Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zonisamid Glenmark 25 mg Hartkapseln
Zonisamid Glenmark 50 mg Hartkapseln
Zonisamid Glenmark 100 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Zonisamid Glenmark 25 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 25 mg Zonisamid.

Zonisamid Glenmark 50 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 50 mg Zonisamid.

Zonisamid Glenmark 100 mg Hartkapsein
Jede Hartkapsel enthalt 100 mg Zonisamid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile,
siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Zonisamid Glenmark 25 mg Hartkapseln

Die Hartkapseln haben ein opakes, weil3es
Kapseloberteil und ein opakes, weiRes Kapselunterteil,
bedruckt mit einem ,G* und ,742" und eine ungefahre
Lange von 14,40 + 0,5 mm.

Zonisamid Glenmark 50 mg Hartkapseln

Die Hartkapseln haben ein opakes, graues
Kapseloberteil und ein opakes, weiRes Kapselunterteil,
bedruckt mit einem ,G* und , 743" und eine ungefahre
Lange von 15,80 £ 0,5 mm.

Zonisamid Glenmark 100 mg Hartkapseln

Die Hartkapseln haben ein opakes, rotes Kapseloberteil
und ein opakes, weiRes Kapselunterteil, bedruckt mit
einem ,G" und , 744" und eine ungefahre Lange von
19,20 + 0,5 mm.

Zonisamid Glenmark
25 mg /50 mg / 100 mg Hartkapseln
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4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zonisamid Glenmark wird angewendet als:

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

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung - Erwachsene

Dosissteigerung und Erhaltungsdosis

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

Absetzen von Zonisamid Glenmark

Muss die Behandlung mit Zonisamid Glenmark beendet
werden, sollte dies schrittweise geschehen (siehe
Abschnitt 4.4).

In klinischen Studien an erwachsenen Patienten
wurden Dosisreduktionen von 100 mg in wochentlichen
Abstanden bei gleichzeitiger Anpassung der
Dosierungen anderer Antiepileptika vorgenommen
(sofern dies erforderlich war).

Tabelle 1: Erwachsene — empfohlenes Dosissteigerungs- und Erhaltungsregime

Behandlungsregime Titrationsphase

Ubliche Erhaltungsdosis

Woche 1l +2 Woche 3+ 4 Woche 5+ 6 300 mg pro Tag (einmal taglich)
Wenn eine héhere Dosis
Monotherapie erforderlich ist:
Neu diagnostizierte, 100 mg / Tag 200 mg / Tag 300 mg / Tag in zweiwdchigen Abstanden mit

erwachsene Patienten

(einmal taglich)

(einmal taglich)

(einmal taglich)

Dosissteigerungsschritten von
100 mg auf bis zu maximal
500 mg erhdhen.

Woche 1 Woche 2 Woche 3 bis 5
Zusatztherapie Steigerung in 300 bis 500 mg pro Tag (einmal
- mit CYP3A4-Induktoren | 50 Mg/ Tag 100 mg / Tag wochentlichen taglich oder aufgeteilt auf zwei
(siehe Abschnitt 4.5) (aufgeteilt auf (aufgeteilt auf Abstanden in Dosen).
zwei Dosen) zwei Dosen) Schritten von
100 mg
Woche 1 +2 Woche 3 +4 Woche 5 bis 10
) ) . . 300 bis 500 mg pro Tag
ohne CYP:_)’A4 . Stelgefung In (einmal taglich oder aufgeteilt
Induktoren; oder mit 50 mg / Tag 100 mg / Tag zweiwdchigen auf zwei Dosen). Einige
eingeschrankter Nieren- | (aufgeteilt auf (aufgeteilt auf Abstanden in Patienten sprecﬁen eventuell
oder Leberfunktion zwei Dosen) zwei Dosen) Schritten bis zu

100 mg

auf niedrigere Dosen an.
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Allgemeine Dosierungsempfehlungen fiir

Zonisamid Glenmark bei speziellen
Patientengruppen

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 flr Patienten zur
Hitzschlagvermeidung in der Gebrauchsinformation
aufmerksam machen (siehe Abschnitt 4.4 ,Kinder und
Jugendliche®).

Jugendliche und Kinder (ab 6 Jahren)

Dosissteigerung und Erhaltungsdosis

Zonisamid Glenmark muss zu einer bestehenden
Therapie fur Kinder ab 6 Jahren hinzugefligt werden.
Die Dosis sollte auf der Basis der klinischen Wirkung
auftitriert werden. Die empfohlenen Dosissteigerungen
und Erhaltungsdosen sind in Tabelle 2 aufgelistet.

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

Behandlungsregime Titrationsphase Ubliche Erhaltungsdosis

Patienten mit einem

- . Patienten mit einem
Kérpergewicht von

Woche 1 Woche 2 -8 Kérpergewicht > 55 kg

Zusatztherapie 20 bis 55 kg2
- mgtﬁ(\t(olz;:egnAtiehe St?igerung in
Abschnitt 4.5) 1 mg/kg/‘_l_’ag vAvg;:th éindtgﬁ Tr? n 6 pis 8 m_g/Kg/Tag SQO - 50(_)_ mg/Tag
(einmal taglich) Schritten von (einmal taglich) (einmal taglich)
1 mg/kg
Woche 1 +2 Woche 2 3

Steigerung in

- ohne CYP3A4- zweiwochigen

6 bis 8 mg/kg/Tag 300 - 500 mg/Tag

Induktoren 1 mglkg/Tag Abstanden in (einmal taglich) (einmal taglich)
(einmal taglich) !
Schritten von
1 mg/kg
Hinweis:

a Damit eine Aufrechterhaltung der therapeutischen Dosis gewahrleistet ist, sollte das Gewicht des Kindes regelmafig
kontrolliert und die Dosis an etwaige Gewichtsveranderungen bis zu einem Kérpergewicht von 55 kg angepasst werden.

Das Dosisschema betréagt 6 - 8 mg/kg/Tag bis zu einer H6chstdosis von 500 mg/Tag.

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

Fir Patienten mit einem Korpergewicht unter 20 kg
liegen nur eingeschrankte Daten aus klinischen Studien
vor. Daher ist bei der Behandlung von Kindern ab

6 Jahren mit einem Kdrpergewicht unter 20 kg Vorsicht
geboten.

Mit den handelstblichen Dosisstéarken von Zonisamid-
Kapseln ist es nicht immer mdglich, die genaue
berechnete Dosis zu erzielen. In diesen Fallen wird
deshalb empfohlen, die Gesamtdosis Zonisamid auf die
nachste héhere oder niedrigere verfiigbare Dosis, die
mit den handelsiblichen Dosisstarken von Zonisamid-
Kapseln (25 mg, 50 mg und 100 mg) erzielt werden
kann, auf- oder abzurunden.

Absetzen

Muss die Behandlung mit Zonisamid Glenmark beendet
werden, sollte dies schrittweise geschehen (siehe
Abschnitt 4.4). In klinischen Studien an Kindern und
Jugendlichen wurden Dosisreduktionen in Schritten von
ca. 2 mg/kg (in Ubereinstimmung mit dem in Tabelle 3
angegebenen Behandlungsplan) in wochentlichen
Abstéanden vorgenommen.
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Tabelle 3: Jugendliche und Kinder (ab 6 Jahren) -
empfohlenes Dosisreduktionsschema

Dosisreduktion in
Koérpergewicht | wéchentlichen Abstanden in
Schritten von:

20 - 28 kg 25 bis 50 mg / Tag*
29 - 41 kg 50 bis 75 mg / Tag*
42 - 55 kg 100 mg / Tag*

> 55 kg 100 mg / Tag*
Hinweis: * Alle Dosen sind einmal taglich
einzunehmen.

Altere Patienten

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

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Die Behandlung von Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion sollte mit Vorsicht erfolgen, da zur
Anwendung bei diesen Patienten nur eingeschrankte
Informationen verfligbar sind und eine langsamere
Aulftitrierung von Zonisamid Glenmark erforderlich sein
kann. Da Zonisamid und seine Metaboliten Gber die
Nieren ausgeschieden werden, muss das Arzneimittel
bei Patienten abgesetzt werden, die ein akutes
Nierenversagen entwickeln oder bei denen eine klinisch
signifikante, anhaltende Erhéhung des Serumkreatinins
beobachtet wird.
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Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
korrelierte die renale Clearance nach einer Einzeldosis
von Zonisamid positiv mit der Kreatinin-Clearance. Die
Plasma-AUC von Zonisamid war bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance von < 20 ml/min um 35 % erhoht.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Die Anwendung bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion wurde nicht untersucht. Daher wird eine
Anwendung bei Patienten mit schwerwiegender
Leberfunktionsstérung nicht empfohlen. Vorsicht ist
geboten bei der Therapie von Patienten mit
geringfligiger bis maRiger Leberfunktionsstérung. Eine
langsamere Auftitrierung von Zonisamid Glenmark
kann erforderlich sein.

Art der Anwendung
Zonisamid Glenmark Hartkapseln sind zum Einnehmen
bestimmt.

Auswirkung von Nahrungsmitteln
Zonisamid Glenmark kann unabhéangig von den
Mahlzeiten eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Hautausschlage unbekannter Ursache

Zonisamid Glenmark
25 mg /50 mg / 100 mg Hartkapseln

Im Zusammenhang mit einer Zonisamid-Therapie
treten schwerwiegende Hautausschlage auf,
einschlieBlich Falle von Stevens-Johnson-
Syndrom.

Bei Patienten, die einen anderweitig nicht erklarbaren
Hautausschlag entwickeln, muss das Absetzen von
Zonisamid Glenmark erwogen werden.

Alle Patienten, die unter Einnahme von Zonisamid
Glenmark einen Hautausschlag entwickeln, miissen
engmaschig Uberwacht werden. Zuséatzliche Vorsicht ist
bei Patienten geboten, die gleichzeitig andere
Antiepileptika erhalten, die unabh&ngig davon
Hautausschléage verursachen kénnen.

Anfallsaktivitat bei Absetzen von Zonisamid Glenmark
In Ubereinstimmung mit der gegenwaértigen klinischen
Praxis muss ein Absetzen von Zonisamid Glenmark bei
Patienten mit Epilepsie mit einer schrittweisen
Reduktion der Dosis erfolgen, um die
Wabhrscheinlichkeit vermehrter Anfallsaktivitat zu
verringern.

Es existieren nur unzureichende Daten zum Absetzen
gleichzeitig verabreichter Antiepileptika mit dem Ziel
einer Monotherapie mit Zonisamid Glenmark, sobald
mit Zonisamid Glenmark in der Zusatztherapie eine
Anfallskontrolle erreicht wurde. Daher muss ein
Absetzen gleichzeitig verabreichter Antiepileptika mit
Vorsicht erfolgen.

Sulfonamid-Reaktionen

Zonisamid ist ein Benzisoxazol-Derivat, das eine
Sulfonamidgruppe enthalt. Schwerwiegende uber das
Immunsystem vermittelte Nebenwirkungen, die mit
Arzneimitteln, welche eine Sulfonamidgruppe enthalten,
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im Zusammenhang stehen, umfassen: Hautausschlag,
allergische Reaktion und schwerwiegende
hamatologische Stoérungen einschlie3lich aplastischer
Anamie, die in &uRerst seltenen Fallen tédlich sein
kann.

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

Akute Myopie und sekundéares Engwinkelglaukom
Unter der Behandlung mit Zonisamid wurde Uber das
Auftreten eines aus akuter Myopie und sekundarem
Engwinkelglaukom bestehenden Syndroms bei
erwachsenen und péadiatrischen Patienten berichtet.
Die Symptome sind eine plétzlich einsetzende
Abnahme der Sehschérfe und/oder Augenschmerzen.
Als ophthalmologische Befunde kénnen Myopie, eine
Abflachung der vorderen Augenkammer und okul&re
Hyperamie (Rétung) sowie angestiegener intraokularer
Druck festgestellt werden. Dieses Syndrom kann mit
einem supraziliaren Odem und Vorverlagerung von
Linse und Iris einhergehen und zu einem sekundéren
Engwinkelglaukom fihren. Die Symptome kénnen
innerhalb von wenigen Stunden bis einigen Wochen
nach Einleitung der Therapie auftreten. Die Behandlung
besteht im schnellstméglichen Absetzen von Zonisamid
entsprechend dem Urteil des behandelnden Arztes und
geeigneten MaflRnahmen zur Senkung des
Augeninnendrucks. Ein erhdhter Augeninnendruck
jeder Atiologie kann, wenn er unbehandelt bleibt,
schwerwiegende Folgen, einschlief3lich des endgultigen
Verlusts des Sehvermdgens haben. Bei der
Anwendung von Zonisamid bei Patienten mit
anamnestisch bekannten Augenerkrankungen ist daher
Vorsicht geboten.

Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten
wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden,
berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter, Placebo-
kontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein
leicht erh6htes Risiko fir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der
Mechanismus fur die Auslésung dieser
Nebenwirkungen ist nicht bekannt und die verfugbaren
Daten schlieen die Mdglichkeit eines erhéhten Risikos
bei der Einnahme von Zonisamid Glenmark nicht aus.

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

Nierensteine

Bei manchen Patienten, insbesondere denjenigen mit
einer Pradisposition fur Nephrolithiasis, kann ein
erhohtes Risiko fur Nierensteinbildung und begleitende
Anzeichen und Symptome wie Nierenkolik,
Nierenschmerzen oder Flankenschmerzen bestehen.
Nephrolithiasis kann zu einem chronischen
Nierenschaden fuhren. Risikofaktoren fur
Nephrolithiasis sind eine vorausgegangene
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Nierensteinbildung, eine Familienanamnese mit
Nephrolithiasis und Hyperkalziurie. Keiner dieser
Risikofaktoren erlaubt eine zuverlassige Vorhersage
einer Nierensteinbildung wahrend der Zonisamid-
Therapie. AuRerdem kénnen Patienten, die andere
potenziell eine Nephrolithiasis begiinstigende
Arzneimittel einnehmen, ein erhohtes Risiko aufweisen.
Eine vermehrte Flussigkeitsaufnahme und
Urinausscheidung kdnnen insbesondere bei Patienten
mit pradisponierenden Risikofaktoren dazu beitragen,
das Risiko einer Steinbildung zu mindern.

Metabolische Azidose

Metabolische Azidose mit Hyperchloridamie und non-
Anionenliicke (verringerter Serum-Bikarbonatspiegel
unterhalb des Referenzbereiches ohne gleichzeitige
chronisch respiratorische Alkalose) kénnen im
Zusammenhang mit einer Zonisamid-Behandlung
auftreten. Metabolische Azidose kann durch vermehrte
Ausscheidung von Bikarbonat-lonen (ber die Niere
infolge der Hemmung der Carboanhydrase durch
Zonisamid verursacht werden. Ein solches
Ungleichgewicht im Elektrolythaushalt wurde in
Placebo-kontrollierten klinischen Studien mit Zonisamid
sowie nach der Markteinfihrung beobachtet. In der
Regel tritt eine durch Zonisamid induzierte
Metabolische Azidose friihzeitig wéahrend der
Zonisamid-Behandlung auf, wenngleich auch ein
spateres Auftreten nicht ausgeschlossen ist. Der
Umfang der Absenkung des Bikarbonatspiegels ist
zumeist leicht bis moderat (durchschnittlich ~3,5 mEg/I
bei einer Dosierung von 300 mg téaglich fur
Erwachsene); seltener treten starkere Absenkungen
auf. Begleiterkrankungen oder Behandlungen, die das
Auftreten einer Azidose begiinstigen (Nieren-
erkrankungen, schwerwiegende respiratorische
Erkrankungen, Status epilepticus, Diarrhoe,
Operationen, ketogene Diat oder Medikamente) kdnnen
die durch Zonisamid hervorgerufene Absenkung des
Bikarbonatspiegels noch weiter verstéarken. Das Risiko
fur das Auftreten einer durch Zonisamid induzierten
Metabolischen Azidose scheint bei jiingeren Patienten
hoéher und ihr Verlauf kann schwerer sein. Eine
angemessene Untersuchung und Uberwachung des
Serum-Bikarbonatspiegels sollte in Erwagung gezogen
werden, wenn neben der Zonisamid-Therapie das
Azidoserisiko durch Begleiterkrankungen erhoht ist, bei
Patienten mit einem gesteigerten Risiko fur das
Auftreten von nachteiligen Folgen einer Metabolischen
Azidose sowie bei Patienten mit Symptomen, die auf
eine Azidose hindeuten. Beim Auftreten und
Fortbestehen einer Metabolischen Azidose ist eine
Dosisreduktion oder ein Absetzen von Zonisamid
Glenmark (durch Ausschleichen oder Reduktion einer
therapeutischen Dosis) zu erwagen, da sich eine
Osteopenie entwickeln kann. Insofern die Zonisamid
Glenmark-Behandlung trotz bestehender Azidose
fortgesetzt werden soll, sollte eine alkalisierende
Behandlung in Betracht gezogen werden.

Die metabolische Azidose hat das Potenzial zu einer
Hyperammonéamie zu fihren. Hyperammonamie mit
oder ohne Enzephalopathie wurde wahrend der
Zonisamid-Behandlung berichtet. Das Risiko fiir eine
Hyperammonéamie kann bei Patienten erhdht sein, die
gleichzeitig andere Arzneimittel einnehmen, die eine
Hyperammonamie verursachen kénnen

(z. B. Valproat), oder die eine zugrunde liegende
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Stdrung des Harnstoffzyklus oder eine reduzierte
mitochondriale Aktivitat der Leber aufweisen. Bei
Patienten, die wahrend der Behandlung mit Zonisamid
eine ungeklarte Lethargie oder mentale Veranderungen
entwickeln, wird empfohlen, eine hyperammonamische
Enzephalopathie in Betracht zu ziehen und den
Ammoniakspiegel zu messen.

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

Hitzschlag
Falle verminderten Schwitzens und einer erhéhten

Kdrpertemperatur wurden hauptséchlich bei Kindern
und Jugendlichen gemeldet (ausfihrliche
Warnhinweise siehe Abschnitt 4.4 ,Kinder und
Jugendliche®). Vorsicht ist bei Erwachsenen geboten,
wenn Zonisamid Glenmark in Kombination mit anderen
Arzneimitteln verordnet wird, die die Patienten fir
hitzebedingte Erkrankungen pradisponieren; hierunter
fallen Carboanhydraseinhibitoren und Arzneimittel mit
anticholinerger Wirkung (siehe auch Abschnitt 4.4
,Kinder und Jugendliche®).

Pankreatitis

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

Rhabdomyolyse
Fir Patienten, die Zonisamid Glenmark einnehmen und

bei denen sich starke Muskelschmerzen und/oder eine
Muskelschwéche entweder mit oder ohne Fieber
entwickeln, wird empfohlen, die Marker fur eine
Muskelschadigung wie Kreatinphosphokinase und
Aldolase im Serum zu untersuchen. Sind diese erhoht
und gibt es hierfur keine anderen ersichtlichen
Ursachen wie Trauma oder Grand-mal-Anfall, wird
empfohlen, ein Absetzen von Zonisamid Glenmark zu
erwagen und eine geeignete Therapie einzuleiten.

Frauen im gebarféhigen Alter

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

Hitzschlag und Dehydratation

Zonisamid Glenmark
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Dosierung der Bestandteile oraler Kontrazeptiva
geeignet sind.

Kdrpergewicht
Zonisamid Glenmark kann zu Gewichtsverlust flihren.

Eine Nahrungserganzung oder eine vermehrte
Nahrungsaufnahme kdnnen erwogen werden, wenn der
Patient unter der Therapie an Gewicht verliert oder
untergewichtig ist. Tritt ein erheblicher unerwiinschter
Gewichtsverlust auf, sollte ein Absetzen von Zonisamid
Glenmark erwogen werden. Ein Gewichtsverlust ist bei
Kindern potenziell schwerwiegender (siehe

Abschnitt 4.4 ,Kinder und Jugendliche®).

Kinder und Jugendliche

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

Vorbeugung vor Uberhitzung und Austrocknung bei Kindern

Zonisamid Glenmark kann bei Kindern zu verminderter SchweiRbildung und damit zur Uberhitzung des Kérpers fiihren.
Wird das Kind nicht behandelt, kann es zu Hirnschaden mit tédlichem Verlauf kommen. Die grof3te Gefahr fuir Kinder

besteht bei heil3em Wetter.

Waéhrend der Behandlung des Kindes mit Zonisamid Glenmark sind folgende Vorsichtsmaf3nahmen zu beachten:

Das Kind soll viel kaltes Wasser trinken.

Dem Kind darf es nicht zu warm werden, vor allem wenn es heil} ist.
Das Kind soll kérperliche Anstrengung meiden, vor allem wenn es heif} ist.

Das Kind darf keines dieser Medikamente einnehmen:

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

WENN EINER DER NACHFOLGEND GENANNTEN ZUSTANDE AUFTRITT, MUSS SICH DAS KIND DRINGEND IN
ARZTLICHE BEHANDLUNG BEGEBEN:

Wenn sich die Haut sehr heif? anfuhlt und nur eine geringe oder gar keine SchweiRabsonderung auftritt oder wenn das
Kind Verwirrtheitszustande zeigt, Muskelkrdmpfe oder einen beschleunigten Puls oder eine beschleunigte Atmung hat.

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

e Kiihlen Sie die Haut des Kindes mit Wasser.
e Geben Sie dem Kind kaltes Wasser zum Trinken.

Uberwiegend bei Kindern und Jugendlichen wurde {iber
Falle von vermindertem Schwitzen und erhéhter
Kdrpertemperatur berichtet. Es wurden einige Falle von
Hitzschlag mit Bedarf fur eine stationare Behandlung
diagnostiziert. Es liegen Berichte Giber Falle von
Hitzschlag vor, die eine stationare Behandlung
erforderten und tddlich verliefen. Die meisten
Meldungen erfolgten in Phasen warmen Wetters. Die
Arzte sollten mit den Patienten und deren Betreuern
Uiber die méglichen schwerwiegenden Folgen eines
Hitzschlags, Uber die Situationen, in denen ein
Hitzschlag auftreten kann und Uber die zu ergreifenden
MaRnahmen im Fall von Anzeichen und Symptomen
eines Hitzschlags sprechen. Die Patienten und deren
Betreuer miissen gewarnt werden, damit sie auf eine
ausreichende Flussigkeitszufuhr achten und die
Exposition gegenliber extremen Temperaturen sowie
anstrengende korperliche Aktivitaten je nach Zustand
des Patienten vermeiden. Behandelnde Arzte sollen
Kinder, Jugendliche und deren Eltern/Betreuer auf die
Hinweise zur Vorbeugung vor Hitzschlag und
Uberwarmung bei Kindern in der Gebrauchsinformation
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aufmerksam machen. Bei Anzeichen oder Symptomen
von Dehydratation, Oligohydrose oder erhdhter
Kdrpertemperatur sollte ein Absetzen von Zonisamid
Glenmark in Erwégung gezogen werden.

Zonisamid Glenmark sollte bei Kindern und
Jugendlichen nicht als Begleitmedikation zu anderen
Arzneimitteln angewendet werden, die zu einer
Anfélligkeit fur hitzebedingte Erkrankungen fuhren
kdénnen. Dazu gehdren Carboanhydrasehemmer und
Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung.

Kdrpergewicht
Eine Gewichtsabnahme mit daraus resultierender

Verschlechterung des Allgemeinzustandes und die
versaumte Einnahme der Antiepileptika-Medikation
waren mit einem tédlichen Verlauf assoziiert (siehe
Abschnitt 4.8). Zonisamid Glenmark wird bei Kindern
und Jugendlichen mit Untergewicht (gemaf den
altersangepassten BMI-Kategorien der WHO) oder
Appetitlosigkeit nicht empfohlen.
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Die Inzidenz von zu niedrigem Kdrpergewicht ist quer
durch alle Altersgruppen einheitlich (siehe

Abschnitt 4.8). Angesichts der potenziell
schwerwiegenden Auswirkungen eines
Gewichtsverlusts bei Kindern sollte das Kérpergewicht
bei dieser Patientengruppe regelmafig kontrolliert
werden. Bei Patienten, deren Gewichtszunahme nicht
der in Wachstumstabellen angegebenen entspricht,
sollte eine Nahrungserganzung oder eine Steigerung
der Nahrungsaufnahme in Erwéagung gezogen werden,
andernfalls sollte Zonisamid Glenmark abgesetzt
werden.

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

6 Jahren mit einem Kdérpergewicht unter 20 kg Vorsicht
geboten. Die Langzeitauswirkungen eines
Gewichtsverlusts auf das Wachstum und die
Entwicklung von Kindern und Jugendlichen sind nicht
bekannt.

Metabolische Azidose

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

Zonisamid Glenmark sollte bei Kindern und
Jugendlichen nicht als Begleitmedikation zu anderen
Carboanhydrase-Hemmern wie Topiramat und
Acetazolamid angewendet werden (siehe

Abschnitt 4.5).

Nierensteine

Bei Kindern und Jugendlichen sind Nierensteine
aufgetreten (vollstdndige Warnhinweise, siehe
Abschnitt 4.4 ,Nierensteine®). Bei manchen Patienten,
insbesondere bei denjenigen mit einer Pradisposition
fur Nephrolithiasis, kann ein erhéhtes Risiko fur
Nierensteinbildung und begleitende Anzeichen und
Symptome wie Nierenkolik, Nierenschmerzen oder
Flankenschmerzen bestehen. Nephrolithiasis kann zu
einem chronischen Nierenschaden fihren.
Risikofaktoren fur Nephrolithiasis sind eine
vorausgegangene Nierensteinbildung, eine
Familienanamnese mit Nephrolithiasis und
Hyperkalziurie. Keiner dieser Risikofaktoren erlaubt
eine zuverlassige Vorhersage einer Nierensteinbildung
wahrend der Zonisamid-Therapie.

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

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

Kognition

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen von Zonisamid Glenmark auf
Cytochrom-P450-Enzyme

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

Potenzielle Beeinflussung anderer Arzneimittel
durch Zonisamid Glenmark

Antiepileptika
Bei Patienten mit Epilepsie flihrte eine Steady-state-

Dosierung von Zonisamid Glenmark zu keinen klinisch
relevanten pharmakokinetischen Auswirkungen auf
Carbamazepin, Lamotrigin, Phenytoin oder
Natriumvalproat.

Orale Kontrazeptiva

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

Carboanhydraseinhibitoren

Zonisamid Glenmark darf bei erwachsenen Patienten,
die gleichzeitig mit Carboanhydraseinhibitoren wie
Topiramat und Acetazolamid behandelt werden, nur mit
Vorsicht angewendet werden, da die verfigbaren
Daten nicht ausreichen, um eine mdgliche
pharmakodynamische Wechselwirkung auszuschliel3en
(siehe Abschnitt 4.4).

Zonisamid Glenmark darf nicht als Begleitmedikation
bei Kindern und Jugendlichen angewendet werden, die
andere Carboanhydrasehemmer wie Topiramat und
Acetazolamid erhalten (siehe Abschnitt 4.4 ,Kinder und
Jugendliche®).
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P-gp-Substrat
In einer In-vitro-Studie zeigt sich, dass Zonisamid ein

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

Potenzielle Beeinflussung von Zonisamid Glenmark
durch andere Arzneimittel

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

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

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

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

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

Zonisamid Glenmark 25 / 50 / 100 mg Hartkapseln, Fachinformation, V8.0, Stand: 04/2023

Zonisamid Glenmark
25 mg /50 mg / 100 mg Hartkapseln

6 Gglenmark

Arzneimittel GmbH

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend der
Zonisamid Glenmark-Behandlung und bis zu einen
Monat nach der Behandlung eine zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden.

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

Wie bei allen Antiepileptika sollte ein plétzliches
Absetzen von Zonisamid vermieden werden, da dies zu
Durchbruchanféllen fiihren kann, die ernsthafte Folgen
fur die Frau und das ungeborene Kind haben kénnen.
Das Risiko fur angeborene Fehlbildungen ist bei
Kindern von Muttern, die mit Antiepileptika behandelt
wurden, um den Faktor 2 bis 3 erhoht. Die am
haufigsten gemeldeten Fehlbildungen sind
Lippenspalte, kardiovaskulare Fehlbildungen und
Neuralrohrdefekte. Eine Kombinationsbehandlung mit
mehreren Antiepileptika kann mit einem hoéheren Risiko
fur angeborene Fehlbildungen verbunden sein als eine
Monotherapie.

Schwangerschaft
Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der

Anwendung von Zonisamid Glenmark bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Beim Menschen ist das potenzielle Risiko schwerer
angeborener Fehlbildungen und neurologischer
Entwicklungsstérungen nicht bekannt.

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

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

Stillzeit

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

Fertilitat
Uber die Wirkungen von Zonisamid auf die

menschliche Fertilitét liegen keine klinischen Daten vor.

Studien an Tieren haben Veranderungen der
Fertilitatsparameter gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die
Verkehrstiuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefiihrt. Da es aber bei einigen
Patienten insbesondere zu Therapiebeginn oder nach
einer Dosissteigerung zu Benommenheit oder
Konzentrationsstorungen kommen kann, muss den
Patienten geraten werden, bei Tatigkeiten, die ein
hohes Maf3 an Aufmerksamkeit erfordern, wie beim
Fahren und Bedienen von Maschinen, vorsichtig zu
sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zonisamid wurde in klinischen Studien bei tGber

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

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

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

Tabellarische Zusammenstellung der Nebenwirkungen
Mit Zonisamid im Zusammenhang stehende
Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und in der
Post-Marketing-Uberwachung aufgetreten sind, sind
unten tabellarisch aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind
gemalf folgendem Schema angegeben:

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 bekannt  H&aufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschéatzbar

Tabelle 4: Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Zonisamid aus klinischen Studien als Zusatztherapie und aus

der Post-Marketing-Uberwachung

Systemorganklasse
(MedDRA-Terminologie)

Sehr haufig Haufig

Gelegentlich Sehr selten

Infektionen und
parasitére Erkrankungen

Pneumonie,
Harnwegsinfektion

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

kleinflachige
Hautblutungen

Agranulozytose,
aplastische Anémie,
Leukozytose,
Leukopenie,
Lymphadenopathie,
Panzytopenie,
Thrombozytopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeit

Arzneimittelinduziertes
Uberempfindlichkeits-
syndrom,
Arzneimittelexanthem
mit Eosinophilie und
systemischen
Symptomen

Stoffwechsel- und Anorexie
Ernéhrungsstdérungen

metabolische Azidose,
renaltubuldre Azidose

Hypokaliamie
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Systemorganklasse

(MedDRA-Terminologie) Sehr haufig Haufig Gelegentlich Sehr selten
Psychiatrische Agitiertheit, Affektlabilitat, Wut, Aggression, Halluzination
Erkrankungen Reizbarkeit, Angst, Suizidgedanken,
Verwirrungszustand, | Schlaflosigkeit, Suizidversuch
Depression psychotische Stérung
Erkrankungen des Ataxie, Schwindel, Bradyphrenie, Anfalle Amnesie,
Nervensystems Gedachtnis- Aufmerksamkeitsstérung, Koma,
beeintrachtigung, Nystagmus, Grand-mal-Anfall,
Schlafrigkeit Parasthesie, myasthenisches
Sprachstérung, Syndrom,
Tremor malignes
neuroleptisches
Syndrom,
Status epilepticus
Augenerkrankungen Diplopie Engwinkelglaukom,
Augenschmerzen,
Myopie,
verschwommenes
Sehen,
verminderte
Sehschérfe
Erkrankungen der Dyspnoe,
Atemwege, des Aspirationspneumonie,
Brustraums und Respirationsstérungen,
Mediastinums allergische
Pneumonitis
Erkrankungen des Bauchschmerzen, Erbrechen Pankreatitis
Gastrointestinaltrakts Obstipation,
Diarrhoe,
Dyspepsie,
Ubelkeit
Leber- und Gallen- Cholezystitis, Leberzellschadigung
erkrankungen Cholelithiasis
Erkrankungen der Haut Hautausschlag, Anhidrose,
und des Pruritus, Erythema multiforme,
Unterhautgewebes Alopezie Stevens-Johnson-
Syndrom,
toxische epidermale
Nekrolyse
Skelettmuskulatur-, Rhabdomyolyse
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nepbhrolithiasis Harnsteine Hydronephrose,
Nieren und Harnwege Nierenversagen,
abnormer Urin
Allgemeine Mudigkeit,
Erkrankungen und Grippeéhnliche
Beschwerden am Erkrankung,
Verabreichungsort Fieber,
peripheres Odem
Untersuchungen erniedrigte Gewichtsabnahme Erhéhung der Kreatin-

Bikarbonatspiegel

Phosphokinase im
Blut,

erhdhte Kreatinin-
spiegel im Blut,
Erh6éhung des
Blutharnstoffs,
Leberfunktionstest
abnorm

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

Hitzschlag

AuRerdem gab es Einzelfélle eines plétzlichen unerwarteten Todes bei Patienten mit Epilepsie (Sudden Unexplained
Death in Epilepsy Patients [SUDEP]), die Zonisamid erhielten.
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Tabelle 5: Nebenwirkungen aus einer randomisierten kontrollierten Studie zur Monotherapie, in der Zonisamid mit
einer Carbamazepin Retard-Formulierung verglichen wurde

Systemorganklasse

Bikarbonatspiegel

Erh6éhung der
Kreatinphosphokinase im Blut,
Erh6éhung der
Alaninaminotransferase,
Erhdhung der
Aspartataminotransferase

(MedDRA-Terminologie') Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Infektionen und parasitare Harnwegsinfektion,
Erkrankungen Pneumonie
Erkrankungen des Blutes Leukopenie,
und des Lymphsystems Thrombozytopenie
Stoffwechsel- und Appetitverlust Hypokaliamie
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Agitiertheit, Verwirrungszustand,
Erkrankungen Depression, akute Psychose,
Schlaflosigkeit, Aggression,
Stimmungsschwankungen, Suizidgedanken,
Angst Halluzination
Erkrankungen des Ataxie, Nystagmus,
Nervensystems Schwindel, Sprachstérung,
Gedachtnisbeeintrachtigung, Tremor,
Schlé&frigkeit, Krampfanfall
Bradyphrenie,
Aufmerksamkeitsstérungen,
Parésthesie
Augenerkrankungen Diplopie
Erkrankungen der Respirationsstdrungen
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Verstopfung, Bauchschmerzen
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe,
Dyspepsie,
Ubelkeit,
Erbrechen
Leber- und akute Cholezystitis
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Haut und Hautausschlag Juckreiz,
des Unterhautgewebes Ekchymose
Allgemeine Erkrankungen Mudigkeit,
und Beschwerden am Fieber,
Verabreichungsort Reizbarkeit
Untersuchungen erniedrigte Gewichtsabnahme, abnormale Urinwerte

T MedDRA Version 13.1

Zusétzliche Informationen zu speziellen

Patientengruppen

Altere Patienten

Eine gepoolte Auswertung von Sicherheitsdaten bei
95 alteren Patienten hat eine im Vergleich zur

Erwachsenenpopulation relativ héhere Meldeh&ufigkeit

von peripheren Odemen und Pruritus ergeben.

Eine Uberpriifung der Post-Marketing-Daten l&sst

vermuten, dass Patienten ab 65 Jahren haufiger als die

Allgemeinbevélkerung folgende Ereignisse melden:
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
arzneimittelinduziertes Uberempfindlichkeitssyndrom
(drug induced hypersensitivity syndrome, DIHS).

Kinder und Jugendliche

In Placebo-kontrollierten klinischen Studien entsprach

das Nebenwirkungsprofil von Zonisamid bei Kindern
und Jugendlichen von 6 bis 17 Jahren dem von

Zonisamid Glenmark 25 / 50 / 100 mg Hartkapseln, Fachinformation, V8.0, Stand: 04/2023

Erwachsenen. Unter den 465 Patienten in der
padiatrischen Sicherheitsdatenbank (einschlief3lich
weiterer 67 Patienten aus der Verlangerungsphase der
kontrollierten klinischen Studie) waren 7 Todesfélle
(1,5 %; 14,6/1.000 Patientenjahre); 2 Falle von Status
epilepticus, von denen einer mit einem schweren
Gewichtsverlust (10 % innerhalb von 3 Monaten) bei
einem untergewichtigen Patienten verbunden war, der
die Medikation danach nicht mehr einnahm; 1 Fall mit
Kopfverletzung/Hamatom und 4 Todesfalle bei
Patienten mit vorbestehenden funktionellen
neurologischen Defiziten unterschiedlicher Ursache

(2 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
Zonisamid in der kontrollierten Studie oder in der
offenen Verlangerungsphase dieser Studie erhielten,
wurde wéhrend der Behandlung mindestens ein
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Bikarbonatwert unter 22 mmol/l gemessen. Die
erniedrigten Bikarbonatwerte waren iber einen langen
Zeitraum messbar (Median 188 Tage).

Eine gepoolte Analyse der Sicherheitsdaten von

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach
der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir 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 Erwachsenen, Kindern und
Jugendlichen. In einigen Fallen blieb die Uberdosierung
asymptomatisch, insbesondere, wenn sofort ein
Erbrechen induziert oder eine Lavage vorgenommen
wurde.

In anderen Fallen ging die Uberdosierung mit
Symptomen wie Schlafrigkeit, Ubelkeit, Gastritis,
Nystagmus, Myoklonien, Koma, Bradykardien,
reduzierter Nierenfunktion, Hypotonie und
Atemdepression einher.

Eine sehr hohe Plasmakonzentration von Zonisamid
von 100,1 pg/ml wurde etwa 31 Std. nach Einnahme
einer Uberdosis von Zonisamid und Clonazepam bei
einem Patienten festgestellt. Der Patient wurde
komat®s und hatte eine Atemdepression, kam jedoch
funf Tage spater wieder zu Bewusstsein und hatte
keine Folgeerscheinungen.

Therapie
Es stehen keine spezifischen Antidote flr eine

Uberdosierung mit Zonisamid Glenmark zur Verfigung.
Bei Verdacht auf eine kirzliche Uberdosierung kénnen
eine Magensptlung oder die Induktion von Erbrechen
indiziert sein, die Ublichen VorsichtsmalRnahmen zur
Sicherung der Atemwege mussen hierbei

Zonisamid Glenmark 25 / 50 / 100 mg Hartkapseln, Fachinformation, V8.0, Stand: 04/2023
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vorgenommen werden. Allgemeine unterstitzende
MaRnahmen sowie haufige Kontrolle der Vitalzeichen
und engmaschige Uberwachung sind indiziert.
Zonisamid hat eine lange Eliminations-Halbwertszeit,
daher kénnen seine Wirkungen anhalten.

Durch Hamodialyse wurde, obgleich dies nicht formell
zur Therapie einer Uberdosierung untersucht wurde,
die Plasmakonzentration von Zonisamid bei einem
Patienten mit verminderter Nierenfunktion verringert,
sie kann daher bei klinischer Indikation als Therapie
einer Uberdosierung erwogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

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

Wirkmechanismus

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Die antikonvulsive Wirkung von Zonisamid wurde in
mehreren Modellen bei verschiedenen Spezies mit
induzierten oder spontanen Anféllen untersucht.
Zonisamid scheint in diesen Modellen als
Breitspektrum-Antiepileptikum wirksam zu sein.
Zonisamid verhindert Anfélle nach maximalem
Elektroschock und hemmt die Anfallsausbreitung,
einschlief3lich der Verbreitung von Anféllen vom Kortex
auf subkortikale Strukturen, und unterdriickt die
Aktivitét eines epileptischen Fokus. Im Gegensatz zu
Phenytoin und Carbamazepin ist Zonisamid jedoch
vorwiegend bei Anféllen wirksam, die ihren Ursprung im
Kortex haben.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Monotherapie bei fokalen Anféllen mit oder ohne
sekundére Generalisierung

Die Wirksamkeit von Zonisamid als Monotherapie
wurde in einem doppelblinden Parallelgruppen-
Vergleich zur Nichtunterlegenheit mit einer
Carbamazepin Retard-Formulierung an

583 erwachsenen Patienten mit neu diagnostizierten
fokalen Anfallen mit oder ohne sekundére
generalisierte tonisch-klonische Anfélle nachgewiesen.
Die Patienten wurden auf eine Behandlung mit
Carbamazepin und Zonisamid randomisiert 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 Carbamazepin oder 300 mg Zonisamid
titriert. Patienten, bei denen ein epileptischer Anfall
auftrat, wurden auf die ndchste Zieldosis, d. h. 800 mg
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Carbamazepin oder 400 mg Zonisamid, titriert.
Patienten, die einen weiteren epileptischen Anfall
erlitten, wurden auf die maximale Zieldosis von

1200 mg Carbamazepin oder 500 mg Zonisamid titriert.
Patienten, die unter der Behandlung mit einer Zieldosis
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26 Wochen lang keinen epileptischen Anfall erlitten,
wurden weitere 26 Wochen lang mit dieser Dosis
weiterbehandelt. Die Hauptergebnisse in dieser Studie
sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst:

Tabelle 6: Wirksamkeitsendpunkte fir Monotherapie-Studie 310

Zonisamid Carbamazepin
n (ITT-Population) 281 300
Anfallsfreiheit fir sechs Monate Unterschied Klgs 9%
PP-Population* 79,4 % 83,7 % -4,5 % -122%;3,1%
ITT-Population 69,4 % 74,7 % -6,1% -13,6% ;1,4 %
Anfallsfreiheit fir zwolf Monate
PP-Population 67,6 % 74,7 % -7.9% -172%;1,5%
ITT-Population 55,9 % 62,3 % 1.7 % -16,1% ;0,7 %
Anfalls-Subtyp (6 Monate
Anfallsfreiheit — PP-Population)
Alle fokalen Anfalle 76,4 % 86,0 % -9,6 % -19,2% ;0,0 %
Einfache fokale Anfélle 72,3 % 75,0 % 2,7% -20,0 % ;14,7 %
Komplexe fokale Anfélle 76,9 % 93,0 % -16,1 % -26,3% ;-5,9 %
ﬁ'{';gﬁﬂg;aﬂfa'ﬁi“ tonisch- 78,9 % 81,6 % 2,8% 11,5 % : 6,0 %
i(neg”r;dare tonisch-klonische 77.4 % 80.0 % 2.6 % 12.4% 7.1 %
isfr;?lrealmerte tonisch-klonische 85.7 % 92.0 % 6.3 % 231 % : 10,5 %

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

* Primarer Endpunkt

Zusatztherapie zur Behandlung von fokalen Anféllen
mit oder ohne sekundére Generalisierung bei
Erwachsenen

Bei Erwachsenen wurde die Wirksamkeit von
Zonisamid in 4 Placebo-kontrollierten, doppelblinden
Studien von bis zu 24 Wochen Dauer mit ein- oder
zweimal taglicher Gabe belegt. Diese Studien zeigen,
dass die mediane Reduktion der Haufigkeit fokaler
Anfalle mit der Dosierung von Zonisamid im
Zusammenhang steht, mit einer anhaltenden
Wirksamkeit bei Dosierungen von 300 bis 500 mg/Tag.

Kinder und Jugendliche

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

Bei Jugendlichen und Kindern (ab 6 Jahren) wurde die
Wirksamkeit von Zonisamid in einer Placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie an 207 Patienten bei
einer Behandlungsdauer von bis zu 24 Wochen
nachgewiesen. Bei 50 % der mit Zonisamid
behandelten Patienten und 31 % der Patienten unter

Placebo wurde eine Reduktion der Anfallshaufigkeit
gegenuber der Ausgangssituation von mindestens
50 % wahrend der 12-wdchigen stabilen Dosisphase

beobachtet.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Zonisamid wird nach Einnahme nahezu vollstéandig
resorbiert. Maximale Konzentrationen in Plasma oder
Serum werden im Allgemeinen innerhalb von 2 bis

5 Stunden nach der Einnahme erreicht.

Zonisamid Glenmark 25 / 50 / 100 mg Hartkapseln, Fachinformation, V8.0, Stand: 04/2023
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Der First-pass-Metabolismus ist vermutlich
vernachlassigbar. Die absolute Bioverfligbarkeit wird
auf etwa 100 % geschatzt. Die orale Bioverfligbarkeit
wird durch Nahrung nicht beeinflusst, maximale
Konzentrationen in Plasma oder Serum kdnnen jedoch
verzogert eintreten.

AUC- und Cmax-Werte von Zonisamid erhéhten sich
nach einmaliger Anwendung im Dosisbereich von
100 - 800 mg und nach mehreren Anwendungen im
Dosisbereich von einmal téglich 100 - 400 mg nahezu
linear. Der Anstieg im Steady-state war geringfiigig
hoher als auf der Basis der Dosis zu erwarten,
maglicherweise aufgrund der sattigbaren Bindung von
Zonisamid an Erythrozyten. Der Steady-state wurde
innerhalb von 13 Tagen erreicht. Die Akkumulation
erscheint leicht hoher als Einzeldosierungen erwarten
lieRen.

Verteilung

Zonisamid wird zu 40 - 50 % an humane
Plasmaproteine gebunden. In-vitro-Studien zeigen,
dass dies durch die Anwesenheit verschiedener
Antiepileptika nicht beeinflusst wird (z.B. Phenytoin,
Phenobarbital, Carbamazepin und Natriumvalproat).

Das scheinbare Verteilungsvolumen betragt bei
Erwachsenen etwa 1,1 — 1,7 I/kg, was darauf hinweist,
dass Zonisamid ausgiebig in die Gewebe verteilt wird.
Das Verhéltnis von Erythrozyten zu Plasma betragt bei
geringen Konzentrationen etwa 15, bei héheren
Konzentrationen etwa 3.

Biotransformation

Zonisamid wird primar durch reduktive Spaltung des
Benzisoxazolrings der Muttersubstanz durch CYP3A4
zu 2-Sulfamoylacetylphenol (SMAP), aber auch Uber
N-Acetylierung abgebaut. Die Muttersubstanz und
SMAP kdnnen zusatzlich glukuronidiert werden. Die
Metaboliten, die im Plasma nicht nachgewiesen werden
konnten, haben keine antikonvulsive Aktivitéat. 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/Std, die
terminale Eliminationshalbwertszeit betragt bei
Abwesenheit von CYP3A4-Induktoren etwa

60 Stunden. Die Eliminationshalbwertszeit war
unabh&ngig 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
Hauptausscheidungsweg von Zonisamid-Metaboliten
und unveranderter Substanz lauft Gber den Urin. Die
renale Clearance unverénderten Zonisamids ist relativ
gering (etwa 3,5 ml/min); etwa 15 - 30 % der Dosis
werden unverandert ausgeschieden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Zonisamid-Exposition steigt mit der Zeit an, bis
nach etwa 8 Wochen ein Steady-state erreicht ist. Bei
einem Vergleich gleicher Dosisbereiche scheinen
Patienten mit einem hdheren Kdrpergesamtgewicht
geringere Serumkonzentrationen im Steady-state zu
haben. Dieser Effekt scheint jedoch relativ moderat zu
sein. Nach Korrektur hinsichtlich der Einflussgré3e
Kdrpergewicht haben Alter (= 12 Jahre) und Geschlecht
keinen erkennbaren Effekt auf die Zonisamid-
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Exposition bei Patienten mit Epilepsie bei Steady-state-
Dosierung. Es ist keine Dosisanpassung bei
Antiepileptika, einschlieBlich CYP3A4-Induktoren,
erforderlich.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

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

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

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

Altere Patienten

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

Kinder und Jugendliche (5-18 Jahre)

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

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

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

Zonisamid war nicht genotoxisch und hat kein
karzinogenes Potenzial.

Zonisamid verursachte Entwicklungsanomalien bei
Mé&usen, Ratten und Hunden und war fiir Affenembryos
todlich, wenn es wahrend der Organogenese in
Dosierungen verabreicht wurde, die zu miitterlichen
Plasmaspiegeln fiihrten, welche vergleichbar oder
niedriger als humantherapeutische Spiegel waren.

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

Bei Ratten wurden nach Expositionsniveaus, die der
hdchsten therapeutischen Dosis beim Menschen
entsprechen, eine geringere Zahl von Corpora lutea
und Implantationsstellen beobachtet.

Bei Expositionsniveaus, die um"das Dreifache hoher
waren, wurden unregelmafige Ostruszyklen und eine
Abnahme der Zahl von lebenden Feten festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Mikrokristalline Cellulose
Natriumdodecylsulfat
Hydriertes pflanzliches Ol

Kapselhiille

Zonisamid Glenmark 25 mg Hartkapseln
Gelatine

Titandioxid (E171)

Zonisamid Glenmark 50 mg Hartkapseln
Gelatine

Eisen(ll,ll1)-oxid (E172)

Titandioxid (E171)

Zonisamid Glenmark 100 mg Hartkapseln
Gelatine

Chinolingelb (E104)

Erythrosin (E127)

Titandioxid (E171)

Drucktinte

Schellack (E904)
Kaliumhydroxid
Eisen(ll,1l1)-oxid (E172)
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6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fir die
Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen oder
PVC/Aclar/Aluminium-Blisterpackungen.

Packungen mit 14, 28, 56, 84, 98 und 196 Hartkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen
in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaflRnahmen fir die
Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31
82194 Grobenzell

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Zonisamid Glenmark 25 mqg Hartkapseln
95134.00.00

Zonisamid Glenmark 50 mg Hartkapseln
95135.00.00

Zonisamid Glenmark 100 mg Hartkapseln
95136.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/

VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 05.04.2017
Datum der Verlangerung der Zulassung: 14.09.2021

10. STAND DER INFORMATION

April 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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