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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zonisamid-neuraxpharm 25 mg
Tabletten

Zonisamid-neuraxpharm 50 mg
Tabletten

Zonisamid-neuraxpharm 100 mg
Tabletten

Zonisamid-neuraxpharm 200 mg
Tabletten

Zonisamid-neuraxpharm 300 mg
Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Zonisamid-neuraxpharm 25 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 256 mg Zonisamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Tablette enthélt 8,45 mg Lactose (als
Monohydrat).

Zonisamid-neuraxpharm 50 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 50 mg Zonisamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Tablette enthélt 16,91 mg Lactose (als
Monohydrat).

Zonisamid-neuraxpharm 100 mg Tabletten
Jede Tablette enthéalt 100 mg Zonisamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Tablette enthélt 33,82 mg Lactose (als
Monohydrat).

Zonisamid-neuraxpharm 200 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 200 mg Zonisamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Tablette enthélt 67,64 mg Lactose (als
Monohydrat).

Zonisamid-neuraxpharm 300 mg Tabletten
Jede Tablette enthéalt 300 mg Zonisamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Tablette enthélt 101,46 mg Lactose
(als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Tablette

Zonisamid-neuraxpharm 25 mg Tabletten

Weilde, runde, beidseitig gewolbte Tablet-
ten mit Bruchkerbe, mit der Pragung ,N”
auf einer Seite.

Durchmesser: 5 mm

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Zonisamid-neuraxpharm 50 mg Tabletten

Weilde, runde, beidseitig gewolbte Tablet-
ten mit Bruchkerbe, mit der Pragung ,N1“
auf einer Seite.

Durchmesser: 6,5 mm

Fachinformation

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Zonisamid-neuraxpharm 100 mg Tabletten

Weile, runde, beidseitig gewolbte Tablet-
ten mit Bruchkerbe, mit der Pragung ,,N2"
auf einer Seite.

Durchmesser: 9 mm

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden..

Zonisamid-neuraxpharm 200 mg Tabletten
Weilke, langliche, beidseitig gewdlbte Tab-
letten mit Bruchkerbe, mit der Pragung
.N3" auf einer Seite.

GroRe: 16 mm x 7 mm

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Zonisamid-neuraxpharm 300 mg Tabletten

Weil3e, langliche, beidseitig gewdlbte Tab-
letten mit Bruchkerbe, mit der Pragung
.N7" auf einer Seite.

GroRe: 17 mm x 8,5 mm

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zonisamid-neuraxpharm wird angewendet
als:

- Monotherapie fur die Behandlung von
fokalen Anfallen mit oder ohne sekun-
déare Generalisierung bei Erwachsenen
mit neu diagnostizierter Epilepsie (siehe
Abschnitt 5.1)

Zusatztherapie fur die Behandlung von
fokalen Anfallen mit oder ohne sekun-
dére Generalisierung bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung - Erwachsene
Dosissteigerung und Erhaltungsdosis:

Bei Erwachsenen kann Zonisamid-neurax-
pharm 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 Erhal-
tungsdosen sind in Tabelle 1 auf Seite 2
aufgelistet. Einige Patienten, insbesondere
diejenigen, die keine CYP3A4-Induktoren
einnehmen, kénnen bereits auf geringere
Dosierungen ansprechen.

Absetzen:

Muss die Behandlung mit Zonisamid-
neuraxpharm 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 Dosierun-
gen anderer Antiepileptika vorgenommen
(sofern dies erforderlich war).
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Allgemeine Dosierungsempfehlungen fiir
Zonisamid-neuraxpharm bei speziellen
Patientengruppen

Jugendliche und Kinder (ab 6 Jahren):
Dosissteigerung und Erhaltungsdosis
Zonisamid-neuraxpharm muss zu einer
bestehenden Therapie fir Kinder ab 6 Jah-
ren hinzugefligt werden. Die Dosis sollte
auf der Basis der klinischen Wirkung aufti-
triert werden. Die empfohlenen Dosisstei-
gerungen und Erhaltungsdosen sind in
Tabelle 2 (siehe auf Seite 2) aufgelistet.
Einige Patienten, insbesondere diejenigen,
die keine CYP3A4-Induktoren einnehmen,
kénnen 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).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zonis-
amid bei Kindern unter 6 Jahren oder einem
Koérpergewicht unter 20 kg sind bisher noch
nicht erwiesen.

Flr Patienten mit einem Koérpergewicht
unter 20 kg liegen nur eingeschrankte
Daten aus klinischen Studien vor. Daher ist
bei der Behandlung von Kindern ab 6 Jah-
ren mit einem Kérpergewicht unter 20 kg
Vorsicht geboten.

Mit den handelsiblichen Dosisstarken
von Zonisamid-neuraxpharm ist es nicht
immer moglich, die genaue berechnete
Dosis zu erzielen. In diesen Fallen wird
deshalb empfohlen, die Gesamtdosis
Zonisamid-neuraxpharm auf die néchste
hohere oder niedrigere verflugbare Dosis,
die mit den handelsiblichen Dosisstarken
von Zonisamid-neuraxpharm (25 mg, 50 mg
und 100 mg) erzielt werden kann, auf- oder
abzurunden.

Absetzen:

Muss die Behandlung mit Zonisamid-
neuraxpharm 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 Uberein-
stimmung mit dem in Tabelle 3 (siehe auf
Seite 2) angegebenen Behandlungsplan)in
wochentlichen Abstanden vorgenommen.

Altere Patienten:

Vorsichtist geboten bei Therapieeinleitung
bei alteren Patienten, da zur Anwendung
von Zonisamid bei diesen Patienten nur
begrenzte Informationen verfligbar sind.
Verordnende Arzte sollten auch das Sicher-
heitsprofil von Zonisamid bedenken (siehe
Abschnitt 4.8).

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion:

Die Behandlung von Patienten mit einge-
schrénkter Nierenfunktion sollte mit Vor-
sicht erfolgen, da zur Anwendung bei die-
sen Patienten nur eingeschrankte Informa-
tionen verflgbar sind und eine langsamere
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Tabelle 1. Erwachsene - empfohlenes Dosissteigerungs- und Erhaltungsregime
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erwachsene Patienten (einmal taglich)

Behandlungsregime Titrationsphase Ubliche Erhaltungsdosis
Monotherapie Woche 1 + 2 Woche 3 + 4 Woche 5 + 6
Neu diagnostizierte 100 mg/Tag 200 mg/Tag 300 mg/Tag 300 mg pro Tag

(einmal taglich) (einmal taglich)

(einmal taglich)

Wenn eine hohere Dosis erforderlich ist:
in zweiwdchigen Abstéanden mit Dosis-
steigerungsschritten von 100 mg auf bis
zu maximal 500 mg erhéhen.

Zusatztherapie Woche 1 Woche 2 Woche 3 bis 5
- mit CYP3Ad-Induktoren |50 mg/Tag 100 mg/Tag Steigerung in 300 bis 500 mg pro Tag
(siehe Abschnitt 4.5) (aufgeteilt auf (aufgeteilt auf wochentlichen (einmal taglich oder aufgeteilt auf
zwei Dosen) zwei Dosen) Abstanden zwei Dosen).
In Schritten von
100 mg
- ohne CYP3A4-Induk- Woche 1 + 2 Woche 3 + 4 Woche 5 bis 10
toren; oder mit einge- [ 50 mg/Tag 100 mg/Tag Steigerung in zwei- | 300 bis 500 mg pro Tag
schrankter Nieren- oder | (aufgeteilt auf (aufgeteilt auf waochigen Abstanden | (einmal taglich oder aufgeteilt auf
Leberfunktion zwei Dosen) zwei Dosen) zwei Dosen).

In Schritten bis zu
100 mg

Einige Patienten sprechen eventuell auf
niedrigere Dosen an.

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

(einmal taglich)

Behandlungsregime Titrationsphase Ubliche Erhaltungsdosis
Zusatztherapie Woche 1 Woche 2 bis 8 Patienten mit einem | Patienten mit einem Kdrpergewicht
- mit CYP3A4-Induktoren Koérpergewicht von > 55 kg
(siehe Abschnitt 4.5) 20 bis 55 kg2
1 mg/kg/Tag Steigerung in 6 bis 8 mg/kg/Tag 300 bis 500 mg/Tag

wochentlichen
Abstanden in Schrit-
ten von 1 mg/kg

(einmal taglich)

(einmal taglich)

-ohne CYP3A4- Woche 1 + 2 Woche = 3
Induktoren 1 mg/kg/Tag Steigerung in zwei- | 6 bis 8 mg/kg/Tag 300 bis 500 mg/Tag
(einmal taglich) wochigen Absténden | (einmal taglich) (einmal taglich)
in Schritten von
1 mg/kg
Hinweis:

a Damit eine Aufrechterhaltung der therapeutischen Dosis gewaéhrleistet ist, sollte das Gewicht des Kindes regelmaf3ig kontrolliert und die
Dosis an etwaige Gewichtsverdnderungen bis zu einem Kérpergewicht von b5 kg angepasst werden. Das Dosisschema betragt 6 bis
8 mg/kg/Tag bis zu einer Hochstdosis von 500 mg/Tag.

Auftitrierung von Zonisamid-neuraxpharm
erforderlich sein kann. Da Zonisamid und
seine Metaboliten Uber die Nieren ausge-
schieden werden, muss das Arzneimittel
bei Patienten abgesetzt werden, die ein
akutes Nierenversagen entwickeln oder bei
denen eine klinisch signifikante, anhaltende
Erhéhung des Serumkreatinins beobach-
tet wird. Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion korrelierte die renale Clea-
rance nach einer Einzeldosis von Zonis-

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

amid 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 ein-
geschrankter Leberfunktion wurde nicht
untersucht. Daher wird eine Anwendung
bei Patienten mit schwerwiegender Leber-
funktionsstérung nicht empfohlen. Vorsicht
ist geboten bei der Therapie von Patienten
mit geringflgiger bis maRiger Leberfunkti-
onsstoérung. Eine langsamere Auftitrierung
von Zonisamid-neuraxpharm kann erfor-
derlich sein.

Korper- Dosisreduktion in wochent-
gewicht lichen Abstanden in Schrit- Art der Anwendung
ten von: Zonisamid-neuraxpharm Tabletten sind
20-28 kg |25 bis 50 mg/Tag* zum Einnehmen bestimmt.
29-41 kg |50 bis 75 mg/Tag* Zonisamid-neuraxpharm 25 mg, 50 mg
42 -55 kg | 100 mg/Tag* 100 mg, 200 mg, 300 mg Tabletten:
> b5 kg 100 mg/Tag* Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
Hinweis: werden.

* Alle Dosen sind einmal taglich einzuneh-
men.

Auswirkung von Nahrungsmitteln:
Zonisamid-neuraxpharm kann unabhéngig
von den Mahlzeiten 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 Sulfon-
amide.

4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Hautausschldage unbekannter Ursache

Im Zusammenhang mit einer Zonisamid-
neuraxpharm Therapie treten schwerwie-
gende Hautausschlage auf, einschlief3lich
Falle von Stevens-Johnson-Syndrom.

Bei Patienten, die einen anderweitig nicht
erklarbaren Hautausschlag entwickeln,
muss das Absetzen von Zonisamid-neu-
raxpharm erwogen werden. Alle Patienten,
die unter Einnahme von Zonisamid-neurax-
pharm einen Hautausschlag entwickeln,
missen engmaschig Uberwacht werden.
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Zusatzliche Vorsicht ist bei Patienten gebo-
ten, die gleichzeitig andere Antiepileptika
erhalten, die unabhangig davon Hautaus-
schlage verursachen kénnen.

Anfallsaktivitét bei Absetzen

In Ubereinstimmung mit der gegenwarti-
gen klinischen Praxis muss ein Absetzen
von Zonisamid-neuraxpharm bei Patien-
ten mit Epilepsie mit einer schrittweisen
Reduktion der Dosis erfolgen, um die Wahr-
scheinlichkeit vermehrter Anfallsaktivitat
zu verringern.

Es existieren nur unzureichende Daten zum
Absetzen gleichzeitig verabreichter Anti-
epileptika mit dem Ziel einer Monotherapie
mit Zonisamid-neuraxpharm, sobald mit
Zonisamid-neuraxpharm in der Zusatzthe-
rapie eine Anfallskontrolle erreicht wurde.
Daher muss ein Absetzen gleichzeitig
verabreichter Antiepileptika mit Vorsicht
erfolgen.

Sulfonamid-Reaktionen

Zonisamid ist ein Benzisoxazol-Derivat, das
eine Sulfonamidgruppe enthélt. Schwer-
wiegende Uber das Immunsystem vermit-
telte Nebenwirkungen, die mit Arzneimit-
teln, welche eine Sulfonamidgruppe enthal-
ten, im Zusammenhang stehen, umfassen
Hautausschlag, allergische Reaktion und
schwerwiegende hamatologische Stérun-
gen einschliel3lich aplastischer Andmie, die
in duflerst seltenen Fallen tédlich sein kann.

Uber Falle von Agranulozytose, Throm-
bozytopenie, Leukopenie, aplastischer
Andmie, Panzytopenie und Leukozytose
wurde berichtet. Die verfligbaren Informa-
tionen reichen nicht aus, um einen etwai-
gen Zusammenhang zwischen Dosis und
Therapiedauer und diesen Ereignissen
herzustellen.

Akute Myopie und sekundéres
Engwinkelglaukom

Unter der Behandlung mit Zonisamid wurde
Uber das Auftreten eines aus akuter Myo-
pie und sekundarem Engwinkelglaukom
bestehenden Syndroms bei erwachsenen
und péadiatrischen Patienten berichtet.
Die Symptome sind eine pldtzlich einset-
zende Abnahme der Sehscharfe und/oder
Augenschmerzen. Als ophthalmologische
Befunde konnen Myopie, eine Abflachung
der vorderen Augenkammer und okulare
Hyperamie (Rotung) sowie angestiegener
intraokularer Druck festgestellt werden.
Dieses Syndrom kann mit einem suprazili-
aren Odem und Vorverlagerung von Linse
und Iris einhergehen und zu einem sekun-
daren Engwinkelglaukom fihren. Die Symp-
tome kdnnen innerhalb von wenigen Stun-
den bis einigen Wochen nach Einleitung
der Therapie auftreten. Die Behandlung
besteht im schnellstmdglichen Absetzen
von Zonisamid entsprechend dem Urteil
des behandelnden Arztes und geeigneten
MaRnahmen zur Senkung des Augenin-
nendrucks. Ein erhéhter Augeninnendruck
jeder Atiologie kann, wenn er unbehandelt
bleibt, schwerwiegende Folgen, einschlieR-
lich des endglltigen Verlusts des Sehver-
mogens haben. Bei der Anwendung von
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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 Indikati-
onen behandelt wurden, berichtet. Eine
Metaanalyse randomisierter, Placebo-
kontrollierter Studien mit Antiepileptika
zeigte auch ein leicht erhohtes Risiko fur
das Auftreten von Suizidgedanken und sui-
zidalem Verhalten. Der Mechanismus fir
die Auslésung dieser Nebenwirkungen ist
nicht bekannt und die verfligbaren Daten
schlieBen die Moglichkeit eines erhohten
Risikos bei der Einnahme von Zonisamid-
neuraxpharm nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich
Anzeichen von Suizidgedanken und sui-
zidalen Verhaltensweisen Uberwacht und
eine geeignete Behandlung in Erwagung
gezogen werden. Patienten (und deren
Betreuern) sollte geraten werden, medizi-
nische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen
fur Suizidgedanken oder suizidales Verhal-
ten auftreten.

Nierensteine

Bei manchen Patienten, insbesondere
denjenigen mit einer Pradisposition fir
Nephrolithiasis, kann ein erhdhtes Risiko
fur Nierensteinbildung und begleitende
Anzeichen und Symptome wie Nierenkolik,
Nierenschmerzen oder Flankenschmerzen
bestehen. Nephrolithiasis kann zu einem
chronischen Nierenschaden flhren. Risi-
kofaktoren flir Nephrolithiasis sind eine
vorausgegangene Nierensteinbildung, eine
Familienanamnese mit Nephrolithiasis und
Hyperkalziurie. Keiner dieser Risikofaktoren
erlaubt eine zuverlassige Vorhersage einer
Nierensteinbildung wéhrend der Zonisamid-
Therapie. Aufserdem kénnen Patienten,
die andere potenziell eine Nephrolithiasis
beglinstigende Arzneimittel einnehmen,
ein erhdhtes Risiko aufweisen. Eine ver-
mehrte Flissigkeitsaufnahme und Urin-
ausscheidung kénnen insbesondere bei
Patienten mit pradisponierenden Risiko-
faktoren dazu beitragen, das Risiko einer
Steinbildung zu mindern.

Metabolische Azidose

Metabolische Azidose mit Hyperchlorid-
amie und non-Anionenllcke (verringerter
Serum-Bicarbonatspiegel unterhalb des
Referenzbereiches ohne gleichzeitige
chronisch respiratorische Alkalose) kon-
nen im Zusammenhang mit einer Zonis-
amid-Behandlung auftreten. Metabolische
Azidose kann durch vermehrte Ausschei-
dung von Bicarbonat-lonen Uber die Niere
infolge der Hemmung der Carboanhydrase
durch Zonisamid verursacht werden. Ein
solches Ungleichgewicht im Elektrolyt-
haushalt wurde in Placebo-kontrollierten
klinischen Studien mit Zonisamid sowie
nach der Markteinfihrung beobachtet.

In der Regel tritt eine durch Zonisamid
induzierte Metabolische Azidose friihzeitig
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wahrend der Behandlung auf, wenngleich
auch ein spateres Auftreten nicht ausge-
schlossen ist. Der Umfang der Absenkung
des Bicarbonatspiegels ist zumeist leicht
bis moderat (durchschnittlich ~3,5 mEg/l
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 Erkran-
kungen, Status epilepticus, Diarrhd, Ope-
rationen, ketogene Diat oder Medikamente)
kénnen die durch Zonisamid hervorgeru-
fene Absenkung des Bicarbonatspiegels
noch weiter verstarken.

Das Risiko fur das Auftreten einer durch
Zonisamid induzierten Metabolischen Azi-
dose scheint bei jingeren Patienten hoher
und ihr Verlauf kann schwerer sein. Eine
angemessene Untersuchung und Uberwa-
chung des Serum-Bicarbonatspiegels sollte
in Erwagung gezogen werden, wenn neben
der Zonisamid-Therapie das Azidose-Risiko
durch Begleiterkrankungen erhéht ist, bei
Patienten mit einem gesteigerten Risiko fur
das Auftreten von nachteiligen Folgen einer
Metabolischen Azidose sowie bei Patien-
ten mit Symptomen, die auf eine Azidose
hindeuten. Beim Auftreten und Fortbeste-
hen einer Metabolischen Azidose ist eine
Dosisreduktion oder ein Absetzen von
Zonisamid-neuraxpharm (durch Ausschlei-
chen oder Reduktion einer therapeutischen
Dosis) zu erwagen, da sich eine Osteopenie
entwickeln kann.

Insofern die Behandlung mit Zonisamid-
neuraxpharm trotz bestehender Azidose
fortgesetzt werden soll, sollte eine alkali-
sierende Behandlung in Betracht gezogen
werden.

Die metabolische Azidose hat das Poten-
zial, zu einer Hyperammonamie zu fihren.
Hyperammonémie mit oder ohne Enzepha-
lopathie wurde wahrend der Zonisamid-
Behandlung berichtet. Das Risiko fir eine
Hyperammonéamie kann bei Patienten
erhoht sein, die gleichzeitig andere Arznei-
mittel einnehmen, die eine Hyperammon-
amie verursachen kénnen (z. B. Valproat),
oder die eine zugrunde liegende Stérung
des Harnstoffzyklus oder eine reduzierte
mitochondriale Aktivitdt der Leber auf-
weisen. Bei Patienten, die wahrend der
Behandlung mit Zonisamid eine ungeklarte
Lethargie oder mentale Veranderungen ent-
wickeln, wird empfohlen, eine hyperam-
monamische Enzephalopathie in Betracht
zu ziehen und den Ammoniakspiegel zu
messen.

Zonisamid-neuraxpharm ist bei erwach-
senen Patienten, die gleichzeitig Carbo-
anhydraseinhibitoren wie Topiramat oder
Acetazolamid erhalten, mit Vorsicht anzu-
wenden, da die verfigbaren Daten nicht
ausreichen, um eine pharmakodynamische
Wechselwirkung auszuschlieRen (siehe
auch Abschnitt 4.4, Kinder und Jugendli-
che, und Abschnitt 4.5).
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Hitzschlag

Falle verminderten Schwitzens und einer
erhohten Kérpertemperatur wurden haupt-
sachlich bei Kindern und Jugendlichen
gemeldet (ausfuhrliche Warnhinweise
siehe Abschnitt 4.4, Kinder und Jugend-
liche). Vorsicht ist bei Erwachsenen gebo-
ten, wenn Zonisamid-neuraxpharm in
Kombination mit anderen Arzneimitteln
verordnet wird, die die Patienten fir hitze-
bedingte Erkrankungen pradisponieren;
hierunter fallen Carboanhydraseinhibito-
ren und Arzneimittel mit anticholinerger
Wirkung (siehe auch Abschnitt 4.4, Kinder
und Jugendliche).

Pankreatitis

Es wird empfohlen, bei Patienten, die
Zonisamid-neuraxpharm einnehmen und
die klinischen Anzeichen und Symptome
einer Pankreatitis entwickeln, die Spie-
gel von Pankreaslipase und -amylase zu
Uberwachen. Liegt eine Pankreatitis vor,
fur die keine anderen Ursachen erkennbar
sind, wird empfohlen, ein Absetzen von
Zonisamid-neuraxpharm zu erwagen und
eine geeignete Therapie einzuleiten.

Rhabdomyolyse

Fur Patienten, die Zonisamid-neuraxpharm
einnehmen und bei denen sich starke
Muskelschmerzen und/oder eine Muskel-
schwéche entweder mit oder ohne Fieber
entwickeln, wird empfohlen, die Marker
fir eine Muskelschadigung wie Kreatin-
phosphokinase und Aldolase im Serum zu
untersuchen. Sind diese erhdht und gibt es
hierfir keine anderen ersichtlichen Ursa-
chen wie Trauma oder Grand-mal-Anfall,
wird empfohlen, ein Absetzen von Zonis-
amid-neuraxpharm zu erwéagen und eine
geeignete Therapie einzuleiten.

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Zonisamid-neu-
raxpharm und bis zu einen Monat nach der
Behandlung eine zuverlassige Verhitungs-
methode anwenden (siehe Abschnitt 4.6).
Zonisamid-neuraxpharm darf bei Frauen
im gebarfahigen Alter, die keine wirksame
Verhltungsmethode anwenden, nicht
angewendet werden, es sei denn, es ist
eindeutig erforderlich, und nur dann, wenn
davon ausgegangen wird, dass der poten-
zielle Nutzen das Risiko flr den Fétus recht-
fertigt. Frauen im gebarfahigen Alter, die
mit Zonisamid behandelt werden, sollten
facharztlichen Rat einholen. Vor Beginn der
Behandlung sollten Frauen Uber die mog-
lichen Auswirkungen von Zonisamid auf
den Fotus umfassend informiert werden
und diese verstehen. Die Risiken sollten im
Gesprach mit der Patientin gegen den Nut-
zen abgewogen werden. Vor Beginn einer
Behandlung mit Zonisamid-neuraxpharm
sollte bei einer Frau im gebérfahigen Alter
ein Schwangerschaftstest in Betracht gezo-
gen werden.

Frauen, die eine Schwangerschaft planen,
sollten lhren Facharzt aufsuchen, um die
Behandlung mit Zonisamid-neuraxpharm
erneut beurteilen zu lassen und andere
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therapeutische Optionen in Erwdgung zu
ziehen, bevor sie schwanger werden und
bevor die Empféangnisverhlitung abge-
setzt wird. Frauen im gebarfahigen Alter,
die Zonisamid-neuraxpharm einnehmen,
sollten darauf hingewiesen werden, dass
sie sich unverzlglich an ihren Arzt wenden
sollten, wenn sie schwanger werden oder
glauben, schwanger zu sein.

Arzte, die Patientinnen mit Zonisamid-neu-
raxpharm behandeln, sollten sicherstellen,
dass die Patientinnen ausfihrlich Uber die
Notwendigkeit der Anwendung geeigne-
ter wirksamer kontrazeptiver Manahmen
informiert sind, und sollten auf der Basis
der individuellen klinischen Situation der
Patientin beurteilen, ob orale Kontrazep-
tiva beziehungsweise die Dosierung der
Bestandteile oraler Kontrazeptiva geeignet
sind.

Korpergewicht

Zonisamid-neuraxpharm kann zu Gewichts-
verlust fihren. Eine Nahrungserganzung
oder eine vermehrte Nahrungsaufnahme
kénnen erwogen werden, wenn der Pati-
ent unter der Therapie an Gewicht verliert
oder untergewichtig ist. Tritt ein erheblicher
unerwlnschter Gewichtsverlust auf, sollte
ein Absetzen von Zonisamid-neuraxpharm
erwogen werden. Ein Gewichtsverlust ist
bei Kindern potenziell schwerwiegender
(siehe Abschnitt 4.4, Kinder und Jugend-
liche).

Kinder und Jugendliche

Die oben genannten Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen gelten auch fur
Jugendliche und Kinder.

Die nachfolgend genannten Warnhinweise
und VorsichtsmaRRnahmen treffen speziell
auf Kinder und Jugendliche zu.

Hitzschlag und Dehydratation:

Vorbeugung vor Uberhitzung und Aus-
trocknung bei Kindern

Zonisamid-neuraxpharm kann bei Kin-
dern zu verminderter Schweibildung
und damit zur Uberhitzung des Kérpers
fahren. Wird das Kind nicht behandelt,
kann es zu Hirnschaden mit tédlichem
Verlauf kommen. Die grof3te Gefahr fir
Kinder besteht bei heillem Wetter.

Wahrend der Behandlung des Kindes mit

Zonisamid-neuraxpharm sind folgende

VorsichtsmalRnahmen zu beachten:

- Dem Kind darf es nicht zu warm wer-
den, vor allem wenn es heif? ist.

- Das Kind soll kérperliche Anstrengung
meiden, vor allem wenn es heil} ist.

- Das Kind soll viel kaltes Wasser trinken.

- Das Kind darf keines dieser Medika-
mente einnehmen:
Carboanhydrasehemmer (wie Topira-
mat und Acetazolamid) und anticho-
linerge Arzneimittel (wie Clomipramin,
Hydroxyzin, Diphenhydramin, Halope-
ridol, Imipramin, Oxybutynin).
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WENN EINER DER NACHFOLGEND
GENANNTEN ZUSTANDE AUFTRITT,
MUSS SICH DAS KIND DRINGEND IN
ARZTLICHE BEHANDLUNG BEGEBEN:

Wenn sich die Haut sehr heif3 anflihlt und

nur eine geringe oder gar keine Schweil-

absonderung auftritt oder wenn das Kind

Verwirrtheitszustande zeigt, Muskel-

krampfe oder einen beschleunigten Puls

oder eine beschleunigte Atmung hat.

- Bringen Sie das Kind an einen kihlen,
schattigen Platz.

- Kihlen Sie die Haut des Kindes mit
Wasser.

- Geben Sie dem Kind kaltes Wasser
zum Trinken.

Uberwiegend bei Kindern und Jugendli-
chen wurde Uber Falle von vermindertem
Schwitzen und erhdhter Kérpertempera-
tur berichtet. Es wurden einige Falle von
Hitzschlag mit Bedarf fUr eine stationére
Behandlung diagnostiziert. Es liegen
Berichte Uber Falle 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 Uber die moglichen schwerwie-
genden Folgen eines Hitzschlags, Uber die
Situationen, in denen ein Hitzschlag auf-
treten kann, und Uber die zu ergreifenden
MaRnahmen im Fall von Anzeichen und
Symptomen eines Hitzschlags sprechen.

Die Patienten und deren Betreuer missen
gewarnt werden, damit sie auf eine ausrei-
chende Flussigkeitszufuhr achten und die
Exposition gegenlber extremen Tempera-
turen sowie anstrengende korperliche Akti-
vitdten je nach Zustand des Patienten ver-
meiden. Behandelnde Arzte sollen Kinder,
Jugendliche und deren Eltern / Betreuer
auf die Hinweise zur Vorbeugung vor Hitz-
schlag und Uberwarmung bei Kindern in
der Gebrauchsinformation aufmerksam
machen. Bei Anzeichen oder Sympto-
men von Dehydratation, Oligohydrose
oder erhohter Kérpertemperatur sollte ein
Absetzen von Zonisamid-neuraxpharm in
Erwégung gezogen werden.

Zonisamid-neuraxpharm sollte bei Kindern
und Jugendlichen nicht als Begleitmedika-
tion zu anderen Arzneimitteln angewendet
werden, die zu einer Anfalligkeit fur hitzebe-
dingte Erkrankungen fihren kénnen. Dazu
gehoren Carboanhydrasehemmer und Arz-
neimittel mit anticholinerger Wirkung.

Kérpergewicht:

Eine Gewichtsabnahme mit daraus resultie-
render Verschlechterung des Allgemeinzu-
standes und die versaumte Einnahme der
Antiepileptika-Medikation waren mit einem
todlichen Verlauf assoziiert (siehe Abschnitt
4.8). Zonisamid-neuraxpharm wird bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Untergewicht
(gemaR den altersangepassten BMI-Kate-
gorien der WHO) oder Appetitlosigkeit nicht
empfohlen.

Die Inzidenz von zu niedrigem Koérperge-
wicht ist quer durch alle Altersgruppen
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einheitlich (siehe Abschnitt 4.8). Ange-
sichts der potenziell schwerwiegenden
Auswirkungen eines Gewichtsverlusts bei
Kindern sollte das Kérpergewicht bei die-
ser Patientengruppe regelmafig kontrolliert
werden. Bei Patienten, deren Gewichts-
zunahme nicht der in Wachstumstabellen
angegebenen entspricht, sollte eine Nah-
rungserganzung oder eine Steigerung der
Nahrungsaufnahme in Erwéagung gezogen
werden, andernfalls sollte Zonisamid-neu-
raxpharm abgesetzt werden.

Fir Patienten mit einem Koérpergewicht
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. Die Langzeitaus-
wirkungen eines Gewichtsverlusts auf das
Wachstum und die Entwicklung von Kin-
dern und Jugendlichen sind nicht bekannt.

Metabolische Azidose:

Das Risiko fur das Auftreten einer Zonis-
amid-induzierten Metabolischen Azidose
scheint bei Kindern und Jugendlichen héher
und ihr Verlauf kann schwerer sein. Bei
dieser Patientengruppe sollte daher eine
angemessene Untersuchung und Uber-
wachung des Serum-Bicarbonatspiegels
erfolgen (vollstandige Warnhinweise siehe
Abschnitt 4.4 - Metabolische Azidose; zur
Inzidenz von erniedrigten Bicarbonatspie-
geln siehe Abschnitt 4.8). Die Langzeitfol-
gen von erniedrigten Bicarbonatspiegeln
auf Wachstum und Entwicklung sind nicht
bekannt.

Zonisamid-neuraxpharm sollte bei Kindern
und Jugendlichen nicht als Begleitmedika-
tion zu anderen Carboanhydrase-Hemmern
wie Topiramat und Acetazolamid angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.5).

Nierensteine:

Bei Kindern und Jugendlichen sind Nieren-
steine aufgetreten (vollstandige Warnhin-
weise siehe Abschnitt 4.4, Nierensteine).
Bei manchen Patienten, insbesondere
denjenigen mit einer Pradisposition fur
Nephrolithiasis, kann ein erhéhtes Risiko
far Nierensteinbildung und begleitende
Anzeichen und Symptome wie Nierenkolik,
Nierenschmerzen oder Flankenschmerzen
bestehen. Nephrolithiasis kann zu einem
chronischen Nierenschaden fuhren. Risi-
kofaktoren fiir Nephrolithiasis sind eine
vorausgegangene Nierensteinbildung, eine
Familienanamnese mit Nephrolithiasis und
Hyperkalziurie. Keiner dieser Risikofakto-
ren erlaubt eine zuverlassige Vorhersage
einer Nierensteinbildung wahrend der
Zonisamid-Therapie. Eine vermehrte FlUs-
sigkeitsaufnahme und Urinausscheidung
kénnen insbesondere bei Patienten mit
pradisponierenden Risikofaktoren dazu
beitragen, das Risiko einer Steinbildung
zu mindern. Wenn der Arzt es beflirwortet,
sollten Nierenkontrollen mittels Ultraschall
durchgefiihrt werden. Falls Nierensteine
entdeckt werden, sollte Zonisamid-neurax-
pharm abgesetzt werden.
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Leberfunktionsstérungen:

Bei Kindern und Jugendlichen wurden
erhbhte Werte bei hepatobilidren Para-
metern wie Alaninaminotransferase (ALT),
Aspartataminotransferase (AST), Gamma-
Glutamyltransferase (GGT) und Bilirubin
festgestellt, wobei fir die Gber dem obe-
ren Normalwert liegenden Werte kein
einheitliches Muster beobachtet werden
konnte. Besteht allerdings Verdacht auf
ein Leberereignis, sollte die Leberfunktion
untersucht und das Absetzen von Zonis-
amid-neuraxpharm in Erwagung gezogen
werden.

Kognition:

Eine bei Epileptikern aufgetretene Beein-
trachtigung der Kognition war mit der
Grunderkrankung und/oder der Gabe von
Antiepileptika assoziiert. In einer an Kindern
und Jugendlichen durchgefihrten placebo-
kontrollierten Studie mit Zonisamid war der
Anteil von Patienten mit beeintrachtigter
Kognition in der Zonisamid-Gruppe zah-
lenmalig hdher als in der Placebo-Gruppe.

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, voélligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h.
es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Auswirkungen von Zonisamid-
neuraxpharm auf Cytochrom-P450-
Enzyme

In-vitro-Studien mit humanen Lebermikro-
somen zeigen keine oder nur eine gering-
fugige (< 25 %) Inhibition der Cytochrom-
P450-Isoenzyme 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 oder 3A4 bei Zonisamid-
Spiegeln, die die klinisch relevanten Kon-
zentrationen ungebundenen Zonisamids im
Serum etwa um das Doppelte oder mehr
Ubersteigen. Daher ist nicht zu erwarten,
dass Zonisamid-neuraxpharm die Pharma-
kokinetik anderer Arzneimittel tber Mecha-
nismen beeinflusst, die Uber Cytochrom
P450 vermittelt werden. /n vivowurde dies
fur Carbamazepin, Phenytoin, Ethinylestra-
diol und Desipramin gezeigt.

Potenzielle Beeinflussung anderer
Arzneimittel durch Zonisamid-
neuraxpharm

Antiepileptika:

Bei Patienten mit Epilepsie flhrte eine
Steady-state-Dosierung von Zonisamid zu
keinen klinisch relevanten pharmakokine-
tischen Auswirkungen auf Carbamazepin,
Lamotrigin, Phenytoin oder Natriumval-
proat.
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Orale Kontrazeptiva:

In klinischen Studien mit gesunden Pro-
bandinnen beeinflusste eine Steady-state-
Dosierung von Zonisamid Serumkonzentra-
tionen von Ethinylestradiol oder Norethiste-
ron in einem Kombinationspraparat nicht.

Carboanhydraseinhibitoren:

Zonisamid-neuraxpharm darf bei erwach-
senen Patienten, die gleichzeitig mit Car-
boanhydraseinhibitoren wie Topiramat und
Acetazolamid behandelt werden, nur mit
Vorsicht angewendet werden, da die ver-
flgbaren Daten nicht ausreichen, um eine
maogliche pharmakodynamische Wechsel-
wirkung auszuschliefsen (siehe Abschnitt
4.4).

Zonisamid-neuraxpharm darf nicht als
Begleitmedikation bei Kindern und Jugend-
lichen angewendet werden, die andere Car-
boanhydrasehemmer wie Topiramat und
Acetazolamid erhalten (siehe Abschnitt 4.4,
Kinder und Jugendliche).

P-gp-Substrat:

In einer /n-vitro-Studie zeigt sich, dass
Zonisamid ein schwacher Inhibitor von P-gp
(MDR1) mit einer IC50 von 267 umol/l ist
und dass Zonisamid theoretisch die Phar-
makokinetik von Substanzen, die P-gp-Sub-
strate sind, beeinflussen konnte.

Bei Beginn oder Absetzen einer Zonis-
amid-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 Zonisamid-
neuraxpharm durch andere Arzneimittel

In klinischen Studien hatte eine gleich-
zeitige Anwendung von Lamotrigin keine
offensichtlichen Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik von Zonisamid. Eine Kom-
bination von Zonisamid-neuraxpharm mit
anderen Arzneimitteln, die eine Urolithiasis
verursachen kénnen, kann das Risiko der
Entwicklung von Nierensteinen erhdhen.
Daher sollte die gleichzeitige Gabe derarti-
ger Arzneimittel vermieden werden.
Zonisamid wird teilweise Uber CYP3A4
(reduktive Spaltung) sowie Uber N-Acetyl-
Transferasen und Konjugation mit Gluku-
ronsaure metabolisiert. Daher konnen Sub-
stanzen, die diese Enzyme induzieren oder
inhibieren kénnen, die Pharmakokinetik von
Zonisamid beeinflussen:

- Enzyminduktion: Bei Patienten mit Epi-
lepsie, die CYP3A4-Induktoren wie
Phenytoin, Carbamazepin und Pheno-
barbital erhalten, ist die Exposition mit
Zonisamid geringer. Diese Effekte sind
aller Wahrscheinlichkeit nach nicht von
klinischer Bedeutung, wenn Zonisamid-
neuraxpharm zu einer vorbestehenden
Therapie hinzugefuigt wird. Verdnderun-
gen der Zonisamid-Konzentration kon-
nen jedoch auftreten, wenn gleichzeitig
CYP3A4-induzierende Antiepileptika oder
andere Arzneimittel abgesetzt, neu ein-
gesetzt oder in ihrer Dosierung verandert
werden. In derartigen Fallen kann eine
Anpassung der Zonisamid-neuraxpharm
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Dosis erforderlich sein. Rifampicin ist ein
potenter CYP3A4-Induktor. Ist eine gleich-
zeitige Anwendung erforderlich, sind die
Patienten engmaschig zu Uberwachen
und die Dosierungen von Zonisamid-neu-
raxpharm und anderen CYP3A4-Substra-
ten sind nach Bedarf anzupassen.

- CYP3A4-Inhibition: Auf der Basis klini-
scher Daten scheinen bekannte spezifi-
sche und unspezifische CYP3A4-Inhibito-
ren keine klinisch relevante Auswirkung
auf die pharmakokinetischen Expositi-
onsparameter von Zonisamid auszutben.
Steady-state-Dosierungen von Keto-
conazol (400 mg/Tag) oder von Cimeti-
din (1200 mg/Tag) hatten keine klinisch
relevanten Auswirkungen auf die Phar-
makokinetik von Zonisamid nach Gabe
einer Einzeldosis an gesunde Probanden.
Daher sollte eine Veranderung der Zonis-
amid-neuraxpharm Dosis nicht erforder-
lich sein, wenn gleichzeitig bekannte
CYP3A4-Inhibitoren angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen
wahrend der Zonisamid-neuraxpharm
Behandlung und bis zu einen Monat nach
der Behandlung eine zuverlassige Verhu-
tungsmethode anwenden.

Zonisamid-neuraxpharm darf bei Frauen
im gebarfahigen Alter, die keine wirksame
Verhltungsmethode anwenden, nicht
angewendet werden, es sei denn, es ist
eindeutig erforderlich, und nur dann, wenn
davon ausgegangen wird, dass der poten-
zielle Nutzen das Risiko flr den Fétus recht-
fertigt. Frauen im gebarfahigen Alter, die
mit Zonisamid behandelt werden, sollten
facharztlich beraten werden. Vor Beginn
der Behandlung sollten Frauen umfas-
send Uber die moglichen Auswirkungen
von Zonisamid-neuraxpharm 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 gebér-
fahigen Alter ein Schwangerschaftstest
in Betracht gezogen werden. Frauen, die
eine Schwangerschaft planen, sollten Ihren
Facharzt aufsuchen, um die Behandlung
mit Zonisamid erneut beurteilen zu lassen
und andere therapeutische Optionen in
Erwéagung zu ziehen, bevor sie schwanger
werden und bevor die Empfangnisverhi-
tung abgesetzt wird.

Wie bei allen Antiepileptika sollte ein plotz-
liches Absetzen von Zonisamid vermieden
werden, da dies zu Durchbruchanfallen
flhren kann, die ernsthafte Folgen fur die
Frau und das ungeborene Kind haben kén-
nen. Das Risiko flr angeborene Fehlbildun-
gen ist bei Kindern von Mttern, die mit
Antiepileptika behandelt wurden, um den
Faktor 2 bis 3 erhoht. Die am haufigsten

Fachinformation

gemeldeten Fehlbildungen sind Lippen-
spalte, kardiovaskulare Fehlbildungen und
Neuralrohrdefekte. Eine Kombinationsbe-
handlung mit mehreren Antiepileptika kann
mit einem hoéheren Risiko flr angeborene
Fehlbildungen verbunden sein als eine
Monotherapie.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Zonisamid
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Beim Men-
schen ist das potenzielle Risiko schwerer
angeborener Fehlbildungen und neuro-
logischer Entwicklungsstérungen nicht
bekannt.

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

Zonisamid-neuraxpharm darf nicht wah-
rend 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 Fétus rechtfer-
tigt. Wird Zonisamid-neuraxpharm wéahrend
der Schwangerschaft verordnet, sollten die
Patientinnen ausfuhrlich Gber den poten-
ziellen Schaden fur den Fotus informiert
werden, und es wird die Anwendung der
minimalen wirksamen Dosis zusammen
mit einer sorgfaltigen Uberwachung emp-
fohlen.

Stillzeit

Zonisamid wird in die Muttermilch ausge-
schieden; die Konzentration in der Mutter-
milch ist mit der im mutterlichen Plasma
vergleichbar. Es muss eine Entscheidung
darlber getroffen werden, ob das Stil-
len zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Zonisamid-neuraxpharm
verzichtet werden soll / die Behandlung mit
Zonisamid-neuraxpharm zu unterbrechen
ist. Aufgrund der langen Retentionszeit von
Zonisamid im Koérper darf das Stillen erst
einen Monat nach Beendigung der The-
rapie mit Zonisamid-neuraxpharm wieder
aufgenommen werden.

Fertilitat

Uber die Wirkungen von Zonisamid auf
die menschliche Fertilitat liegen keine kli-
nischen Daten vor. Studien an Tieren haben
Verdnderungen der Fertilitditsparameter
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt. Da es aber bei einigen Patien-
ten insbesondere zu Therapiebeginn oder
nach einer Dosissteigerung zu Benommen-
heit oder Konzentrationsstérungen kom-
men kann, muss den Patienten geraten
werden, bei Tatigkeiten, die ein hohes Mald
an Aufmerksamkeit erfordern, wie beim
Fahren und Bedienen von Maschinen, vor-
sichtig zu sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zonisamid wurde in klinischen Studien bei
Uber 1200 Patienten angewendet, tiber 400
dieser Patienten erhielten Zonisamid min-
destens ein Jahr lang. AuRerdem liegen in
Japan seit 1989 und in den USA seit dem
Jahr 2000 weitreichende Post-Marketing-
Erfahrungen mit Zonisamid vor.

Es sollte bedacht werden, dass Zonis-
amid ein Benzisoxazol-Derivat ist, das eine
Sulfonamidgruppe enthélt. Schwerwie-
gende Uber das Immunsystem vermittelte
Nebenwirkungen, die mit Arzneimitteln,
welche eine Sulfonamidgruppe enthalten,
im Zusammenhang stehen, umfassen
Hautausschlag, allergische Reaktion und
schwerwiegende hamatologische Stérun-
gen einschliel3lich aplastischer Andmie, die
in duBerst seltenen Féllen todlich sein kann
(siehe Abschnitt 4.4).

Die haufigsten Nebenwirkungen in kontrol-
lierten Studien mit Zonisamid als Zusatzthe-
rapie waren Schlafrigkeit, Schwindelgefihl
und Anorexie. In einer randomisierten, kon-
trollierten 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 mEqg/l) lag bei 3,8 %.
Die Inzidenz von deutlichen Gewichtsab-
nahmen von 20 % oder mehr lag bei 0,7 %.

Tabellarische Zusammenstellung der
Nebenwirkungen

Mit Zonisamid im Zusammenhang ste-
hende Nebenwirkungen, die in klinischen
Studien und in der Post-Marketing-Uber-
wachung aufgetreten sind, sind auf Seite 7
tabellarisch aufgefihrt. Die Haufigkeiten
sind gemaly folgendem Schema angege-
ben:

Sehr haufig | > 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 Haufigkeit auf Grundlage

bekannt der verfligbaren Daten
nicht abschéatzbar
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Tabelle 4. Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Zonisamid aus klinischen Studien als Zusatztherapie und aus der

Post-Marketing-Uberwachung:

Verwirrungszustand,

Schlaflosigkeit,

Suizidgedanken,

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Sehr selten

(MedDRA-Terminologie)

Infektionen und parasitéare Pneumonie,

Erkrankungen Harnwegsinfektion

Erkrankungen des Blutes und Kleinflachige Hautblutungen Agranulozytose,

des Lymphsystems Aplastische Anamie,
Leukozytose,
Leukopenie,
Lymphadenopathie,
Panzytopenie,
Thrombozytopenie

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Arzneimittelinduziertes

Immunsystems Uberempfindlichkeitssyndrom,
Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen
Symptomen

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Anorexie Hypokaliamie Metabolische Azidose,

stérungen Renaltubulédre Azidose

Psychiatrische Erkrankungen Agitiertheit, Affektlabilitat, Wut, Halluzination

Reizbarkeit, Angst, Aggression,

Bicarbonatspiegel

Depression Psychotische Stérung Suizidversuch
Erkrankungen des Ataxie, Bradyphrenie, Anfalle Amnesie,
Nervensystems Schwindel, Aufmerksamkeitsstérung, Koma,
Gedachtnisbeein- Nystagmus, Grand-mal-Anfall,
trachtigung, Parasthesie, Myasthenisches Syndrom,
Schlafrigkeit Sprachstérung, Malignes neuroleptisches
Tremor Syndrom,
Status epilepticus
Augenerkrankungen Diplopie Engwinkelglaukom,
Augenschmerzen,
Myopie,
Verschwommenes Sehen,
Verminderte Sehschérfe
Erkrankungen der Atem- Dyspnoe,
wege, des Brustraums und Aspirationspneumonie,
Mediastinums Respirationsstérungen,
Allergische Pneumonitis
Erkrankungen des Bauchschmerzen, Erbrechen Pankreatitis
Gastrointestinaltrakts Obstipation,
Diarrho,
Dyspepsie,
Ubelkeit
Leber- und Gallenerkrankungen Cholezystitis, Leberzellschadigung
Cholelithiasis
Erkrankungen der Haut und des Hautausschlag, Anhidrose,
Unterhautgewebes Pruritus Erythema multiforme,
Alopezie Stevens-Johnson-Syndrom,
Toxische epidermale Nekrolyse
Skelettmuskulatur-, Binde- Rhabdomyolyse
gewebs- und Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Nephrolithiasis Harnsteine Hydronephrose,
Harnwege Nierenversagen,
Abnormer Urin
Allgemeine Erkrankungen und Mudigkeit,
Beschwerden am Verabrei- Grippeéhnliche Erkrankung,
chungsort Fieber, )
Peripheres Odem
Untersuchungen Erniedrigte Gewichtsabnahme Erhéhung der Kreatinphospho-

kinase im Blut,

Erhohte Kreatininspiegel im
Blut,

Erhéhung des Blutharnstoffs,
Leberfunktionstest abnorm

Verletzung, Vergiftung und durch

Eingriffe bedingte Komplikationen

Hitzschlag
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Tabelle 5. Nebenwirkungen aus einer randomisierten kontrollierten Studie zur Mono-

therapie, in der Zonisamid mit einer Carbamazepin retard-Formulierung verglichen wurde:

Systemorganklasse
(MedDRA-Terminologiet)

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Infektionen und parasitére

Harnwegsinfektion,

Erkrankungen Pneumonie
Erkrankungen des Blutes Leukopenie,
und des Lymphsystems Thrombozytopenie
Stoffwechsel- und Appetitverlust Hypokalidmie
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Agitiertheit, Verwirrungszustand,
Erkrankungen Depression, Akute Psychose,
Schlaflosigkeit, Aggression,
Stimmungs- Suizidgedanken,
schwankungen, Halluzination
Angst
Erkrankungen des Ataxie, Nystagmus,
Nervensystems Schwindel, Sprachstérung,
Gedachtnisbeein- Tremor,
trachtigung, Krampfanfall
Schlafrigkeit,
Bradyphrenie,
Aufmerksamkeits-
stérungen,
Parasthesie
Augenerkrankungen Diplopie
Erkrankungen der Atem- Respirations-
wege, des Brustraums stérungen
und Mediastinums
Erkrankungen des Verstopfung, Bauchschmerzen
Gastrointestinaltrakts Diarrho,
Dyspepsie,
Ubelkeit,
Erbrechen

Leber- und Gallenerkran-
kungen

Akute Cholezystitis

Erhéhung der Alanin-
aminotransferase,
Erhéhung der Aspartat-
aminotransferase

Erkrankungen der Haut Hautausschlag Juckreiz,

und des Unterhaut- Ekchymose

gewebes

Allgemeine Erkrankungen Mudigkeit,

und Beschwerden am Fieber,

Verabreichungsort Reizbarkeit

Untersuchungen Erniedrigte | Gewichtsabnahme, Abnormale
Bicarbonat- | Erhohung der Kreatin- Urinwerte
spiegel phosphokinase im Blut,

T MedDRA Version 13.1

Siehe Tabellen 4. und 5.

Aulterdem gab es Einzelfélle eines plotzli-
chen unerwarteten Todes bei Patienten mit
Epilepsie (Sudden Unexplained Death in
Epilepsy Patients [SUDEP]), die Zonisamid
erhielten.

Zusétzliche Informationen zu speziellen
Patientengruppen

Altere Patienten:

Eine gepoolte Auswertung von Sicherheits-
daten bei 95 alteren Patienten hat eine im
Vergleich zur Erwachsenenpopulation rela-
tivhoéhere Meldehaufigkeit von peripheren
Odemen und Pruritus ergeben.

Eine Uberprifung der Post-Marketing-
Daten lasst vermuten, dass Patienten ab
65 Jahren haufiger als die Allgemeinbe-

Zonisamid-

neuraxpharm®
Tabletten

einem schweren Gewichtsverlust (10 %
innerhalb von 3 Monaten) bei einem unter-
gewichtigen Patienten verbunden war,
der die Medikation danach nicht mehr
einnahm; 1 Fall mit Kopfverletzung/Hama-
tom und 4 Todesfalle bei Patienten mit
vorbestehenden funktionellen neurologi-
schen Defiziten unterschiedlicher Ursache
(2 Falle von Pneumonie-induzierter Sepsis /
Organversagen, 1 plétzlicher unerwarteter
Todesfall bei einem Epilepsie-Patienten und
1 Kopfverletzung). Bei insgesamt 70,4 %
der Kinder und Jugendlichen, die Zonis-
amid in der kontrollierten Studie oder in der
offenen Verlangerungsphase 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 Pati-
enten im Alter von 6 bis 11 Jahren und
237 Patienten im Alter von 12 bis 16 Jahren
mit einer mittleren Expositionsdauer von
ungefahr 12 Monaten) zeigte eine relativ
héhere Meldehéufigkeit von Pneumonie,
Dehydratation, reduziertem Schwitzen,
abnormalen Leberfunktionswerten, Otitis
media, Pharyngitis, Sinusitis und Infek-
tionen der oberen Atemwege, Husten,
Epistaxis und Rhinitis, Bauchschmerzen,
Erbrechen, Hautausschlag und Ekzem
sowie Fieber als die Erwachsenenpopu-
lation (dies gilt insbesondere fir Patien-
ten unter 12 Jahren) sowie eine niedrige
Inzidenz von Amnesie, Kreatininanstiegen,
Lymphadenopathie und Thrombozytope-
nie. Die Inzidenz einer Kérpergewichtsab-
nahme von 10 % oder mehrlag 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 Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer

volkerung folgende Ereignisse melden:
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und arz-
neimittelinduziertes Uberempfindlichkeits-
syndrom (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 péadiatri-
schen Sicherheitsdatenbank (einschliel3-
lich weiterer 67 Patienten aus der Ver-
langerungsphase der kontrollierten klini-
schen Studie) waren 7 Todesfélle (1,5 %;
14,6/1.000 Patientenjahre): 2 Falle von
Status epilepticus, von denen einer mit

Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gab Falle von versehentlicher und
absichtlicher Uberdosierung bei Erwach-
senen, Kindern und Jugendlichen. In eini-
gen Fallen blieb die Uberdosierung asymp-
tomatisch, insbesondere, wenn sofort
ein Erbrechen induziert oder eine Lavage
vorgenommen wurde. In anderen Fallen
ging die Uberdosierung mit Symptomen
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wie Schlafrigkeit, Ubelkeit, Gastritis, Nys-
tagmus, Myoklonien, Koma, Bradykardien,
reduzierter Nierenfunktion, Hypotonie und
Atemdepression einher. Eine sehr hohe
Plasmakonzentration von Zonisamid von
100,1 ug/ml wurde etwa 31 Std. nach Ein-
nahme einer Uberdosis von Zonisamid
und Clonazepam bei einem Patienten fest-
gestellt. Der Patient wurde komatds und
hatte eine Atemdepression, kam jedoch
funf Tage spater wieder zu Bewusstsein
und hatte keine Folgeerscheinungen.

Therapie

Es stehen keine spezifischen Antidote
fur eine Uberdosierung mit Zonisamid-
neuraxpharm zur Verfligung. Bei Verdacht
auf eine kiirzliche Uberdosierung kénnen
eine Magenspulung oder die Induktion
von Erbrechen indiziert sein; die Ublichen
Vorsichtsmalinahmen zur Sicherung der
Atemwege mussen hierbei vorgenommen
werden. Allgemeine unterstitzende Maf3-
nahmen sowie haufige Kontrolle der Vital-
zeichen 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 Uberdosie-
rung untersucht wurde, die Plasmakonzen-
tration von Zonisamid bei einem Patienten

Fachinformation

mit verminderter Nierenfunktion verringert;
sie kann daher bei klinischer Indikation als
Therapie einer Uberdosierung erwogen
werden.

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 spannungsabhangige Natrium-
und Kalziumkanale zu wirken und unter-
bricht so die synchronisierte neuronale
Entladung, wodurch die Ausbreitung von
epileptiformen Entladungen reduziert und
eine daraus folgende epileptische Aktivitat
unterbunden wird. Zonisamid Ubt zusatz-
lich eine modulatorische Wirkung auf die
GABA-vermittelte neuronale Inhibition aus.

Tabelle 6. Wirksamkeitsendpunkte fiir Monotherapie-Studie 310
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Pharmakodynamische Wirkungen

Die antikonvulsive Wirkung von Zonisamid
wurde in mehreren Modellen bei verschie-
denen Spezies mit induzierten oder sponta-
nen Anfallen untersucht. Zonisamid scheint
in diesen Modellen als Breitspektrum-Anti-
epileptikum wirksam zu sein. Zonisamid
verhindert Anfalle nach maximalem Elektro-
schock und hemmt die Anfallsausbreitung,
einschlieRlich der Verbreitung von Anféllen
vom Kortex auf subkortikale Strukturen,
und unterdriickt die Aktivitat eines epilep-
tischen 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 sekundare Generalisierung:

Die Wirksamkeit von Zonisamid als Mono-
therapie wurde in einem doppelblinden
Parallelgruppen-Vergleich zur Nichtunter-
legenheit mit einer Carbamazepin retard-
Formulierung an 583 erwachsenen Patien-
ten mit neu diagnostizierten fokalen Anfal-
len mit oder ohne sekundére generalisierte
tonisch-klonische Anfalle nachgewiesen.
Die Patienten wurden auf eine Behandlung
mit Carbamazepin und Zonisamid rando-
misiert und erhielten je nach Ansprechen
die Behandlung fir eine Dauer von bis zu
24 Monaten. Die Patienten wurden auf eine
anfangliche Zieldosis von 600 mg Carba-
mazepin oder 300 mg Zonisamid titriert.

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

*  Primarer Endpunkt

Zonisamid | Carbama- Patienten, bei denen ein epileptischer Anfall
zepin auftrat, wurden auf die néchste Zieldosis,
n (ITT-Population) 281 300 d. h. 800 mg Carbamazepin oder 400 mg
Anfallsreineit far sechs Unt hied K] Zonisamid, titriert. Patienten, die einen wei-
nterschie 95 % teren epileptischen Anfall erlitten, wurden
Monate £ di imale Zieldosi
— - S — - auf die maximale Zieldosis von 1ZQO mg
PP-Population 79,4 % 83,7 % -45 % -12,2%; 3,1 % Carbamazepin oder 500 mg Zonisamid
[TT-Population 69,4 % 74,7 % -6,1 % -13.6 %; 1,4 % titriert. Patienten, die unter der Behand-
< 4 Anfalle wahrend der 71,7 % 75,7 % -4,0 % -11,7%: 3,7 % lung mit einer Zieldosis 26 Wochen lang
3-monatigen Baseline-Phase keinen epileptischen Anfall erlitten, wurden
~ 4 Anfalle wahrend der 529% | 689% | -159% |-37.5%; 56 % werters 2h6 V\éolche” lang mit dieser Dosis
3-monatigen Baseline-Phase weiterbehandelt.
Anfallsfreiheit fir zwolf Die Hauptergebnisse in dieser Studie sind
Monate in Tabelle 6. zusammengefasst.
PP-Population 67.6 % 74,7 % -7.9% -17.2%; 1.5 % Zusatztherapie zur Behandlung von
ITT-Population 559% | 623% 77% | -16.1%: 0.7 % fokalon Anfdllen mit oder ohne sekunddre
< 4 Anfalle wahrend der 574% | 647% 72% | -157%; 1.3 % CROASIONINg DELEAAACuSenei.
3-monatigen Baseline-Phase Bei Erwachsenen wurde die Wirksamkeit
.. .. - von Zonisamid in 4 Placebo-kontrollier-
3> 4 Anfqlle vv;hreFd dg; 44,1 % 48,9 % -4.8 % -269 %; 17,4 % ten, doppelblinden Studien von bis zu
-monatigen Baseline-Fhase 24 \WWochen Dauer mit ein- oder zweimal
Anfalls-Subtyp o taglicher Gabe belegt. Diese Studien zei-
(6 Monate Ar}fallsfrelhelt gen, dass die mediane Reduktion der Hau-
- PP-Population) figkeit fokaler Anfalle mit der Dosierung von
Alle fokalen Anfélle 76,4 % 86.0 % -9,6 % -19.2 %; 0,0 % Zonisamid im Zusammenhang steht, mit
Einfache fokale Anfille 72.3 % 75.0 % -27% |-200%; 147 % einer anhaltenden Wirksamkeit bei Dosie-
Komplexe fokale Anfalle 769% | 930% | -16.1% |-263%:;-59% rungen von 300 bis 500 mg/Tag.
Alle generalisierten tonisch- 78.9 % 81.6 % -28% -11.5%; 6,0 % Kinder und Jugendliche
klonischen Anfalle Zusatztherapie zur Behandlung von
Sekundare tonisch-klonische 77.4 % 80,0 % -26% -124%; 71 % fokalen Anféllen mit oder ohne sekundare
Anfélle Generalisierung bei Jugendlichen und
Generalisierte tonisch- 85,7 % 92,0 % -63% |-23.1 %; 10,5 % Kindern (ab 6 Jahren):
klonische Anfalle Bei Jugendlichen und Kindern (ab 6 Jah-

ren) wurde die Wirksamkeit von Zonis-
amid in einer Placebo-kontrollierten Dop-
pelblindstudie an 207 Patienten bei einer




September 2023

* NEURAXPHARM

Behandlungsdauer von bis zu 24 Wochen
nachgewiesen. Bei 50 % der mit Zonis-
amid behandelten Patienten und 31 % der
Patienten unter Placebo wurde eine Reduk-
tion der Anfallshaufigkeit gegentber der
Ausgangssituation von mindestens 50 %
wahrend der 12-wdéchigen stabilen Dosis-
phase beobachtet.

Spezielle Sicherheitsprobleme, die in den
Studien an Kindern und Jugendlichen ange-
troffen wurden, waren: Appetitverlust und
Gewichtsverlust, erniedrigte Bicarbonat-
spiegel, erhéhtes Risiko fur Nierenstein-
bildung und Dehydratation. Alle diese
Wirkungen und speziell der Gewichtsver-
lust kdnnen nachteilige Auswirkungen auf
Wachstum und Entwicklung haben und zu
einer allgemeinen Verschlechterung des
Gesundheitszustandes flihren. Die Daten
Uber die langfristigen Auswirkungen auf
Wachstum und Entwicklung sind insge-
samt begrenzt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Zonisamid wird nach Einnahme nahezu
vollsténdig resorbiert. Maximale Konzen-
trationen in Plasma oder Serum werden im
Allgemeinen innerhalb von 2 bis 5 Stunden
nach der Einnahme erreicht. Der First-Pass-
Metabolismus ist vermutlich vernachlas-
sigbar. Die absolute Bioverfligbarkeit wird
auf etwa 100 % geschatzt. Die orale Bio-
verfligbarkeit wird durch Nahrung nicht
beeinflusst, maximale Konzentrationen in
Plasma oder Serum kénnen jedoch verzo-
gert eintreten.

AUC-und C,,,,Werte von Zonisamid erhéh-
ten 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
geringflgig hoher als auf der Basis der
Dosis zu erwarten, moglicherweise auf-
grund der sattigbaren Bindung von Zonis-
amid an Erythrozyten. Der Steady-State
wurde innerhalb von 13 Tagen erreicht.
Die Akkumulation erscheint leicht hoher
als Einzeldosierungen erwarten lieRRen.

Verteilung

Zonisamid wird zu 40 - 50 % an humane
Plasmaproteine gebunden. /n-vitro-Studien
zeigen, dass dies durch die Anwesenheit
verschiedener Antiepileptika nicht beein-
flusst 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 Verhéltnis von
Erythrozyten zu Plasma betragt bei gerin-
gen Konzentrationen etwa 15, bei hdheren
Konzentrationen etwa 3.

Biotransformation

Zonisamid wird priméar durch reduktive
Spaltung des Benzisoxazolrings der Mut-
tersubstanz durch CYP3A4 zu 2-Sulfamoyl-
acetylphenol (SMAP), aber auch Uber
N-Acetylierung abgebaut. Die Muttersub-
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stanz und SMAP koénnen zusétzlich gluku-
ronidiert werden. Die Metaboliten, die im
Plasma nicht nachgewiesen werden konn-
ten, 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 betragt
etwa 0,70 I/h, die terminale Eliminations-
halbwertszeit betragt bei Abwesenheit von
CYP3A4-Induktoren etwa 60 Stunden.

Die Eliminationshalbwertszeit war unab-
hangig von der Dosierung und wurde durch
wiederholte Gabe nicht beeinflusst. Die
Fluktuation der Konzentrationen in Plasma
oder Serum uber ein Dosierungsintervall
ist gering (< 30 %). Der Hauptausschei-
dungsweg von Zonisamid-Metaboliten und
unveranderter Substanz lauft Gber den Urin.
Die renale Clearance unveranderten Zonis-
amids ist relativ gering (etwa 3,5 ml/min);
etwa 15- 30 % der Dosis werden unveran-
dert ausgeschieden.

Linearitét / 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 Patien-
ten mit einem hoheren Koérpergesamt-
gewicht geringere Serumkonzentrationen
im Steady-State zu haben. Dieser Effekt
scheint jedoch relativ moderat zu sein. Nach
Korrektur hinsichtlich der Einflussgrofie
Koérpergewicht haben Alter (= 12 Jahre)
und Geschlecht keinen erkennbaren Effekt
auf die Zonisamid-Exposition bei Patienten
mit Epilepsie bei Steady-State-Dosierung.
Es ist keine Dosisanpassung bei Antiepi-
leptika, einschliefslich CYP3A4-Induktoren,
erforderlich.

Pharmakokinetische / pharmako-
dynamische Zusammenhénge

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

Spezielle Patientengruppen

Bei Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion 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 %
erhoéht (siehe auch Abschnitt 4.2).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion: 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 signifikan-
ten 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
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taglich in mehreren Gaben bis zum Steady-
state aufdosiert wurden, nach Angleichung
bezlglich des Koérpergewichts gleich der
bei Erwachsenen ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Befunde, die nicht in klinischen Studien
beobachtet wurden, jedoch beim Hund
unter dhnlichen Expositionsspiegeln wie
in der klinischen Anwendung festgestellt
wurden, waren Leberverdnderungen (Ver-
groRerung, dunkelbraune Verfarbung,
leichte VergroRerung der Hepatozyten mit
konzentrischen lamellaren Kérpern im Zyto-
plasma und zytoplasmatischer Vakuolisie-
rung). Diese standen im Zusammenhang
mit einem erhéhten Metabolismus.

Zonisamid war nicht gentoxisch und hat
kein kanzerogenes Potenzial.

Zonisamid verursachte Entwicklungsano-
malien bei Mausen, Ratten und Hunden
und war fur Affenembryos tédlich, wenn
es wahrend der Organogenese in Dosierun-
gen verabreicht wurde, die zu mutterlichen
Plasmaspiegeln fuhrten, welche vergleich-
bar oder niedriger als humantherapeutische
Spiegel waren.

In einer Studie zur oralen Toxizitat nach
wiederholter Gabe bei juvenilen Ratten mit
ahnlichen Expositionsniveaus wie sie bei
padiatrischen Patienten unter der empfoh-
lenen Hochstdosis beobachtet wurden,
waren eine Gewichtsabnahme, histopatho-
logische Veranderungen der Nieren sowie
Veranderungen der klinisch-pathologischen
Parameter und Verhaltensveranderungen
festzustellen. Die histopathologischen
Nierenveranderungen und die Veranderun-
gen der klinisch-pathologischen Parameter
wurden auf die Carboanhydrase-Hemmung
durch Zonisamid zurtckgefiihrt. Die Wir-
kungen auf dieser Dosisebene waren
wahrend des Erholungszeitraums reversi-
bel. Auf einer hoheren Dosisebene (der
2- bis 3-fachen systemischen Exposition im
Vergleich zur therapeutischen Exposition)
waren die histopathologischen Wirkungen
in der Niere starker ausgepragt und nur teil-
weise reversibel. Die meisten bei juvenilen
Ratten beobachteten unerwinschten Wir-
kungen waren mit denen vergleichbar, die
in Studien zur Toxizitdt nach wiederholter
Gabe von Zonisamid bei erwachsenen Rat-
ten festgestellt wurden, doch Hyalintropfen
in den Nierentubuli und eine transitorische
Hyperplasie wurden nur in der Studie an
juvenilen Ratten beobachtet. Auf dieser
héheren Dosisebene zeigten die juvenilen
Ratten eine Abnahme des Wachstums,
der Lernfahigkeit und der Entwicklungs-
parameter. Es wurde als wahrscheinlich
betrachtet, dass diese Wirkungen mit der
Koérpergewichtsabnahme und den Uberstei-
gerten pharmakologischen Wirkungen von
Zonisamid in der vertraglichen Hochstdosis
zusammenhingen.

Bei Ratten wurden nach Expositions-
niveaus, die der héchsten therapeutischen
Dosis beim Menschen entsprechen, eine
geringere Zahl von Corpora lutea und
Implantationsstellen beobachtet. Bei Expo-
sitionsniveaus, die um das Dreifache hoher

10
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waren, wurden unregelmaBige Ostrus-
zyklen und eine Abnahme der Zahl von
lebenden Feten festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium
Povidon K 25
Natriumdodecylsulfat
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir
die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Zonisamid-neuraxpharm 25 mg /100 mg /
200 mg /300 mg:
PVC/Aluminium-Blisterpackungen mit 7,
14, 28, 56, 98 oder 196 Tabletten oder als
Blndelpackung mit 196 (2 x 98) Tabletten.

Zonisamid-neuraxpharm 50 mg:

PVC/Aluminium-Blisterpackungen mit 7, 14,
28, 56, 84, 98 oder 196 Tabletten oder als
Biundelpackung mit 196 (2 x 98) Tabletten.

Es werden modglicherweise nicht alle
PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralse 23
40764 Langenfeld

Tel. 02173 /1060 -0
Fax 02173 /1060 - 333

8. ZULASSUNGSNUMMERN
7004737.00.00
7004738.00.00
7004739.00.00
7004508.00.00
7004509.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

05.01.2023

10. STAND DER INFORMATION
09/2023

Fachinformation

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zoni2/3

Zonisamid-

neuraxpharm®
Tabletten

1"



