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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 892 Absatz1l Satz2 Nummer6 SGBYV, fir welche Gruppen von
Arzneimitteln Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach §35 Absatz3 SGBYV
notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete
VergleichsgréfZen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe ,Zonisamid, Gruppe 1“ in Stufe 1 abgeschlossen und ist dabei zu dem
Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene Aktualisierung der Gruppe die
Voraussetzungen fir eine Festbetragsgruppenbildung nach 8§ 35 Absatz 1 Satz 2 Nummer 1
SGB V erfillt.

Nach § 35 Absatz 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der
Berufsvertretungen der Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses mit einzubeziehen.

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren sind keine Stellungnahmen eingegangen.

Insofern stellen die vorliegenden Tragenden Grinde den aktuellen Stand der
Zusammenfassenden Dokumentation dar.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,,Zonisamid, Gruppe 1" in
Stufe 1 wie folgt gefasst:

Lotufe: 1

Wirkstoff: Zonisamid

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig
Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Hartkapseln, Suspension zum Einnehmen*

Mit dem vorliegenden Beschluss wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Zonisamid,
Gruppe 1" in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

— Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Suspension zum Einnehmen*



Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden unter 5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens als Anlage
beigeflgt.

Alle von der Festbetragsgruppe ,Zonisamid, Gruppe 1* umfassten Arzneimittel enthalten den
Wirkstoff Zonisamid, wobei keine hinreichenden Belege fur unterschiedliche, flr die Therapie
bedeutsame Bioverfligbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der
vorliegenden Form sprechen.

Als geeignete VergleichsgrofRe im Sinne des 8 35 Absatz1 Satz8 SGBV wird fur die
vorliegende Festbetragsgruppe der Stufe 1 gemaR 4. Kapitel § 18 Satz 1 (VerfO) die reale
Wirkstarke je abgeteilter Einheit bestimmt.

3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geénderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Dezember 2019 Uber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage Uber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1. Kapitel § 10
Absatz 1 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren sind keine Stellungnahmen eingegangen.

Demzufolge war eine miindliche Anhdrung nach 8 91 Absatz 9 Satz 1 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel
8§12 Absatz1l Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses nicht
durchzufuhren.

Die Beschlussvorlage zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe wurde in der Sitzung des
Unterausschusses am 10. Méarz 2020 konsentiert.



Zeitlicher Beratungsablauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss 10.12.2019 | Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Arzneimittel Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Anderung der AM-RL in Anlage IX

Unterausschuss 10.03.2020 | Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 16.04.2020 | Beschlussfassung

Berlin, den 16. April 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Nach 8 35 Absatz 2 SGB V ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Zu diesem Zweck wurden die entsprechenden Entwiirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung
zugesendet.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Strasse Ort

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-Surheim
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI)

Bundesverband der Friedrichstr. 134 10117 Berlin

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Biotechnologie-Industrie-Organisation |Am Weidendamm la 10117 Berlin
Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)

Verband der Arzneimittelimporteure|lm Holzhau 8 66663 Merzig
Deutschlands e. V. (VAD)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 (10117 Berlin
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Deutschen|Chausseestr. 13 10115 Berlin

Zahnarzteschaft (AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Unter den Linden 19-23 (10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b (10117 Berlin
Homdoopathischer Arzte e. V.

Gesellschaft Anthroposophischer Herzog-Heinrich-Str. 18 (80336 Munchen
Arzte e. V.

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. Postfach 10 08 88 18055 Rostock

Dartber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht (BAnz AT 14.01.2020 B1).

(siehe 5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens)



5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens



Bundesanzeiger Bekanntmachung
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemaB § 91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 10. Dezember 2019

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat am 10. Dezember 2019 be-
schlossen, folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) einzuleiten:

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung)
— Febuxostat, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)
— Zonisamid, Gruppe 1, in Stufe 1 (Aktualisierung)

Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwiirfe vor, fir die das gesetzlich vorgeschriebene Stellung-
nahmeverfahren nach § 35 Absatz 2 SGB V eingeleitet wird. Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sach-
versténdigen der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Die entsprechenden Entwirfe werden zu diesem Zweck dem Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH),
dem Bundesverband der Arzneimittel-Importeure e. V. (BAl), dem Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI), dem Pro Generika e. V., dem Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (VFA), der Biotechnologie-Indus-
trie-Organisation Deutschland e. V. (BIO Deutschland e. V.) und dem Verband der Arzneimittelimporteure Deutsch-
lands e. V. (VAD) mit der Bitte um Abgabe sachversténdiger Stellungnahmen der Arzneimittelhersteller mit Schreiben
vom 10. Januar 2020 zugeleitet.

Stellungnahmen zu diesen Entwirfen einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind in elektro-
nischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien bis zum

11. Februar 2020
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
GutenbergstraBe 13

10587 Berlin

E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande sind, erhalten die Ent-
wirfe sowie die Tragenden Griinde bei der Geschéftsstelle des G-BA.

Die Beschliisse und die Tragenden Griinde kénnen auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de eingesehen
werden.
Berlin, den 10. Dezember 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken




Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemaR § 91 SGBV
Unterausschuss

Arzneimittel
Besuchsadresse:
Gutenbergstr. 13
10587 Berlin

An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

nach § 35 Absatz 2 SGB V S 8010

Telefax:
030 275838205
Per E-Mail E-Mail:

arzneimittel@g-ba.de

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn/Fun

Datum:
10. Januar 2020

Stellungnahmeverfahren tber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Anlage IX
zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 SGB V — Verfahren 2019-12

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sitzung
am 10. Dezember 2019 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage IX
einzuleiten. Die Anlage IX zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie gemaR § 35 SGB V soll
wie folgt gedndert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
o Festbetragsgruppenbildung
e Zonisamid, Gruppe 1, in Stufe 1 (Aktualisierung)

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der zum
Preis-/Produktstand (15.11.2019) aktuellen Liste der ,Standard Terms* der Europaischen Arz-
neibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines) erfolgt.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 35 Absatz 2 SGB V erhalten Sie bis zum
11. Februar 2020

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spéater bei uns eingegangene Stellungnahmen
kénnen nicht berucksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. relevante
Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und voll-
standigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Anbei erhalten Sie
das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Literatur, die im Volltext
vorliegt, bertcksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tragenden
Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden kann. Diese
Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss
erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugénglich gemacht.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Kéln



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Ihre Stellungnahme einschlief3lich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten Sie
— soweit nicht ausdriicklich im Original angefordert — bitte in elektronischer Form (z. B. per
CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
GutenbergstraBBe 13
10587 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile Ihrer E-Mail moglichst kurz und pragnant durch Angabe der
0. g. Verfahrensnummer sowie der ,Wirkstoffgruppe®.

Mit freundlichen GriiRen



Gemeinsamer

B eS C h I U S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) —
Zonisamid, Gruppe 1, in Stufe 1

Vom 10. Dezember 2019

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner
Sitzung am 10. Dezember 2019 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V [Nr.])
beschlossen:

l. In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Zonisamid,
Gruppe 1" in Stufe 1 wie folgt gefasst:

LStufe: 1

Wirkstoff: Zonisamid

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig
Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Hartkapseln, Suspension zum Einnehmen*

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 10. Dezember 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer

TI' ag en d e G r u n d e Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) —
Zonisamid, Gruppe 1, in Stufe 1

Vom 10. Dezember 2019
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§92 Absatz1l Satz2 Nummer6 SGBYV, fir welche Gruppen von
Arzneimitteln Festbetrage festgesetzt werden konnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach 8§35 Absatz3 SGBYV
notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete
VergleichsgrofZen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Dezember 2019 beschlossen,
ein Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Zonisamid, Gruppe 1“
in Stufe 1 einzuleiten.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Zonisamid, Gruppe 1“ in
Stufe 1 wie folgt gefasst:

»Stufe: 1

Wirkstoff: Zonisamid

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig
Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Hartkapseln, Suspension zum Einnehmen*

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Zonisamid,
Gruppe 1" in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

— Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Suspension zum Einnehmen*

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigeflgt.

Alle von der Festbetragsgruppe ,Zonisamid, Gruppe 1“ umfassten Arzneimittel enthalten den
Wirkstoff Zonisamid, wobei keine hinreichenden Belege fur unterschiedliche, fur die Therapie
bedeutsame Bioverfugbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der
vorliegenden Form sprechen.

Als geeignete VergleichsgroRe im Sinne des § 35 Absatz 1 Satz8 SGB V wird fir die

vorliegende Festbetragsgruppe der Stufe 1 gemald 4. Kapitel § 18 Satz 1 (VerfO) die reale
Wirkstarke je abgeteilter Einheit bestimmt.
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3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Dezember 2019 Uber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage Uber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1. Kapitel § 10
Absatz 1 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsablauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss 10.12.2019 | Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der

Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage 1X

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Griinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, welche
den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfigung zu stellen sind (1. Kapitel 8 10
Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme ist ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizuftigen. Nur Literatur,
die im Volltext beigefugt ist, kann beriicksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in
den Tragenden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Absatz 2 SGB V

Nach 8 35 Absatz 2 SGB V ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung
zugesendet.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Strasse Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)
Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-Surheim
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI)
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Organisation Strasse Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 134 10117 Berlin
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Biotechnologie-Industrie-Organisation |Am Weidendamm la 10117 Berlin

Deutschland e. V.
(BIO Deutschland e. V.)

Verband der Arzneimittelimporteure
Deutschlands e. V. (VAD)

Im Holzhau 8

66663 Merzig

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 {10117 Berlin
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Deutschen|Chausseestr. 13 10115 Berlin
Zahnarzteschaft (AK-2Z)

c/o Bundeszahnéarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Unter den Linden 19-23 |10117 Berlin
Apothekerverbénde (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b {10117 Berlin

Homoopathischer Arzte e. V.

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e. V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Munchen

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Dartber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekanntgemacht.

Berlin, den 10. Dezember 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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4.

Anlage
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Arzneimittel-Daten

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform

Stufe: 1
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- Praparatename Hersteller
groi3e
Zonisamid Suspension zum 20 mg 250 ZONISOL Desitin

Gruppe: 1 Einnehmen

(w)
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Anlage

Festbetragsgruppe:
Zonisamid Gruppe 1
Gruppenbeschreibung verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Hartkapseln, Suspension zum Einnehmen *
Wirkstoff Zonisamid
Praparat ZONISOL
Hersteller Desitin
Darreichungsform Suspension zum Einnehmen
Einzelwirkstarke 20 mg
Packungsgrofie 250

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europdischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 15.11.2019



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.10.2018 Stand 15.11.2019

Zonisamid
Gruppe: 1 Stufe 1
verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Hartkapseln
Wirkstarke Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
groRe freistellungs-
grenzen*
25 14 22,29
25 28 33,86
25 98 92,71
50 14 26,32
50 28 42,01
50 84 105,76
50 98 121,83
100 28 53,06
100 98 161,35
100 196 315,21

*Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. geman der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.08.2013 geltenden Fassung
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&P LAUER-TAXE® Online 4.0

Rabattartikelfilter —

PZN ARTIKELNAME ANBIETERNAME

15432171  ZONISOL 20 mg/ml Suspension zum Einnehmen Desitin

1 Treffer insgesamt.

DARREICHUNGSFORM ABDA-DB

Suspension zum Einnehmen

MENGE
250

NG
N1

APU / HAP
118,75

TAXE-EK

123,19

TAXE-VK

161,13

FB

Erstellt am:

Datenstand:  15.11.2019

25.11.2019
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&P LAUER-TAXE® Online 4.0

PHARMAZIE

Inhalt / Liste der Inhaltsstoffe

ZONISOL 20 mg/ml Suspension zum Einnehmen
P 15432171 Arzneimittel, Verschr.pflicht

13 Inhaltsstoffe:

1 ml Susp. enthalt:

cocpRppprPoocococcoCoo

Zonisamid 20 mg

Phosphorsaure

Xanthan gummi
Natriumdihydrogenphosphat-2-Wasser
Kaliummonohydrogenphosphat

Docusat natrium

Sucralose
Natrium-4-methoxycarbonylphenolat 2 mg
Natrium-4-propoxycarbonylphenolat 0,5 mg
Erdbeer-Aroma

SiiReverfeinerungs-Aroma, Pulver, natirlich
entspricht: Fructose

entspricht: Glucose

entspricht: Saccharose

entspricht: Schwefeldioxid
Geschmackskorrigens

Wasser, gereinigtes

Bearbeitungsstand: 18.10.2019

250 ml

DESIT

Datenstand:  15.11.2019

Erstelltam:  25.11.2019

Taxe-EK: 123,19
Taxe-VK: 161,13
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&P LAUER-TAXE® Online 4.0

ANBIETER

ZONISOL 20 mg/ml Suspension zum Einnehmen

P 15432171 Arzneimittel, Verschr.pflicht

BASISDATEN

Datenstand: 15.11.2019

Erstelltam:  25.11.2019

250ml DESIT Taxe-EK: 123,19
Taxe-VK: 161,13

Anbieternummer:
Name:

Kurzbezeichnung (LF):

Listen-/Etikettenbez (LF):

HAUPTADRESSE

5860

Desitin Arzneimittel GmbH
DESIT

Desitin

Strafle:
ort:
Land:

WEITERE ADRESSEN

Weg beim Jager 214
22335 Hamburg
Deutschland (D)

Paostfach:

Land:
Groftkundenanschrift:
Land:

Telefon:

Telefax:

Internet:

DISTRIBUTION

Postfach 630164
22311 Hamburg
Deutschland (D)
22311 Hamburg
Deutschland (D)
040/59101-0
040/591 01-363
www.desitin.de

Servicezeiten:Mo-Fr: 7.30-16.00:

Telefon:
Telefax:
E-Mail:

MED.-WISS. INFORMATION

040/59101-2 44
040/59101-363
VerkaufsabwicklungD@desitin.de

Telefon:
Telefax:
E-Mail:

BASISDATEN

040/59101-552
040/59101-377
medizin@desitin.de

Anbieternummer:
Name:

Kurzbezeichnung (LF):

Listen-/Etikettenbez (LF):

5860

Desitin Arzneimittel GmbH
DESIT

Desitin

HAUPTADRESSE

Strafie: Weg beim Jager 214

ort: 22335 Hamburg

Land: Deutschland (D)

WEITERE ADRESSEN

Paostfach: Postfach 630164
22311 Hamburg

Land: Deutschland (D)

GroRkundenanschrift: 22311 Hamburg

Land: Deutschland (D)

Telefon: 040/59101-0

Telefax: 040/59101-363

Internet: www.desitin.de

DISTRIBUTION

Servicezeiten:Mo-Fr: 7.30-16.00:

Telefon:
Telefax:
E-Mail:

040/59101-2 44
040/59101-363
VerkaufsabwicklungD@desitin.de
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MED.-WISS. INFORMATION

Telefon:
Telefax:
E-Mail:

040/59101-552
040/59101-377
medizin@desitin.de
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zonisol 20 mg/ml Suspension zum Einnehmen

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Suspension zum Einnehmen enthélt 20 mg Zonisamid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

2 mg/ml Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.), 0,5 mg/ml Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat
(Ph.Eur.)

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 10 ml-Spritze.

Enthilt Spuren von Fructose, Glucose, Sucrose und Schwefeldioxid (E220).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Suspension zum Einnehmen

Weille Suspension mit Erdbeergeschmack

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zonisol wird angewendet als:

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

- Zusatztherapie fiir die Behandlung von fokalen Anfillen 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 Zonisol als Monotherapie eingesetzt oder zu einer bestehenden Therapie
hinzugefiigt werden. Die Dosis sollte auf der Basis der klinischen Wirkung auftitriert werden. Die
empfohlenen Dosissteigerungen und Erhaltungsdosen sind in Tabelle 1 aufgelistet. Einige Patienten,
insbesondere diejenigen, die keine CYP3A4-Induktoren einnehmen, konnen bereits auf geringere
Dosierungen ansprechen.

Absetzen

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

13
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Tabelle 1

Erwachsene — empfohlenes Dosissteigerungs- und Erhaltungsregime

Behandlungsregime Titrationsphase Ubliche
Erhaltungsdosis
Monotherapie - Woche1+2 |(Woche3+4 Woche 5+ 6
Neu diagnostiziert, [0 mg (5 ml) |200 mg (10 ml) |300 mg (15 ml) 3..()O.rng (15 ml) einmal
Erwachsene einmal tiglich |einmal tiglich |einmal taglich | @glich. .
Wenn eine hohere Dosis
erforderlich ist: in
zweiwochigen
Abstinden mit
Dosissteigerungsschritten|
von 100 mg (5 ml) auf
bis zu maximal 500 mg
(25 ml) erhohen.
Zusatztherapie Woche 1 Woche 2 Wochen 3 bis 5
- mit CYP3A4- 50 mg/Tag 100 mg/Tag Stelgerung in 300 bis 500 Il’lg taghch
InFiuktoren . (aufgeteilt auf | (aufgeteilt auf | wochentlichen (emmal. taglich odgr
(siche Abschnitt 4.5) ..y osen) = |zwei Dosen) =2 | Abstinden aufgeteilt auf zwei
2 x 1,25 ml/Tag|x 2,5 ml/Tag In Schritten von | Posen) = 15 - 25 ml/Tag
100 mg (5 1’1’11) oder 2 x 7,5 -2Xx
12,5 ml/Tag
- ohne CYP3A4- Woche1+2 |Woche3+4 Waochen 5 bis 10
Induktoren; oder mit |7 mg/Tag 100 mg/Tag Steigerung in 300 bis 500 mg téglich
elpgeschrankter (aufgeteilt auf | (aufgeteilt auf |zweiwoOchigen (emmal. taglich od.er
Nieren- oder zwei Dosen) = | zwei Dosen) =2 | Abstinden aufgeteilt auf zwei
Leberfunktion 2 x 1,25 ml/Tag|x 2,5 ml/Tag in Schritten bis | D0osen) = 15 - 25 ml/Tag
zu 100 mg (5 Il’ll) oder 2 x 7,5 -2x
12,5 ml/Tag.
Einige Patienten
sprechen auf niedrigere
Dosen an.

Allgemeine Dosierungsempfehlungen fiir Zonisol bei speziellen Patientengruppen

Kinder und Jugendliche (ab 6 Jahren)

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

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

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

Erhaltungsregime
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Behandlungsregime| Titrationsphase Ubliche Erhaltungsdosis
Zusatztherapie Woche 1 Wochen 2 bis 8 Patienten mit einem |Patienten mit
Korpergewicht von |einem
20 bis 55 kg* Korpergewicht
von > 55 kg
- mit CYP3A4- 1 mg/kg/Tag |Steigerung in 6 bis 8 mg/kg/Tag 300 - 500 mg/Tag
Induktoren (siche (einmal wochentlichen (einmal tdglich) = 0,3 | (einmal tiglich) =
Abschnitt 4.5) taglich) = Abstiinden in - 0,4 ml/kg KG/Tag |15 -25 ml/Tag
0,05 ml’kg Schritten von
KG/Tag 1 mg/kg =
0,05 ml/kg KG
Woche1+2 |Woche>3
- ohne CYP3A4- 1 mg/kg/Tag | Steigerung in 6 bis 8 mg/kg/Tag 300 - 500 mg/Tag
Induktoren (einmal zweiwochigen (einmal téglich) = 0,3 | (einmal téglich) =
taglich) = Abstiinden in - 0,4 ml/kg KG/Tag |15 - 25 ml/Tag
0,05 ml/’kg Schritten von
KG/Tag 1 mg/kg =
0,05 ml’kg 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 Korpergewicht von 55 kg angepasst werden. Das Dosisschema betragt 6 - 8 mg/kg/Tag
bis zu einer Hochstdosis von 500 mg/Tag.

Tabelle 3 Dosisempfehlung fiir Kinder ab einem Alter von 6 Jahren mit einem Kérpergewicht
zwischen 20 und 55 kg

Korpergewicht | Anfangsdosis Erhaltungsdosis

20 kg 20 mg/Tag =1 ml/Tag 120 - 160 mg/Tag = 6 - 8 ml/Tag

25 kg 25 mg/Tag =1,25 ml/Tag 150 - 200 mg/Tag = 7,5 - 10 ml/Tag
30 kg 30 mg/Tag = 1,5 ml/Tag 180 - 240 mg/Tag =9 - 12 ml/Tag
35kg 35 mg/Tag =1,75 ml/Tag 210 - 280 mg/Tag = 10,5 - 14 ml/Tag
40 kg 40 mg/Tag =2 ml/Tag 240 - 320 mg/Tag =12 - 16 ml/Tag
45 kg 45 mg/Tag = 2,25 ml/Tag 270 - 360 mg/Tag = 13,5 - 18 ml/Tag
50 kg 50 mg/Tag =2,5 ml/Tag 300 - 400 mg/Tag =15 - 20 ml/Tag
55 kg 55 mg/Tag =2,75 ml/Tag 330 - 440 mg/Tag = 16,5 - 22 ml/Tag

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

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

Absetzen

Muss die Behandlung mit Zonisol 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 wochentlichen Abstinden vorgenommen (in Ubereinstimmung mit dem
in Tabelle 4 angegebenen Behandlungsplan).

Tabelle 4 Kinder und Jugendliche (ab 6 Jahren) - empfohlenes Dosisreduktionsschema

Gewicht Dosisreduktion in wochentlichen Abstinden in Schritten von:
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20 - 28 kg 25 bis 50 mg/Tag* = 1,25 - 2,5 ml/Tag
29-41kg 50 bis 75 mg/Tag* =2,5 - 3,75 ml/Tag

42 -55kg 100 mg/Tag* =5 ml/Tag
>55kg 100 mg/Tag* =5 ml/Tag
Hinweis:

* Alle Dosen sind einmal tédglich einzunechmen.

Altere Patienten

Vorsicht ist geboten bei Therapieeinleitung bei édlteren Patienten, da zur Anwendung von Zonisol bei
diesen Patienten nur begrenzte Informationen verfiigbar sind. Verordnende Arzte sollten auch das

Sicherheitsprofil von Zonisol bedenken (siche Abschnitt 4.8).

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion

Die Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollte mit Vorsicht erfolgen, da zur
Anwendung bei diesen Patienten nur eingeschrénkte Informationen verfiigbar sind und eine
langsamere Auftitrierung von Zonisol erforderlich sein kann. Da Zonisamid und seine Metaboliten
iiber die Nieren ausgeschieden werden, muss das Arzneimittel bei Patienten abgesetzt werden, die ein
akutes Nierenversagen entwickeln oder bei denen eine klinisch signifikante, anhaltende Erh6hung des
Serumkreatinins beobachtet wird.

Bei Patienten mit eingeschriankter 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 eingeschrdankter Leberfunktion

Die Anwendung bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion wurde nicht untersucht. Daher wird
eine Anwendung bei Patienten mit schwerwiegender Leberfunktionsstorung nicht empfohlen. Vorsicht
ist geboten bei der Therapie von Patienten mit geringfiigiger bis médBiger Leberfunktionsstorung. Eine
langsamere Auftitrierung von Zonisol kann erforderlich sein.

Art der Anwendung

Zonisol ist zum Einnehmen bestimmt.

Vor der Einnahme von Zonisol muss die Flasche sehr gut geschiittelt (mindestens 30 Sekunden lang)
und die Dosis unmittelbar anschlieBend vorbereitet werden (um eine Ablagerung zu vermeiden). Die
Suspension zum Einnehmen kann direkt von der Applikationsspritze oder verdiinnt in einem Glas
Wasser oder Orangensaft eingenommen werden. Die Suspension sollte nicht mit kohlensdurehaltigen
Getranken wie beispielsweise Mineralwasser eingenommen werden.

Zusammen mit Zonisol wird eine skalierte 10 ml-Applikationsspritze flir Zubereitungen zum
Einnehmen mit einem entsprechenden Adapter und einer Gebrauchsanweisung in der Packungsbeilage
geliefert.

Zonisol kann auch iiber eine Erndhrungssonde zugefiihrt werden, die unmittelbar nach der Gabe
dreimal mit jeweils mindestens 5 ml Wasser gespiilt werden muss. Bei dieser Art der Anwendung
sollte die Suspension wie oben fiir die Einnahme beschrieben unmittelbar vor der Anwendung
vorbereitet werden.

Auswirkung von Nahrungsmitteln

Zonisol kann unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden (siche Abschnitt 5.2). Zonisol
kann mit Joghurt vermischt werden, um den Geschmack zu iiberdecken.

4
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4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Hautausschlidge unbekannter Ursache

In Verbindung mit der Zonisol-Behandlung sind schwere Hautausschlige und auch Félle von
Stevens-Johnson-Syndrom aufgetreten.

Bei Patienten, die einen anderweitig nicht erklarbaren Hautausschlag entwickeln, muss das Absetzen
von Zonisol erwogen werden. Alle Patienten, die unter Einnahme von Zonisol einen Hautausschlag
entwickeln, miissen engmaschig {iberwacht werden. Zusatzliche Vorsicht ist bei Patienten geboten, die
gleichzeitig andere Antiepileptika erhalten, die unabhingig davon Hautausschldge verursachen
konnen.

Anfallsaktivitét bei Absetzen von Zonisol

In Ubereinstimmung mit der gegenwirtigen klinischen Praxis muss ein Absetzen von Zonisol bei
Patienten mit Epilepsie mit einer schrittweisen Reduktion der Dosis erfolgen, um die
Wabhrscheinlichkeit einer durch das Absetzen bedingten Anfallsaktivitdt zu verringern.

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

Sulfonamid-R eaktionen

Zonisol ist ein Benzisoxazol-Derivat, das eine Sulfonamidgruppe enthélt. Schwerwiegende iiber das
Immunsystem vermittelte Nebenwirkungen, die mit Arzneimitteln, welche eine Sulfonamidgruppe
enthalten, im Zusammenhang stehen, umfassen: Hautausschlag, allergische Reaktion und
schwerwiegende hdmatologische Storungen einschlieBlich aplastischer Andmie, die in dullerst seltenen
Féllen tddlich sein kann.

Uber Fille von Agranulozytose, Thrombozytopenie, Leukopenie, aplastischer Anéimie, 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 sekundires Engwinkelglaukom

Unter der Behandlung mit Zonisamid wurde iiber das Auftreten eines aus akuter Myopie und
sekunddrem Engwinkelglaukom bestehenden Syndroms bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten
berichtet. Die Symptome sind eine plétzlich einsetzende Abnahme der Sehschérfe und/oder
Augenschmerzen. Als ophthalmologische Befunde konnen Myopie, eine Abflachung der vorderen
Augenkammer und okuldre Hyperdmie (R6tung) sowie angestiegener intraokuldrer Druck festgestellt
werden. Dieses Syndrom kann mit einem supraziliiren Odem und Vorverlagerung von Linse und Iris
einhergehen und zu einem sekundédren Engwinkelglaukom fiihren. Die Symptome kdnnen innerhalb
von wenigen Stunden bis einigen Wochen nach Einleitung der Therapie auftreten. Die Behandlung
besteht im schnellstmdglichen Absetzen von Zonisamid entsprechend dem Urteil des behandelnden
Arztes und geeigneten MaBBnahmen zur Senkung des Augeninnendrucks. Ein erhohter
Augeninnendruck jeder Atiologie kann, wenn er unbehandelt bleibt, schwerwiegende Folgen,
einschlieflich des endgiiltigen 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-

5
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kontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhdhtes Risiko fiir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fiir die Auslosung dieser
Nebenwirkungen ist nicht bekannt und die verfiigbaren Daten schlieBen die Mdglichkeit eines
erhohten Risikos bei der Einnahme von Zonisol nicht aus.

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

Nierensteine

Bei manchen Patienten, insbesondere denjenigen mit einer Pradisposition fiir Nephrolithiasis, kann ein
erhohtes Risiko flir Nierensteinbildung und begleitende Anzeichen und Symptome wie Nierenkolik,
Nierenschmerzen oder Flankenschmerzen bestehen. Nephrolithiasis kann zu einem chronischen
Nierenschaden fiihren. Risikofaktoren fiir Nephrolithiasis sind eine vorausgegangene
Nierensteinbildung, eine Familienanamnese mit Nephrolithiasis und Hyperkalziurie. Keiner dieser
Risikofaktoren erlaubt eine zuverlédssige Vorhersage einer Nierensteinbildung wihrend der Zonisol-
Therapie. AuBerdem konnen Patienten, die andere potenziell eine Nephrolithiasis beglinstigende
Arzneimittel einnehmen, ein erhohtes Risiko aufweisen. Eine vermehrte Fliissigkeitsaufnahme und
Urinausscheidung kénnen insbesondere bei Patienten mit pradisponierenden Risikofaktoren dazu
beitragen, das Risiko einer Steinbildung zu mindern.

Metabolische Azidose

Metabolische Azidose mit Hyperchloridimie und non-Anionliicke (verringerter Serum-
Bicarbonatspiegel unterhalb des Referenzbereiches ohne gleichzeitige chronisch respiratorische
Alkalose) konnen im Zusammenhang mit einer Zonisol-Behandlung auftreten. Metabolische Azidose
kann durch die vermehrte Ausscheidung von Bicarbonat-lonen iiber 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
Markteinfiihrung beobachtet. In der Regel tritt eine durch Zonisamid induzierte metabolische Azidose
frithzeitig wihrend der Zonisamid-Behandlung auf, wenngleich auch ein spiteres Auftreten im Laufe
der Behandlung nicht ausgeschlossen ist. Der Umfang der Absenkung des Bicarbonatspiegels ist
zumeist leicht bis moderat (durchschnittlich ca. 3,5 mEq/] bei einer Dosierung von 300 mg tdglich fiir
Erwachsene); seltener treten stirkere Absenkungen auf. Begleiterkrankungen oder Behandlungen, die
das Auftreten einer Azidose begiinstigen (Nierenerkrankungen, schwerwiegende respiratorische
Erkrankungen, Status epilepticus, Diarrhoe, Operationen, ketogene Diét oder Arzneimittel), konnen
die durch Zonisamid hervorgerufene Absenkung des Bicarbonatspiegels noch weiter verstirken.

Das Risiko fiir das Auftreten einer durch Zonisamid induzierten metabolischen Azidose scheint bei
jingeren Patienten hoher und ihr Verlauf kann schwerer sein. Eine angemessene Untersuchung und
Uberwachung des Serum-Bicarbonatspiegels ist erforderlich, wenn neben der Zonisol-Therapie das
Azidoserisiko durch Begleiterkrankungen erhoht ist, bei Patienten mit einem gesteigerten Risiko fiir
das Auftreten von nachteiligen Folgen einer metabolischen Azidose sowie bei Patienten mit
Symptomen, die auf eine Azidose hindeuten. Bei Auftreten und Fortbestehen einer metabolischen
Azidose ist eine Dosisreduktion oder ein Absetzen von Zonisol (durch Ausschleichen oder Reduktion
einer therapeutischen Dosis) zu erwigen, da sich eine Osteopenie entwickeln kann.

Insofern die Zonisol-Behandlung trotz bestehender Azidose fortgesetzt werden soll, sollte eine
alkalisierende Behandlung in Betracht gezogen werden.

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

Hitzschlag
Fille verminderten Schwitzens und einer erhdhten Korpertemperatur wurden hauptsachlich bei

Kindern und Jugendlichen gemeldet (ausfiihrliche Warnhinweise siche Abschnitt 4.4, Kinder und
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Jugendliche). Vorsicht ist bei Erwachsenen geboten, wenn Zonisol in Kombination mit anderen
Arzneimitteln verordnet wird, die die Patienten fiir hitzebedingte Erkrankungen priadisponieren;
hierunter fallen Carboanhydraseinhibitoren und Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung (siehe auch
Abschnitt 4.4, Kinder und Jugendliche).

Pankreatitis

Es wird empfohlen, bei Patienten, die Zonisol einnehmen und klinische Anzeichen und Symptome
einer Pankreatitis entwickeln, die Spiegel von Pankreaslipase und -amylase zu iberwachen. Liegt eine
Pankreatitis vor, fiir die keine anderen Ursachen erkennbar sind, wird empfohlen, ein Absetzen von
Zonisol zu erwigen und eine geeignete Therapie einzuleiten.

Rhabdomyolyse
Fiir Patienten, die Zonisol einnehmen und bei denen sich starke Muskelschmerzen und/oder eine

Muskelschwiche mit oder ohne Fieber entwickeln, wird empfohlen, die Marker fiir eine
Muskelschiddigung wie Kreatinphosphokinase und Aldolase im Serum zu untersuchen. Sind diese
erhoht und gibt es hierfiir keine anderen ersichtlichen Ursachen wie Trauma oder Grand-mal-Anfall,
wird empfohlen, ein Absetzen von Zonisol zu erwigen und eine geeignete Therapie einzuleiten.

Frauen im gebérfdhigen Alter

Frauen im gebéarfahigen Alter miissen wihrend der Zonisol-Behandlung und bis zu einen Monat nach
der Zonisol-Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (siche Abschnitt 4.6).
Zonisol darf bei Frauen im gebérfiahigen Alter, die keine wirksame Verhiitungsmethode anwenden
nicht angewendet werden, es sei denn, es ist eindeutig erforderlich, und nur dann, wenn davon
ausgegangen wird, dass der potenzielle Nutzen das Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Vor Beginn der Behandlung sollten Frauen im gebérfahigen Alter hinsichtlich der moglichen
Auswirkungen von Zonisol auf den Fotus fachérztlich beraten werden, und die Risiken sollten im
Gespréch mit der Patientin gegen den Nutzen abgewogen werden.

Frauen, die eine Schwangerschaft planen, sollten Ihren Facharzt aufsuchen, um die Behandlung mit
Zonisol erneut beurteilen zu lassen und andere therapeutische Optionen in Erwigung zu ziehen. Arzte,
die Patientinnen mit Zonisol behandeln, sollten sicherstellen, dass die Patientinnen ausfiihrlich {iber
die Notwendigkeit der Anwendung geeigneter wirksamer kontrazeptiver MaBBnahmen informiert sind
und sollten auf der Basis der individuellen klinischen Situation der Patientin beurteilen, ob orale
Kontrazeptiva beziehungsweise die Dosierung der Bestandteile oraler Kontrazeptiva geeignet sind.

Korpergewicht
Zonisol kann zu Gewichtsverlust fithren. Eine Nahrungsergidnzung 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 Zonisol erwogen werden. Ein Gewichtsverlust ist bei Kindern potenziell schwerwiegender (siehe
Abschnitt 4.4, Kinder und Jugendliche).

Kinder und Jugendliche

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

Hitzschlag und Dehydratation

Vorbeugung vor Uberhitzung und Austrocknung bei Kindern

Zonisol kann bei Kindern zu verminderter SchweiBbildung und damit zur Uberhitzung des K&rpers
filhren. Wird das Kind nicht behandelt, kann es zu Hirnschdden mit tédlichem Verlauf kommen. Die
grofite Gefahr fiir Kinder besteht bei heilem Wetter.

Wihrend der Behandlung des Kindes mit Zonisol sind folgende VorsichtsmaBBnahmen zu beachten:
- Dem Kind darf es nicht zu warm werden, vor allem wenn es heif} ist.

- Das Kind soll korperliche Anstrengung meiden, vor allem wenn es heif} ist.

- Das Kind soll viel kaltes Wasser trinken.
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- Das Kind darf keines dieser Arzneimittel einnehmen: Carboanhydrasehemmer (wie Topiramat
und Acetazolamid) und anticholinerge Arzneimittel (wie Clomipramin, Hydroxyzin,
Diphenhydramin, Haloperidol, Imipramin und Oxybutynin).

WENN EINER DER NACHFOLGEND GENANNTEN ZUSTANDE AUFTRITT, MUSS SICH

DAS KIND DRINGEND IN ARZTLICHE BEHANDLUNG BEGEBEN:

Wenn sich die Haut sehr heil anfiihlt und nur eine geringe oder gar keine Schweiflabsonderung auftritt
oder wenn das Kind Verwirrtheitszustidnde zeigt, Muskelkrampfe oder einen beschleunigten Puls oder

eine beschleunigte Atmung hat.

- Bringen Sie das Kind an einen kiihlen, schattigen Platz.
- Kiihlen Sie die Haut des Kindes mit Wasser.
- Geben Sie dem Kind kaltes Wasser zum Trinken.

Uberwiegend bei Kindern und Jugendlichen wurde iiber Fille von vermindertem Schwitzen und
erhohter Korpertemperatur berichtet. Es wurden einige Fille von Hitzschlag mit Bedarf fiir eine
stationdre Behandlung diagnostiziert. Es liegen Berichte iiber Fille von Hitzschlag vor, die eine
stationdre Behandlung erforderten und tddlich verliefen. Die meisten Meldungen erfolgten in Phasen
warmen Wetters. Die Arzte sollten mit den Patienten und deren Betreuern iiber die mdglichen
schwerwiegenden Folgen eines Hitzschlags, iiber die Situationen, in denen ein Hitzschlag auftreten
kann, und iiber die zu ergreifenden Maflnahmen im Fall von Anzeichen und Symptomen eines
Hitzschlags sprechen. Die Patienten und deren Betreuer miissen gewarnt werden, damit sie auf eine
ausreichende Fliissigkeitszufuhr achten und die Exposition gegeniiber extremen Temperaturen sowie
anstrengende korperliche Aktivitiiten je nach Zustand des Patienten vermeiden. Behandelnde Arzte
sollten Kinder, Jugendliche und deren Eltern/Betreuer auf die Hinweise zur Vorbeugung vor
Hitzschlag und Uberwirmung bei Kindern in der Gebrauchsinformation aufmerksam machen. Bei
Anzeichen oder Symptomen von Dehydratation, Oligohydrose oder erhohter Kdrpertemperatur sollte
ein Absetzen von Zonisol in Erwidgung gezogen werden.

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

Korpergewicht
Eine Gewichtsabnahme mit daraus resultierender Verschlechterung des Allgemeinzustandes und die

versdumte Einnahme der Antiepileptika-Medikation waren mit einem todlichen Verlauf assoziiert
(siche Abschnitt 4.8). Zonisol wird bei Kindern und Jugendlichen mit Untergewicht (gemal3 den
altersangepassten BMI-Kategorien der WHO) oder Appetitlosigkeit nicht empfohlen.

Die Inzidenz von zu niedrigem Korpergewicht ist quer durch alle Altersgruppen einheitlich (siche
Abschnitt 4.8); jedoch sollte angesichts der potenziell schwerwiegenden Auswirkungen eines
Gewichtsverlusts bei Kindern das Kdrpergewicht bei dieser Patientengruppe regelméafBig kontrolliert
werden. Bei Patienten, deren Gewichtszunahme nicht der in Wachstumstabellen angegebenen
entspricht, sollte eine Nahrungsergdnzung oder eine Steigerung der Nahrungsaufnahme in Erwagung
gezogen werden, andernfalls sollte Zonisol abgesetzt werden.

Fiir Patienten mit einem Korpergewicht unter 20 kg liegen nur eingeschrinkte Daten aus klinischen
Studien vor. Daher ist bei der Behandlung von Kindern ab 6 Jahren mit einem Koérpergewicht 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 fiir das Auftreten einer durch Zonisamid induzierten metabolischen Azidose scheint bei
Kindern und Jugendlichen hoher, und ihr Verlauf kann schwerer sein. Bei dieser Patientengruppe
sollte daher eine angemessene Untersuchung und Uberwachung des Serum-Bicarbonatspiegels
erfolgen (vollstindige Warnhinweise siche Abschnitt 4.4, Metabolische Azidose; zur Inzidenz von
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erniedrigten Bicarbonatspiegeln siche Abschnitt 4.8). Die Langzeitfolgen von erniedrigten
Bicarbonatspiegeln auf Wachstum und Entwicklung sind nicht bekannt.

Zonisol 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 (vollstindige Warnhinweise siche
Abschnitt 4.4, Nierensteine). Bei manchen Patienten, insbesondere denjenigen mit einer Pridisposition
fiir Nephrolithiasis, kann ein erhohtes Risiko fiir Nierensteinbildung und begleitende Anzeichen und
Symptome wie Nierenkolik, Nierenschmerzen oder Flankenschmerzen bestehen. Nephrolithiasis kann
zu einem chronischen Nierenschaden fiihren. Risikofaktoren fiir Nephrolithiasis sind eine
vorausgegangene Nierensteinbildung, eine Familienanamnese mit Nephrolithiasis und Hyperkalziurie.
Keiner dieser Risikofaktoren erlaubt eine zuverldssige Vorhersage einer Nierensteinbildung wahrend
der Zonisol-Therapie.

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

Leberfunktionsstdrungen

Bei Kindern und Jugendlichen wurden erhdhte Werte bei hepatobilidren Parametern wie
Alaninaminotransferase (ALT), Aspartataminotransferase (AST), Gamma-Glutamyltransferase (GGT)
und Bilirubin festgestellt, wobei fiir die liber 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 Zonisol in Erwdgung 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 beeintréchtigter
Kognition in der Zonisamid-Gruppe zahlenméBig hoher als in der Placebo-Gruppe.

Informationen iiber sonstige Bestandteile

Zonisol enthélt Natriummethyl-4-hydroxybenzoat und Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat, welche
allergische Reaktionen, auch Spatreaktionen, hervorrufen kénnen.

Zonisol enthélt Schwefeldioxid (E 220), was in seltenen Fallen schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen und Bronchialkrimpfe (Bronchospasmen) hervorrufen kann.

Das Arzneimittel enthilt Glucose und Sucrose. Patienten mit der seltenen hereditéren Fructose-
/Galactose-Intoleranz, einer Glucose-Galactose-Malabsorption oder einer Sucrase-Isomaltase-
Insuffizienz sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden. Glucose und Sucrose konnen schadlich fiir
die Zahne sein.

Das Arzneimittel enthélt Fructose. Die additive Wirkung gleichzeitig angewendeter Fructose (oder
Sorbitol) —haltiger Arzneimittel und die Einnahme von Fructose (oder Sorbitol) {iber die Nahrung ist
zu beriicksichtigen. Fructose kann die Zahne schiadigen.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Applikationsspritze (10 ml), d.h.
es ist nahezu ,,natriumfrei‘.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen von Zonisol auf Cytochrom-P450-Enzyme

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

Potenzielle Beeinflussung anderer Arzneimittel durch Zonisol

Antiepileptika

Bei Patienten mit Epilepsie fiihrte eine Steady-state-Dosierung von Zonisol 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
Zonisol Serumkonzentrationen von Ethinylestradiol oder Norethisteron in einem
Kombinationspréparat nicht.

Carboanhydraseinhibitoren

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

Zonisol darf nicht bei Kindern und Jugendlichen als Begleitmedikation angewendet werden, die
andere Carboanhydraseinhibitoren wie Topiramat und Acetazolamid erhalten (sieche Abschnitt 4.4).

P-gp-Substrat

In einer in-vitro-Studie zeigt sich, dass Zonisamid ein schwacher Inhibitor von P-gp (MDR1) mit einer
ICso von 267 pmol/1 ist 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 Arzneimittel
erhalten, die P-gp-Substrate sind (z.B. Digoxin, Chinidin).

Potenzielle Beeinflussung von Zonisol durch andere Arzneimittel

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

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

- Enzyminduktion: Bei Patienten mit Epilepsie, die CYP3 A4-Induktoren wie Phenytoin,
Carbamazepin und Phenobarbital erhalten, ist die Exposition mit Zonisamid geringer. Diese
Effekte sind aller Wahrscheinlichkeit nach nicht von klinischer Bedeutung, wenn Zonisol zu
einer vorbestehenden Therapie hinzugefiigt wird. Verdnderungen der Zonisamid-Konzentration
konnen jedoch auftreten, wenn gleichzeitig CYP3A4-induzierende Antiepileptika oder andere
Arzneimittel abgesetzt, neu eingesetzt oder in ihrer Dosierung veréndert werden. In derartigen
Fillen kann eine Anpassung der Zonisol-Dosis erforderlich sein. Rifampicin ist ein potenter
CYP3A4-Induktor. Ist eine gleichzeitige Anwendung erforderlich, sind die Patienten
engmaschig zu {iberwachen, und die Dosierungen von Zonisol und anderen CYP3 A4-Substraten
sind nach Bedarf anzupassen.

- CYP3A4-Inhibition: Auf der Basis klinischer Daten scheinen bekannte spezifische und
unspezifische CYP3A4-Inhibitoren keine klinisch relevante Auswirkung auf die
pharmakokinetischen Expositionsparameter von Zonisamid auszuiiben. Steady-state-
Dosierungen von Ketoconazol (400 mg/Tag) oder von Cimetidin (1200 mg/Tag) hatten keine

10

22
32



klinisch relevanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Zonisamid nach Gabe einer
Einzeldosis an gesunde Probanden. Daher sollte eine Verdnderung der Zonisol-Dosis nicht
erforderlich sein, wenn gleichzeitig bekannte CYP3A4-Inhibitoren angewendet werden.

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

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter
Frauen im gebérfihigen Alter miissen wahrend der Zonisol-Behandlung und bis zu einem Monat nach
der Zonisol-Behandlung eine zuverlidssige Verhiitungsmethode anwenden.

Zonisol darf bei Frauen im gebéarfahigen Alter, die keine wirksame Verhiitungsmethode anwenden,
nicht angewendet werden, es sei denn, es ist eindeutig erforderlich, und nur dann, wenn davon
ausgegangen wird, dass der potenzielle Nutzen das Risiko fiir den Fotus rechtfertigt. Frauen im
gebarfahigen Alter, die mit Zonisamid behandelt werden, sollten fachirztlich beraten werden.
Frauen, die eine Schwangerschaft planen, sollten Ihren Facharzt aufsuchen, um die Behandlung mit
Zonisamid erneut beurteilen zu lassen und andere therapeutische Optionen in Erwidgung zu ziehen.

Wie bei allen Antiepileptika sollte ein plotzliches Absetzen von Zonisamid vermieden werden, da dies
zu Durchbruchanféllen fiihren kann, die ernsthafte Folgen fiir die Frau und das ungeborene Kind
haben konnen. Das Risiko fiir angeborene Fehlbildungen ist bei Kindern von Miittern, die mit
Antiepileptika behandelt wurden, um den Faktor 2 - 3 erhoht. Die am haufigsten berichteten
Fehlbildungen sind Lippenspalte, kardiovaskulire Fehlbildungen und Neuralrohrdefekte. Eine
Kombinationsbehandlung mit mehreren Antiepileptika kann mit einem hoheren Risiko fiir angeborene
Fehlbildungen verbunden sein als eine Monotherapie.

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Zonisamid bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

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

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

Stillzeit

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

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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

Es sollte bedacht werden, dass Zonisol ein Benzisoxazol-Derivat ist, das eine Sulfonamidgruppe
enthilt. Schwerwiegende iiber das Immunsystem vermittelte Nebenwirkungen, die mit Arzneimitteln,
welche eine Sulfonamidgruppe enthalten, im Zusammenhang stehen, umfassen: Hautausschlag,
allergische Reaktion und schwerwiegende himatologische Stérungen einschlieBlich aplastischer
Anémie, die in dullerst seltenen Fillen todlich sein kann (siche Abschnitt 4.4).

Die haufigsten Nebenwirkungen in kontrollierten Studien mit Zonisamid als Zusatztherapie waren
Schlifrigkeit, Schwindelgefiihl und Anorexie. In einer randomisierten, kontrollierten Studie zur
Monotherapie, in der Zonisamid mit einer Carbamazepin Retard-Formulierung verglichen wurde,
waren die hdufigsten Nebenwirkungen Absinken der Bicarbonatserumspiegel, Appetitverlust und
Gewichtsabnahme. Die Inzidenz von stark erniedrigten Bicarbonatspiegeln im Serum (mit Abnahmen
auf unter 17 mEq/l und um mehr als 5 mEq/1) 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 nachfolgend tabellarisch aufgefiihrt. Die
Haufigkeiten sind gemaf folgendem Schema angegeben:

sehr hiufig >1/10

haufig >1/100 bis < 1/10
gelegentlich >1/1.000 bis < 1/100)
selten > 1/10.000 bis < 1/1.000
sehr selten <1/10.000

nicht bekannt Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar

Tabelle5  Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Zonisamid aus klinischen Studien als
Zusatztherapie und aus der Post-Marketing-Uberwachung

Systemorgan- Sehr Hiufig Gelegentlich Sehr selten
klasse Hiiufig
(MedDRA-
Terminologie)
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Infektionen und Pneumonie,
parasitire Harnwegsinfektion
Erkrankungen
Erkrankungen kleinflachige Agranulozytose,
des Blutes und Hautblutungen Aplastische Anémie,
des Leukozytose,
Lymphsystems Leukopenie,
Lymphadenopathie,
Panzytopenie,
Thrombozytopenie
Erkrankungen Uberempfindlich- Arzneimittel-
des keit induziertes
Immunsystems Uberempfindlich-
keitssyndrom,
Arzneimittel-
exanthem mit
Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
Stoffwechsel- Anorexie Hypokalidmie Metabolische
und Azidose,
Erndhrungs- Renaltubulére
storungen Azidose
Psychiatrische | Agitiertheit, Affektlabilitit, Wut, Halluzination
Erkrankungen | Reizbarkeit, Angst, Aggression,
Verwirrungs- Schlaflosigkeit, |Suizidgedanken,
zustand, Psychotische Suizidversuch
Depression Storung
Erkrankungen | Ataxie, Bradyphrenie, Krampfanfall Amnesie,
des Schwindel, Aufmerksamkeits Koma,
Nervensystems | Gedéchtnis- storung, Grand-mal-Anfall,
beeintrachtigung, |Nystagmus, Myasthenisches
Schléfrigkeit Paristhesie, Syndrom,
Sprachstdrung, Malignes
Tremor neuroleptisches
Syndrom,
Status epilepticus
Augen- Diplopie Engwinkelglaukom,
erkrankungen Augenschmerzen,
Myopie,
Verschwommenes
Sehen,
Verminderte
Sehschirfe
Erkrankungen Dyspnoe,
der Atemwege, Aspirations-
des Brustraums pneumonie,
und Respirations-
Mediastinums stérungen,
Allergische
Pneumonitis
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Erkrankungen Bauchschmerzen, | Erbrechen Pankreatitis

des Obstipation,

Gastrointestinal- Durchfall,

trakts Dyspepsie,

Ubelkeit

Leber- und Cholezystitis, Leberzellschadigung

Gallen- Cholelithiasis

erkrankungen

Erkrankungen Hautausschlag, Anbhidrose,

der Haut und Pruritus, Erythema

des Alopezie multiforme,

Unterhautzell- Stevens-Johnson-

gewebes Syndrom,
Toxische epidermale
Nekrolyse

Skelettmuskula- Rhabdomyolyse

tur-,

Bindegewebs-

und

Knochenerkran-

kungen

Erkrankungen Nephrolithiasis | Harnsteine Hydronephrose,

der Nieren und Nierenversagen,

Harnwege Abnormer Urin

Allgemeine Miidigkeit,

Erkrankungen Grippedhnliche

und Erkrankung,

Beschwerden am Fieber,

Verabreichungs- Periphere Odeme

ort

Untersuchungen | Erniedrigte Gewichtsabnahme Erh6hung der

Bikarbonatspiegel Kreatinphospho-

kinase im Blut,
Erhohter Kreatinin-
spiegel im Blut,
Erhohter
Blutharnstoff,
Leberfunktionstest
abnorm

Verletzung, Hitzschlag

Vergiftung und

Komplikationen

des Eingriffs

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

Tabelle 6 Nebenwirkungen aus einer randomisierten kontrollierten Studie zur Monotherapie,
in der Zonisamid mit einer Carbamazepin Retard-Formulierung verglichen wurde

Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig Gelegentlich
(MedDRA-
Terminologie)
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Infektionen und Harmwegsinfektion,

parasitiire Pneumonie
Erkrankungen
Erkrankungen des Leukopenie,
Blutes und des Thrombozytopenie
Lymphsystems
Stoffwechsel- und Appetitverlust Hypokalidmie
Ernihrungsstorungen
Psychiatrische Agitiertheit, Verwirrungszustand,
Erkrankungen Depression, Akute Psychose,
Schlaflosigkeit, Aggression,
Stimmungsschwankungen,| Suizidgedanken,
Angst Halluzination
Erkrankungen des Ataxie, Nystagmus,
Nervensystems Schwindel, Sprachstorung,
Gedéchtnisstorungen, Tremor,
Schlifrigkeit, Krampfanfall
Bradyphrenie,
Aufmerksamkeitsstorung,
Paridsthesie
Augenerkrankungen Diplopie
Erkrankungen der Respirationsstdrungen

Atemwege, des
Brustraums und

Erkrankungen des Verstopfung, Durchfall, | Bauchschmerzen
Gastrointestinaltrakts Dyspepsie, Ubelkeit,
Erbrechen
Leber- und Akute Cholezystitis
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Hautausschlag Juckreiz,
Haut und des Ekchymose
Unterhautzellgewebes
Allgemeine Midigkeit, Fieber,
Erkrankungen und Reizbarkeit
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Erniedrigte Gewichtsabnahme, Abnorme Urinwerte
Bicarbonatspiegel Erhohung der Kreatin-
phosphokinase im Blut,
Erhdhung der Alanin-
aminotransferase,
Erhdhung der

Aspartataminotransferase

Zusitzliche Informationen zu speziellen Patientengruppen

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

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

In Placebo-kontrollierten klinischen Studien entsprach das Nebenwirkungsprofil von Zonisamid bei
Kindern und Jugendlichen von 6 bis 17 Jahren dem von Erwachsenen. Unter den 465 Patienten in der
pédiatrischen Sicherheitsdatenbank (einschlieBlich weiterer 67 Patienten aus der Verlédngerungsphase
der kontrollierten klinischen Studie) waren 7 Todesfélle (1,5 %; 14,6/1.000 Patientenjahre): 2 Félle
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/Hdmatom und 4 Todesfélle bei Patienten mit vorbestehenden
funktionellen neurologischen Defiziten unterschiedlicher Ursache (2 Fille von Pneunomie-induzierter
Sepsis/Organversagen, 1 plotzlicher 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 Verlédngerungsphase dieser Studie erhielten, wurde
mindestens einmal ein behandlungsbedingter Bicarbonatwert unter 22 mmol/l gemessen. Die
erniedrigten Bicarbonatwerte waren ebenfalls iiber einen langen Zeitraum messbar (Median 188
Tage). Eine gepoolte Analyse der Sicherheitsdaten von 420 pédiatrischen Patienten (183 Patienten im
Alter von 6 bis 11 Jahren und 237 Patienten im Alter von 12 bis 16 Jahren mit einer mittleren
Expositionsdauer von ungefdhr 12 Monaten) zeigte eine relativ hohere Meldehdufigkeit von
Pneumonie, Dehydratation, reduziertem Schwitzen, abnormen Leberfunktionswerten, Otitis media,
Pharyngitis, Sinusitis und Infektionen der oberen Atemwege, Husten, Epistaxis und Rhinitis,
Bauchschmerzen, Erbrechen, Hautausschlag, Ekzem und Fieber als die Erwachsenenpopulation (dies
galt insbesondere fiir Patienten unter 12 Jahren) sowie eine niedrige Inzidenz von Amnesie,
Kreatininanstieg, Lymphadenopathie und Thrombozytopenie. Die Inzidenz einer
Koérpergewichtsabnahme von 10 % oder mehr lag bei 10,7 % (siche Abschnitt 4.4). In manchen Féllen
von Gewichtsabnahme kam es zu einer Verzogerung beim Ubergang in das niichste Tanner-Stadium
und bei der Knochenreife.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

Therapie

Es stehen keine spezifischen Antidote fiir eine Uberdosierung mit Zonisol zur Verfiigung. Bei
Verdacht auf eine kiirzlich zuriickliegende Uberdosierung kdnnen eine Magenspiilung oder die
Induktion von Erbrechen indiziert sein; hierbei miissen die iiblichen Vorsichtsmaflnahmen zur
Sicherung der Atemwege getroffen werden. Allgemeine unterstiitzende Maflnahmen sowie eine
hiufige Kontrolle der Vitalzeichen und engmaschige Uberwachung sind indiziert. Zonisamid hat eine
lange Eliminations-Halbwertszeit, daher konnen 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.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

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

Wirkmechanismus

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Die antikonvulsive Wirkung von Zonisamid wurde in mehreren Modellen bei verschiedenen Spezies
mit induzierten oder spontanen Anféllen untersucht. Zonisamid scheint in diesen Modellen als
Breitspektrum-Antiepileptikum wirksam zu sein. Zonisamid verhindert Anfélle nach maximalem
Elektroschock, hemmt die Anfallsausbreitung, einschlielich 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 Anfillen mit oder ohne sekunddire 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 Anfillen mit oder ohne sekundéire generalisierte tonisch-
klonische Anfille nachgewiesen. Die Patienten wurden auf eine Behandlung mit Carbamazepin und
Zonisamid randomisiert und erhielten je nach Ansprechen die Behandlung fiir eine Dauer von bis zu
24 Monaten. Die Patienten wurden auf eine anfangliche Zieldosis von 600 mg Carbamazepin bzw.
300 mg Zonisamid titriert. Patienten, bei denen ein epileptischer Anfall auftrat, wurden auf die néchste
Zieldosis, d. h. 800 mg Carbamazepin bzw. 400 mg Zonisamid, titriert. Patienten, die einen weiteren
epileptischen Anfall erlitten, wurden auf die maximale Zieldosis von 1200 mg Carbamazepin bzw.
500 mg Zonisamid titriert. Patienten, die unter der Behandlung mit einer Zieldosis 26 Wochen lang
keinen epileptischen Anfall erlitten, wurden weitere 26 Wochen lang mit dieser Dosis weiterbehandelt.
Die Hauptergebnisse in dieser Studie sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst:

Tabelle 7 Wirksamkeitsergebnisse fiir die Monotherapie-Studie

Zonisamid| Carbamazepin
n (ITT-Population) 281 300

Anfallsfreiheit fiir sechs Monate Unterschied Klos o,
PP-Population* 79,4 % 83,7 % -4,5 % -12,2 %; 3,1 %
ITT-Population 69,4 % 74,7 % -6,1 % -13,6 %; 1,4 %
<4 Anfille wéhrend der 3- 71,7 % 75,7 % -4,0 % -11,7 %; 3,7 %
monatigen Baseline-Phase

> 4 Anfille wihrend der 3- 52,9 % 68,9 % -15,9 % -37,5 %; 5,6 %
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monatigen Baseline-Phase

Anfallsfreiheit fiir zwolf Monate

PP-Population 67,6 % 74,7 % -7,9 % -17,2 %; 1,5 %
ITT-Population 55,9 % 62,3 % -1,7 % -16,1 %; 0,7 %
<4 Anfille wihrend der 3- 57,4 % 64,7 % -71.2 % -15,7 %; 1,3 %
monatigen Baseline-Phase

> 4 Anfille wihrend der 3- 44,1 % 48,9 % -4,8 % -26,9 %; 17,4 %

monatigen Baseline-Phase

Anfalls-Subtyp (6 Monate
Anfallsfreiheit —-PP-Population)

Alle fokalen Anfille 76,4 % 86,0 % -9,6 % -19,2 %; 0,0 %
Einfache fokale Anfille 72,3 % 75,0 % -2,7 % -20,0 %; 14,7 %
Komplexe fokale Anfalle 76,9 % 93,0 % -16,1 % -26,3 %; -5,9 %
Alle generalisierten tonisch- 78,9 % 81,6 % -2,8% -11,5 %; 6,0 %
Sekundére tonisch-klonische Anfille 77,4 % 80,0 % -2,6 % -12,4 %; 7,1 %
Generalisierte tonisch-klonische 85,7 % 92,0 % -6,3 % -23,1 %; 10,5 %
Anfille

PP = Per-Protocol-Population; ITT = Intent-To-Treat-Population
*Primarer Endpunkt

Zusatztherapie fiir die Behandlung von fokalen Anfillen mit oder ohne sekunddre 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 zweimaliger tiglicher Gabe belegt. Diese Studien
zeigen, dass die mediane Reduktion der Haufigkeit fokaler Anfélle mit der Dosierung von Zonisamid
im Zusammenhang steht, mit einer anhaltenden Wirksamkeit bei Dosierungen von 300 bis

500 mg/Tag.

Kinder und Jugendliche

Zusatztherapie fiir die Behandlung von fokalen Anfillen mit oder ohne sekunddre 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 Anfallshiufigkeit gegeniiber der Ausgangssituation von mindestens
50 % wihrend der 12-wochigen stabilen Dosisphase beobachtet.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

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

Die AUC- und Cpax-Werte von Zonisamid erhdhten sich nach einmaliger Anwendung im Dosisbereich
von 100 - 800 mg und nach mehreren Anwendungen im Dosisbereich von einmal tdglich 100 - 400 mg
nahezu linear. Der Anstieg im Steady-state war geringfligig hoher als aufgrund der Dosis zu erwarten,
moglicherweise aufgrund der sittigbaren Bindung von Zonisamid an Erythrozyten. Der Steady-state
wurde innerhalb von 13 Tagen erreicht. Die Akkumulation erscheint leicht hoher, als
Einzeldosierungen erwarten lie3en.

Verteilung

Zonisamid wird zu 40 - 50 % an humane Plasmaproteine gebunden. /n-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 betrégt bei geringen Konzentrationen etwa
15, bei hoheren Konzentrationen etwa 3.

Biotransformation

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

Elimination

Die ersichtliche Clearance von Zonisamid im Steady-state nach oraler Gabe betrigt etwa 0,70 1/Std.,
die terminale Eliminationshalbwertszeit betrdgt bei Abwesenheit von CYP3A4-Induktoren etwa

60 Stunden. Die Eliminationshalbwertszeit war unabhéngig von der Dosierung und wurde durch
wiederholte Gabe nicht beeinflusst. Die Fluktuation der Konzentrationen in Plasma oder Serum tiiber
ein Dosierungsintervall ist gering (< 30 %). Der Hauptausscheidungsweg von Zonisamid-Metaboliten
und unverdnderter Substanz lduft iiber den Urin. Die renale Clearance von unverdndertem Zonisamid
ist relativ gering (etwa 3,5 ml/min); etwa 15 - 30 % der Dosis werden unverdndert ausgeschieden.

Linearitidt/Nicht-Linearitét

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

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhéinge

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

Spezielle Patientengruppen

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

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

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

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

Biodquivalenz

Fiir Zonisol Suspension zum Einnehmen wurde eine Biodquivalenz-Studie im Vergleich mit dem
Referenzprodukt Zonegran an 23 gesunden Probanden unter Niichternbedingungen durchgefiihrt.
Aufgrund der Dosislinearitit sind die Ergebnisse auf andere Dosisstirken iibertragbar. Basierend auf
den pharmakokinetischen Parametern von Zonisamid im Plasma nach oraler Verabreichung wurde die
Biodquivalenz im Vergleich zum Referenzprodukt belegt (Tabelle 8).

Der Zeitverlauf der Plasmakonzentration beider getesteter Produkte war fast deckungsgleich
(Abbildung 1). In Bezug auf die maximale Plasmakonzentration (Cmax) und die Fldche unter der Kurve
(AUC) war Zonisol im Vergleich zum Referenzprodukt biodquivalent. Fiir Cimax betrug der mittlere
Quotient 98,6 % mit einem 90%igen Konfidenzintervall von 94,5 % bis 102,8 %. Der mittlere
Quotient fiir AUCo.72) war 98,7 % mit einem 90%igen Konfidenzintervall von 96,1 % bis 101,4 %.

Tabelle 8: Mittelwerte der pharmakokinetischen Parameter von Zonisamid nach oralen
Einzeldosen von 100 mg Zonisol im Vergleich zum Referenzprodukt

Zonisol 100 mg Referenzprodukt
100 mg
Cmax ng/ml 1003,17 995,1 1
tmax h 2,00 3,25
AUC .72 h - ng/ml 38964,95 39070,99

Legende: Geometrisches Mittel von Cpax und AUC 0.72), Median von t max
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Abbildung 1: Zeitverlauf des geometrischen Mittels der Plasmakonzentration von Zonisamid nach
oralen Einzeldosen von 100 mg Zonisol im Vergleich zum Referenzprodukt

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Befunde, die nicht in klinischen Studien beobachtet wurden, jedoch beim Hund unter dhnlichen
Expositionsspiegeln wie in der klinischen Anwendung festgestellt wurden, waren:
Leberveranderungen (Vergroferung, dunkelbraune Verfirbung, leichte Vergroflerung der Hepatozyten
mit konzentrischen lamelldren Korpern im Zytoplasma und zytoplasmatischer Vakuolisierung). Diese
standen im Zusammenhang mit einem erhdhten Metabolismus.

Zonisamid war nicht gentoxisch und hat kein kanzerogenes Potenzial.

Zonisamid verursachte Entwicklungsanomalien bei Méusen, Ratten und Hunden und war fiir
Affenembryos tddlich, wenn es wihrend der Organogenese in Dosierungen verabreicht wurde, die zu
miitterlichen Plasmaspiegeln fiithrten, welche vergleichbar oder niedriger als humantherapeutische
Spiegel waren.

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

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Phosphorsdure 85 %

Xanthangummi

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat

Kaliummonohydrogenphosphat (Ph.Eur.)

Docusat-Natrium

Sucralose

Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E219)
Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E217)

Erdbeer-Aroma, natiirlich, Pulver (enthélt Spuren von Natrium)
SiiBeverfeinerungs-Aroma, Pulver, natiirlich (enthélt Spuren von Fructose, Glucose, Sucrose,
Schwefeldioxid [E220] und Natrium)

Aroma zur Maskierung, natiirlich, Pulver (enthdlt Spuren von Natrium)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Nach Anbruch: 3 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses und spezielles Zubehor fiir die Anwendung

1 Braunglasflasche (Typ III) mit 250 ml Suspension und einem weillen, kindersicheren Verschluss
(Polypropylen) in einer Schachtel, die auBBerdem eine 10 ml-Applikationsspritze fiir Zubereitungen
zum Einnehmen mit Markierungen alle 0,25 ml (Polyethylen, Polypropylen) und einen Polyethylen-
Adapter fiir die Applikationsspritze enthilt.

2 Braunglasflaschen (Typ III) mit 250 ml Suspension und einem weifen, kindersicheren Verschluss
(Polypropylen) jeweils in einer Schachtel, die auBerdem eine 10 ml-Applikationsspritze fiir
Zubereitungen zum Einnehmen mit Markierungen alle 0,25 ml (Polyethylen, Polypropylen) und einen
Polyethylen-Adapter fiir die Applikationsspritze enthilt.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Desitin Arzneimittel GmbH

Weg beim Jéger 214

22335 Hamburg

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

2202372.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/ VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10.09.2019

10. STAND DER INFORMATION

[Landerspezifische Angabe]
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefiigte Tabellen-Vorlage
,Literaturverzeichnis®.

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die daflr vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
1. |AU: (Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/Verlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung |Text

1 |AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( S1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
TI: Ernahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie

SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www .kidney.org/professionals/doqi/doqi/nut_a19.html
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung
[Hier Angabe Verfahrensnummer]

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben] Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. [Feldbezeichnung | Text

AU:
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