonitis
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Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Sehr selten
(MedDRA-
Terminologie)
Erkrankungen des Bauchschmerzen Erbrechen Pankreatitis
Gastrointesti- Obstipation
naltrakts Diarrhoe
Dyspepsie
Ubelkeit
Leber- und Cholezystitis Leberzellschadigung
Gallenerkrank- Cholelithiasis
ungen
Erkrankungen der Hautausschlag Anhidrose
Haut und des Pruritus Erythema multiforme
Unterhautzell- Alopezie Stevens-Johnson
gewebes Syndrom
Toxische epidermale
Nekrolyse
Skelettmuskulatur-, Rhabdomyolyse
Bindegewebs- und
Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen der Nephrolithiasis Harnsteine Hydronephrose
Nieren und Nierenversagen
Harnwege Abnormer Urin
Allgemeine Mudigkeit
Erkrankungen und Grippeéhnliche
Beschwerden am Erkrankung
Verabreichungsort Fieber
Peripheres Odem
Untersuchungen Erniedrigte Gewichtsabnahme Erh6éhung der Kreatin-
Bikarbonat- phosphokinase im Blut
spiegel Erhohte
Kreatininspiegel im
Blut
Erh6hung des
Blutharnstoffs
Leberfunktionstest
abnorm
Verletzung, Hitzschlag
Vergiftung und
durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

Aulerdem gab es Einzelfélle eines pl6tzlichen unerwarteten Todes bei Patienten mit Epilepsie
(Sudden Unexplained Death in Epilepsy Patients [SUDEP]), die Zonegran erhielten.

Tabelle 5 Nebenwirkungen aus einer randomisierten kontrollierten Studie zur Monotherapie,

in der Zonisamid mit einer Carbamazepin retard-Formulierung verglichen wurde

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
(MedDRA-

Terminologiet)

Infektionen und Harnwegsinfektion
parasitare Pneumonie
Erkrankungen
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Blut

Erhohung der
Alaninaminotransferase
Erhéhung der Aspartat-
aminotransferase

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
(MedDRA-
Terminologiet)
Erkrankungen des Leukopenie
Blutes und des Thrombozytopenie
Lymphsystems
Stoffwechsel- und Appetitverlust Hypokalidmie
Ernéhrungsstorungen
Psychiatrische Agitiertheit Verwirrungszustand
Erkrankungen Depression Akute Psychose
Schlaflosigkeit Aggression
Stimmungsschwankungen Suizidgedanken
Angst Halluzination
Erkrankungen des Ataxie Nystagmus
Nervensystems Schwindel Sprachstorung
Gedachtnisbeeintrachtigung | Tremor
Schléfrigkeit Krampfanfall
Bradyphrenie
Aufmerksamkeitsstérungen
Pardsthesie
Augenerkrankungen Diplopie
Erkrankungen der Respirationsstérungen
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Verstopfung Bauchschmerzen
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe
Dyspepsie
Ubelkeit
Erbrechen
Leber- und Akute Cholezystitis
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Hautausschlag Juckreiz
Haut und des Ekchymose
Unterhautzellgewebes
Allgemeine Mudigkeit
Erkrankungen und Fieber
Beschwerden am Reizbarkeit
Verabreichungsort
Untersuchungen Erniedrigte Gewichtsabnahme Abnormale Urinwerte
Bicarbonat- Erh6hung der
spiegel Kreatinphosphokinase im

T MedDRA Version 13.1

Zusatzliche Informationen zu speziellen Patientengruppen:

Altere Patienten

Eine gepoolte Auswertung von Sicherheitsdaten bei 95 alteren Patienten hat eine im Vergleich zur
Erwachsenenpopulation relativ hthere Meldeh&ufigkeit von peripheren Odemen und Pruritus ergeben.
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Eine Uberpriifung der Post-Marketing-Daten lasst vermuten, dass Patienten ab 65 Jahren haufiger als
die Allgemeinbevdlkerung folgende Ereignisse melden: Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
arzneimittelinduziertes Uberempfindlichkeitssyndrom (drug induced hypersensitivity syndrome,
DIHS).

Kinder und Jugendliche

In placebo-kontrollierten klinischen Studien entsprach das Nebenwirkungsprofil von Zonisamid bei
Kindern und Jugendlichen von 6 bis 17 Jahren dem von Erwachsenen. Unter den 465 Patienten in der
padiatrischen Sicherheitsdatenbank (einschlieBlich weiterer 67 Patienten aus der Verlangerungsphase
der kontrollierten klinischen Studie) waren 7 Todesfélle (1,5 %; 14,6/1.000 Patientenjahre): 2 Falle
von Status epilepticus, von denen einer mit einem schweren Gewichtsverlust (10 % innerhalb von

3 Monaten) bei einem untergewichtigen Patienten verbunden war, der die Medikation danach nicht
mehr einnahm; 1 Fall mit Kopfverletzung/Hamatom und 4 Todesfalle bei Patienten mit
vorbestehenden funktionellen neurologischen Defiziten unterschiedlicher Ursache (2 Félle von
Pneunomie-induzierter Sepsis / Organversagen, 1 plétzlicher unerwarteter Todesfall bei einem
Epilepsie-Patienten und 1 Kopfverletzung). Bei insgesamt 70,4 % der Kinder und Jugendlichen, die
ZNS in der kontrollierten Studie oder in der offenen Verldngerungsphase dieser Studie erhielten,
wurde wahrend der Behandlung mindestens ein Bicarbonatwert unter 22 mmol/l gemessen. Die
erniedrigten Bicarbonatwerte waren Uber einen langen Zeitraum messbar (Median 188 Tage).

Eine gepoolte Analyse der Sicherheitsdaten von 420 padiatrischen Patienten (183 Patienten im Alter
von 6 bis 11 Jahren und 237 Patienten im Alter von 12 bis 16 Jahren mit einer mittleren
Expositionsdauer von ungeféhr 12 Monaten) zeigten eine relativ hthere Meldeh&ufigkeit von
Pneumonie, Dehydratation, reduziertem Schwitzen, abnormalen Leberfunktionswerten, Otitis media,
Pharyngitis, Sinusitis und Infektionen der oberen Atemwege, Husten, Epistaxis und Rhinitis,
Bauchschmerzen, Erbrechen, Hautausschlag und Ekzem sowie Fieber als die Erwachsenenpopulation
(dies gilt insbesondere flir Patienten unter 12 Jahren) sowie eine niedrige Inzidenz von Amnesie,
Kreatininanstiegen, Lymphadenopathie und Thrombozytopenie. Die Inzidenz einer
Kdrpergewichtsabnahme von 10 % oder mehr lag bei 10,7 % (siehe Abschnitt 4.4). In manchen Féllen
von Gewichtsabnahme kam es zu einer Verzogerung beim Ubergang in das nichste Tanner-Stadium
und bei der Knochenreife.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gab Falle von versehentlicher und absichtlicher Uberdosierung bei Erwachsenen, Kindern und
Jugendlichen. In einigen Féllen blieb die Uberdosierung asymptomatisch, insbesondere, wenn sofort
ein Erbrechen induziert oder eine Lavage vorgenommen wurde. In anderen Féllen ging die
Uberdosierung mit Symptomen wie Schlifrigkeit, Ubelkeit, Gastritis, Nystagmus, Myoklonien, Koma,
Bradykardien, reduzierter Nierenfunktion, Hypotonie und Atemdepression einher. Eine sehr hohe
Plasmakonzentration von Zonisamid von 100,1 pg/ml wurde etwa 31 Std. nach Einnahme einer
Uberdosis von Zonegran und Clonazepam bei einem Patienten festgestellt. Der Patient wurde komatos
und hatte eine Atemdepression, kam jedoch flinf Tage spater wieder zu Bewusstsein und hatte keine
Folgeerscheinungen.

Therapie

Es stehen keine spezifischen Antidote fiir eine Uberdosierung mit Zonegran zur Verfigung. Bei
Verdacht auf eine kiirzliche Uberdosierung konnen eine Magenspiilung oder die Induktion von
Erbrechen indiziert sein; die Ublichen VorsichtsmaRnahmen zur Sicherung der Atemwege miissen
hierbei vorgenommen werden. Allgemeine unterstutzende MalRnahmen sowie h&ufige Kontrolle der
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Vitalzeichen und engmaschige Uberwachung sind indiziert. Zonisamid hat eine lange Eliminations-
Halbwertszeit, daher kénnen seine Wirkungen anhalten. Durch Hamodialyse wurde, obgleich dies
nicht formell zur Therapie einer Uberdosierung untersucht wurde, die Plasmakonzentration von
Zonisamid bei einem Patienten mit verminderter Nierenfunktion verringert; sie kann daher bei
klinischer Indikation als Therapie einer Uberdosierung erwogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, andere Antiepileptika, ATC-Code: NO3AX15

Zonisamid ist ein Benzisoxazol-Derivat. Es ist ein Antiepileptikum mit schwacher
Carboanhydraseaktivitat in vitro. Es ist chemisch nicht mit anderen Antiepileptika verwandt.

Wirkmechanismus

Der Wirkungsmechanismus von Zonisamid ist nicht vollstandig geklart. Es scheint jedoch auf
spannungsabhéngige Natrium- und Kalziumkanéle zu wirken und unterbricht so die synchronisierte
neuronale Entladung, wodurch die Ausbreitung von epileptiformen Entladungen reduziert und eine
daraus folgende epileptische Aktivitat unterbunden wird. Zonisamid bt zusétzlich eine
modulatorische Wirkung auf die GABA-vermittelte neuronale Inhibition aus.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die antikonvulsive Wirkung von Zonisamid wurde in mehreren Modellen bei verschiedenen Spezies
mit induzierten oder spontanen Anféllen untersucht. Zonisamid scheint in diesen Modellen als
Breitspektrum-Antiepileptikum wirksam zu sein. Zonisamid verhindert Anfélle nach maximalem
Elektroschock und hemmt die Anfallsausbreitung, einschliellich der Verbreitung von Anfallen vom
Kortex auf subkortikale Strukturen, und unterdriickt die Aktivitat eines epileptischen Fokus. Im
Gegensatz zu Phenytoin und Carbamazepin ist Zonisamid jedoch vorwiegend bei Anfallen wirksam,
die ihren Ursprung im Kortex haben.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Monotherapie bei fokalen Anfallen mit oder ohne sekundére Generalisierung

Die Wirksamkeit von Zonisamid als Monotherapie wurde in einem doppelblinden Parallelgruppen-
Vergleich zur Nichtunterlegenheit mit einer Carbamazepin retard-Formulierung an 583 erwachsenen
Patienten mit neu diagnostizierten fokalen Anféllen mit oder ohne sekundare generalisierte tonisch-
klonische Anfalle nachgewiesen. Die Patienten wurden auf eine Behandlung mit Carbamazepin und
Zonisamid randomisiert und erhielten je nach Ansprechen die Behandlung fiir eine Dauer von bis zu
24 Monaten. Die Patienten wurden auf eine anfangliche Zieldosis von 600 mg Carbamazepin oder
300 mg Zonisamid titriert. Patienten, bei denen ein epileptischer Anfall auftrat, wurden auf die nachste
Zieldosis, d. h. 800 mg Carbamazepin oder 400 mg Zonisamid, titriert. Patienten, die einen weiteren
epileptischen Anfall erlitten, wurden auf die maximale Zieldosis von 1200 mg Carbamazepin oder
500 mg Zonisamid titriert. Patienten, die unter der Behandlung mit einer Zieldosis 26 Wochen lang
keinen epileptischen Anfall erlitten, wurden weitere 26 Wochen lang mit dieser Dosis weiterbehandelt.
Die Hauptergebnisse in dieser Studie sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst:
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Tabelle 6 Wirksamkeitsendpunkte fir Monotherapie-Studie 310

Zonisamid | Carbamazepin
n (ITT-Population) 281 300
Anfallsfreiheit flr sechs Unterschied Kl o,
Monate
PP-Population* 79,4 % 83,7 % -4.5 % -122%:3,1%
ITT-Population 69,4 % 74,7 % -6,1 % -13,6% ;1,4 %
< 4 Anfélle wahrend der 3- 71,7 % 75,7 % -4.0 % -11,7% ;3,7 %
monatigen Baseline-Phase
> 4 Anfélle wahrend der 3- 52,9 % 68,9 % -15,9 % -375% ;5,6 %
monatigen Baseline-Phase
Anfallsfreiheit fur zwolf
Monate
PP-Population 67,6 % 74,7 % -71.9% -172%;15%
ITT-Population 55,9 % 62,3 % -7,7% -16,1%:;0,7%
< 4 Anfélle wahrend der 3- 57,4 % 64,7 % -72% -157%;1,3%
monatigen Baseline-Phase
> 4 Anfalle wahrend der 3- 44,1 % 48.9 % -4,8 % -26,9 % ;
monatigen Baseline-Phase 17,4 %
Anfalls-Subtyp (6 Monate
Anfallsfreiheit — PP-
Population)
Alle fokalen Anfalle 76,4 % 86,0 % -9,6 % -19,2% ;0,0 %
Einfache fokale Anfalle 723% 75,0 % 2,7 % -20,0 % ;14,7 %
Komplexe fokale Anfalle 76,9 % 93,0% -16,1% |-26,3%;-59%
Alle generalisierten tonisch- 78,9 % 81,6 % -2,8% -11,5% ;6,0 %
klonischen Anfélle
Sekundare tonisch-klonische 77,4 % 80,0 % -2,6 % -124% ;7,1%
Anfélle
Generalisierte tonisch-klonische 85,7 % 92,0 % -6,3% -23,1%;
Anfille 10,5 %

PP = Per-Protocol-Population; ITT = Intent-To-Treat-Population

*Primérer Endpunkt

Zusatztherapie zur Behandlung von fokalen Anféallen mit oder ohne sekundare Generalisierung bei

Erwachsenen

Bei Erwachsenen wurde die Wirksamkeit von Zonegran in 4 Placebo-kontrollierten, doppelblinden
Studien von bis zu 24 Wochen Dauer mit ein- oder zweimal taglicher Gabe belegt. Diese Studien

zeigen, dass die mediane Reduktion der Haufigkeit fokaler Anfalle mit der Dosierung von Zonegran
im Zusammenhang steht, mit einer anhaltenden Wirksamkeit bei Dosierungen von 300 bis

500 mg/Tag.

63




Kinder und Jugendliche

Zusatztherapie zur Behandlung von fokalen Anféallen mit oder ohne sekundare Generalisierung bei
Jugendlichen und Kindern (ab 6 Jahren)

Bei Jugendlichen und Kindern (ab 6 Jahren) wurde die Wirksamkeit von Zonisamid in einer placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie an 207 Patienten bei einer Behandlungsdauer von bis zu 24 Wochen
nachgewiesen. Bei 50 % der mit Zonisamid behandelten Patienten und 31 % der Patienten unter
Placebo wurde eine Reduktion der Anfallshaufigkeit gegentber der Ausgangssituation von mindestens
50 % wéhrend der 12-wdchigen stabilen Dosisphase beobachtet.

Spezielle Sicherheitsprobleme, die in den Studien an Kindern und Jugendlichen angetroffen wurden,
waren: Appetitverlust und Gewichtsverlust, erniedrigte Bicarbonatspiegel, erhdhtes Risiko fur
Nierensteinbildung und Dehydratation. Alle diese Wirkungen und speziell der Gewichtsverlust kdnnen
nachteilige Auswirkungen auf Wachstum und Entwicklung haben und zu einer allgemeinen
Verschlechterung des Gesundheitszustandes fiihren. Die Daten tber die langfristigen Auswirkungen
auf Wachstum und Entwicklung sind insgesamt begrenzt.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Zonisamid wird nach Einnahme nahezu vollstandig resorbiert. Maximale Konzentrationen in Plasma
oder Serum werden im Allgemeinen innerhalb von 2 bis 5 Stunden nach der Einnahme erreicht. Der
First-pass-Metabolismus ist vermutlich vernachléassigbar. Die absolute Bioverfligbarkeit wird auf etwa
100 % geschatzt. Die orale Bioverfligbarkeit wird durch Nahrung nicht beeinflusst, maximale
Konzentrationen in Plasma oder Serum kénnen jedoch verzdgert eintreten.

AUC- und Cra—Werte von Zonisamid erhdhten sich nach einmaliger Anwendung im Dosisbereich
von 100 - 800 mg und nach mehreren Anwendungen im Dosisbereich von einmal taglich 100 - 400 mg
nahezu linear. Der Anstieg im Steady-state war geringfugig héher als auf der Basis der Dosis zu
erwarten, moglicherweise aufgrund der séttigharen Bindung von Zonisamid an Erythrozyten. Der
Steady-state wurde innerhalb von 13 Tagen erreicht. Die Akkumulation erscheint leicht hoher als
Einzeldosierungen erwarten lieRen.

Verteilung

Zonisamid wird zu 40 - 50 % an humane Plasmaproteine gebunden. In-vitro-Studien zeigen, dass dies
durch die Anwesenheit verschiedener Antiepileptika nicht beeinflusst wird (z.B. Phenytoin,
Phenobarbital, Carbamazepin und Natriumvalproat). Das scheinbare Verteilungsvolumen betragt bei
Erwachsenen etwa 1,1 — 1,7 I/kg, was darauf hinweist, dass Zonisamid ausgiebig in die Gewebe
verteilt wird. Das Verhaltnis von Erythrozyten zu Plasma betréagt bei geringen Konzentrationen etwa
15, bei hoheren Konzentrationen etwa 3.

Biotransformation

Zonisamid wird primdr durch reduktive Spaltung des Benzisoxazolrings der Muttersubstanz durch
CYP3A4 zu 2-Sulfamoylacetylphenol (SMAP), aber auch tber N-Acetylierung abgebaut. Die
Muttersubstanz und SMAP kénnen zusétzlich glukuronidiert werden. Die Metaboliten, die im Plasma
nicht nachgewiesen werden konnten, haben keine antikonvulsive Aktivitat. Es gibt keinen Hinweis
darauf, dass Zonisamid seinen eigenen Metabolismus induziert.

Elimination
Die ersichtliche Clearance von Zonisamid im Steady-state nach oraler Gabe betréagt etwa 0,70 1/Std.,

die terminale Eliminationshalbwertszeit betragt bei Abwesenheit von CYP3A4-Induktoren etwa
60 Stunden. Die Eliminationshalbwertszeit war unabhéngig von der Dosierung und wurde durch
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wiederholte Gabe nicht beeinflusst. Die Fluktuation der Konzentrationen in Plasma oder Serum (iber
ein Dosierungsintervall ist gering (< 30 %). Der Hauptausscheidungsweg von Zonisamid-Metaboliten
und unveranderter Substanz lauft Gber den Urin. Die renale Clearance unveranderten Zonisamids ist
relativ gering (etwa 3,5 ml/min); etwa 15 - 30 % der Dosis werden unveréndert ausgeschieden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Zonisamid-Exposition steigt mit der Zeit an, bis nach etwa 8 Wochen ein Steady-state erreicht ist.
Bei einem Vergleich gleicher Dosisbereiche scheinen Patienten mit einem héheren
Kdrpergesamtgewicht geringere Serumkonzentrationen im Steady-state zu haben. Dieser Effekt
scheint jedoch relativ moderat zu sein. Nach Korrektur hinsichtlich der Einflussgrofie Korpergewicht
haben Alter (112 Jahre) und Geschlecht keinen erkennbaren Effekt auf die Zonisamid-Exposition bei
Patienten mit Epilepsie bei Steady-state-Dosierung. Es ist keine Dosisanpassung bei Antiepileptika,
einschliellich CYP3A4-Induktoren, erforderlich.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

Zonisamid senkt die durchschnittliche Anfallshdufigkeit im Zeitraum von 28 Tagen und die Abnahme
ist proportional (log-linear) zur Durchschnittskonzentration von Zonisamid.

Spezielle Patientengruppen

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion korrelierte die renale Clearance von Zonisamid-
Einzeldosen positiv mit der Kreatinin-Clearance. Die Plasma-AUC von Zonisamid war bei Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance < 20 ml/min um 35 % erhoht (siehe auch Abschnitt 4.2).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion: Die Pharmakokinetik von Zonisamid bei Patienten mit
gestorter Leberfunktion wurde nicht hinreichend untersucht.

Altere Patienten: Zwischen jungen (21-40 Jahre) und alteren Patienten (65-75 Jahre) wurden keine
Klinisch signifikanten Abweichungen der Pharmakokinetik beobachtet.

Kinder und Jugendliche (5-18 Jahre): Limitierte Daten geben Hinweise darauf, dass die
Pharmakokinetik bei Kindern und Jugendlichen, die mit 1, 7 oder 12 mg/kg taglich in mehreren Gaben
bis zum Steady-state aufdosiert wurden, nach Angleichung beziglich des Kérpergewichts gleich der
bei Erwachsenen ist.

5.3 Praéklinische Daten zur Sicherheit

Befunde, die nicht in klinischen Studien beobachtet wurden, jedoch beim Hund unter ahnlichen
Expositionsspiegeln wie in der klinischen Anwendung festgestellt wurden, waren:
Leberverdnderungen (VergroRerung, dunkelbraune Verfarbung, leichte VergroRerung der Hepatozyten
mit konzentrischen lamellaren Kérpern im Zytoplasma und zytoplasmatischer Vakuolisierung). Diese
standen im Zusammenhang mit einem erhohten Metabolismus.

Zonisamid war nicht gentoxisch und hat kein kanzerogenes Potenzial.

Zonisamid verursachte Entwicklungsanomalien bei Mausen, Ratten und Hunden und war fur
Affenembryos todlich, wenn es wéhrend der Organogenese in Dosierungen verabreicht wurde, die zu
mtterlichen Plasmaspiegeln fuhrten, welche vergleichbar oder niedriger als humantherapeutische
Spiegel waren.

In einer Studie zur oralen Toxizitat nach wiederholter Gabe bei juvenilen Ratten mit dhnlichen
Expositionsniveaus wie sie bei padiatrischen Patienten unter der empfohlenen Hochstdosis beobachtet
wurden, waren eine Gewichtsabnahme, histopathologische Veranderungen der Nieren sowie
Verénderungen der klinisch-pathologischen Parameter und Verhaltensverdnderungen festzustellen.
Die histopathologischen Nierenveranderungen und die Veranderungen der klinisch-pathologischen
Parameter wurden auf die Carboanhydrase-Hemmung durch Zonisamid zuriickgefuhrt. Die Wirkungen
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auf dieser Dosisebene waren wéhrend des Erholungszeitraums reversibel. Auf einer héheren
Dosisebene (der 2- bis 3-fachen systemischen Exposition im Vergleich zur therapeutischen
Exposition) waren die histopathologischen Wirkungen in der Niere stérker ausgepréagt und nur
teilweise reversibel. Die meisten bei juvenilen Ratten beobachteten unerwinschten Wirkungen waren
mit denen vergleichbar, die in Studien zur Toxizitat nach wiederholter Gabe von Zonisamid bei
erwachsenen Ratten festgestellt wurden, doch Hyalintropfen in den Nierentubuli und eine
transitorische Hyperplasie wurden nur in der Studie an juvenilen Ratten beobachtet. Auf dieser
hoheren Dosisebene zeigten die juvenilen Ratten eine Abnahme des Wachstums, der Lernfahigkeit
und der Entwicklungsparameter. Es wurde als wahrscheinlich betrachtet, dass diese Wirkungen mit
der Korpergewichtsabnahme und den Ubersteigerten pharmakologischen Wirkungen von Zonisamid in
der vertréglichen Hochstdosis zusammenhingen.

Bei Ratten wurden nach Expositionsniveaus, die der hochsten therapeutischen Dosis beim Menschen
entsprechen, eine geringere Zahl von Corpora lutea und Implantationsstellen beobachtet. Bei
Expositionsniveaus, die um das Dreifache hoher waren, wurden unregelmaBige Ostruszyklen und eine
Abnahme der Zahl von lebenden Feten festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Mikrokristalline Cellulose

Hydriertes pflanzliches Ol (aus Sojabohnen)
Natriumdodecylsulfat

Kapselhllen
Gelatine

Titandioxid (E 171)

Allurarot AC (E 129)

Gelborange S (E 110)

Schellack

Propylenglykol

Kaliumhydroxid

Eisen(Il,111)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaB3nahmen fir die Aufbewahrung
Nicht tber 30 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen, Packungen mit 28, 56, 84, 98 und 196 Hartkapseln.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Amdipharm Limited
3 Burlington Road,
Dublin 4 , D04 RD68,
Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/04/307/006
EU/1/04/307/004
EU/1/04/307/011

EU/1/04/307/007
EU/1/04/307/008

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10.03.2005

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 21/12/2009

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

SKYEPHARMA PRODUCTION S.A.S.
Zone Industrielle Chesnes Ouest,

55 rue du Montmurier,

SAINT QUENTIN FALLAVIER,
38070, Frankreich

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strale 3
60549 Frankfurt am Main
Deutschland

Die gedruckte Packungsbeilage des Arzneimittels muss den Namen und die Anschrift des Herstellers
enthalten, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmafiig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fiir
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen kinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und
Malnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o Jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zonegran 25 mg Hartkapseln
Zonisamid

| 2. WIRKSTOFF

Eine Hartkapsel enthalt 25 mg Zonisamid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Hydriertes pflanzliches Ol (aus Sojabohnen)

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Hartkapseln
28 Hartkapseln
56 Hartkapseln
84 Hartkapseln

| 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 30 °C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Amdipharm Limited
3 Burlington Road,
Dublin 4, D04 RDG68,
Irland

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/307/001 14 Kapseln
EU/1/04/307/005 28 Kapseln
EU/1/04/307/002 56 Kapseln
EU/1/04/307/013 84 Kapseln

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Zonegran 25 mg

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zonegran 25 mg Hartkapseln
Zonisamid

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Amdipharm

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zonegran 50 mg Hartkapseln
Zonisamid

| 2. WIRKSTOFF

Eine Hartkapsel enthalt 50 mg Zonisamid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Hydriertes pflanzliches Ol (aus Sojabohnen)

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Hartkapseln
28 Hartkapseln
56 Hartkapseln
84 Hartkapseln

| 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 30 °C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Amdipharm Limited
3 Burlington Road,
Dublin 4, D04 RDG68,
Irland

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/307/010 14 Kapseln
EU/1/04/307/009 28 Kapseln
EU/1/04/307/003 56 Kapseln
EU/1/04/307/012 84 Kapseln

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Zonegran 50 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zonegran 50 mg Hartkapseln
Zonisamid

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Amdipharm

| 3. VERFALLDATUM

EXP:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zonegran 100 mg Hartkapseln
Zonisamid

| 2. WIRKSTOFF

Eine Hartkapsel enthalt 100 mg Zonisamid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt auRerdem hydriertes pflanzliches Ol (aus Sojabohnen), Gelborange S (E 110) und Allurarot
AC (E 129). Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Hartkapseln
56 Hartkapseln
84 Hartkapseln
98 Hartkapseln
196 Hartkapseln

| 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht Gber 30 °C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Amdipharm Limited
3 Burlington Road,
Dublin 4 , D04 RD68,
Irland

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/04/307/006 28 Kapseln
EU/1/04/307/004 56 Kapseln
EU/1/04/307/011 84 Kapseln
EU/1/04/307/007 98 Kapseln
EU/1/04/307/008 196 Kapseln

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Zonegran 100 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zonegran 100 mg Hartkapseln
Zonisamid

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Amdipharm

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Zonegran 25 mg, 50 mg und 100 mg Hartkapseln
Zonisamid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Zonegran und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Zonegran beachten?
Wie ist Zonegran einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Zonegran aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

RS NS

1. Was ist Zonegran und wofir wird es angewendet?
Zonegran enthalt den Wirkstoff Zonisamid und wird als Antiepileptikum eingesetzt.

Zonegran wird zur Behandlung von epileptischen Anféllen angewendet, die einen Teil des Gehirns
betreffen (fokale Anfélle) und denen unter Umstanden auch noch ein Anfall folgt, der das gesamte
Gehirn betrifft (sekundére Generalisierung).

Zonegran kann angewendet werden:

¢ als alleinige Therapie zur Behandlung von epileptischen Anféllen bei Erwachsenen,

¢ in Kombination mit anderen Antiepileptika zur Behandlung von epileptischen Anféllen bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Zonegran beachten?

Zonegran darf nicht eingenommen werden,

e wenn Sie allergisch gegen Zonisamid oder einen der in Abschnitt 6. Genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

¢ wenn Sie allergisch gegen andere Arzneimittel aus der Gruppe der Sulfonamide sind. Beispiele:
Sulfonamid-Antibiotika, Thiazid-Diuretika und zur Behandlung der Zuckerkrankheit (Diabetes)
eingesetzte Sulfonylharnstoffe.

¢ wenn Sie allergisch gegeniber Erdnuss oder Soja sind, wenden Sie dieses Arzneimittel nicht an.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Zonegran gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln (Sulfonamide), die zu schwerwiegenden
allergischen Reaktionen, schwerwiegenden Hautausschldgen und Erkrankungen des Blutes flihren
konnen, die in sehr seltenen Féllen tddlich sein kdnnen (siehe Abschnitt 4. Welche Nebenwirkungen
sind maglich?).

In Verbindung mit der Zonegran-Behandlung sind schwere Hautausschldge und auch Féalle von
Stevens-Johnson-Syndrom aufgetreten.
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Die Anwendung von Zonegran kann zu hohen Konzentrationen von Ammoniak im Blut fuhren, die
eine Veranderung der Hirnfunktion hervorrufen kénnen, insbesondere, wenn Sie zusétzlich andere
Arzneimittel einnehmen, die den Ammoniakspiegel erhéhen kdnnen (zum Beispiel Valproat), an einer
genetischen Storung leiden, die eine Gbermélkige Ansammlung von Ammoniak im Kdrper verursacht
(Stoérung des Harnstoffzyklus), oder Leberprobleme haben. Wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt,
wenn Sie unter Einnahme von Zonegran ungewohnlich schléfrig oder verwirrt werden.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Zonegran anwenden, wenn Sie:

e Zonegran einem Kind geben, das jlnger als 12 Jahre ist, da flr Ihr Kind ein erhéhtes Risiko fur
verminderte SchweiRbildung, Hitzschlag, Lungenentziindung und Leberprobleme bestehen kann.
Wenn Ihr Kind jlnger als 6 Jahre ist, wird eine Behandlung mit Zonegran nicht empfohlen.

e ein alterer Patient sind, da Ihre Zonegran-Dosis mdglicherweise angepasst werden muss und Sie

maoglicherweise eher eine allergische Reaktion, einen schwerwiegenden Hautausschlag, ein

Anschwellen der FiiRe und Beine sowie Juckreiz entwickeln, wenn Sie Zonegran einnehmen

(siehe Abschnitt 4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?).

unter Leberproblemen leiden, da Ihre Zonegran-Dosis mdglicherweise angepasst werden muss.

Augenprobleme wie ein Glaukom haben.

unter Nierenproblemen leiden, da lhre Zonegran-Dosis mdglicherweise angepasst werden muss.

friher unter Nierensteinen gelitten haben, da Ihr Risiko, weitere Nierensteine zu entwickeln,

erhéht sein kann. Verringern Sie das Risiko von Nierensteinen, indem Sie ausreichende

Mengen an Wasser trinken.

e ineiner warmen Gegend leben oder Urlaub machen. Zonegran kann dazu fuhren, dass Sie weniger
schwitzen und sich so Ihre Kérpertemperatur erhéht. Verringern Sie das Risiko einer
Uberwarmung, indem Sie ausreichende Mengen an Wasser trinken und dafiir sorgen, dass
Ihnen nicht zu warm wird.

e untergewichtig sind oder viel abgenommen haben, da Zonegran dazu fiihren kann, dass Sie noch
mehr an Gewicht verlieren. Informieren Sie Ihren Arzt, da dies moglicherweise Uberwacht werden
muss.

e schwanger sind oder werden konnten (weitere Informationen siehe Abschnitt ,,Schwangerschaft,
Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit*).

Wenden Sie sich an lhren Arzt, bevor Sie Zonegran einnehmen, wenn einer dieser Warnhinweise auf
Sie zutrifft.

Kinder und Jugendliche
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt liber folgende Risiken:

Vorbeugung vor Uberhitzung und Austrocknung bei Kindern

Zonegran kann bei Ihrem Kind zu verminderter SchweiRbildung und damit zur Uberhitzung des
Kdorpers fuhren. Wird Ihr Kind nicht behandelt, kann es zu Hirnschaden mit todlichem Verlauf
kommen. Die grofite Gefahr fur Kinder besteht bei heillem Wetter.

Beachten Sie wahrend der Behandlung des Kindes mit Zonegran bitte folgende Vorsichtsmalinahmen:

e |hrem Kind darf es nicht zu warm werden, vor allem wenn es heif3 ist.

e |hr Kind soll kérperliche Anstrengung meiden, vor allem wenn es heif? ist.

e Geben Sie Ihrem Kind viel kaltes Wasser zum Trinken.

e |hr Kind darf keines dieser Medikamente einnehmen:

Carboanhydrasehemmer (wie Topiramat und Acetazolamid) und anticholinerge Arzneimittel (wie
Clomipramin, Hydroxyzin, Diphenhydramin, Haloperidol, Imipramin, Oxybutynin).

Wenn sich die Haut Ihres Kindes sehr hei anfiihlt und nur eine geringe oder gar keine
Schweifllabsonderung auftritt oder wenn das Kind Verwirrtheitszustande zeigt, Muskelkrampfe oder
einen beschleunigten Puls oder eine beschleunigte Atmung hat:

e Bringen Sie Ihr Kind an einen kiihlen, schattigen Platz.
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Befeuchten Sie die Haut des Kindes mit kiihlem (nicht kaltem) Wasser.
Geben Sie Ihrem Kind kaltes Wasser zum Trinken.
Suchen Sie dringend einen Arzt auf.

Korpergewicht: Sie sollten das Gewicht lhres Kindes jeden Monat kontrollieren und sobald wie
mdoglich Ihren Arzt aufsuchen, wenn Ihr Kind nicht gentigend an Gewicht zunimmt. Die
Anwendung von Zonegran bei Kindern mit Untergewicht oder geringem Appetit wird nicht
empfohlen und Zonegran muss bei Kindern mit einem Korpergewicht unter 20 kg mit Vorsicht
angewendet werden.

Ubersauerung des Blutes und Nierensteine: Zur Senkung dieser Risiken sollten Sie dafiir sorgen,
dass Ihr Kind ausreichend Wasser trinkt und keine anderen Medikamente einnimmt, die zur
Nierensteinbildung fithren konnten (sieche Abschnitt ,,Einnahme von Zonegran zusammen mit
anderen Arzneimitteln®). Thr Arzt wird den Bicarbonat-Blutspiegel lhres Kindes und seine Nieren
regelmalRig kontrollieren (siehe auch Abschnitt 4).

Dieses Arzneimittel darf Kindern unter 6 Jahren nicht gegeben werden, da bei Patienten dieser
Altersgruppe nicht bekannt ist, ob der potenzielle Nutzen der Behandlung die Risiken Ubersteigt.

Einnahme von Zonegran zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen / anwenden,

klrzlich andere Arzneimittel eingenommen / angewendet haben oder beabsichtigen andere

Arzneimittel einzunehmen / anzuwenden, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige

Arzneimittel handelt.

e Zonegran darf bei Erwachsenen bei gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimitteln, die Nierensteine
verursachen kénnen, wie zum Beispiel Topiramat oder Acetazolamid, nur mit Vorsicht
angewendet werden. Die Anwendung dieser Arzneimittelkombination bei Kindern wird nicht
empfohlen.

e Zonegran konnte moglicherweise die Blutspiegel von Arzneimitteln wie Digoxin und Chinidin
erhdhen, so dass deren Dosis unter Umstéanden reduziert werden muss.

e Andere Arzneimittel wie Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital und Rifampicin kénnen die
Blutspiegel von Zonegran vermindern. Dies kann eine Anpassung Ihrer Zonegran-Dosis
erforderlich machen.

Einnahme von Zonegran zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrénken
Zonegran kann mit oder ohne Nahrungsmittel eingenommen werden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Frauen im gebdrfahigen Alter missen wahrend der Zonegran-Behandlung und bis zu einen Monat
nach der Behandlung eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Wenn Sie eine Schwangerschaft planen, besprechen Sie mit Ihrem Arzt eine mogliche Umstellung auf
andere geeignete Therapien bevor Sie das Verhitungsmittel absetzen und bevor Sie schwanger
werden. Wenn Sie schwanger sind oder glauben, schwanger zu sein, informieren Sie sofort Ihren Arzt.
Sie sollten Ihre Behandlung nicht ohne Absprache mit Threm Arzt beenden.

Sie dirfen Zonegran wahrend der Schwangerschaft nur einnehmen, wenn Ihr Arzt Sie dazu anweist.
Untersuchungen haben gezeigt, dass bei Kindern von Frauen mit Antiepileptika-Behandlung ein
erhohtes Risiko fur angeborene Fehlbildungen besteht. Das Risiko von Geburtsfehlern oder
neurologischen Entwicklungsstérungen (Stérungen der Gehirnentwicklung) fir Ihr Kind nach der
Einnahme von Zonegran wéhrend der Schwangerschaft ist nicht bekannt. Eine Studie zeigte, dass
Séuglinge von Muttern, die wahrend der Schwangerschaft Zonisamid angewendet hatten, kleiner
waren, als fur ihr Alter zur Geburt zu erwarten war, verglichen mit Sduglingen von Mittern, die mit
Lamotrigin behandelt worden waren,. Stellen Sie sicher, dass Sie ausfihrlich tiber die Risiken und den
Nutzen der Anwendung von Zonisamid zur Behandlung von Epilepsie wahrend der Schwangerschaft
informiert sind.
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Stillen Sie nicht, wenn Sie Zonegran einnehmen und bis einen Monat nach dem Absetzen von
Zonegran.

Uber die Wirkungen von Zonisamid auf die menschliche Zeugungs- und Fortpflanzungsfahigkeit
liegen bisher keine klinischen Daten vor. Tierexperimentelle Untersuchungen haben Veranderungen
der Fertilitatsparameter gezeigt.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Zonegran kann Ihr Konzentrationsvermdgen und lhr Reaktionsvermdgen beeinflussen und dazu
fiihren, dass Sie sich schlafrig fihlen. Dies gilt insbesondere zu Beginn Ihrer Behandlung oder nach
einer Dosiserhdhung. Seien Sie beim Fiihren eines Fahrzeugs oder beim Bedienen von Maschinen
besonders vorsichtig, wenn Zonegran Sie in dieser Form beeintréchtigt.

Wichtige Informationen tiber bestimmte sonstige Bestandteile von Zonegran

Zonegran enthalt Gelborange S (E 110) und Allurarot AC (E 129)

Zonegran 100 mg Hartkapseln enthalten einen gelben Farbstoff, der als Gelborange S (E 110)
bezeichnet wird, sowie einen roten Farbstoff, der als Allurarot AC (E 129) bezeichnet wird. Diese
kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Zonegran enthélt Sojadl. Es darf nicht eingenommen werden, wenn Sie iberempfindlich (allergisch)
gegenlber Erdnuss oder Soja sind.

3. Wie ist Zonegran einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Empfohlene Dosis fur Erwachsene

Bei Einnahme von Zonegran allein (Monotherapie):

e Die anfangliche Dosis betrédgt 100 mg einmal taglich.

o Diese Dosis kann in zweiwdchentlichen Abstanden um bis zu 100 mg erhoht werden.
o Die empfohlene Dosis betrdgt 300 mg einmal taglich.

Bei Einnahme von Zonegran in Kombination mit anderen Antiepileptika:

Die anfangliche Dosis betragt 50 mg téglich, aufgeteilt in zwei gleiche Einzeldosen von je 25 mg.
Diese Dosis kann in ein- bis zweiwdchentlichen Abstanden um bis zu 100 mg erhéht werden.
Die empfohlene tagliche Gesamtdosis liegt zwischen 300 mg und 500 mg.

Manche Menschen sprechen moglicherweise bereits auf geringere Dosierungen an. Die Dosis
kann langsamer erhéht werden, wenn Sie unter Nebenwirkungen leiden, alter sind oder wenn Sie
an Nieren- oder Leberproblemen leiden.

Anwendung bei Kindern (6 bis 11 Jahre) und Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) mit einem

Korpergewicht von mindestens 20 kg:

o Die Anfangsdosis betradgt 1 mg pro kg Kdrpergewicht einmal téglich.

¢ Diese Dosis kann in Abstédnden von einer bis zwei Wochen um 1 mg pro kg Korpergewicht erhtht
werden.

o Die empfohlene Tagesdosis betragt 6 bis 8 mg pro kg Kdrpergewicht bei einem Kind mit einem
Korpergewicht von bis zu 55 kg oder 300 bis 500 mg bei einem Kind mit einem Kopergewicht
tiber 55 kg (je nachdem, welche Dosis niedriger ist) und wird einmal taglich eingenommen.

Beispiel: Ein Kind mit einem Kdrpergewicht von 25 kg sollte in der ersten Woche eine Dosis von

25 mg einmal taglich einnehmen und anschlielRend die Tagesdosis zu Beginn jeder Woche um 25 mg
erhohen, bis eine Tagesdosis zwischen 150 und 200 mg erreicht ist.
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Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung
von Zonegran zu stark oder zu schwach ist.

Zonegran-Kapseln missen als Ganzes mit Wasser hinuntergeschluckt werden.

Kauen Sie die Kapseln nicht.

Zonegran kann ein- oder zweimal taglich nach Anweisung des Arztes eingenommen werden.
Wenn Sie Zonegran zweimal taglich einnehmen, nehmen Sie die eine Halfte der Tagesdosis
morgens und die andere Halfte abends.

Wenn Sie eine grofRere Menge von Zonegran eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Zonegran eingenommen haben, als Sie sollten, teilen Sie es sofort einer
Betreuungsperson (Verwandter oder Freund), Ihrem Arzt oder Ihrem Apotheker mit oder wenden Sie
sich an die n&chste Notaufnahme eines Krankenhauses. Nehmen Sie dabei Ihr Arzneimittel mit. Sie
konnten moglicherweise schlafrig werden oder das Bewusstsein verlieren. Bei Ihnen kann es
auBerdem zu Ubelkeit, Magenschmerzen, Muskelzuckungen, unfreiwilligen Augenbewegungen,
einem Schwacheanfall, verlangsamter Herzschlagfolge, verminderter Atmung und eingeschrénkter
Nierenfunktion kommen. Versuchen Sie nicht, ein Fahrzeug zu fiihren.

Wenn Sie die Einnahme von Zonegran vergessen haben

¢ Wenn Sie die Einnahme einer Dosis vergessen haben, machen Sie sich keine Sorgen: nehmen Sie
die nachste Dosis zum gewohnten Zeitpunkt ein.

e Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Zonegran abbrechen

e Zonegran ist als langfristig einzunehmendes Arzneimittel gedacht. Verringern Sie die Dosis nicht
und setzen Sie lhre Arzneimittel nicht ab, es sei denn, der Arzt hat Sie dazu angewiesen.

o Wenn lhr Arzt Ihnen rat, Zonegran abzusetzen, wird lhre Dosis schrittweise reduziert, um das
Risiko vermehrter Anfélle zu senken.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Zonegran gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln (Sulfonamide), die zu schwerwiegenden
allergischen Reaktionen, schwerwiegenden Hautausschldgen und Erkrankungen des Blutes fiihren
konnen, die in duRerst seltenen Fallen todlich sein kdnnen.

Wenden Sie sich umgehend an lhren Arzt, wenn Sie:

e Schwierigkeiten beim Atmen, ein geschwollenes Gesicht, Lippen oder Zunge oder einen
schwerwiegenden Hautausschlag bekommen, da diese Beschwerden darauf hinweisen kénnen,
dass Sie eine schwerwiegende allergische Reaktion erleiden.

e Anzeichen fiir eine Uberwdrmung des Korpers zeigen — d. H. Eine hohe Korpertemperatur bei
geringer oder fehlender Schweiabsonderung, beschleunigten Herzschlag und Atmung,
Muskelkrampfe und Verwirrtheit.

e Gedanken daran haben, sich selbst zu verletzen oder sich das Leben zu nehmen.

Eine geringe Anzahl von Patienten, die mit Antiepileptika wie Zonegran behandelt wurden, hatten
Gedanken daran, sich selbst zu verletzen oder sich das Leben zu nehmen.

e an Schmerzen in der Muskulatur oder an Schwéchegefihl leiden, da dies ein Anzeichen fiir einen

abnormen Muskelabbau sein kann, der zu Nierenproblemen fiihren kann.
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e plétzlich Riicken- oder Magenschmerzen bekommen, Schmerzen beim Urinieren (Wasserlassen)
haben oder Blut in Ihrem Urin bemerken, da dies ein Anzeichen flr Nierensteine sein kann.

e wahrend der Einnahme von Zonegran Sehstérungen entwickeln und Augenschmerzen bekommen
oder verschwommen sehen.

Wenden Sie sich baldmaglichst an IThren Arzt, wenn Sie:

e einen unerklarlichen Hautausschlag aufweisen, da sich dieser zu einem schwerwiegenderen
Hautausschlag oder einem Abschalen der Haut entwickeln kdnnte.

¢ sich ungewodhnlich mide oder fiebrig fihlen, Halsschmerzen oder geschwollene Driisen haben
oder bemerken, dass Sie schneller blaue Flecken bekommen, da dies ein Anzeichen fur eine
Erkrankung des Bluts sein konnte.

e Anzeichen fiir eine Ubersauerung des Blutes feststellen, wie Kopfschmerzen, Schwindel,
Kurzatmigkeit und Appetitlosigkeit. Ihr Arzt muss Ihren Zustand dann gegebenenfalls
kontrollieren oder behandeln.

Ihr Arzt kann entscheiden, dass Sie Zonegran absetzen miissen.

Die am h&ufigsten auftretenden Nebenwirkungen von Zonegran sind geringftigiger Natur. Sie treten in
den ersten Behandlungsmonaten auf und gehen meist bei fortlaufender Behandlung zuriick. Bei
Kindern im Alter von 6 — 17 Jahren traten ahnliche Nebenwirkungen wie die unten beschriebenen auf,
mit folgenden Ausnahmen: Lungenentziindung, Austrocknung (Dehydratation), vermindertes
Schwitzen (h&ufig) und abnormale Leberenzymwerte (gelegentlich).

Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

o Korperliche Unruhe, Reizbarkeit, Verwirrtheit, Depression

e Schlechte Muskelkoordination, Benommenheit, schlechtes Gedachtnis, Schléafrigkeit, Sehen von
Doppelbildern

o Appetitverlust, verringerte Bikarbonatspiegel im Blut (Bikarbonat ist eine Substanz, die
verhindert, dass Ihr Blut zu sauer wird)

Haufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

e Schlaflosigkeit, merkwiirdige oder ungewoshnliche Gedanken, ein Gefiihl der Angstlichkeit oder
Emotionalitat.

e Verlangsamter Gedankengang, Konzentrationsverlust, Sprachstorungen, abnorme Empfindungen
auf der Haut (Ameisenlaufen), Zittern, unfreiwillige Augenbewegungen

¢ Nierensteine

o Hautausschlége, Juckreiz, allergische Reaktionen, Fieber, Midigkeit, grippeahnliche Symptome,
Haarausfall

e Ekchymose (kleiner blauer Fleck, der dadurch hervorgerufen wird, dass Blut aus beschadigten
Blutgeféalen in der Haut austritt).

e Gewichtsverlust, Ubelkeit, Verdauungsstérungen, Magenschmerzen, Durchfall (weicher
Stuhlgang), Verstopfung.

e Anschwellen der Fl3e und Beine.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kdnnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
Wut, Aggression, Selbsttétungsgedanken, SelbsttGtungsversuch

Erbrechen

Gallenblasenentziindung, Gallensteine

Harnsteine

Lungeninfektion / -entziindung, Harnwegsinfektionen

niedrige Kaliumspiegel im Blut, Anfélle.

Sehr seltene Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen):

e Halluzinationen, Geddchtnisverlust, Koma, malignes neuroleptisches Syndrom
(Bewegungsunfahigkeit, Schwitzen, Fieber, Inkontinenz), Status epilepticus (langere oder
wiederholte Krampfanfélle)
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e Atemstorungen, Kurzatmigkeit, Lungenentziindung

e Bauchspeicheldrusenentziindung (starke Schmerzen in Magen oder Riicken)

e Leberprobleme, Stérungen der Nierenfunktion, erhohter Kreatininspiegel im Blut (Kreatinin ist
ein Abfallprodukt, dass Ihre Nieren normalerweise ausscheiden sollten).

o schwerwiegende Ausschldge oder ein Abschdlen der Haut (dabei kénnen Sie auch an Unwohlsein
leiden oder Fieber bekommen)

e abnormer Muskelabbau (dabei leiden Sie mdglicherweise unter Muskelschmerzen
oder -schwache), der zu Nierenproblemen fiihren kann

o geschwollene Drisen, Erkrankungen des Blutes (Verringerung der Anzahl der Blutzellen, was
dazu fiihren kann, dass Infektionen haufiger auftreten und dass Sie blass aussehen, sich miide und
fiebrig fuhlen und leichter blaue Flecken bekommen)

e verringertes Schwitzen, Uberwarmung.

o Glaukom, ein Flissigkeitsstau im Auge, der zu einem Druckanstieg innerhalb des Auges fuhrt. Als
Anzeichen eines Glaukoms kdnnen Augenschmerzen, verschwommenes Sehen oder eine
Abnahme der Sehschérfe auftreten.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
flr Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Zonegran aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung und dem Umkarton nach ,,EXP* bzw.
,»Verwendbar bis:*“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht tber 30 °C lagern.

Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie bemerken, dass die Kapseln,
Blisterpackungen oder der Umkarton beschadigt sind oder das Arzneimittel sich sichtbar verandert
hat. Geben Sie die Packung lhrem Apotheker zuriick.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Zonegran enthalt
Der Wirkstoff in Zonegran ist Zonisamid.

Zonegran 25 mg Hartkapseln enthalten 25 mg Zonisamid. Zonegran 50 mg Hartkapseln enthalten
50 mg Zonisamid. Zonegran 100 mg Hartkapseln enthalten 100 mg Zonisamid.

e Die sonstigen Bestandteile der Kapsel sind: mikrokristalline Cellulose, hydriertes pflanzliches Ol
(aus Sojabohnen) und Natriumdodecylsulfat.
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e Die Kapselhille enthalt: Gelatine, Titandioxid (E 171), Schellack, Propylenglykol,
Kaliumhydroxid, Eisenoxid schwarz (E 172). Die 100 mg-Kapsel enthalt zusétzlich Gelborange S
(E 110) und Allurarot (E 129).

Wichtige Informationen zu den Bestandteilen Gelborange S (E 110) und Allurarot AC (E 129)
sowie hydriertem pflanzlichem Ol (aus Sojabohnen) finden sich in Abschnitt 2.

Wie Zonegran aussieht und Inhalt der Packung

- Zonegran 25 mg Hartkapseln haben ein weiRes, opakes Kapselunterteil und ein weiRes, opakes
Kapseloberteil mit dem Aufdruck ,,ZONEGRAN 25 in Schwarz.

- Zonegran 50 mg Hartkapseln haben ein weiRes, opakes Kapselunterteil und ein graues, opakes
Kapseloberteil mit dem Aufdruck ,,ZONEGRAN 50” in Schwarz.

- Zonegran 100 mg Hartkapseln haben ein weilies, opakes Kapselunterteil und ein rotes, opakes
Kapseloberteil mit dem Aufdruck ,,ZONEGRAN 100” in Schwarz.

Zonegran-Kapseln sind in Blisterstreifen in Packungen mit folgendem Inhalt verpackt:

- 25 mg: 14, 28, 56 und 84 Kapseln
- 50 mg: 14, 28, 56 und 84 Kapseln
- 100 mg: 28, 56, 84, 98 und 196 Kapseln.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Amdipharm Limited

3 Burlington Road,

Dublin 4, D04 RD68,

Irland

E-Mail: medicalinformation@advanzpharma.com

Hersteller

SKYEPHARMA PRODUCTION S.A.S.
Zone Industrielle Chesnes Ouest,

55 rue du Montmurier,

SAINT QUENTIN FALLAVIER,
38070 ,Frankreich

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strale 3
60549 Frankfurt am Main
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel winschen, setzen Sie sich bitte mit dem
oOrtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Amdipharm Limited Amdipharm Limited

Tél/Tel: +32 (0)28 088 620 Tel: +44 (0) 208 588 9131
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Amdipharm Limited Amdipharm Limited

Ten.: +44 (0) 208 588 9131 Tél/Tel: +44 (0) 208 588 9131
Ceska republika Magyarorszag

Amdipharm Limited Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131 Tel: +44 (0) 208 588 9131
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Danmark

Amdipharm Limited

TIf: +44 (0) 208 588 9131
Deutschland

Amdipharm Limited

Tel: +49 (0) 800 1840 212
Eesti

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
EALGoa

Amdipharm Limited

TnA: +44 (0) 208 588 9131
Espafia

Ferrer Internacional, S.A..
Tel: +34 93 600 37 00
France

CENTRE SPECIALITES
PHARMACEUTIQUES
Tel: 01.47.04.80.46
Hrvatska

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Ireland

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
island

Amdipharm Limited
Simi: +44 (0) 208 588 9131
Italia

Amdipharm Limited.

Tel: +39 02 600 630 37
Kvnpog

Amdipharm Limited

TnA: +44 (0) 208 588 9131
Latvija

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131

Malta

Amdipharm Limited

+44 (0) 208 588 9131
Nederland

Amdipharm Limited

Tel: +31 (0) 208 08 3206
Norge

Amdipharm Limited

TIf: +44 (0) 208 588 9131
Osterreich

Amdipharm Limited

Tel: +43 (0) 800 298 022
Polska

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Portugal

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131

Romania

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Slovenija

Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131
Slovenska republika
Amdipharm Limited

Tel.: +44 (0) 208 588 9131
Suomi/Finland

Amdipharm Limited

Puh/Tel: +44 (0) 208 588 9131
Sverige

Amdipharm Limited

Tel: +46 (0)8 408 38 440
United Kingdom (Northern Ireland)
Amdipharm Limited

Tel: +44 (0) 208 588 9131

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt (iberarbeitet im

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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Anhang IV

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen
der Zulassung(en)
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der CHMP ist unter Berlicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir
Zonisamid zu folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

Die "Anwendung in der Schwangerschaft" ist ein wichtiges potenzielles Risiko fir Zonisamid.
Zonisamid darf wéhrend der Schwangerschaft oder bei Frauen im gebérfahigen Alter, die keine
wirksame Empfangnisverhiitung anwenden, nicht angewendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich und der potenzielle Nutzen rechtfertigt das Risiko flir den Fotus. Klinische Daten zu den
potenziellen Risiken angeborener Fehlbildungen und neurologischer Entwicklungsstérungen im
Zusammenhang mit der Anwendung von Zonisamid wahrend der Schwangerschaft sind sehr begrenzt,
und diese Risiken sind nach wie vor nicht abschétzbar. In den aktuellen Produktinformationen wird
darauf hingewiesen, dass das potenzielle Risiko der Anwendung von Zonisamid wéhrend der
Schwangerschaft beim Menschen nicht bekannt ist, es wird jedoch nicht speziell auf die Risiken
angeborener Fehlbildungen und neurologischer Entwicklungsstérungen eingegangen. Es wird davon
ausgegangen, dass die Produktinformationen den aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand in Bezug
auf diese potenziellen Risiken deutlich widerspiegeln sollten, um sicherzustellen, dass Angehdrige der
Gesundheitsberufe und Patienten angemessen Uber die bekannten Risiken im Zusammenhang mit der
Anwendung wahrend der Schwangerschaft informiert sind. Dartiber hinaus mussen die in der
Produktinformation dargelegten Manahmen zur Risikominimierung in Bezug auf die Anwendung bei
Frauen im gebdrfahigen Alter und in der Schwangerschaft erganzt werden. Da Frauen im gebarféhigen
Alter wahrend der gesamten Behandlung eine wirksame Empfangnisverhitung anwenden missen und
die Risiken flir den Fotus im Zusammenhang mit der Einnahme wahrend der Schwangerschaft
ungewiss sind, sollte vor Beginn der Behandlung ein Schwangerschaftstest in Betracht gezogen
werden, um eine Schwangerschaft auszuschlieRen, wie dies auch fur andere Antiepileptika empfohlen
wird. Dartiber hinaus sollte in der Produktinformation klar zum Ausdruck kommen, dass eine
Neubewertung der antiepileptischen Therapie vor der Empfangnis und vor dem Absetzen der
Empfangnisverhtitung erfolgen sollte sowie der Notwendigkeit einer dringenden Uberpriifung durch
den behandelnden Arzt im Falle einer vermuteten oder bestatigten Schwangerschaft. Der PRAC kam
zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von Zonisamid enthaltenden Arzneimitteln
entsprechend geandert werden sollten.

Der CHMP stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen
Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Zonisamid der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Zonisamid
enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation, unverandert

ist.
Der CHMP empfiehlt, Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen zu &ndern
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