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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Zonegran 25 mg/50 mg/100 mg Hartkapseln.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG
Eine Hartkapsel enthélt 25 mg, 50 mg, 100 mg
Zonisamid.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

WeiBes, opakes Kapselunterteil und weiBes, opa-
kes Kapseloberteil bedruckt mit einem Logo und
,ZONEGRAN 25" in schwarz.

WeiBes, opakes Kapselunterteil und graues, opa-
kes Kapseloberteil bedruckt mit einem Logo und
,ZONEGRAN 50" in schwarz.

WeiBes, opakes Kapselunterteil und rotes, opa-
kes Kapseloberteil bedruckt mit einem Logo und
,ZONEGRAN 100" in schwarz.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Zonegran ist indiziert als Zusatztherapie fir die
Behandlung erwachsener Patienten mit partiel-
len Anfallen mit oder ohne sekundére Generali-
sierung.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwen-
dung
Dosierung
Erwachsene
Zonegran muss der bestehenden Therapie hin-
zugefugt werden. Die Dosis sollte auf der Basis
der klinischen Wirkung auftitriert werden. Dosie-
rungen von 300 mg bis 500 mg tdglich haben
sich als wirksam erwiesen, aber einige Patienten,
insbesondere diejenigen, die keine CYP3A4-
Induktoren einnehmen, kénnen bereits auf gerin-
gere Dosierungen ansprechen.

Die empfohlene anfangliche Tagesdosis betragt
50 mg, aufgeteilt in zwei Einzeldosen. Nach einer
Woche kann die Dosis auf 100 mg tdglich erhoht
werden, danach kann die Dosis in wochentlichen
Abstdnden in Schritten von bis zu 100 mg erhoht
werden.

Eine Erhéhung in zweiwdchentlichen Abstanden
sollte bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstérung und Patienten, die keine CYP3A4-
Induktoren erhalten, erwogen werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Zonegran kann nach der Titrationsphase ein-
oder zweimal tdglich angewendet werden.

Altere Patienten

Vorsicht ist geboten bei Therapieginleitung bei élte-
ren Patienten, da zur Anwendung von Zonegran bei
diesen Patienten nur begrenzte Informationen ver-
fligbar sind. Verordnende Arzte sollten auch das
Sicherheitsprofil von Zonegran bedenken (siehe
Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von

Zonegran bei Kindern und Jugendlichen ist bis-
her noch nicht nachgewiesen. Zur Zeit vorlie-
gende Daten sind in Abschnitt 5.2 beschrieben;
eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht
gegeben werden.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Die Behandlung von Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion sollte mit Vorsicht erfolgen, da

zur Anwendung bei diesen Patienten nur einge-
schrankte Informationen verfiighar sind und eine
langsamere Auftitrierung von Zonegran erforder-
lich sein kann. Da Zonisamid und seine Metaboli-
ten Uber die Nieren ausgeschieden werden,
muss das Arzneimittel bei Patienten abgesetzt
werden, die ein akutes Nierenversagen entwi-
ckeln oder bei denen eine klinisch signifikante,
anhaltende Erhéhung des Serumkreatinins beob-
achtet wird.

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

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Die Anwendung bei Patienten mit eingeschréank-
ter Leberfunktion wurde nicht untersucht. Daher
wird eine Anwendung bei Patienten mit schwer-
wiegender Leberfunktionsstorung nicht empfoh-
len. Vorsicht ist geboten bei der Therapie von
Patienten mit geringfligiger bis méBiger Leber-
funktionsstorung. Eine langsamere Aufdosierung
von Zonegran kann erforderlich sein.

Absetzen von Zonegran

Muss eine Behandlung mit Zonegran beendet
werden, sollte dieses schrittweise abgesetzt wer-
den. In klinischen Studien wurden Dosisredukti-
onen von 100 mg in wochentlichen Abstdnden
bei gleichzeitiger Anpassung der Dosierungen
anderer Antiepileptika vorgenommen.

Hinweise zur Anwendung

Zonegran Hartkapseln sind zum Einnehmen be-
stimmt.

Auswirkung von Nahrungsmitteln

Zonegran kann unabhéngig von den Mahizeiten
eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen
einen der sonstigen Bestandteile oder gegen
Sulfonamide.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Im Zusammenhang mit einer Zonegran-
Therapie treten schwerwiegende Hautaus-
schlédge auf, einschlieBlich Félle von Ste-
vens-Johnson-Syndrom.

Bei Patienten, die einen anderweitig nicht erklar-
baren Hautausschlag entwickeln, muss das Ab-
setzen von Zonegran erwogen werden. Alle Pa-
tienten, die unter Einnahme von Zonegran einen
Hautausschlag entwickeln, missen engmaschig
Uberwacht werden. Zusétzliche Vorsicht ist bei
Patienten geboten, die gleichzeitig andere Anti-
epileptika erhalten, die unabhdngig davon Haut-
ausschlage verursachen konnen.

In Ubereinstimmung mit der gegenwértigen Klini-
schen Praxis muss ein Absetzen von Zonegran
bei Patienten mit Epilepsie mit einer schrittwei-
sen Reduktion der Dosis erfolgen, um die Wahr-
scheinlichkeit vermehrter Anfallsaktivitat zu ver-
ringern. Es existieren nur unzureichende Daten
zum Absetzen gleichzeitig verabreichter Antiepi-
leptika mit dem Ziel einer Monotherapie mit
Zonegran, sobald mit Zonegran in der Zusatzthe-
rapie eine Anfallskontrolle erreicht wurde. Daher
muss ein Absetzen gleichzeitig verabreichter
Antiepileptika mit Vorsicht erfolgen.

Zonegran ist ein Benzisoxazol-Derivat, das eine
Sulfonamidgruppe enthalt. Schwerwiegende
Uber das Immunsystem vermittelte Nebenwir-
kungen, die mit Arzneimitteln, welche eine Sulfo-
namidgruppe enthalten, im Zusammenhang ste-
hen, umfassen: Hautausschlag, allergische Reak-
tion und schwerwiegende hdmatologische Sto-
rungen einschlieBlich aplastischer Anémie, die in
duBerst seltenen Fallen todlich sein kann.

Uber Félle von Agranulozytose, Thrombozytope-
nie, Leukopenie, aplastischer Anémie, Panzyto-
penie und Leukozytose wurde berichtet. Die ver-
fligbaren Informationen reichen nicht aus, um
einen etwaigen Zusammenhang zwischen Dosis
und Therapiedauer und diesen Ereignissen her-
zustellen.

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhal-
ten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden,
berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter, pla-
cebo-kontrollierter Studien mit Antiepileptika
zeigte auch ein leicht erhdhtes Risiko fiir das Auf-
treten von Suizidgedanken und suizidalem Ver-
halten. Der Mechanismus fur die Ausldsung die-
ser Nebenwirkung ist nicht bekannt und die ver-
fligharen Daten schlieBen die Méglichkeit eines
erhohten Risikos bei der Einnahme von Zonegran
nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen
von Suizidgedanken und suizidalen Verhaltens-
weisen berwacht und eine geeignete Behand-
lung in Erwédgung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuern) sollte geraten werden
medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen
flir Suizidgedanken oder suizidales Verhalten
auftreten.

Bei Patienten, die mit Zonisamid behandelt wur-
den, sind Nierensteine aufgetreten. Zonegran ist
bei Patienten mit Risikofaktoren fiir Nephrolithia-
sis wie vorausgegangene Steinbildung, Nephroli-
thiasis in der Familienanamnese und Hyperkalzi-
urie mit Vorsicht anzuwenden. Diese Patienten
konnen ein erhohtes Risiko zur Nierensteinbil-
dung sowie begleitender Symptome wie Nieren-
kolik, Nierenschmerzen oder Flankenschmerzen
haben. AuBerdem konnen Patienten, die andere
potenziell eine Nephrolithiasis begtinstigende
Arzneimittel einnehmen, ein erhohtes Risiko auf-
weisen. Eine vermehrte Fliissigkeitsaufnahme
und Urinausscheidung konnen insbesondere bei
Patienten mit pradisponierenden Risikofaktoren
dazu beitragen, das Risiko einer Steinbildung zu
mindern.

Hyperchloriddmie und Metabolische Azidose
(verringerter Serum-Bicarbonatspiegel unterhalb
des Referenzbereiches ohne gleichzeitige chro-
nisch respiratorische Alkalose) konnen im Zu-
sammenhang mit einer Zonegran-Behandlung
auftreten. Metabolische Azidose kann durch ver-
mehrte Ausscheidung von Bicarbonationen tiber
die Niere infolge der leichten Hemmung der Car-
boanhydrase durch Zonisamid verursacht wer-
den. Ein solches Ungleichgewicht im Elektrolyt-
haushalt wurde in Placebo-kontrollierten Studien
mit Zonegran sowie nach der Markteinfiihrung
beobachtet. In der Regel tritt eine Metabolische
Azidose friihzeitig wahrend der Zonegran-Be-
handlung auf, wenngleich auch ein spéteres Auf-
treten nicht ausgeschlossen ist. Der Umfang der
Absenkung des Bicarbonatspiegels ist zumeist
leicht bis moderat (durchschnittlich ~3.5 mEg/I
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bei einer Dosierung von 300 mg téglich flir Er-
wachsene); seltener treten starkere Absenkun-
gen auf. Begleiterkrankungen oder Behandlun-
gen, die das Auftreten einer Azidose begunsti-
gen (Nierenerkrankungen, schwerwiegende res-
piratorische Erkrankungen, Status epilepticus,
Diarrhoe, Operationen, ketogene Didt oder Medi-
kamente) kdnnen zusétzlich zu der bestehenden
leichten bis moderaten Absenkung des Bicarbo-
natspiegels beitragen.

Es besteht eine erhohte Wahrscheinlichkeit fur
das Auftreten Metabolischer Azidose bei jiinge-
ren Patienten. Eine angemessene Untersuchung
und Uberwachung des Serum-Bicarbonatspie-
gels sollte in Erwdgung gezogen werden, wenn
neben der Zonegran-Therapie das Azidoserisiko
durch Begleiterkrankungen erhoht ist, bei Patien-
ten mit einem gesteigerten Risiko fur das Auftre-
ten von nachteiligen Folgen einer metabolischen
Azidose sowie bei Patienten mit Symptomen, die
auf eine Azidose hindeuten. Beim Auftreten
und Fortbestehen einer Metabolischen Azi-
dose ist eine Dosisreduktion oder ein schritt-
weises Absetzen von Zonegran zu erwdgen, da
sich eine Osteopenie entwickeln kann. Insofern
die Zonegran-Behandlung trotz bestehender Azi-
dose fortgesetzt werden soll, sollte eine alkalisie-
rende Behandlung in Betracht gezogen werden.

Zonegran ist bei Patienten, die gleichzeitig Car-
boanhydraseinhibitoren wie Topiramat erhalten,
mit Vorsicht anzuwenden, da die verfligbaren
Daten nicht ausreichen, um eine pharmakodyna-
mische Wechselwirkung auszuschlieBen (siehe
Abschnitt 4.5).

Falle verminderten Schwitzens und einer erhoh-
ten Korpertemperatur wurden hauptséchlich bei
Kindern gemeldet. Ein Hitzschlag, der eine statio-
ndre Behandlung erforderlich machte, wurde in
einigen Féllen diagnostiziert. Die meisten Félle
traten in Zeitrdumen warmen Wetters auf. Patien-
ten oder deren Betreuungspersonen miissen ge-
warnt werden, sorgféltig auf eine ausreichende
Hydrierung zu achten und sehr hohe AuBentem-
peraturen zu meiden. Vorsicht ist geboten, wenn
Zonegran in Kombination mit anderen Arzneimit-
teln verordnet wird, die die Patienten fir hitzebe-
dingte Erkrankungen pradisponieren; hierunter
fallen Carboanhydraseinhibitoren und Arzneimit-
tel mit anticholinerger Wirkung.

Es wird empfohlen, bei Patienten, die Zonegran
einnehmen und die klinischen Symptome einer
Pankreatitis entwickeln, die Spiegel von Pankreas-
lipase und -amylase zu iberwachen. Liegt eine
Pankreatitis vor, fiir die keine anderen Ursachen
erkennbar sind, wird empfohlen, ein Absetzen
von Zonegran zu erwagen und eine geeignete
Therapie einzuleiten.

Fir Patienten, die Zonegran einnehmen und bei
denen sich starke Muskelschmerzen und/oder
eine Muskelschwéche entweder mit oder ohne
Fieber entwickeln, wird empfohlen, die Marker
fur eine Muskelschédigung wie Kreatinphospho-
kinase und Aldolase im Serum zu untersuchen.
Sind diese erhoht und gibt es hierflr keine ande-
ren ersichtlichen Ursachen wie Trauma oder
Grand-mal-Anfall, wird empfohlen, ein Absetzen
von Zonegran zu erwdgen und eine geeignete
Therapie einzuleiten.

Frauen im gebérféhigen Alter miissen wahrend

einer Therapie mit Zonegran und bis einen Mo-
nat nach deren Beendigung geeignete kontra-

zeptive MaBnahmen anwenden (siehe Abschnitt
4.6). Arzte, die Patientinnen mit Zonegran be-
handeln, sollten nach Maglichkeit sicherstellen,
dass geeignete kontrazeptive MaBnahmen ver-
wendet werden, und sollten auf der Basis der
individuellen klinischen Situation der Patientin
beurteilen, ob orale Kontrazeptiva beziehungs-
weise die Dosierung der Bestandteile oraler Kon-
trazeptiva geeignet sind.

Fur Patienten mit einem Korpergewicht unter
40 kg liegen nur eingeschrankte Daten aus kli-
nischen Studien vor. Daher ist bei der Therapie
dieser Patienten Vorsicht geboten.

Zonegran kann zu Gewichtsverlust fihren. Eine
Nahrungserganzung oder eine vermehrte Nah-
rungsaufnahme konnen erwogen werden, wenn
der Patient unter der Therapie an Gewicht ver-
liert oder untergewichtig ist. Tritt ein erheblicher
unerwiinschter Gewichtsverlust auf, sollte ein
Absetzen von Zonegran erwogen werden.

Zonegran 100 mg Hartkapseln enthalten einen
gelben Farbstoff, der als Gelborange S (E 110)
bezeichnet wird, und einen roten Farbstoff, der
als Allurarot (E 129) bezeichnet wird. Diese kén-
nen allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen
Auswirkungen von Zonegran auf Cytochrom-
P450-Enzyme

In-vitro-Studien mit humanen Lebermikrosomen
zeigen keine oder nur eine geringflgige (<25 %)
Inhibition der Cytochrom-P450-Isoenzyme 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E 1 oder 3A4
bei Zonisamid-Spiegeln, die die klinisch relevan-
ten Konzentrationen ungebundenen Zonisamids
im Serum etwa um das Doppelte oder mehr iiber-
steigen. Daher ist nicht zu erwarten, dass Zone-
gran die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel
tiber Mechanismen beeinflusst, die iber Cytoch-
rom P450 vermittelt werden. In vivo wurde dies
flir Carbamazepin, Phenytoin, Ethinylestradiol
und Desipramin gezeigt.

Potenzielle Beeinflussung anderer Arzneimittel
durch Zonegran

Antiepileptika

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

Orale Kontrazeptiva
In klinischen Studien mit gesunden Probandin-
nen beeinflusste eine Steady-state-Dosierung von
Zonegran Serumkonzentrationen von Ethinyl-
estradiol oder Norethisteron in einem Kombina-
tionspréparat nicht.

Carboanhydraseinhibitoren

Zonegran darf bei Patienten, die gleichzeitig mit
Carboanhydraseinhibitoren wie Topiramat be-
handelt werden, nur mit Vorsicht angewendet
werden, da die verflgbaren Daten nicht ausrei-
chen, um eine mogliche pharmakodynamische
Wechselwirkung auszuschlieBen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

P-gp-Substrat

In einer in-vitro-Studie zeigt sich, dass Zonisamid
ein schwacher Inhibitor von P-gp (MDR1) mit
einer 1Cs von 267 pMol/list und dass Zonisamid
theoretisch die Pharmakokinetik von Substanzen,
die P-gp-Substrate sind, beeinflussen konnte. Bei

Beginn oder Absetzen einer Zonisamid-Therapie
oder einer Anderung der Zonisamid-Dosis ist bei
Patienten Vorsicht geboten, die auch Arzneimit-
tel 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 offensicht-
lichen Auswirkungen auf die Pharmakokinetik
von Zonisamid. Eine Kombination von Zonegran
mit anderen Arzneimitteln, die eine Urolithiasis
verursachen kénnen, kann das Risiko der Ent-
wicklung von Nierensteinen erhéhen. Daher
sollte die gleichzeitige Gabe derartiger Arzneimit-
tel vermieden werden.

Zonisamid wird teilweise Uber CYP3A4 (reduk-
tive Spaltung) sowie iiber N-Acetyl-Transferase
und Konjugation mit Glukuronsdure metaboli-
siert. Daher kénnen Substanzen, die diese En-
zyme induzieren oder inhibieren konnen, die
Pharmakokinetik von Zonisamid beeinflussen:

* Enzyminduktion: Bei Patienten mit Epilepsie,
die CYP3A4-Induktoren wie Phenytoin, Carba-
mazepin und Phenobarbital erhalten, ist die
Exposition mit Zonisamid geringer. Diese Ef-
fekte sind aller Wahrscheinlichkeit nach nicht
von klinischer Bedeutung, wenn Zonegran zu
einer vorbestehenden Therapie hinzugefugt
wird. Veranderungen der Zonisamid-Konzen-
tration konnen jedoch auftreten, wenn gleich-
zeitig CYP3A4-induzierende Antiepileptika
oder andere Arzneimittel abgesetzt, neu ein-
gesetzt oder in ihrer Dosierung verandert wer-
den. In derartigen Féllen kann eine Anpas-
sung der Zonegran-Dosis erforderlich sein. Rif-
ampicin ist ein potenter CYP3A4-Induktor. Ist
eine gleichzeitige Anwendung erforderlich,
sind die Patienten engmaschig zu (iberwa-
chen und die Dosierungen von Zonegran und
anderen CYP-3A4-Substraten sind nach Be-
darf anzupassen.

CYP3A4-Inhibition: Auf der Basis klinischer
Daten scheinen bekannte spezifische und un-
spezifische CYP3A4-Inhibitoren keine Kklinisch
relevante Auswirkung auf die pharmakokineti-
schen Expositionsparameter von Zonisamid
auszutiben. Steady-state-Dosierungen von Ke-
toconazol (400 mg/Tag) oder von Cimetidin
(1200 mg/Tag) hatten keine klinisch relevan-
ten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik
von Zonisamid nach Gabe einer Einzeldosis an
gesunde Probanden. Daher sollte eine Verén-
derung der Zonegran-Dosis nicht erforderlich
sein, wenn gleichzeitig bekannte CYP3A4-In-
hibitoren angewendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebdrféhigen Alter
Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend
einer Zonegran-Behandlung und bis einen Monat
nach deren Beendigung adéquate empfangnis-
verhltende MaBnahmen anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Ver-
wendung von Zonegran bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Repro-
duktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht
bekannt.

Zonegran darf nicht wahrend der Schwanger-
schaft verwendet werden, es sei denn, dies ist
nach Meinung des Arztes eindeutig erforderlich,
und nur, wenn davon ausgegangen wird, dass
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der potenzielle Nutzen das Risiko flr den Fotus
rechtfertigt. Der Bedarf einer antiepileptischen
Therapie muss bei Patientinnen, die planen
schwanger zu werden, erneut tiberdacht werden.
Wird Zonegran verordnet, wird eine sorgfaltige
Uberwachung empfohlen.

Frauen, bei denen eine Schwangerschaft wahr-
scheinlich ist, sollten sich beziiglich der optima-
len Behandlung wéhrend der Schwangerschaft
arztlichen Rat einholen. Frauen im gebarfahigen
Alter sollten speziell hinsichtlich der méglichen
Auswirkungen von Zonegran auf den Fétus bera-
ten werden, und die Risiken sollten im Gespréch
mit der Patientin gegen die Vorteile abgewogen
werden, bevor eine Behandlung begonnen wird.
Das Risiko flir angeborene Fehlbildungen ist bei
Kindern von Mittern, die mit Antiepileptika be-
handelt wurden, um den Faktor 2 - 3 erhoht. Die
am haufigsten gemeldeten Fehlbildungen sind
Hasenscharte, kardiovaskuldre Fehlbildungen
und ein Neuralrohrdefekt. Eine Kombinationsbe-
handlung mit mehreren Antiepileptika kann mit
einem hoheren Risiko flr angeborene Fehlbil-
dungen verbunden sein als eine Monotherapie.

Eine Therapie mit Antiepileptika sollte nicht plotz-
lich abgesetzt werden, da dies zu Anféllen fiihren
kann, die ernsthafte Folgen fir Mutter und Kind
haben konnten.

Stillzeit

Zonisamid geht in die Muttermilch Giber. Die Kon-
zentration in der Muttermilch ist mit der im mt-
terlichen Plasma vergleichbar. Es muss entschie-
den werden, ob das Stillen oder die Therapie mit
Zonegran abgesetzt/unterbrochen werden. Auf-
grund der langen Retentionszeit von Zonisamid
im Korper darf das Stillen erst einen Monat nach
Beendigung der Therapie mit Zonegran wieder
aufgenommen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-

keit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Zonegran wurde in klinischen Studien bei tiber
1200 Patienten angewendet, tber 400 dieser
Patienten erhielten Zonegran mindestens ein
Jahr lang. AuBerdem liegen in Japan seit 1989
und in den USA seit dem Jahr 2000 weit rei-
chende Post-Marketing-Erfahrungen mit Zonisa-
mid vor.

Es sollte bedacht werden, dass Zonegran ein
Benzisoxazol-Derivat ist, das eine Sulfonamid-
gruppe enthalt. Schwerwiegende Uber das
Immunsystem vermittelte Nebenwirkungen, die
mit Arzneimitteln, welche eine Sulfonamid-
gruppe enthalten, im Zusammenhang stehen,
umfassen: Hautausschlag, allergische Reaktion
und schwerwiegende hdmatologische Storun-
gen einschlieBlich aplastischer Andmie, die in
auBerst seltenen Féllen todlich sein kann (siehe
Abschnitt 4.4).

Die haufigsten Nebenwirkungen in kontrollierten
Studien mit Zonegran als Zusatztherapie waren
Schidfrigkeit, Schwindelgefiihl und Anorexie. Mit
Zonegran im Zusammenhang stehende Neben-
wirkungen, die in klinischen Studien und in der
Post-Marketing-Uberwachung aufgetreten sind,
sind unten tabellarisch aufgeftihrt. Die Haufigkei-
ten sind geméaB folgendem Schema angegeben:

sehr haufig  =1/10

héufig >1/100<1/10
gelegentlich  =1/1000 <1/100
selten >1/10000 <1/1000
sehrselten  <1/10000

nicht bekannt Héufigkeit auf Grundlage der ver-
fligharen Daten nicht abschétz-
bar

Siehe Tabelle auf Seite 4

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

Weitere Informationen beziiglich spezieller Pa-
Eine Uberpriifung der Post-Marketing-Daten lsst
vermuten, dass Patienten ab 65 Jahren oder dar-
uber hdufiger als die Allgemeinbevélkerung fol-
gende Ereignisse melden: Stevens-Johnson-Syn-
drom (SJS) und arzneimittelinduziertes Uber-
empfindlichkeitssyndrom (drug induced hyper-
sensitivity syndrome, DIHS).

4.9 Uberdosierung

Es gab Falle von versehentlicher und absicht-
licher Uberdosierung bei Erwachsenen und Kin-
dern. In einigen Féllen blieb die Uberdosierung
asymptomatisch, insbesondere, wenn sofort ein
Erbrechen induziert oder eine Lavage vorgenom-
men wurde. In anderen Fallen ging die Uberdo-
sierung mit Symptomen wie Schldfrigkeit, Ubel-
keit, Gastritis, Nystagmus, Myoklonien, Koma, Bra-
dykardien, reduzierter Nierenfunktion, Hypotonie
und Atemdepression einher. Eine sehr hohe Plas-
makonzentration von Zonisamid von 100,1 pg/ml
wurde etwa 31 Std. nach Einnahme einer Uber-
dosis von Zonegran und Clonazepam bei einem
Patienten festgestellt. Der Patient wurde koma-
tos und hatte eine Atemdepression, kam jedoch
flinf Tage spéter wieder zu Bewusstsein und
hatte keine Folgeerscheinungen.

Therapie

Es stehen keine spezifischen Antidote flr eine
Uberdosierung mit Zonegran zur Verfiigung. Bei
Verdacht auf eine kiirzliche Uberdosierung kon-
nen eine Magenspulung oder die Induktion von
Erbrechen indiziert sein, die ublichen Vaorsichts-
maBnahmen zur Sicherung der Atemwege miis-
sen hierbei vorgenommen werden. Allgemeine
unterstitzende MaBnahmen sowie hdufige Kon-
trolle der Vitalzeichen und engmaschige Uberwa-
chung sind indiziert. Zonisamid hat eine lange
Eliminations-Halbwertszeit, daher kdnnen seine
Wirkungen anhalten. Durch Hdmodialyse wurde,
obgleich dies nicht formell zur Therapie einer
Uberdosierung untersucht wurde, die Plasma-
konzentration von Zonisamid bei einem Patien-
ten mit verminderter Nierenfunktion verringert,
sie kann daher bei Klinischer Indikation als The-
rapie 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 Carboanhydrase-
aktivitat in vitro. Es ist chemisch nicht mit ande-
ren Antiepileptika verwandt.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Zonegran wurde in 4 Pla-
cebo-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 partiel-
ler Anfélle mit der Dosierung von Zonegran im Zu-
sammenhang steht, mit einer anhaltenden Wirk-
samkeit bei Dosierungen von 300 bis 500 mg/Tag.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die antikonvulsive Wirkung von Zonisamid wurde
in mehreren Modellen bei verschiedenen Spe-
zies mit induzierten oder spontanen Anféllen
untersucht. Zonisamid scheint in diesen Model-
len als Breitspektrum-Antiepileptikum wirksam
zu sein. Zonisamid verhindert Anfélle nach maxi-
malem Elektroschock und hemmt die Anfallsaus-
breitung, einschlieBlich der Verbreitung von
Anféllen vom Kortex auf subkortikale Strukturen,
und unterdriickt die Aktivitat eines epileptischen
Fokus. Im Gegensatz zu Phenytoin und Carbama-
zepin ist Zonisamid jedoch vorwiegend bei Anfal-
len wirksam, die ihren Ursprung im Kortex
haben.

Wirkmechanismus

Der Wirkungsmechanismus von Zonisamid ist
nicht vollstandig gekldrt. Es scheint jedoch auf
spannungsabhangige Natrium- und Kalziumka-
ndle zu wirken und unterbricht so die synchroni-
sierte neuronale Entladung, wodurch die Aus-
breitung von epileptiformen Entladungen redu-
ziert und eine daraus folgende epileptische Akti-
vitdt unterbunden wird. Zonisamid (ibt zusdtzlich
eine modulatorische Wirkung auf die GABA-ver-
mittelte neuronale Inhibition aus.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Zonisamid wird nach Einnahme nahezu vollstan-

dig resorbiert. Maximale Konzentrationen in
Plasma oder Serum werden im Allgemeinen in-
nerhalb von 2 bis 5 Stunden nach der Einnahme
erreicht. Der First-pass-Metabolismus ist vermut-
lich vernachldssigbar. Die absolute Bioverflighar-
keit wird auf etwa 100 % geschétzt. Die orale
Bioverfligharkeit wird durch Nahrung nicht
beeinflusst, maximale Konzentrationen in Plasma
oder Serum konnen jedoch verzogert eintreten.
AUC- und C,,-Werte von Zonisamid erhohten
sich nach einmaliger Anwendung im Dosisbe-
reich von 100 - 800 mg und nach mehreren
Anwendungen im Dosisbereich von einmal tag-
lich 100 - 400 mg nahezu linear. Der Anstieg im
Steady-state war geringfligig hoher als auf der
Basis der Dosis zu erwarten, moglicherweise auf-
grund der séttigharen Bindung von Zonisamid an
Erythrozyten. Der Steady-state wurde innerhalb
von 13 Tagen erreicht. Die Akkumulation er-
scheint leicht hoher als Einzeldosierungen erwar-
ten lieBen.

Verteilung
Zonisamid wird zu 40 - 50 % an humane Plas-

maproteine gebunden. /n-vitro-Studien zeigen,
dass dies durch die Anwesenheit verschiedener
Antiepileptika nicht beeinflusst wird (z.B. Pheny-
toin, Phenobarbital, Carbamazepin und Natrium-
valproat). Das scheinbare Verteilungsvolumen
betrégt bei Erwachsenen etwa 1,1 - 1,7 I/kg,

Seite 3



Fachinformation

Zonegran 25 mg/50 mg/100 mg Hartkapseln

Stand: 06.2011

Systemorganklasse Sehr héufig Haufig Gelegentlich Sehr selten

(MedDRA-Terminologie)

Infektionen und parasitére Pneumonie,

Erkrankungen Harnwegsinfektion

Erkrankungen des Blutes kleinflachige Hautblutungen Agranulozytose, Aplastische

und des Lymphsystems Anamie, Leukozytose, Leuko-
penie, Lymphadenopathie, Pan-
zytopenie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeit

systems

Stoffwechsel- und Ernah- Anorexie Hypokalidmie Metabolische Azidose,

rungsstérungen

Renaltubuldre Azidose

Psychiatrische Erkrankungen

Agitiertheit, Reizbarkeit, Verwir-
rungszustand, Depression

Affektlabilitat, Angst, Schiaflo-

sigkeit, Psychotische Storung

Wut, Aggression, Suizidgedan-

ken, Suizidversuch

Halluzination

Erkrankungen des Nerven- | Ataxie, Schwindel, Geddchtnis- | Bradyphrenie, Aufmerksam- | Anfélle Amnesie, Koma, Grandmal-

systems beeintrdchtigung, Schidfrigkeit | keitsstorung, Nystagmus, Anfall, Myasthenisches Syn-
Parésthesie, Sprachstorung, drom, Malignes neuroleptisches
Tremor Syndrom, Status epilepticus

Augenerkrankungen Diplopie

Erkrankungen der Atem- Dyspnoe, Aspirationspneumo-

wege, des Brustraums und nie, Respirationsstrungen

Mediastinums

Erkrankungen des Gastro- Bauchschmerzen, Obstipation, |Erbrechen Pankreatitis

intestinaltrakis

Diarrhoe, Dyspepsie, Ubelkeit

Leber- und Gallenerkrankun-
gen

Cholezystitis, Cholelithiasis

Leberzellschadigung

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag

Anhidrose, Erythema multi-
forme, Pruritus, Stevens-John-
son Syndrom, Toxische epider-
male Nekrolyse

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Rhabdomyolyse

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Nephrolithiasis

Harnsteine

Hydronephrose, Nierenversa-
gen, Abnormer Urin

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verab-
reichungsort

Mudigkeit, Grippeahnliche
Erkrankung, Fieber

Untersuchungen

Erniedrigte Bikarbonatspiegel

Gewichtsabnahme

Erhohung der Kreatinphospho-
kinase im Blut, Erhdhte Kreati-
ninspiegel im Blut, Erhdhung
des Blutharnstoffs, Leberfunk-
tionstest abnorm

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Hitzschlag

was darauf hinweist, dass Zonisamid ausgiebig
in die Gewebe verteilt wird. Das Verhdltnis von
Erythrozyten zu Plasma betrdgt bei geringen

Konzentrationen etwa 15, bei héheren Konzen-

trationen etwa 3.

Metabolismus

Zonisamid wird primar durch reduktive Spaltung
des Benzisoxazolrings der Muttersubstanz durch
CYP3A4 zu 2-Sulfamoylacetylphenol (SMAP),
aber auch (ber N-Acetylierung abgebaut. Die
Muttersubstanz und SMAP kénnen zusétzlich
glukuronidiert werden. Die Metaboliten, die im
Plasma nicht nachgewiesen werden konnten,

haben keine antikonvulsive Aktivitédt. Es gibt kei-

nen Hinweis darauf, dass Zonisamid seinen eige-
nen Metabolismus induziert.

Elimination
Die ersichtliche Clearance von Zonisamid im Ste-
ady-state nach oraler Gabe betrdgt etwa 0,70 1/

Std., die terminale Eliminationshalbwertszeit
betragt bei Abwesenheit von CYP-3A4-Indukto-
ren etwa 60 Stunden. Die Eliminationshalbwerts-
zeit war unabhangig von der Dosierung und
wurde durch wiederholte Gabe nicht beeinflusst.
Die Fluktuation der Konzentrationen in Plasma
oder Serum (iber ein Dosierungsintervall ist
gering (<30 %). Der Hauptausscheidungsweg
von Zonisamid-Metaboliten und unverénderter
Substanz lauft Gber den Urin. Die renale Clea-
rance unveranderten Zonisamids ist relativ ge-
ring (etwa 3,5 ml/min); etwa 15 - 30 % der
Dosis werden unveréndert ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion korrelierte die renale Clearance von Zonisa-
mid-Einzeldosen positiv mit der Kreatinin-Clea-
rance. 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 eingeschrédnkter Leberfunktion:
Die Pharmakokinetik von Zonisamid bei Patien-
ten mit gestorter Leberfunktion wurde nicht hin-
reichend 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 Pharma-
kokinetik bei Kindern und Jugendlichen, die mit 1,
7 oder 12 mg/kg taglich in mehreren Gaben bis
zum Steady-state aufdosiert wurden, nach Anglei-
chung bezliglich des Korpergewichts gleich der
bei Erwachsenen ist.

Weitere Charakteristika

Es wurde kein eindeutiger Zusammenhang zwi-
schen Dosis, Konzentration und Wirkung von
Zonegran definiert. Bei einem Vergleich gleicher
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Dosisbereiche scheinen Patienten mit einem
hoheren Korpergesamtgewicht geringere Serum-
konzentrationen im Steady-state zu haben. Dieser
Effekt scheint jedoch relativ moderat zu sein. Bei
korpergewichtsbezogener Dosierungseinstel-
lung haben Alter (= 12 Jahre) und Geschlecht
keinen erkennbaren Effekt auf die Zonisamid-
Exposition bei Patienten mit Epilepsie bei Steady-
state-Dosierung.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Befunde, die nicht in klinischen Studien beob-
achtet wurden, jedoch beim Hund unter ahn-
lichen Expositionsspiegeln wie in der Klinischen
Anwendung, waren: Leberverdnderungen (Ver-
gréBerung, dunkelbraune Verfarbung, leichte
VergréBerung der Hepatozyten mit konzentri-
schen lamelldren Korpern im Zytoplasma und
zytoplasmatischer Vakuolisierung). Diese stan-
den im Zusammenhang mit einem erhohten
Metabolismus.

Zonisamid war nicht gentoxisch und hat kein kar-
zinogenes Potenzial.

Zonisamid verursachte Entwicklungsanomalien
bei Méusen, Ratten und Hunden und war fir Affen-
embryos tédlich, wenn es wahrend der Organo-
genese in Dosierungen verabreicht wurde, die zu
mutterlichen Plasmaspiegeln flihrten, welche
vergleichbar oder niedriger als humantherapeuti-
sche Spiegel waren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt
Mikrokristalline Cellulose
Hydriertes pflanzliches Ol
Natriumdodecylsulfat

Kapselhiillen

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Schellack

Propylenglykol
Kaliumhydroxid
Eisen(ll,ll)-oxid (E 172)
Zonegran 100 mg zusétzlich:

Allurarot (E 129)
Gelborange S (E 110)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Nicht iber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Zonegran 25 mg
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen,
Packungen mit 14, 28, 56 und 84 Hartkapseln.

Zonegran 50 mg
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen,
Packungen mit 14, 28, 56 und 84 Hartkapseln.
Zonegran 100 mg
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen,
Packungen mit 28, 56, 84, 98 und 196 Hartkap-
seln.

Es werden méglicherweise nicht alle Packungs-

gréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Eisai Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way
Hatfield
Hertfordshire AL10 9SN
Vereinigtes Konigreich

7a. Parallel vertrieben und umgepackt:
kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/04/307/001
EU/1/04/307/002
EU/1/04/307/003
EU/1/04/307/004
EU/1/04/307/005
EU/1/04/307/006
EU/1/04/307/007
EU/1/04/307/008
EU/1/04/307/009
EU/1/04/307/010
EU/1/04/307/011
EU/1/04/307/012
EU/1/04/307/013

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG/VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG
Datum der Erteilung der Zulassung:

10.03.2005

Datum der letzten Verldngerung:
10.03.2010

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2011

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT
Verschreibungspflichtig

AusfUhrliche Informationen zu diesem Arzneimit-
tel sind auf der Website der Européischen Arznei-
mittel Agentur http://www.ema.europa.eu/ ver-
fugbar.
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