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Apydan® extent

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Apydan® extent 150 mg Tabletten mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung
Apydan® extent 300 mg Tabletten mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung
Apydan® extent 600 mg Tabletten mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Apydan® extent 150 mg Tabletten mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung:
1 Tablette enthalt 150 mg Oxcarbazepin

Apydan® extent 300 mg Tabletten mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung:
1 Tablette enthalt 300 mg Oxcarbazepin

Apydan® extent 600 mg Tabletten mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung:
1 Tablette enthalt 600 mg Oxcarbazepin

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung

Apydan® extent 150 mg Tabletten mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung:

Viertelbare, runde, gelbliche Tabletten mit
rétlichen Farbungen und Kreuzkerbe. Die
Tabletten kénnen in gleiche Hélften (je
75 mg Oxcarbazepin) oder gleiche Viertel
(je 37,5 mg Oxcarbazepin) geteilt werden.

Apydan® extent 300 mg Tabletten mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung:

Viertelbare, runde, gelbliche Tabletten mit
rotlichen Farbungen und Kreuzkerbe. Die
Tabletten koénnen in gleiche Halften (je
150 mg Oxcarbazepin) oder gleiche Viertel
(ie 75 mg Oxcarbazepin) geteilt werden.

Apydan® extent 600 mg Tabletten mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung:

Teilbare, ovale, gelbliche Tabletten mit rét-
lichen Farbungen und Bruchkerbe. Die
Tabletten konnen in gleiche Halften (je
300 mg Oxcarbazepin) geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

Zur Behandlung von fokalen Anfallen mit
oder ohne sekundér generalisierten to-
nisch-klonischen Anfallen.

Zur Monotherapie oder Kombinationsthera-
pie von Erwachsenen und Kindern ab
6 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Apydan® extent 150 mg und 300 mg Ta-
bletten besitzen Kreuzkerben und kdnnen
in gleiche Viertel geteilt werden. Apydan®
extent 600 mg Tabletten besitzen eine
Bruchkerbe und kénnen in gleiche Halften
geteilt werden.

Dosierung

Die Mono- und Kombinationstherapie mit
Apydan® extent kann bereits mit einer kli-
nisch wirksamen Dosis begonnen werden,
die auf zwei Einzeldosen pro Tag verteilt wird.
Die Einnahme sollte zu den Mahlzeiten er-
folgen. Die Dosis kann je nach Ansprechen
des Patienten auf die Therapie gesteigert
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werden. Wenn andere Antiepileptika durch
Apydan® extent ersetzt werden sollen, ist die
Dosis des abzusetzenden Antiepileptikums/
der abzusetzenden Antiepileptika bei Be-
ginn der Behandlung mit Apydan® extent
schrittweise herabzusetzen. Da bei der
Kombinationstherapie die Gesamtdosis an
Antiepileptika steigt, muss maoglicherweise
die Dosis des anderen Antiepileptikums/der
anderen Antiepileptika gesenkt und/oder die
Dosis von Apydan® extent langsamer er-
hoéht werden (siehe 4.5 ).

Therapeutisches Drug-Monitoring

Die therapeutische Wirkung von Oxcarb-
azepin wird primér Uber den aktiven Meta-
boliten 10-Monohydroxyderivat (MHD) von
Oxcarbazepin vermittelt (sieche Abschnitt 5).
Eine routinemaBige Kontrolle der Plasma-
spiegel von Oxcarbazepin oder MHD ist
nicht erforderlich, kann jedoch in Situationen
von Nutzen sein, in welchen eine Verande-
rung der MHD-Clearance zu erwarten ist
(siehe Abschnitt 4.4). In solchen Fallen kann
die Apydan extent-Dosis (auf Grundlage der
2-4 Stunden nach der Gabe gemessenen
Plasmaspiegel) so angepasst werden, dass
ein maximaler MHD-Plasmaspiegel von
< 35 mg/I eingehalten wird.

Die nachfolgend aufgeflhrten Dosierungs-
empfehlungen (Erwachsene, altere Patien-
ten und Kinder) beruhen auf den Erfahrun-
gen aus klinischen Studien fur alle Alters-
gruppen. Wo angezeigt, kénnen jedoch
auch niedrigere Anfangsdosen verwendet
werden.

Patienten, die bereits mit Oxcarbazepin-
haltigen Arzneimitteln behandelt werden:

Apydan® extent weist im Vergleich zu an-
deren Oxcarbazepin-haltigen Arzneimitteln
eine verzogerte Freisetzung mit einer lang-
sameren Wirkstoffanflutung auf.

Eine Umstellung kann 1:1 erfolgen, d.h. in
gleicher Dosis und mit gleichen Einnahme-
abstanden. Dabei sollte Apydan® extent zu
den Mahlzeiten eingenommen werden. Die
Dosishéhe und -abstéande werden dann in-
dividuell nach klinischem Bild durch den
Arzt angepasst. In Abhangigkeit vom An-
sprechen und zur Aufrechterhaltung ver-
gleichbarer Plasmaspiegel kann die Tages-
dosis von Apydan® extent etwa 10 % hoher
als bei normal freisetzenden Oxcarbazepin-
produkten liegen. Bei Umstellung von an-
deren Oxcarbazepin-haltigen Arzneimitteln
auf Apydan® extent sind die Serumspiegel
des aktiven Metaboliten MHD (Monohydro-
xyderivat) zu kontrollieren. Die Tagesdosis
wird Ublicherweise auf 2 Einnahmen verteilt.

Flr Patienten mit Schluckbeschwerden kon-
nen Apydan® extent Tabletten ohne vorhe-
riges Mdrsern in Wasser dispergiert und
nach UmrUhren getrunken werden. Alternativ
steht fUr diese Félle oder bei Patienten,
denen die bendtigte Dosierung nicht in
Tablettenform verabreicht werden kann,
Oxcarbazepin in Form einer Suspension
zum Einnehmen zur Verfligung.

Erwachsene

Monotherapie

Empfohlene Anfangsdosis

Die Behandlung mit Apydan® extent kann
mit einer Tagesdosis von 600 mg (8—10 mg
Oxcarbazepin/kg Korpergewicht (KG)/Tag),

verteilt auf zwei Einzeldosen, begonnen
werden.

Erhaltungsdosis

Wenn Klinisch erforderlich, kann die Tages-
dosis in Absténden von einer Woche in
Schritten von maximal 600 mg bis zur ge-
wilnschten Wirkung gesteigert werden. Die
Erhaltungsdosis liegt zwischen 600 mg und
2400 mg Oxcarbazepin/Tag.

Kontrollierte Monotherapiestudien an bisher
nicht mit Antiepileptika behandelten Patien-
ten haben die Wirksamkeit einer Tagesdosis
von 1200 mg gezeigt; bei therapierefrakta-
ren Patienten, die von anderen Antiepileptika
auf eine Monotherapie mit Oxcarbazepin
umgestellt wurden, erwies sich eine Tages-
dosis von 2400 mg als wirksam.

Empfohlene Maximaldosis

Unter kontrollierten stationdren Bedingun-
gen konnte die Tagesdosis innerhalb von
48 Stunden auf 2400 mg Oxcarbazepin
gesteigert werden.

Kombinationstherapie

Empfohlene Anfangsdosis

Die Behandlung mit Apydan® extent kann
mit einer Tagesdosis von 600 mg (8—10 mg
Oxcarbazepin/kg KG/Tag), verteilt auf zwei
Einzeldosen, begonnen werden.

Erhaltungsdosis

Wenn klinisch erforderlich, kann die Tages-
dosis in Abstdnden von einer Woche in
Schritten von hoéchstens 600 mg bis zur
gewUlinschten Wirkung gesteigert werden.
Die Erhaltungsdosis liegt zwischen 600 mg
und 2400 mg Oxcarbazepin/Tag.

Empfohlene Maximaldosis

Tagesdosen von 600 bis 2400 mg Oxcarb-
azepin/Tag erwiesen sich in einer kontrol-
lierten Studie in der Kombinationstherapie
als wirksam, wobei die meisten Patienten,
hauptséchlich wegen zentralnervoser Ne-
benwirkungen, eine Tagesdosis von 2400 mg
nicht ohne eine Dosisverringerung der an-
deren gleichzeitig gegebenen Antiepileptika
tolerierten.

Tagesdosen Uber 2400 mg wurden nicht
systematisch in klinischen Studien unter-
sucht.

Altere Patienten (ab 65 Jahre)

Fur altere Patienten sind keine speziellen
Dosierungsempfehlungen erforderlich, da
die therapeutische Dosis individuell ange-
passt wird. Bei dlteren Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clear-
ance < 30 ml/min) wird eine Dosisanpas-
sung empfohlen (Angaben zur Dosierung
siehe unten bei ,Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion®).

Bei Patienten mit Hyponatridmie-Risiko ist
eine engmaschige Uberwachung der Na-
triumkonzentration erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Einschrankung der Leberfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Untersuchun-
gen an Patienten mit schwerer Leberinsuffi-
zienz liegen nicht vor, daher ist bei der Be-
handlung dieser Patienten Vorsicht geboten
(siehe 5.2).
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Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Die Behandlung von Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clear-
ance < 30 ml/min) sollte mit einer Anfangs-
dosis von 300 mg/Tag begonnen und in
Abstédnden von mindestens einer Woche
bis zur gewilinschten Wirkung gesteigert
werden (siehe 5.2).

Die Dosissteigerung bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion bedarf einer
sorgféltigeren Uberwachung.

Kinder und Jugendliche

Empfohlene Anfangsdosis

Bei Mono- und Kombinationstherapie sollte
die Behandlung mit Apydan® extent mit einer
Dosis von 8—10 mg/kg KG/Tag, verteilt auf
zwei Einzeldosen, begonnen werden.

Erhaltungsdosis

In Kombinationstherapiestudien hat sich eine
Erhaltungsdosis von 30-46 mg/kg KG/Tag,
die Uber einen Zeitraum von zwei Wochen
erreicht wurde, bei Kindern als wirksam und
gut vertréaglich erwiesen. Therapeutische Er-
folge wurden mit einer mittleren Erhaltungs-
dosis von etwa 30 mg/kg KG/Tag erzielt.

Empfohlene Maximaldosis

Wenn Klinisch erforderlich, kann die Tages-
dosis in Abstanden von etwa einer Woche in
Schritten von héchstens 10 mg/kg KG/Tag
bis zu einer Maximaldosis von 46 mg/kg
KG/Tag gesteigert werden, um die ge-
winschte Wirkung zu erzielen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Apydan® extent wird zur Behandlung von
Kindern ab 6 Jahren empfohlen. In kontrol-
lierten klinischen Studien wurden Sicherheit
und Wirksamkeit bei ca. 230 Kindern im
Alter von einem Monat bis 6 Jahren unter-
sucht. Apydan® extent wird nicht fur Kinder
unter 6 Jahren empfohlen, da Sicherheit und
Wirksamkeit nicht ausreichend belegt sind.

Die oben aufgeflhrten Dosierungsempfeh-
lungen (Erwachsene, éltere Patienten und
Kinder) beruhen auf den Erfahrungen aus
klinischen Studien fur alle Altersgruppen.
Gegebenenfalls kdnnen jedoch auch niedri-
gere Anfangsdosen verwendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
gegen Eslicarbazepin oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uber allergische Reaktionen vom Soforttyp
(Typ 1) einschlieBlich Rash (flichtige Haut-
rétung), Pruritus, Urtikaria, Angioddem und
anaphylaktischer Reaktionen wurde nach
MarkteinfUhrung berichtet. Anaphylaktische
Reaktionen und Angioddeme im Bereich
des Larynx, der Glottis, der Lippen und der
Augenlider wurden sowohl nach Erstein-
nahme als auch im weiteren Verlauf der
Therapie mit Oxcarbazepin beobachtet.
Beim Auftreten dieser Reaktionen unter der
Behandlung mit Apydan® extent sollte das
Medikament sofort abgesetzt und eine al-
ternative Behandlung eingeleitet werden.

Patienten, die Uberempfindlichkeitsreaktio—
nen auf Carbamazepin oder andere Anti-
epileptika gezeigt haben, sollten darlber
informiert werden, dass auch bei Behand-
lung mit Apydan® extent Uberempfindlich-
keitsreaktionen (z.B. schwere Hautreaktio-
nen) auftreten kdnnen (siehe Abschnitt 4.8).
Die Kreuzreaktionsrate betragt bei Kombi-
nation mit Carbamazepin 25-30 %.

Uberempfindlichkeitsreaktionen, darunter
auch solche, die mehrere Organe betreffen,
kénnen auch bei Patienten ohne Uberemp-
findlichkeit auf Carbamazepin in der Vor-
geschichte auftreten. Solche Reaktionen
koénnen Haut, Leber, Blut und Lymphsystem
sowie andere Organe, entweder einzeln oder
zusammen im Sinne einer systemischen
Reaktion, betreffen. Grundsatzlich sollte
Apydan® extent bei Anzeichen einer Uber-
empfindlichkeitsreaktion (siehe 4.8) sofort
abgesetzt werden.

Dermatologische Reaktionen

Sehr selten wurde im Zusammenhang mit
der Einnahme von Oxcarbazepin Uber
schwere dermatologische Reaktionen, da-
runter Stevens-Johnson Syndrom, Epider-
molysis acuta toxica (Lyell Syndrom) und
Erythema multiforme berichtet. Patienten
mit schweren Hautreaktionen sollten gege-
benenfalls stationéar behandelt werden, da
dieser Zustand lebensbedrohlich sein kann
und sehr selten zum Tode flhren kann.
Diese schweren Hautreaktionen wurden
sowohl bei Kindern als auch bei Erwachse-
nen beobachtet. Im Median traten die ers-
ten Symptome nach ca. 19 Tagen auf. In
einzelnen Fallen traten nach erneuter Ein-
nahme von Oxcarbazepin erneut schwere
dermatologische Reaktionen auf. Bei Pa-
tienten, die nach der Einnahme von Apy-
dan® extent eine Hautreaktion entwickeln,
muss Apydan® extent sofort abgesetzt
werden und darf erst wieder verabreicht
werden, nachdem ein Zusammenhang mit
Apydan® extent ausgeschlossen wurde.
Falls Apydan® extent abgesetzt wird, sollte
zur Anfallsprophylaxe evtl. ein anderes An-
tiepileptikum verabreicht werden. Auf die
erneute Gabe von Apydan® extent sollte
verzichtet werden, falls die Therapie auf-
grund von Uberempfindlichkeitsreaktionen
abgebrochen wurde (siehe 4.3).

Allel HLA-A*3101 — Personen europé-
ischer und japanischer Abstammung
Es liegen Daten vor, die darauf hinweisen,
dass das Allel HLA-A*3101 bei Personen
mit europaischer Abstammung sowie bei
Japanern mit einem erhéhten Risiko von
Carbamazepin-induzierten unerwtnschten
Arzneimittelwirkungen der Haut assoziiert
ist, z.B. Stevens-Johnson-Syndrom (SJS),
toxisch epidermale Nekrolyse (TEN), Arznei-
mittelexanthem mit Eosinophilie und syste-
mischen Symptomen (DRESS-Syndrom)
oder weniger schwer akuter generalisierter
exanthematischer Pustulose (AGEP) und
makulopapuldésem Arzneimittelexanthem.
Die Haufigkeit des HLA-A*3101-Allels zeigt
starke Variationen zwischen den verschie-
denen ethnischen Gruppen. Das Allel
HLA-A*3101 hat eine Pravalenz von 2 % bis
5% bei der europaischen Bevolkerung und
von etwa 10 % bei der japanischen Bevdl-
kerung.

Das Vorliegen des Allels HLA-A*3101 kann
das Risiko Carbamazepin-induzierter Haut-
reaktionen (in den meisten Fallen von gerin-
gerem Schweregrad) von 5,0 % bei der All-
gemeinbevolkerung auf 26,0 % bei Patien-
ten europdischer Abstammung steigern,
wohingegen das Fehlen dieses Allels das
Risiko von 5,0 % auf 3,8 % senken kann.

Allel HLA-A*3101 — Andere Bevolkerungs-
gruppen

Die Frequenz dieses Allels wird bei der
Mehrheit der australischen, asiatischen,
afrikanischen und nordamerikanischen Be-
volkerungsgruppen auf weniger als 5% ge-
schétzt, mit einigen Ausnahmen im Bereich
von 5 bis 12 %. Bei einigen ethnischen Grup-
pen in Stdamerika (Argentinien und Brasi-
lien), Nordamerika (USA — Navajo und Sioux;
Sonora/Mexiko — Seri) und Sudindien (Tamil
Nadu) wird die Frequenz auf Uber 15 % ge-
schatzt, bei anderen Ureinwohnern in die-
sen Regionen auf 10 bis 15 %.

Die Allelfrequenzen beziehen sich auf den
Prozentsatz der Chromosomen in der je-
weiligen Bevolkerungsgruppe, die ein be-
stimmtes Allel tragen. Da eine Person je-
weils zwei Exemplare eines Chromosoms
besitzt, jedoch schon ein einzelnes HLA-
A*3101-Allel das SJS-Risiko erhdhen kann,
betragt der Prozentsatz der potenziellen
Risikopatienten nahezu das Doppelte der
Allelfrequenz.

Es liegen keine ausreichenden Daten fUr die
Empfehlung einer Untersuchung auf das
Vorliegen des Allels HLA-A*3101 vor Be-
ginn einer Behandlung mit Carbamazepin
oder chemisch verwandter Wirkstoffe vor.
Ist bei Patienten europaischer oder japani-
scher Herkunft bekannt, dass sie das Allel
HLA-A*3101 tragen, kann die Anwendung
von Carbamazepin oder chemisch verwand-
ter Wirkstoffe in Erwagung gezogen werden,
wenn der voraussichtliche Nutzen groBer
ist als das Risiko.

Allel HLA-B*1502 bei Han-Chinesen,
Thaildndern und anderen asiatischen
Bevélkerungsgruppen

Es wurde nachgewiesen, dass das Vor-
handensein des Allels HLA-B*1502 bei Per-
sonen, die von Han Chinesen oder Thai-
landern abstammen, stark mit dem Risiko
des Auftretens schwerer Hautreaktionen,
und zwar des Stevens-Johnson-Syndroms
(SJS)/der toxisch epidermalen Nekrolyse
(TEN), verbunden ist, wenn sie mit Carbam-
azepin behandelt werden. Die chemische
Struktur von Oxcarbazepin &hnelt der von
Carbamazepin, so dass die Mdglichkeit
besteht, dass Patienten, die das Allel
HLA-B*1502 tragen, auch bei der Behand-
lung mit Oxcarbazepin das Risiko eines
SJS/TEN aufweisen. Es liegen Daten vor, die
bei Oxcarbazepin auf einen solchen Zusam-
menhang hindeuten. Die Pravalenz von
Tragern des HLA-B*1502-Allels betragt bei
den Bevolkerungsgruppen der Han-Chine-
sen und der Thailander etwa 10%. Diese
Personen sollten vor Beginn der Therapie
mit Carbamazepin oder einem chemisch
verwandten Wirkstoff auf dieses Allel hin
untersucht werden, wann immer dies mog-
lich ist. Werden Patienten mit entsprechen-
der Abstammung positiv auf das Allel
HLA-B*1502 getestet, kann die Anwendung
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von Apydan® extent in Erwagung gezogen
werden, wenn der voraussichtliche Nutzen
hoher ist als das Risiko.

Aufgrund der Pravalenz dieses Allels bei
anderen asiatischen Bevoélkerungsgruppen
(z.B. Uber 15% auf den Philippinen und in
Malaysia) ist in Erwagung zu ziehen, Pa-
tienten aus besonders gefahrdeten ethni-
schen Gruppen genetisch auf das Vorhan-
densein des Allels HLA-B*1502 zu testen.
Bei getesteten Personen mit beispielsweise
europaischer, afrikanischer und lateiname-
rikanischer Herkunft sowie bei Japanern
und Koreanern ist die Pravalenz des Allels
HLA-B*1502 zu vernachlassigen (< 1 %).

Die Allelfrequenzen beziehen sich auf den
Prozentsatz der Chromosomen in der je-
weiligen Bevdlkerungsgruppe, die ein be-
stimmtes Allel tragen. Da eine Person je-
weils zwei Exemplare eines Chromosoms
besitzt, jedoch schon ein einzelnes HLA-
B*1502-Allel das SJS-Risiko erhdhen kann,
betragt der Prozentsatz der potenziellen
Risikopatienten nahezu das Doppelte der
Allelfrequenz.

Grenzen des genetischen Screenings

Das genetische Screening darf kein Ersatz
fur entsprechende Klinische Vigilanz und
adaquates Patientenmanagement sein, da
viele asiatische Patienten, die Trager des
HLA-B*1502-Allels sind und mit Apydan®
extent behandelt werden, kein SJS/TEN
entwickeln, andererseits aber HLA-B*1502-
negative Patienten beliebiger ethnischer
Herkunft dennoch an SJS/TEN erkranken
kénnen. Ahnlich ist die Situation bei
HLA-A*3101 bezlglich des Risikos fur SJS,
TEN, DRESS, AGEP oder makulopapuldsen
Ausschlag. Inwiefern andere Faktoren wie
Dosis des Antiepileptikums, Compliance,
Begleitmedikation und Begleiterkrankungen
sowie das AusmaB der dermatologischen
Kontrolle das Auftreten dieser schwerwie-
genden unerwinschten Hautreaktionen und
der damit verbundenen Erkrankungen be-
glinstigen, ist noch nicht untersucht.

Informationen flir medizinisches Fach-
personal

Fur Tests auf das Allel HLA-B*1502 wird die
hochauflésende ,HLA-B*1502-Genotypisie-
rung“ empfohlen. Der Test ist positiv, wenn
ein oder zwei HLA-B*1502-Allele nachge-
wiesen werden, und negativ, wenn kein
HLA-B*1502-Allel nachgewiesen wird. Eben-
so wird fur Tests auf das Allel HLA-A*3101
die hochauflésende ,HLA-A*3101-Genoty-
pisierung“ empfohlen. Der Test ist positiv,
wenn ein oder zwei HLA-A*3101-Allele
nachgewiesen werden, und negativ, wenn
kein HLA-A*3101-Allel nachgewiesen wird.

Risiko flir die Exazerbation von Krampf-
anféllen

In Zusammenhang mit der Anwendung von
Apydan® extent wurde Uber ein Risiko fur die
Exazerbation von Krampfanféllen berichtet.
Dieses Risiko betrifft besonders Kinder;
eine Exazerbation von Krampfanféllen kann
jedoch auch bei Erwachsenen auftreten.
Wenn es zu einer Exazerbation von Krampf-
anfallen kommt, ist Oxcarbazepin abzuset-
zen.

Hyponatridmie
Serum-Natrium-Konzentrationen unter
125 mmol/l wurden bei bis zu 2,7 % der mit
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Oxcarbazepin behandelten Patienten be-
obachtet. Sie sind gewdhnlich asymptoma-
tisch und machen keine Anpassung der
Dosierung erforderlich. Die Erfahrungen aus
den klinischen Studien zeigen, dass sich
die Serum-Natrium-Konzentrationen norma-
lisieren, wenn die Oxcarbazepin-Dosis ver-
ringert, Oxcarbazepin abgesetzt oder der
Patient konservativ (z.B. mit Flussigkeits-
restriktion) behandelt wird. Bei Patienten mit
vorbestehender Nierenerkrankung, die mit
einer niedrigen Serum-Natrium-Konzentra-
tion einhergeht oder bei Patienten, die
gleichzeitig mit die Natrium-Konzentration
senkenden Arzneimitteln (z.B. Diuretika,
Desmopressin) oder mit nicht steroidalen
Antirheumatika (z.B. Indometacin) behan-
delt werden, sollte die Serum-Natrium-
Konzentration vor der Behandlung be-
stimmt werden. Danach solite die Serum-
Natrium-Konzentration zunachst nach etwa
zwei Wochen und dann wahrend der ersten
drei Monate der Behandlung in monatlichen
Abstanden oder entsprechend der klinischen
Notwendigkeit bestimmt werden. Die oben
genannten Risikofaktoren treten besonders
bei alteren Patienten auf. Bei Patienten, die
mit Apydan® extent behandelt werden und
bei denen eine Behandlung mit die Natrium-
Konzentration-senkenden Arzneimitteln be-
gonnen wird, sollte dem gleichen Schema
fir die Bestimmung der Serum-Natrium-
Konzentration gefolgt werden. Grundséatz-
lich sollte eine Bestimmung der Serum-
Natrium-Konzentration in Betracht gezogen
werden, wenn wahrend der Behandlung
mit Apydan® extent klinische Zeichen einer
Hyponatriamie auftreten (siehe 4.8). Ansons-
ten kénnen Bestimmungen der Serum-Na-
trium-Konzentration Teil der routineméaBigen
Laborkontrollen sein.

Bei allen Patienten mit Herzinsuffizienz sollte
eine regelmaBige Gewichtskontrolle durch-
gefuihrt werden, um das Auftreten einer
Flussigkeitsretention festzustellen. Im Falle
einer FlUssigkeitsretention oder einer Ver-
schlechterung der Herzfunktion sollte die
Serum-Natrium-Konzentration bestimmt
werden. Wenn eine Hyponatridmie festge-
stellt wird, ist eine FlUssigkeitsrestriktion
eine wichtige BehandlungsmaBnahme. Da
Oxcarbazepin in sehr seltenen Féllen zu
Stérungen der Reizleitung am Herzen flihr-
te, sollten Patienten mit bereits bestehen-
den Reizleitungsstérungen (z. B. AV-Block,
Arrhythmien) sorgféltig Uberwacht werden.

Hypothyreose

Hypothyreose ist eine Nebenwirkung von
Oxcarbazepin (die Haufigkeit ist ,gelegent-
lich“, siehe Abschnitt 4.8). Angesichts der
Bedeutung der Schilddrisenhormone flr
die kindliche Entwicklung nach der Geburt
wird flr die padiatrische Altersgruppe eine
Uberwachung der Schilddriisenfunktion
wahrend der Behandlung mit Apydan® ex-
tent empfohlen.

Leberfunktionsstérungen

Es wurde Uber Einzelfélle von Hepatitis be-
richtet, die sich in den meisten Fallen hinrei-
chend zurlckbildete. Wenn ein Verdacht
auf eine Leberschadigung besteht, sollten
Leberfunktionstests durchgefiihrt und das
Absetzen von Apydan® extent in Betracht
gezogen werden. Bei der Behandlung von
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-

rung ist Vorsicht geboten (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/
min) ist wahrend der Behandlung mit Apydan®
extent Vorsicht geboten, insbesondere bei
Festlegung der Anfangsdosis und bei Dosis-
erhdhungen. Eine Uberwachung der MHD-
Plasmaspiegel kann erwogen werden (sie-
he Abschnitte 4.2 und 5.2).

Hamatologische Stérungen

In seltenen Fallen wurde in Spontanmel-
dungen nach der MarkteinfUhrung Uber
Agranulozytose, aplastische Andmie und
Panzytopenie bei mit Oxcarbazepin be-
handelten Patienten berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Das Absetzen von Apydan®
extent sollte in Erw&gung gezogen werden,
wenn Anzeichen einer deutlichen Knochen-
markdepression auftreten.

Hormonale Kontrazeptiva

Frauen im gebarfahigen Alter sollten darauf
hingewiesen werden, dass bei gleichzei-
tiger Anwendung von Apydan® extent
und hormonalen Kontrazeptiva diese Art
der Empfangnisverhttung unwirksam wer-
den kann (siehe 4.5). Bei Behandlung mit
Apydan® extent werden daher zusatzliche,
nicht-hormonale Verhttungsmethoden emp-
fohlen.

Alkohol

Vorsicht ist geboten, wenn wahrend der
Behandlung mit Apydan® extent Alkohol
eingenommen wird, da sich die sedativen
Wirkungen mdglicherweise addieren kon-
nen.

Absetzen von Apydan® extent

Wie alle Antiepileptika sollte auch Apydan®
extent nur langsam abgesetzt werden, um
das Risiko eines Wiederauftretens oder
einer Zunahme von Anfallen zu minimieren.

Suizidale Gedanken und Verhaltensweisen
Uber suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten wurde bei Patienten, die mit Anti-
epileptika in verschiedenen Indikationen
behandelt wurden, berichtet. Eine Meta-
analyse randomisierter, placebo-kontrollier-
ter Studien mit Antiepileptika zeigte auch
ein leicht erhdhtes Risiko fir das Auftreten
von Suizidgedanken und suizidalem Ver-
halten. Der Mechanismus fur die Auslésung
dieser Nebenwirkung ist nicht bekannt und
die verflgbaren Daten schlieBen die Mog-
lichkeit eines erhdhten Risikos bei der Ein-
nahme von Oxcarbazepin nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich An-
zeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine ge-
eignete Behandlung in Erwdgung gezogen
werden. Patienten (und deren Betreuern)
sollte geraten werden medizinische Hilfe
einzuholen, wenn Anzeichen flr Suizidge-
danken oder suizidales Verhalten auftreten.

Uberwachung der Plasmaspiegel

Obwohl die Korrelationen zwischen Dosie-
rung und Plasmaspiegel von Oxcarbazepin
sowie zwischen Plasmaspiegel und Klini-
scher Wirksamkeit oder Vertraglichkeit eher
schwach sind, kann die Uberwachung der
Plasmaspiegel zur Verifizierung der Patien-
ten-Compliance oder bei zu erwartender




FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Apydan® extent

BESFIN

Verdnderung der MHD-Clearance u.a. in
folgenden Situationen nutzlich sein:

— Veradnderung der Nierenfunktion (siehe
,Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion®, Abschnitt 4.2).

— Schwangerschaft (siche Abschnitte 4.6
und 5).

— gleichzeitige Anwendung von leberenzym-
induzierenden Arzneimitteln (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Natriumgehalt

Apydan® extent enthalt Natrium, aber weni-
ger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ta-
blette.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Enzyminduktion

Oxcarbazepin und dessen pharmako-
logisch aktiver Metabolit (Monohydroxyde-
rivat MHD) induzieren in vitro und in vivo
schwach die Enzyme CYP3A4 und
CYP3AS5 des Cytochrom P450 Komplexes.
Diese Enzyme sind fur die Metabolisierung
einer Reihe von Arzneimitteln wie Immun-
suppressiva (z.B. Ciclosporin, Tacrolimus),
orale Kontrazeptiva (siehe unten) und eini-
ge andere Antiepileptika (z.B. Carbam-
azepin) verantwortlich und kénnen daher
zu einer Erniedrigung des Plasmaspiegels
dieser Arzneimittel fihren (die nachfolgen-
de Tabelle gibt einen Uberblick tiber weitere
antiepileptische Medikamente).

In vitro induzieren Oxcarbazepin und MHD
die UDP-Glukuronyltransferase schwach
(Effekte auf ein spezifisches Enzym in die-
ser Familie sind nicht bekannt). /n vivo kon-
nen Oxcarbazepin und MHD daher einen
schwachen induzierenden Effekt auf die
Metabolisierung von Medikamenten haben,
die hauptséchlich durch Konjugation Uber
die UDP-Glukuronyltransferase eliminiert
werden. Bei Beginn der Therapie mit Ox-
carbazepin oder bei der Anderung der Do-
sierung kann es zwei bis drei Wochen
dauern, ehe der volle enzyminduzierende
Effekt erreicht ist.

Falls die Therapie mit Apydan® extent ab-
gebrochen wird, kann eine Reduktion
gleichzeitig verabreichter Arzneimittel nétig
sein. Die Entscheidung hierzu sollte vom
klinischen Monitoring und/oder dem Plas-
maspiegel abhangig gemacht werden.

Der enzyminduzierende Effekt von Oxcarb-
azepin bildet sich nach Absetzen innerhalb
von 2-3 Wochen zurlck.

Hormonale Kontrazeptiva: Es wurde ge-
zeigt, dass Oxcarbazepin die Serum-Kon-
zentration von Ethinylestradiol und Levo-
norgestrel, den beiden Komponenten eines
hormonalen Kontrazeptivums, beeinflusst.
Die mittleren AUC-Werte von Ethinylestra-
diol und Levonorgestrel wurden um
48-52% bzw. 32-52 % erniedrigt. Daher
kann die gleichzeitige Anwendung von
Apydan® extent und hormonalen Kontra-
zeptiva diese unwirksam machen (siehe 4.4).
Es sollte deshalb eine andere, zuverlassige
Verhltungsmethode angewandt werden.

Enzymhemmung

Oxcarbazepin  und MHD inhibieren
CYP2C19. Deshalb kann es bei hoher Do-
sierung von Oxcarbazepin und der gleich-
zeitigen Gabe anderer Arzneimittel, die
durch CYP2C19 (z. B. Phenytoin) metaboli-
siert werden, zu Wechselwirkungen kom-
men. Die Phenytoin-Plasma-Konzentra-
tionen waren um bis zu 40 % erhdht, wenn
Oxcarbazepin in Dosen Uber 1200 mg/Tag
gegeben wurde (Zusammenfassung der
Ergebnisse mit anderen Antiepileptika in
der unten stehenden Tabelle). Daher kann
eine Verminderung der parallel verabreich-
ten Phenytoin-Dosis notwendig werden
(siehe 4.2).

Wechselwirkungen mit anderen Antiepilep-
tika und enzyminduzierenden Arzneimitteln
Mogliche Wechselwirkungen zwischen Ox-
carbazepin und anderen Antiepileptika
wurden in klinischen Studien untersucht.
Die Auswirkungen auf die mittleren Werte
von AUC und C, sind in der folgenden
Tabelle zusammengefasst.

Starke Induktoren des Cytochrom-P450-
Enzymkomplexes und/oder UGT wie Rifam-
pizin, Carbamazepin, Phenytoin und Pheno-
barbital senken bei Erwachsenen die Plasma/
Serum-Konzentration von MHD (29-49 %);
wenn eines dieser drei enzym-induzierenden
Antiepileptika verabreicht wurde, erhdhte
sich bei Kindern zwischen 4 und 12 Jahren
im Vergleich zur Monotherapie die MHD-
Clearance um 35 %. Die Kombinations-
therapie mit Oxcarbazepin und Lamotrigin
ist mit einem hoéheren Risiko fur Nebenwir-
kungen verbunden (Ubelkeit, Mudigkeit,
Schwindel und Kopfschmerzen). Falls neben
Oxcarbazepin gleichzeitig ein oder mehrere
andere antiepileptische Medikamente ver-
abreicht werden, empfiehlt es sich gegebe-
nenfalls die Serum-Konzentrationen sorg-
faltig zu Uberwachen und eine Dosisanpas-
sung zu erwagen. Dies gilt besonders flr
Kinder, die gleichzeitig mit Lamotrigin be-
handelt werden.

Bei Oxcarbazepin wurde keine Autoinduk-
tion beobachtet.

Andere Arzneimittelwechselwirkungen
Cimetidin, Erythromycin, Viloxazin, Warfarin
und Dextropropoxyphen hatten keinen Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von MHD.

Zusammenfassung der Wechselwirkungen zwischen anderen Antiepileptika und

Oxcarbazepin

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Eine Wechselwirkung von Oxcarbazepin
mit MAO-Hemmern ist theoretisch mdéglich,
basierend auf einer ahnlichen Struktur von
Oxcarbazepin und den trizyklischen Anti-
depressiva.

Mit trizyklischen Antidepressiva behandelte
Patienten waren in die klinischen Studien
eingeschlossen; es wurden keine klinisch
relevanten Wechselwirkungen beobachtet.

Die gleichzeitige Gabe von Lithium und Ox-
carbazepin kann zu erhéhter Neurotoxizitat
fUhren.

Stillzeit

Oxcarbazepin beeintrachtigt die Wirkung
von oralen Kontrazeptiva. Deshalb sollte
wahrend der Behandlung eine andere wirk-
same und sichere Verhltungsmethode an-
gewendet werden.

Frauen im gebérféhigen Alter und kon-
trazeptive MaBnahmen

Apydan extent kann orale Kontrazeptiva,
die Ethinylestradiol (EE) und Levonorgestrel
(LNG) enthalten, unwirksam machen (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5). Frauen im gebar-
fahigen Alter sollten angewiesen werden,
wahrend der Behandlung mit Apydan ex-
tent sehr zuverldssige Verhitungsmetho-
den (vorzugsweise nicht-hormonelle, z.B.
,Spirale) anzuwenden.

Schwangerschaft

Generelle Risiken bei Epilepsie und der
Einnahme von Antiepileptika

Innerhalb der Behandlungsgruppe von
Frauen mit Epilepsie wurde unter Poly-
therapie, insbesondere bei einer Polythera-
pie mit Valproat, eine héhere Missbildungs-
rate beobachtet.

Eine wirksame Antiepileptika-Therapie darf
nicht unterbrochen werden, da eine Ver-
schlechterung der Krankheit sowohl flir die
Mutter als auch den Fétus schadlich ist.

Risiken aufgrund von Oxcarbazepin

Es liegen weitergehende Erfahrungen
mit schwangeren Frauen vor (300-1000
Schwangerschaftsausgéange). Die Daten zu
Oxcarbazepin im Zusammenhang mit an-
geborenen Fehlbildungen sind jedoch be-
grenzt. Es zeigt sich kein Anstieg bei der
Gesamt-Fehlbildungsrate mit Oxcarbaze-
pin im Vergleich zu der in der Allgemein-

Antiepileptikum

Einfluss von Oxcarbazepin
auf das Antiepileptikum

Einfluss des Antiepileptikums
auf MHD

gleichzeitige Gabe von: | Konzentration:

Konzentration:

Carbamazepin

0-22 % Abnahme (30 %
Zunahme von Carbamazepin-

40 % Abnahme

Epoxid)
Clobazam nicht untersucht kein Einfluss
Felbamat nicht untersucht kein Einfluss
Lamotrigin kein Einfluss kein Einfluss
Phenobarbital 14-15% Zunahme 30-31% Abnahme
Phenytoin 0-40% Zunahme 29-35% Abnahme

Valproinsaure kein Einfluss

0-18% Abnahme

010744-102972
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bevolkerung (2-3%). Dennoch kann mit
diesem Datenbestand ein méBig erhohtes
teratogenes Risiko nicht véllig ausgeschlos-
sen werden. Studienergebnisse zum Risiko
von neurologischen Entwicklungsstorun-
gen bei Kindern, die wahrend der Schwan-
gerschaft Oxcarbazepin ausgesetzt waren,
sind widersprtchlich und ein Risiko kann
nicht ausgeschlossen werden.

Unter Berlcksichtigung dieser Daten ergibt

sich:

e Bei Eintritt einer Schwangerschaft wah-
rend der Therapie mit Apydan® extent
oder wenn eine Schwangerschaft geplant
ist, muss die Anwendung dieses Arznei-
mittels sorgféltig Uberdacht werden. Es
sollte die niedrigste anfallskontrollierende
Dosis verabreicht und wenn immer még-
lich, als Monotherapie zumindest in den
ersten drei Schwangerschaftsmonaten
gegeben werden.

e Die Patientinnen sollten Uber das mog-
licherweise erhohte Risiko von Fehlbil-
dungen aufgeklart und es sollte ihnen die
Moglichkeit der Pranataldiagnostik an-
geboten werden.

e \Wahrend der Schwangerschaft darf eine
wirksame Oxcarbazepin-Therapie nicht
unterbrochen werden, da eine Ver-
schlechterung der Epilepsie sowohl die
Mutter als auch den Fotus schéadigt.

Uberwachung und Pravention

Einige Antiepileptika kénnen zu einem Fol-
sduremangel, einem mdglichen Faktor fir
fetale Missbildungen, beitragen. Die ergan-
zende Gabe von Folsaure vor und wéhrend
der Schwangerschaft wird daher empfoh-
len. Da die Wirksamkeit dieser MaBnahme
nicht bewiesen ist, sollte die Moglichkeit
einer speziellen Prénataldiagnostik auch flr
Frauen angeboten werden, die ergénzend
Fols&ure einnehmen.

Die Daten bei einer begrenzten Anzahl von
Frauen weisen darauf hin, dass die Plasma-
spiegel des aktiven Metaboliten von Oxcarb-
azepin, dem 10-Monohydroxyderivat (MHD),
wahrend der Schwangerschaft allméhlich
abnehmen kdénnen. Es wird empfohlen, das
klinische Ansprechen bei Frauen, die Apy-
dan® extent wahrend der Schwangerschaft
einnehmen, sorgféltig zu beobachten, um
eine adaquate Anfallskontrolle sicherstellen
zu kénnen. Eine Untersuchung der Veran-
derungen der MHD-Plasmaspiegel sollte in
Betracht gezogen werden. Wenn die Dosis
wahrend der Schwangerschaft erhéht wur-
de, kann eine Kontrolle der MHD-Plasma-
spiegel nach der Geburt ebenso erwogen
werden.

Neugeborene

Bei Neugeborenen wurde Uber Blutgerin-
nungsstérungen unter leberenzyminduzie-
renden Antiepileptika berichtet. Als Vor-
sichtsmaBnahme sollte der werdenden
Mutter in den letzten Wochen der Schwan-
gerschaft sowie dem Neugeborenen Vita-
min Ky gegeben werden.

Stillzeit

Beim Menschen treten Oxcarbazepin und
sein aktiver Metabolit (MHD) in die Mutter-
milch Uber. Begrenzte Daten deuten darauf
hin, dass die MHD-Plasmakonzentrationen
gestillter Sauglinge 0,2 bis 0,8 pg/ml be-
tragen, was bis zu 5% der mutterlichen

010744-102972

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

MHD-Plasmakonzentration entspricht. Ob-
wohl die Exposition gering zu sein scheint,
kann ein Risiko fur den S&augling nicht aus-
geschlossen werden. Daher sollte bei der
Entscheidung, ob wéhrend der Anwendung
von Apydan extent gestillt werden soll, so-
wohl der Nutzen des Stillens als auch das
potenzielle Risiko von Nebenwirkungen fuir
den Saugling berlicksichtigt werden. Wenn
gestillt wird, sollte der Saugling auf uner-
wlnschte Wirkungen wie Schlafrigkeit und
geringe Gewichtszunahme Uberwacht wer-
den.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Fertilitat in Bezug
auf den Menschen vor.

Bei Ratten zeigte sich keine Beeintréchtigung
der Fertilitdt durch Oxcarbazepin. Wirkun-
gen auf Reproduktionsparameter wurden
bei weiblichen Ratten bei MHD-Dosen be-
obachtet, die mit denen beim Menschen
vergleichbar sind (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Apydan® extent hat einen méaBigen Einfluss
auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen. Unter
der Behandlung mit Apydan® extent wurde
Uber Nebenwirkungen wie Schwindel,
Schlafrigkeit, Ataxie, Doppeltsehen, Ver-
schwommensehen, Sehstdrungen, Hypo-
natridmie und Bewusstseinstribung be-
richtet (vollstandige Liste der Nebenwirkun-
gen siehe Abschnitt 4.8), insbesondere zu
Behandlungsbeginn oder im Zusammenhang
mit Dosisanpassungen (haufiger wahrend
Dosissteigerungen). Daher sollte das Lenken

4.8 Nebenwirkungen

von Fahrzeugen oder das Bedienen von
Maschinen mit besonderer Vorsicht erfolgen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen sind Schlafrigkeit, Kopfschmerz,
Schwindelgefiihl, Doppeltsehen, Ubelkeit,
Erbrechen und Erschépfung, die bei Uber
10 % der Patienten auftreten kénnen.

Das nach Organsystemen aufgeschlisselte
Nebenwirkungsprofil basiert auf Nebenwir-
kungsmeldungen aus klinischen Studien und
dem klinischen Monitoring sowie Spontan-
meldungen nach Markteinflhrung.

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Bei den Héaufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt:

Sehr haufig (> 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 verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle

Kinder und Jugendliche

Im Allgemeinen war das Sicherheitsprofil
bei Kindern ahnlich wie bei Erwachsenen
(siehe Abschnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt:

Gelegentlich: Leukopenie.

Selten: Knochenmarkdepression, aplastische Andmie, Agranulozytose,
Panzytopenie, Neutropenie.

Sehr selten: Thrombozytopenie.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Anaphylaktische Reaktionen.

Sehr selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen®.

Allergische Kreuzreaktionen mit anderen Antiepileptika.

Endokrine Erkrankungen

Haufig: Gewichtszunahme.

Gelegentlich: Hypothyreose.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig: Hyponatriamief.

Selten: Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion mit folgenden

Anzeichen und Symptomen: Lethargie, Ubelkeit, Schwindel,
Abnahme der Serum(Blut)-Osmolalitat, Erbrechen, Kopf-
schmerzen, Verwirrungszust&nde oder andere neurologische
Anzeichen und Symptome.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Verwirrungszustande, Depression, Apathie, Unruhe
(z. B. Nervositat), Affektlabilitat.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:

Dosis.

Nicht bekannt:

Schl&frigkeit, Kopfschmerz, Schwindelgefihl.

Haufig: Ataxie, Tremor, Nystagmus, Konzentrationsschwache, Gedacht-
nisstérungen (Amnesie). Sprechstérungen (einschlieBlich
Dysarthrie); haufiger wéahrend Steigerungen der Apydan® extent-

Verschlechterung des bestehenden Anfallsleidens bei Kindern*.

Fortsetzung auf Seite 6
5
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Fortsetzung Tabelle

4.9 Uberdosierung

Augenerkrankungen

Sehr haufig: Doppeltsehen.

Haufig: Verschwommensehen, Sehstérungen.
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig: | schwindel.

Herzerkrankungen

Sehr selten: | Arrhythmien, atrioventrikularer Block.
GefaBerkrankungen

Gelegentlich: | Hypertonie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Ubelkeit, Erbrechen.
Haufig: Diarrho, Verstopfung, Bauchschmerzen.
Sehr selten: Pankreatitis und/oder Anstieg der Lipase und/oder der Amylase.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: Hepatitis.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Exanthem, Alopezie, Akne.
Gelegentlich: Urtikaria.
Selten: Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen

Symptomen (DRESS-Syndrom), akute generalisierte exan-
thematische Pustulose (AGEP).

Angiotdem, Stevens-Johnson-Syndrom, Epidermolysis acuta
toxica (Lyell-Syndrom), Erythema multiforme (siehe 4.4).

Sehr selten:

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Selten: Es gibt Fallberichte Uber die Abnahme der Knochendichte unter
dem Bild der Osteoporose bis hin zu pathologischen Frakturen
bei Patienten, die Apydan® extent Uber eine lange Zeit ange-
wendet haben. Der Mechanismus, Uber den Apydan extent den
Knochen-Metabolismus beeinflusst, ist nicht bekannt.

Sehr selten: Systemischer Lupus erythematodes.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Mudigkeit.

Haufig: Schwachegefuhl.

Untersuchungen

Gelegentlich: Anstieg der Leberenzymwerte, Anstieg der alkalischen
Phosphatase.

Selten: Abfall von T4 (mit unklarer klinischer Signifikanz).

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Gelegentlich: | Sturz.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Einzelfalle von Uberdosierung mit Oxcarb-
azepin sind berichtet worden. Die maxi-
male eingenommene Dosis betrug etwa
48.000 mg.

Symptome

Elektrolyt- und FlUssigkeitsbilanzstérungen:
Hyponatridmie

Augenerkrankungen: Doppeltsehen, Miosis,
Verschwommensehen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Ubelkeit, Erbrechen, Hyperkinesie
Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort: Erschdpfung
Untersuchungen: Atemdepression, Verlan-
gerung des QTc-Intervalls

Erkrankungen des Nervensystems: Benom-
menheit und Schlafrigkeit, Schwindel, Ata-
xie und Nystagmus, Tremor, Koordinations-
stérungen (abnorme Koordination), Kon-
vulsion, Kopfschmerzen, Koma, Verlust des
Bewusstseins, Dyskinesie

Psychiatrische Erkrankungen: Aggression,
Agitiertheit, Verwirrtheit
GefaBerkrankungen: Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums: Dyspnoe.

Behandlung

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Nach Bedarf sollte eine symptomatische
und unterstitzende Behandlung durchge-
fUhrt werden. Eine Entfernung des Arznei-
mittels durch Magenspulung und/oder Inak-
tivierung durch Gabe von Aktivkohle sollte
in Erwagung gezogen werden.

SCHAFTEN

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
# Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich solcher, die mehrere Organe betreffen), charak-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

terisiert durch Symptome wie Hautausschlag, Fieber, Angioédem. Folgende andere Organe
oder Systeme kdnnen auch betroffen sein: Blut und Lymphsystem (z. B. Eosinophilie, Throm-
bozytopenie, Leukozytopenie, Lymphknotenschwellung, Milzschwellung), Leber (Leberfunk-
tionswerte auBerhalb der Norm, Hepatitis), Muskeln und Gelenke (z.B. Gelenkschwellung,
Myalgie, Gelenkschmerzen), Nervensystem (z.B. hepatische Enzephalopathie), Niere (z.B.
Proteinurie, interstitielle Nephritis, Nierenversagen), Lunge (z.B. Dyspnoe, Lungendédem,
Asthma, Bronchospasmus, interstitielle Lungenerkrankung).

Serum-Natrium-Konzentrationen unter 125 mmol/l wurden bei bis zu 2,7% der mit
Apydan® extent behandelten Patienten mit haufiger Frequenz beobachtet (siehe Abschnitt
4.4). In den meisten Fallen verlauft die Hyponatridmie asymptomatisch und erfordert keine
Anpassung der Therapie.

Sehr selten ist die Hyponatriamie mit Anzeichen und Symptomen wie Anféllen, Enzephalo-
pathie, Bewusstseinstribung, Verwirrtheit (siehe auch weitere Nebenwirkungen unter Er-
krankungen des Nervensystems), Sehstérungen (z. B. Verschwommensehen), Hypothyreo-
se, Erbrechen und Ubelkeit verbunden. Niedrige Serum-Natrium-Spiegel traten in der Regel
innerhalb der ersten drei Monate der Behandlung mit Apydan® extent auf, wobei es auch
Patienten gab, die Uber ein Jahr nach Behandlungsbeginn zum ersten Mal einen Serum-
Natrium-Spiegel von < 125 mmol/l entwickelten (siehe Abschnitt 4.4).

In der Literatur wurde Uber eine Verschlechterung des bestehenden Anfallsleidens v. a. bei
Kindern berichtet, die unter Anfallsformen litten (z.B. primér generalisierte Anfalle), fur die
Oxcarbazepin nicht zugelassen ist. Es ist daher unbedingt darauf zu achten, dass Apydan®
extent nur geman den zugelassenen Indikationen (bzw. bei den entsprechenden Anfallsfor-
men) eingesetzt wird.

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiepileptika
ATC-Code: NOSAF02

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakologische Aktivitat von Oxcarb-
azepin beruht hauptsachlich auf dem
Metaboliten Monohydroxyderivat (MHD),
siehe auch 5.2. Es wird angenommen,
dass der Wirkungsmechanismus von
Oxcarbazepin und MHD hauptsé&chlich auf
einer Blockade spannungsabhéngiger Na-
trium-Kanale beruht, was zu einer Stabili-
sierung Ubererregter Nervenmembranen,
einer Hemmung hochfrequenter neuronaler
Aktivitdt und einer Verminderung der Aus-
breitung von postsynaptischen Impulsen
fUhrt. Zuséatzlich kann auch eine erhdhte
Durchléssigkeit der Zellmembran fir Kalium
und eine Modulation der spannungsak-
tivierten Kalziumkanéle zu der antikonvul-
siven Wirkung beitragen. Es wurden keine
signifikanten Wechselwirkungen mit Neuro-
transmitter- oder Modulatorbindungsstellen
im Gehirn beobachtet.

010744-102972
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Oxcarbazepin und sein aktiver Metabolit
(MHD) sind im Tierexperiment stark wirk-
same Antikonvulsiva. Sie schiutzten Nager
vor generalisierten tonisch-klonischen und
in geringerem MaB auch vor klonischen
Krampfen und beseitigten oder verminder-
ten die Haufigkeit von chronisch wieder-
kehrenden fokalen Anféllen bei Rhesusaf-
fen mit Aluminiumimplantaten. Es wurde
keine Toleranzentwicklung (d. h. Abschwa-
chung der antikonvulsiven Wirkung) bei to-
nisch-klonischen Krampfen an Mausen und
Ratten beobachtet, die 5 Tage bzw. 4 Wo-
chen lang taglich mit Oxcarbazepin oder
MHD behandelt wurden.

Kinder und Jugendliche

Zwei randomisierte, bewerter-verblindete,
dosis-kontrollierte Wirksamkeitsstudien (Stu-
die 2339 und Studie 2340) wurden bei pa-
diatrischen Patienten im Alter von 1 Monat
bis < 17 Jahren (n = 31 Patienten im Alter
von 6 bis < 17 Jahren; n = 189 Patienten
im Alter bis < 6 Jahre) durchgefihrt. Dari-
ber hinaus wurde eine Reihe von offenen
Studien mit Kindern durchgefuhrt. Im All-
gemeinen war das Sicherheitsprofil von Ox-
carbazepin bei jlingeren Kindern (< 6 Jah-
re) &hnlich wie bei &lteren Kindern (= 6 Jah-
re). Jedoch wurde in einigen Studien mit
jungeren Kindern (< 4 Jahre) und alteren
Kindern (= 4 Jahre) ein > 5-facher Unter-
schied beim Anteil der Patienten mit
Krampfen (7,9% gegentber 1,0%) und
Status epilepticus (5% gegenuber 1 %) be-
obachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Oxcarbazepin wird nach oraler Gabe (in
Abhangigkeit der Darreichungsform) voll-
standig resorbiert und weitgehend zu sei-
nem pharmakologisch aktiven Metaboliten
Monohydroxyderivat MHD metabolisiert.

Die vergleichende Bioverfligbarkeit von
Apydan® extent zu einem Oxcarbazepin
Referenzpraparat wurde in mehreren Studien
untersucht:

Einmalgabe
In einer Vergleichsstudie mit 16 mannlichen

Probanden betrug die mittlere C., des
Metaboliten MHD nach einmaliger Nuch-
terneinnahme von 600 mg Apydan® extent
4,42 ug/ml bei einer t,. von 6,12 Stunden.
Die mittlere C,,.x von MHD nach einmaliger
NUchterneinnahme einer 600 mg Tablette
Oxcarbazepin (Referenzpraparat) betrug
7,19 ng/ml bei einer t,. von 4,31 Stunden.

Mehrfachgabe (steady state)

In einer pharmakokinetischen Studie mit
18 ménnlichen Probanden wurde die Bio-
verfligbarkeit von Apydan® extent 300 mg
nach Mehrfachgabe (steady state) mit
einem Oxcarbazepin-Referenzpréaparat
verglichen. Die Probanden erhielten Uber
7 Tage entweder 2 x taglich 1 Tablette
Apydan® extent 300 mg mit veranderter
Wirkstofffreisetzung oder 2 x taglich 1 Ta-
blette Oxcarbazepin 300 mg (Referenzpra-
parat) oder 1 x taglich 1 Tablette Apydan®
extent 600 mg mit verdnderter Wirkstoff-
freisetzung, siehe Tabelle 1.

010744-102972

Nahrungsmitteleinfluss

In der o.g. Vergleichsstudie zur Einmalgabe
mit 16 mannlichen Probanden wurde zu-
satzlich der Nahrungsmitteleinfluss auf die
MHD-Resorption nach Einnahme von Apy-
dan® extent 600 mg Tabletten mit veran-
derter Wirkstofffreisetzung untersucht. Die
vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die
Einnahme von Apydan® extent mit Nahrung
zu einer erhdhten Bioverflgbarkeit von
MHD bei gleichzeitig geringerer Streuung
der Einzelwerte fUhrt.

Siehe Tabelle 2.

Massenbilanz

In einer Studie zur Massenbilanz waren
beim Menschen nur 2 % der Gesamtradio-
aktivitat im Plasma unverandertes Oxcarb-
azepin, ca. 70% war MHD, der Rest konnte
sekundédren Metaboliten zugeschrieben
werden, die rasch eliminiert wurden.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen von
MHD betragt 49 Liter.

MHD wird zu ca. 40 % an Serum-Proteine,
vorwiegend Albumin, gebunden. Die Ei-
weiBbindung war im therapeutischen Be-
reich konzentrationsunabhéngig. Oxcarb-
azepin und MHD werden nicht an a4-Acid
Glykoprotein gebunden.

Biotransformation

Oxcarbazepin wird in der Leber rasch
durch Enzyme des Zytosols zu MHD redu-
ziert, welches in erster Linie flr die pharma-
kologische Wirkung von Apydan® extent
verantwortlich ist. MHD wird durch Konju-
gation mit Glukurons&ure weiter metaboli-
siert. Geringe Anteile (4 % der Dosis) wer-

den zu dem pharmakologisch inaktiven
Metaboliten DHD (10,11-Dihydroxyderivat)
oxidiert.

Elimination

Oxcarbazepin wird aus dem Korper haupt-
sachlich in Form von Metaboliten eliminiert,
die vorwiegend Uber die Nieren ausge-
schieden werden. Uber 95 % der Dosis er-
scheinen im Urin, wovon weniger als 1%
unverandertes Oxcarbazepin ist. Die Aus-
scheidung mit den Faeces betragt weniger
als 4 % der verabreichten Dosis. Ca. 80 %
der Dosis werden entweder als Glukuronide
von MHD (49 %) oder als unverandertes
MHD (27 %) mit dem Urin ausgeschieden,
wahrend das inaktive DHD ca. 3% und
Konjugate von Oxcarbazepin ca. 13 % der
Dosis ausmachen.

Oxcarbazepin wird aus dem Plasma rasch
mit einer scheinbaren Halbwertszeit zwi-
schen 1,3 und 2,3 Stunden eliminiert. Im
Gegensatz dazu betragt die scheinbare
Halbwertszeit von MHD durchschnittlich
9,3 + 1,8 Stunden.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Die Ergebnisse einer Studie mit 18 mann-
lichen Probanden nach Einmalgabe von
Apydan® extent 150, 300 und 600 mg wei-
sen auf Dosislinearitat hin. Eine weitere
Studie belegte zusatzlich die Dosisaquiva-
lenz zwischen Apydan® extent 150 mg und
Apydan® extent 600 mg Tabletten mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung (Studie mit 18
Probanden: Einmalgabe von Apydan®
extent 1 x 600 mg versus 4 x 150 mg
Apydan® extent, Bestimmung von MHD).

Tabelle 1: Pharmakokinetische Parameter nach Mehrfachgabe

Apydan® extent | Referenzpraparat | Apydan® extent
300 mg Tabl. mit Oxcarbazepin 600 mg Tabl. mit
veranderter Wirk- 300 mg, veranderter Wirk-
stofffreisetzung 2 x taglich stofffreisetzung
2 x téaglich 1 x taglich
Flache unter der Konzentra-
tionszeitkurve AUCy,, (Lg/ml*h) 196,1 +/- 34,7 193,5 +/- 30,3 179,2 +/- 33,8
Maximale Serumkonzentration;
Crnax (Lg/ml) 9,74 +/— 1,92 10,31 +/— 1,44 9,83 +/— 1,86
Minimale Serumkonzentration
Crin (ng/ml) 6,55 +/— 1,28 6,01 +/— 1,23 4,96 +/— 1,31
Peak Trough Fluctuation
PTF (t = 0-24h) 0,39 +/- 0,08 0,54 +/- 0,09 0,66 +/—-0,14

Angabe der Werte fir MHD als Mittelwert und Streubreite

Tabelle 2: Pharmakokinetische Parameter

Apydan® extent 600 mg | Apydan® extent 600 mg
Tabl. mit veranderter Tabl. mit veranderter
Wirkstofffreisetzung, Wirkstofffreisetzung, nach
ndchtern Gabe einer Mahizeit
Flache unter der Konzentrationszeit-
kurve AUC_.. (ug/ml*h) 133,65 +/- 47,2 140,8 +/- 20,2
Flache unter der Konzentrationszeit-
kurve AUGq_t, (ug/ml*h) 114,9 +/- 18,5 133,6 +/- 16,4
Maximale Serumkonzentration;
Crnax (Lg/ml) 4,42 +/— 1,48 6,33 +/— 0,61
Halbwertszeit (h) 13,33 +/— 11,29 9,55 +/- 2,00

Angabe der Werte fur MHD als Mittelwert und Streubreite
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Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Die Pharmakokinetik und der Metabolis-
mus von Oxcarbazepin und MHD wurden
an gesunden Probanden und an Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion nach
Einmalgabe von 900 mg Oxcarbazepin un-
tersucht. Eine geringe bis mittelschwere
Einschrankung der Leberfunktion beein-
flusste die Pharmakokinetik von Oxcarb-
azepin und MHD nicht. Bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz wurde Apydan®
extent nicht untersucht.

Patienten mit eingeschrédnkter Nieren-
funktion

Es existiert eine lineare Beziehung zwi-
schen Kreatinin-Clearance und der renalen
Clearance von MHD. Nach Einmalgabe von
300 mg Oxcarbazepin verlangert sich bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) die
Eliminationshalbwertszeit von MHD um
60-90% (16 bis 19 Stunden) im Vergleich zu
Erwachsenen mit normaler Nierenfunktion
(10 Stunden) und es kommt zu einer Ver-
doppelung der AUC bei diesen Patienten.

Kinder und Jugendliche

In klinischen Studien wurde die Pharma-
kokinetik von Oxcarbazepin bei Kindern mit
einer Dosis von 10-60 mg/kg/Tag unter-
sucht. Die gewichtsbezogene MHD Clear-
ance vermindert sich, je mehr sich das Alter
und Gewicht dem Erwachsener anndhert.
Bei Kindern im Alter zwischen 4 und
12 Jahren ist die durchschnittiche MHD
Clearance (bezogen auf das Korperge-
wicht) um ungeféhr 40 % hoher als bei Er-
wachsenen. Es ist daher zu erwarten, dass
die MHD Exposition in diesen Kindern nur
zwei Drittel des Wertes Erwachsener er-
reicht, die mit der gleichen Dosis pro kg
Koérpergewicht behandelt werden. Mit zu-
nehmendem Kdrpergewicht werden bei
Patienten ab 13 Jahren fUr die gewichts-
bezogene MHD Clearance die Werte Er-
wachsener erreicht.

Altere Patienten

Nach Einmalgabe (300 mg) und Mehrfach-
gabe (600 mg/Tag) von Oxcarbazepin
waren bei é&lteren Probanden (Alter
60-82 Jahre) die maximalen Plasma-Kon-
zentrationen und die AUC von MHD um
30-60% hoher als bei jungen Probanden
(Alter 18-32 Jahre). Ein Vergleich der
Kreatinin-Clearance bei jungen und alteren
Probanden zeigt, dass der Unterschied auf
einer altersbedingten Verminderung der
Kreatinin-Clearance beruht. Spezielle Do-
sierungsempfehlungen sind nicht notwen-
dig, da die therapeutische Dosis individuell
bestimmt wird.

Geschlecht

Geschlechtsabhéngige pharmakokinetische
Unterschiede wurden weder bei Kindern
noch bei Erwachsenen oder alteren Patien-
ten beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die nicht-klinischen Daten aus den Studien
mit Oxcarbazepin und dem pharmakolo-
gisch aktiven Metaboliten, Monohydroxy-
derivat (MHD), zur Sicherheitspharmakolo-

gie und Genotoxizitat zeigen kein spezielles
Risiko fur die Anwendung am Menschen.

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe
wurden bei Ratten Hinweise auf Nierentoxi-
zitdt gefunden, nicht jedoch bei Hunden
und Mausen.

Immuntoxizitét

Versuche zur Immunstimulation an Mausen
zeigten, dass MHD (und in geringerem Aus-
maB auch Oxcarbazepin) eine verzdgerte
Uberempfindlichkeitsreaktion induzieren kén-
nen.

Mutagenitét

Oxcarbazepin erhoéhte in vitro in einem
Ames-Test ohne metabolische Aktivierung
die Mutationsfrequenz bei einem von flnf
Bakterienstdammen. Oxcarbazepin und MHD
fUhrten in vitro im Test an Ovarzellen des
Chinesischen Hamsters ohne metabolische
Aktivierung zu einem Anstieg der Chromo-
somenaberrationen und/oder Polyploidie.
MHD war im Ames-Test negativ, und weder
Oxcarbazepin noch MHD zeigten in vitro in
V79-Zellen des Chinesischen Hamsters mu-
tagene oder klastogene Wirkungen. In vivo
(Knochenmarktest an der Ratte) zeigten
weder Oxcarbazepin noch MHD klastoge-
ne oder aneugene Wirkungen (Mikronukle-
usbildung).

Reproduktionstoxizitat

Bei Ratten wurde die Fertilitat von beiden
Geschlechtern durch Oxcarbazepin in ora-
len Dosen bis zu 150 mg/kg Korperge-
wicht/Tag, bei denen es keinen Sicherheits-
faktor gibt, nicht beeintrachtigt. Eine Unter-
brechung des Sexualzyklus sowie eine Ab-
nahme der Corpora lutea, der Implantatio-
nen und der lebenden Embryonen wurde
bei den Weibchen nach Anwendung von
MHD-Dosen, die mit denen beim Men-
schen vergleichbar sind, beobachtet (siehe
Abschnitt 4.6).

In Standardstudien zur Reproduktionstoxi-
zitdt bei Nagern und Kaninchen zeigten
sich bei Dosen, die fUr das Muttertier to-
xisch waren, Befunde wie eine Zunahme
der embryofetalen Mortalitdt und/oder eine
gewisse Verzégerung des préa- und/oder
postnatalen Wachstums. In einer der acht
Studien zur embryofetalen Toxizitat, die ent-
weder mit Oxcarbazepin oder mit MHD
durchgefihrt wurden, trat bei Ratten in
Dosen, die fur das Muttertier toxisch wa-
ren, auch eine Zunahme von fetalen Miss-
bildungen auf (siehe Abschnitt 4.6 ).

Kanzerogenitéat

In Studien zur Kanzerogenitat wurden bei
Ratten und Mé&usen Tumoren der Leber,
Hodentumoren und bei Ratten Granular-
zelltumoren des weiblichen Genitaltrakts
induziert. Die Lebertumoren waren hdchst-
wahrscheinlich eine Folge der Induktion
von mikrosomalen Enzymen der Leber;
diese Induktion ist bei mit Oxcarbazepin
behandelten Patienten jedoch nur schwach
ausgepragt oder fehlt, obwohl sie nicht
ganz ausgeschlossen werden kann. Die
Hodentumoren kénnen durch die erhéhte
Konzentration an luteinisierendem Hormon
induziert worden sein. Da eine derartige
Zunahme beim Menschen fehlt, werden
diese Tumoren als Klinisch nicht relevant
beurteilt. In der Studie zur Kanzerogenitat
von MHD an Ratten wurde eine dosisab-
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hangige Zunahme des Auftretens von Gra-
nularzelltumoren des weiblichen Genital-
trakts (Zervix und Vagina) beobachtet. Diese
Effekte traten bei einer Exposition auf, die
derjenigen in der Kklinischen Verwendung ver-
gleichbar ist. Der Mechanismus fur die Ent-
wicklung dieser Tumore konnte nicht véllig
geklart werden, kénnte jedoch in Zusam-
menhang mit nur bei Ratten vorkommen-
den erhdhten Estradiolspiegeln stehen. Die
klinische Relevanz dieser Tumore ist unklar.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Ammoniummethacrylat-Copolymer (Typ B)
Riboflavin

Mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.)

Magnesiumsterarat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Nicht zutreffend.

3 Jahre

fiir die Aufbewahrung

Fir diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Apydan® extent 150 mg und 300 mg Tablet-
ten mit veranderter Wirkstofffreisetzung:
Kunststoff-Behaltnis (PE) mit 48, 50, 98,
100, 198 oder 200 Tabletten
Klinikpackung: 48 oder 50 Tabletten

Apydan® extent 600 mg Tabletten mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung:
Kunststoff-Behéltnis (PE) mit 48, 50, 98,
100, 196, 198 oder 200 Tabletten
Klinikpackung: 48 oder 50 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen flr die Be-
seitigung.

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 214
22335 Hamburg

Telefon: (040) 5 91 01-525
Telefax: (040) 591 01-377

Apydan® extent 150 mg Tabletten mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung:
65225.00.00

Apydan® extent 300 mg Tabletten mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung:
65226.00.00

Apydan® extent 600 mg Tabletten mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung:
65227.00.00

010744-102972
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung
28. November 2007

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung 1. Februar 2013

10. STAND DER INFORMATION
11/2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

010744-102972

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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