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Novartis Pharma

Trileptal® Suspension

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trileptal® 60 mg/ml Suspension zum Ein-
nehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Suspension zum Einnehmen enthalt
60 mg Oxcarbazepin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Pro Milliliter (ml) Suspension sind
175 mg Sorbitol (E 420), 25 mg Propylen-
glykol (E 1520), 0,30 mg Propyl-4-hydroxy-
benzoat  (Ph.Eur) (E216), 1,20 mg
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E 218)
und 0,8 mg Alkohol (Ethanol) enthalten.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

WeiBliche bis leicht rétlich-braune Suspen-
sion zum Einnehmen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Die Mono- und Kombinationstherapie mit
Trileptal Suspension kann bereits mit einer
klinisch wirksamen Dosis begonnen wer-
den, die auf zwei Einzelgaben verteilt wird.
Die Dosierung kann je nach Ansprechen
des Patienten auf die Therapie gesteigert
werden. Wenn andere Antiepileptika durch
Trileptal Suspension ersetzt werden sollen,
ist die Dosis des abzusetzenden Antiepilep-
tikums/der abzusetzenden Antiepileptika zu
Beginn der Behandlung mit Trileptal Sus-
pension schrittweise herabzusetzen. Da bei
der Kombinationstherapie die Gesamtdosis
an Antiepileptika steigt, muss mdglicher-
weise die Dosis des anderen Antiepilepti-
kums/der anderen Antiepileptika gesenkt
und/oder die Dosis von Trileptal Suspen-
sion langsamer erhdht werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Die Verschreibung von Trileptal Suspension
sollte in ml erfolgen (siehe nachfolgende
Tabelle zur Umrechnung der Dosierung von
mg in ml). Die verschriebene Dosierung in
ml ist darin auf die nachsten 0,5 ml auf-
oder abgerundet.

Die Dosierungstabelle gilt nur fur Patienten
ab 6 Jahren. Die Einnahme dieser Dosis
sollte zweimal taglich erfolgen.

Dosierung in mg | Dosierung in ml
(Einnahme (Einnahme
2 x taglich) 2 x taglich)
45-75mg 1,0ml
76-105mg 1,5ml
106-135 mg 2,0ml
136-165 mg 2,5ml
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Dosierung in mg | Dosierung in ml
(Einnahme (Einnahme
2 x taglich) 2 x taglich)
166-195 mg 3,0ml
196-225 mg 3,5 ml

226-255mg 4,0 ml
256-285 mg 4,5 ml
286-315mg 5,0 ml
316-345 mg 5,5 ml
346-375mg 6,0 ml
376-405 mg 6,5 ml
406-435 mg 7,0 ml
436-465 mg 7,5 ml
466-495 mg 8,0 ml
496-525 mg 8,5 ml
526-555 mg 9,0 ml
556-585 mg 9,5 ml
586-615 mg 10,0 ml
616-645 mg 10,5 mi
646-675 mg 11,0ml
676-705 mg 11,5 ml
706-735 mg 12,0 ml
736-765 mg 12,5 ml
766-795 mg 13,0 ml
796-825 mg 13,5 ml
826-855 mg 14,0 mi
856-885 mg 14,5 ml
886-915 mg 15,0 ml
916-945 mg 15,5 ml
946-975 mg 16,0 ml
976-1005 mg 16,5 mi
1006-1035 mg 17,0 ml
1036-1065 mg 17,5 ml
1066-1095 mg 18,0 ml
1096-1125 mg 18,5 ml
1126-1155 mg 19,0 ml
1156-1185 mg 19,5 ml
1186-1215 mg 20,0 ml

Therapeutisches Drug-Monitoring

Die therapeutische Wirkung von Oxcarb-
azepin wird primar Uber den aktiven Meta-
boliten 10-Monohydroxyderivat (MHD) von
Oxcarbazepin vermittelt (siehe 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 Trileptal-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.

Erwachsene

Monotherapie:

Empfohlene Anfangsdosis

Die Behandlung mit Trileptal Suspension
sollte mit einer Tagesdosis von 600 mg
(8—10 mg Oxcarbazepin/kg Kérpergewicht
(KG)/Tag), verteilt auf zwei Einzeldosen, be-
gonnen werden.

Erhaltungsdosis

Wenn Klinisch erforderlich, kann die Tages-
dosis in Abstanden von etwa einer Woche
in Schritten von héchstens 600 mg bis zur
gewUlinschten 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 therapierefraktaren
Patienten, die von anderen Antiepileptika auf
eine Monotherapie mit Trileptal Suspension
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 ge-
steigert werden.

Kombinationstherapie:

Empfohlene Anfangsdosis

Die Behandlung mit Trileptal Suspension
sollte 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 Abstanden von etwa einer Woche
in Schritten von héchstens 600 mg bis zur
gewlnschten Wirkung gesteigert werden.
Die Erhaltungsdosis liegt zwischen 600 mg
und 2400 mg Oxcarbazepin/Tag.

Empfohlene Maximaldosis

Tagesdosen von 600 bis 2400 mg erwie-
sen sich in einer kontrollierten Studie in der
Kombinationstherapie als wirksam, wobei
die meisten Patienten, hauptsachlich wegen
zentralnervéser Nebenwirkungen, eine Ta-
gesdosis von 2400 mg nicht ohne eine Do-
sisverringerung der anderen gleichzeitig ge-
gebenen Antiepileptika tolerierten.

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

Altere Patienten (ab 65 Jahre)

Far altere Patienten sind keine speziellen
Dosierungsempfehlungen erforderlich, da die
therapeutische Dosis individuell angepasst
wird. Bei alteren Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance unter
30 ml/min) wird eine Dosisanpassung emp-
fohlen (Angaben zur Dosierung siehe unten
bei ,Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion®).

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

Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion
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
Behandlung dieser Patienten Vorsicht ge-
boten (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Die Behandlung von Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance unter 30 ml/min) sollte mit einer An-
fangsdosis von 300 mg/Tag begonnen und
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in Abstanden von mindestens einer Woche 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- Allel HLA-A*3101 — Personen européischer

bis zur gewlnschten Wirkung gesteigert
werden (siehe Abschnitt 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 Trileptal Suspension
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 vertréglich erwiesen. Therapeuti-
sche Erfolge wurden mit einer mittleren
Erhaltungsdosis von etwa 30 mg/kg KG/Tag
erzielt.

Empfohlene Maximaldosis

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

Trileptal Suspension wird zur Behandlung
von Kindern ab 6 Jahren empfohlen. In kon-
trollierten klinischen Studien wurden Sicher-
heit und Wirksamkeit bei ca. 230 Kindern
im Alter von einem Monat bis 6 Jahren
untersucht. Trileptal Suspension wird nicht
fUr Kinder unter 6 Jahren empfohlen, da
Sicherheit und Wirksamkeit nicht ausrei-
chend belegt sind.

Die oben aufgefuhrten Dosierungsempfeh-
lungen (Erwachsene, édltere Patienten und
Kinder) beruhen auf den Erfahrungen aus
klinischen Studien fir alle Altersgruppen.
Gegebenenfalls kénnen jedoch auch nie-
drigere Anfangsdosen verwendet werden.

Art der Anwendung

Vor der Einnahme von Trileptal Suspension
soll die Flasche mindestens 10 Sekunden
lang kraftig geschuttelt und die Dosis un-
mittelbar danach entnommen werden. Die
verschriebene Menge an Suspension soll
mit der beigegebenen Applikationsspritze
entnommen werden. Trileptal Suspension
kann entweder direkt aus der Applikations-
spritze eingenommen oder vor der Einnah-
me in einem Glas mit etwas Wasser ge-
mischt werden. Nach jedem Gebrauch soll
die Flasche wieder gut verschlossen und
die AuBenseite der Applikationsspritze mit
einem sauberen, trockenen Tuch abge-
wischt werden.

Trileptal Suspension kann unabhangig von
den Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Eslicarbazepin, Methyl-4-hydroxybenzoat,
Propyl-4-hydroxybenzoat oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uber allergische Reaktionen vom Soforttyp
(Typ 1), einschlieBlich Rash (flichtige Haut-
rétung), Pruritus, Urtikaria, Angiodédem und
anaphylaktischer Reaktionen, wurde nach
Markteinflhrung berichtet. Anaphylaktische
Reaktionen und Angioddeme im Bereich
des Larynx, der Glottis, der Lippen und der
Augenlider wurden sowohl nach Ersteinnah-
me als auch im weiteren Verlauf der Therapie
mit Trileptal Suspension beobachtet. Beim
Auftreten dieser Reaktionen unter der Be-
handlung mit Trileptal Suspension sollte das
Medikament sofort abgesetzt und eine alter-
native Behandlung eingeleitet werden.

Patienten, die Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen auf Carbamazepin gezeigt haben, soll-
ten darlber informiert werden, dass auch bei
Behandlung mit Trileptal Suspension Uber-
empfindlichkeitsreaktionen (z.B. schwere
Hautreaktionen) mit einer Kreuzreaktionsrate
von 25-30 % auftreten kdnnen (sieche Ab-
schnitt 4.8).

Uberempfindlichkeitsreaktionen, darunter
auch solche, die mehrere Organe betreffen,
kénnen auch bei Patienten ohne Uberemp-
findlichkeit auf Carbamazepin in der Vorge-
schichte auftreten. Solche Reaktionen kén-
nen Haut, Leber, Blut und Lymphsystem
sowie andere Organe, entweder einzeln oder
zusammen im Sinne einer systemischen
Reaktion, betreffen (siche Abschnitt 4.8).
Grundsatzlich sollte Trileptal Suspension
bei Anzeichen einer Uberempfindlichkeits-
reaktion sofort abgesetzt werden.

Dermatologische Reaktionen

Sehr selten wurde im Zusammenhang mit
der Einnahme von Trileptal Suspension Uber
schwere Hautreaktionen, darunter Stevens-
Johnson-Syndrom, toxisch epidermale Ne-
krolyse (Lyell-Syndrom) und Erythema muilti-
forme, berichtet. Bei Patienten mit schweren
Hautreaktionen kann eine stationdre Be-
handlung erforderlich sein, da diese Erkran-
kungen lebensbedrohlich sein und sehr
selten zum Tode flUhren kdnnen. Schwere
Hautreaktionen im Zusammenhang mit Tri-
leptal Suspension wurden sowohl bei Kin-
dern als auch bei Erwachsenen beobachtet.
Im Median traten die ersten Symptome nach
19 Tagen auf. In einzelnen Fallen traten nach
erneuter Einnahme von Trileptal Suspension
erneut schwere Hautreaktionen auf.

Bei Patienten, die unter Therapie mit Trileptal
Suspension eine Hautreaktion entwickeln,
sollte umgehend eine Untersuchung erfol-
gen und Trileptal Suspension sollte sofort
abgesetzt werden, es sei denn, der Aus-
schlag ist eindeutig nicht medikamentenbe-
dingt. Falls Trileptal Suspension abgesetzt
wird, sollte zur Anfallsprophylaxe evtl. ein
anderes Antiepileptikum verabreicht werden.
Auf die erneute Gabe von Trileptal Suspen-
sion sollte verzichtet werden, falls die The-
rapie aufgrund einer Uberempfindlichkeits-
reaktion abgebrochen wurde (siehe Ab-
schnitt 4.3).

und japanischer Abstammung

Es liegen Daten vor, die darauf hinweisen,
dass das Allel HLA-A*3101 bei Personen mit
europdischer Abstammung sowie bei Japa-
nern mit einem erhéhten Risiko von Carb-
amazepin-induzierten unerwlnschten Arz-
neimittelwirkungen der Haut assoziiert ist,
z.B. Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), to-
xisch epidermale Nekrolyse (TEN), Arznei-
mittelexanthem mit Eosinophilie und syste-
mischen Symptomen (DRESS-Syndrom)
oder weniger schwer akuter generalisierter
exanthematischer Pustulose (AGEP) und
makulopapuldsem 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 européischen Bevodlkerung und von
etwa 10% bei der japanischen Bevolke-
rung.

Das Vorliegen des Allels HLA-A*3101 kann
das Risiko Carbamazepin-induzierter Haut-
reaktionen (in den meisten Féallen von ge-
ringerem Schweregrad) von 5,0% bei der
Allgemeinbevodlkerung auf 26,0% bei Pa-
tienten européischer Abstammung stei-
gern, 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-
schatzt, mit einigen Ausnahmen im Bereich
von 5 bis 12%. Bei einigen ethnischen
Gruppen in Sltdamerika (Argentinien und
Brasilien), Nordamerika (USA — Navajo und
Sioux; Sonora/Mexiko — Seri) und Sud-
indien (Tamil Nadu) wird die Frequenz auf
Uber 15% geschatzt, bei anderen Urein-
wohnern in diesen Regionen auf 10 bis 15 %.

Die Allelfrequenzen beziehen sich auf den
Prozentsatz der Chromosomen in der je-
weiligen Bevolkerung, die ein bestimmtes
Allel tragen. Da eine Person jeweils zwei
Exemplare eines Chromosoms besitzt, je-
doch schon ein einzelnes HLA-A*3101-Allel
das SJS-Risiko erhéhen 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, Thai-
l&ndern und anderen asiatischen Bevolke-
rungsgruppen

Es wurde nachgewiesen, dass das Vorhan-
densein des Allels HLA-B*1502 bei Perso-
nen, die von Han-Chinesen oder Thailan-
dern abstammen, stark mit dem Risiko des
Auftretens schwerer Hautreaktionen, und
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zwar des Stevens-Johnson-Syndroms (SJS)/
der toxisch epidermalen Nekrolyse (TEN),
verbunden ist, wenn sie mit Carbamazepin
behandelt werden. Die chemische Struktur
von Oxcarbazepin &hnelt der von Carb-
amazepin, so dass die Moglichkeit besteht,
dass Patienten, die das Allel HLA-B*1502
tragen, auch bei der Behandlung mit Ox-
carbazepin das Risiko eines SJS/TEN auf-
weisen. Es liegen Daten vor, die bei Ox-
carbazepin auf einen solchen Zusammen-
hang hindeuten. Die Prévalenz von Tragern
des HLA-B*1502-Allels betréagt bei den
Bevolkerungsgruppen der Han-Chinesen
und der Thaildnder etwa 10 %. Diese Per-
sonen sollten vor Beginn der Therapie mit
Carbamazepin oder einem chemisch ver-
wandten Wirkstoff auf dieses Allel hin unter-
sucht werden, wann immer dies moglich ist.
Werden Patienten mit entsprechender Ab-
stammung positiv auf das Allel HLA-B*1502
getestet, kann die Anwendung von Oxcarb-
azepin in Erwagung gezogen werden, wenn
der voraussichtliche Nutzen hoher ist als
das Risiko.

Aufgrund der Pravalenz dieses Allels bei
anderen asiatischen Bevolkerungsgruppen
(z.B. Uber 15% auf den Philippinen und in
Malaysia) ist in Erwagung zu ziehen, Patien-
ten aus besonders geféhrdeten ethnischen
Gruppen genetisch auf das Vorhandensein
des Allels HLA-B*1502 zu testen.

Bei getesteten Personen mit beispielsweise
europaischer, afrikanischer und lateinameri-
kanischer Herkunft sowie bei Japanern und
Koreanern ist die Pravalenz des Allels HLA-
B*1502 zu vernachléssigen (< 1 %).

Die Allelfrequenzen beziehen sich auf den
Prozentsatz der Chromosomen in der je-
weiligen Bevdlkerung, die ein bestimmtes
Allel tragen. Da eine Person jeweils zwei
Exemplare eines Chromosoms besitzt,
jedoch schon ein einzelnes HLA-B*1502-
Allel das SJS-Risiko erhdhen kann, betragt
der Prozentsatz der potenziellen Risiko-
patienten nahezu das Doppelte der Allel-
frequenz.

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 Trileptal be-
handelt werden, kein SUS/TEN entwickeln,
andererseits aber HLA-B*1502-negative Pa-
tienten beliebiger ethnischer Herkunft den-
noch an SJS/TEN erkranken kénnen. Ahn-
lich ist die Situation bei HLA-A*3101 be-
zUglich des Risikos fur SJS, TEN, DRESS,
AGEP oder makulopapulésen Ausschlag.
Inwiefern andere Faktoren, wie Dosis des
Antiepileptikums, Compliance, Begleitme-
dikation und Begleiterkrankungen sowie das
AusmaB der dermatologischen Kontrolle,
das Auftreten dieser schwerwiegenden un-
erwlnschten Hautreaktionen und der damit
verbundenen Erkrankungen begunstigen,
ist noch nicht untersucht.

Informationen flir medizinisches Fachper-
sonal

Fur Tests auf das Allel HLA-B*1502 wird die
hochauflésende ,HLA-B*1502-Genotypi-
sierung” empfohlen. Der Test ist positiv,
wenn ein oder zwei HLA-B*1502-Allele
nachgewiesen werden, und negativ, wenn
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kein HLA-B*1502-Allel nachgewiesen wird.
Ebenso wird fur Tests auf das Allel
HLA-A*3101 die hochaufldsende ,HLA-
A*3101-Genotypisierung” empfohlen. Der
Test ist positiv, wenn ein oder zwei HLA-
A*3101-Allele nachgewiesen werden, und
negativ, wenn kein HLA-A*3101-Allel nach-
gewiesen wird.

Risiko fUr die Exazerbation von Krampfan-
fallen

In Zusammenhang mit der Anwendung
von Trileptal wurde Uber ein Risiko flr 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 Trileptal abzusetzen.

Hyponatridmie
Serum-Natrium-Konzentrationen unter
125 mmol/l wurden bei bis zu 2,7 % der
mit Trileptal Suspension behandelten Pa-
tienten beobachtet. Sie sind gewdhnlich
asymptomatisch und machen keine Anpas-
sung der Dosierung erforderlich. Die Erfah-
rungen aus den klinischen Studien zeigen,
dass sich die Serum-Natrium-Konzentratio-
nen normalisieren, wenn die Oxcarbazepin-
Dosis verringert, Oxcarbazepin abgesetzt
oder der Patient konservativ (z. B. mit FlUs-
sigkeitsrestriktion) behandelt wird. Bei Pa-
tienten mit vorbestehenden Nierenerkran-
kungen, die mit einer niedrigen Serum-
Natrium-Konzentration einhergehen (z.B.
Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion)
oder bei Patienten, die gleichzeitig mit die
Natrium-Konzentration senkenden Arznei-
mitteln (z. B. Diuretika, Desmopressin) oder
mit nicht-steroidalen Antirheumatika (z.B.
Indometacin) behandelt werden, sollte die
Serum-Natrium-Konzentration vor der Be-
handlung bestimmt werden. Danach sollte
die Serum-Natrium-Konzentration zun&chst
nach etwa zwei Wochen und dann wah-
rend der ersten drei Monate der Behand-
lung in monatlichen Abstéanden oder ent-
sprechend der klinischen Notwendigkeit be-
stimmt werden. Die oben genannten Risi-
kofaktoren treten besonders bei &lteren
Patienten auf. Bei Patienten, die mit Trileptal
Suspension behandelt werden und bei de-
nen eine Behandlung mit die Natrium-Kon-
zentration senkenden Arzneimitteln begon-
nen wird, sollte dem gleichen Schema fiir
die Bestimmung der Serum-Natrium-Kon-
zentration gefolgt werden. Grundséatzlich
sollte eine Bestimmung der Serum-Na-
trium-Konzentration in Betracht gezogen
werden, wenn wéahrend der Behandlung
mit Trileptal Suspension klinische Zeichen
einer Hyponatridamie auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8). Ansonsten kann die Serum-
Natrium-Konzentration im Rahmen der
routinemaBigen Laborkontrollen bestimmt
werden.

Bei allen Patienten mit Herzinsuffizienz sollte
eine regelmaBige Gewichtskontrolle durch-
geflihrt werden, um das Auftreten einer FlUs-
sigkeitsretention festzustellen. Im Falle einer
Flussigkeitsretention oder einer Verschlech-
terung der Herzfunktion sollte die Serum-
Natrium-Konzentration bestimmt werden.
Wenn eine Hyponatridmie festgestellt wird,
ist eine Flussigkeitsrestriktion eine wichtige
BehandlungsmaBnahme. Da Oxcarbazepin

in sehr seltenen Féllen zu Stérungen der
Reizleitung am Herzen fihren kann, sollten
Patienten mit bereits bestehenden Reizlei-
tungsstorungen (z.B. AV-Block, Arrhyth-
mien) sorgfaltig Uberwacht werden.

Hypothyreose

Hypothyreose ist eine Nebenwirkung von
Oxcarbazepin (die Haufigkeit ist ,gelegent-
lich®, siehe Abschnitt 4.8). Angesichts der
Bedeutung der Schilddriisenhormone flr die
kindliche Entwicklung nach der Geburt wird
fir die padiatrische Altersgruppe eine Uber-
wachung der Schilddriisenfunktion wahrend
der Behandlung mit Trileptal empfohlen.

Leberfunktionsstérungen

Es wurde Uber sehr seltene Félle von He-
patitis berichtet, die in den meisten Fallen
einen glnstigen Verlauf hatten. Wenn ein
Verdacht auf eine Leberschadigung besteht,
sollten Leberfunktionstests durchgeftihrt und
das Absetzen von Trileptal Suspension in
Betracht gezogen werden. Bei der Behand-
lung von Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstérung ist Vorsicht geboten (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/
min) ist wahrend der Behandlung mit Tri-
leptal Vorsicht geboten, insbesondere bei
Festlegung der Anfangsdosis und bei
Dosiserhdhungen. Eine Uberwachung der
MHD-Plasmaspiegel kann erwogen werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Hamatologische Stérungen

In seltenen Fallen wurde in Spontanmel-
dungen nach der Markteinfuhrung Uber
Agranulozytose, aplastische Anamie und
Panzytopenie bei mit Trileptal Suspension
behandelten Patienten berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Das Absetzen von Trileptal
Suspension sollte in Erw&gung gezogen
werden, wenn Anzeichen einer deutlichen
Knochenmarkdepression auftreten.

Suizidgedanken und suizidales Verhalten
Uber suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten wurde bei Patienten, die mit Anti-
epileptika in verschiedenen Indikationen be-
handelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse
randomisierter, placebokontrollierter Studien
mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht er-
hohtes Risiko flr das Auftreten von Suizid-
gedanken und suizidalem Verhalten. Der
Mechanismus fur die Auslésung dieser Ne-
benwirkung ist nicht bekannt, und die ver-
fligbaren Daten schlieBen die Mdglichkeit
eines erhdhten Risikos bei der Einnahme
von Trileptal Suspension 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.

Hormonale Kontrazeptiva

Frauen im gebérfahigen Alter sollten darauf
hingewiesen werden, dass bei gleichzeitiger
Anwendung von Trileptal Suspension und
hormonalen Kontrazeptiva diese Art der
Empféangnisverhltung unwirksam werden
kann (siehe Abschnitt 4.5). Bei Behandlung
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mit Trileptal Suspension werden daher zu-
satzliche, nicht hormonale Verhitungsme-
thoden empfohlen.

Alkohol
Vorsicht ist geboten, wenn wahrend der
Behandlung mit Trileptal Suspension Alko-
hol eingenommen wird, da sich die sedati-
ven Wirkungen maoglicherweise verstarken
konnen.

Absetzen von Trileptal Suspension

Wie alle Antiepileptika sollte auch Trileptal
Suspension nur langsam abgesetzt werden,
um das Risiko eines Wiederauftretens oder
einer Zunahme von Anféllen zu minimieren.

Uberwachung der Plasmaspiegel

Obwohl die Korrelationen zwischen Dosie-

rung und Plasmaspiegel von Oxcarbazepin

sowie zwischen Plasmaspiegel und klini-
scher Wirksamkeit oder Vertraglichkeit ener
schwach sind, kann die Uberwachung der

Plasmaspiegel zur Verifizierung der Patien-

ten-Compliance oder bei zu erwartender

Veréanderung der MHD-Clearance u.a. in

folgenden Situationen nutzlich sein:

e Veranderung der Nierenfunktion (siehe
LPatienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion®, Abschnitt 4.2).

e Schwangerschaft (siehe Abschnitte 4.6
und 5).

e gleichzeitige Anwendung von leberenzym-
induzierenden Arzneimitteln (sieche Ab-
schnitt 4.5).

Weitere Hinweise

Trileptal Suspension enthalt 0,8 mg Alkohol
(Ethanol) pro ml. Die Menge in 1 ml dieses
Arzneimittels entspricht weniger als 0,02 ml
Bier oder 0,01 ml Wein. Die geringe Alko-
holmenge in diesem Arzneimittel hat keine
wahrnehmbaren Auswirkungen.

Trileptal Suspension enthalt Propyl-4-hydro-
xybenzoat und Methyl-4-hydroxybenzoat.
Propyl-4-hydroxybenzoat und Methyl-4-
hydroxybenzoat kénnen Uberempfindlich-
keitsreaktionen, auch Spéatreaktionen, her-
vorrufen.

Trileptal Suspension enthalt Sorbitol. Pa-
tienten mit hereditérer Fructoseintoleranz
durfen dieses Arzneimittel nicht einneh-
men.. Sorbitol kann Magen-Darm-Be-
schwerden hervorrufen und kann eine
leicht laxierende Wirkung haben.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Enzyminduktion

Oxcarbazepin und dessen pharmakolo-
gisch aktiver Metabolit (Monohydroxyderi-
vat, MHD) induzieren in vitro und in vivo
schwach die Enzyme CYP3A4 und CYP3A5
des Cytochrom-P450-Komplexes. Diese
Enzyme sind flr die Metabolisierung einer
sehr groBen Zahl von Arzneimitteln wie Im-
munsuppressiva (z.B. Ciclosporin, Tacroli-
mus), orale Kontrazeptiva (siehe unten) und
einige andere Antiepileptika (z.B. Carb-
amazepin) verantwortlich und kénnen daher
zu einer Senkung des Plasmaspiegels die-
ser Arzneimittel flhren (die nebenstehende

Tabelle gibt einen Uberblick tber die Er-
gebnisse bezlglich weiterer Antiepileptika).

In vitro induzieren Oxcarbazepin und MHD
die UDP-Glukuronyltransferase schwach
(Effekte auf spezifische Enzyme in dieser
Familie sind nicht bekannt). Daher kénnen
Oxcarbazepin und MHD in vivo einen
schwachen induzierenden Effekt auf die Me-
tabolisierung von Medikamenten haben, die
hauptséachlich durch Konjugation Uber die
UDP-Glukuronyltransferase eliminiert wer-
den. Bei Beginn der Therapie mit Trileptal
Suspension oder bei der Anderung der
Dosierung kann es zwei bis drei Wochen
dauern, ehe der volle enzyminduzierende
Effekt erreicht ist.

Falls die Therapie mit Trileptal Suspension
abgebrochen wird, kann eine Dosisreduk-
tion gleichzeitig verabreichter Arzneimittel
notwendig sein. Die Entscheidung hiertiber
sollte vom klinischen Monitoring und/oder
dem Plasmaspiegel abhangig gemacht wer-
den.

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

Hormonale Kontrazeptiva

Es wurde gezeigt, dass Trileptal Suspension
die Serum-Konzentration von Ethinylestra-
diol und Levonorgestrel, den beiden Kom-
ponenten eines hormonalen Kontrazepti-
vums, beeinflusst. Die mittleren AUC-Werte
von Ethinylestradiol und Levonorgestrel wur-
den um 48-52 % bzw. 32-52 % erniedrigt.
Daher kann die gleichzeitige Anwendung
von Trileptal Suspension und hormonalen
Kontrazeptiva diese unwirksam machen
(siehe Abschnitt 4.4). Es sollte deshalb eine
andere zuverléssige VerhUtungsmethode
angewandt werden.

Enzymhemmung

Oxcarbazepin  und MHD inhibieren
CYP2C19. Deshalb kann es bei hoher Do-
sierung von Trileptal Suspension und der
gleichzeitigen Gabe anderer Arzneimittel, die
durch CYP2C19 metabolisiert werden (z. B.
Phenytoin), zu Wechselwirkungen kommen.
Die Phenytoin-Plasma-Konzentration war
um bis zu 40 % erhoht, wenn Trileptal Sus-
pension in Dosen Uber 1200 mg/Tag ge-
geben wurde (siehe die Zusammenfassung
der Ergebnisse mit anderen Antiepileptika
in der Tabelle unten). Daher kann eine Ver-
minderung der parallel verabreichten Phe-

Zusammenfassung der Wechselwirkungen zwischen anderen Antiepileptika und Trileptal

Suspension

nytoin-Dosis notwendig werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Wechselwirkungen mit anderen Antiepilep-
tika und enzyminduzierenden Arzneimitteln
Mogliche Wechselwirkungen zwischen
Trileptal Suspension und anderen Antiepi-
leptika wurden in klinischen Studien unter-
sucht. Die Auswirkungen auf die mittleren
Werte von AUC und C,;, sind in der Tabelle
unten zusammengefasst.

Starke Induktoren des Cytochrom-P450-En-
zymkomplexes und/oder UGT wie Rifampi-
cin, Carbamazepin, Phenytoin und Pheno-
barbital senken bei Erwachsenen die Plasma/
Serum-Konzentration von MHD (29-49 %).
Wenn eines dieser drei enzyminduzierenden
Antikonvulsiva verabreicht wurde, erhdhte
sich bei Kindern zwischen 4 und 12 Jahren
im Vergleich zur Monotherapie die MHD-
Clearance um 35 %. Die Kombinationsthera-
pie mit Trileptal Suspension und Lamotrigin
ist mit einem hdheren Nebenwirkungsrisiko
verbunden (Ubelkeit, Muidigkeit, Schwindel
und Kopfschmerzen). Falls neben Trileptal
Suspension gleichzeitig ein oder mehrere an-
dere antiepileptische Medikamente verab-
reicht werden, empfiehlt sich gegebenen-
falls eine sorgféltige Dosisanpassung und/
oder Uberwachung der Plasmaspiegel. Dies
gilt besonders flr Kinder, die gleichzeitig mit
Lamotrigin behandelt 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.

Eine Wechselwirkung von Oxcarbazepin
mit MAO-Inhibitoren ist aufgrund einer
ahnlichen Struktur von Oxcarbazepin und
den trizyklischen Antidepressiva theore-
tisch moglich.

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

Die gleichzeitige Gabe von Lithium und
Oxcarbazepin kann zu erhéhter Neurotoxizi-
tat fUhren.

Antiepileptikum

Einfluss von Trileptal Suspen- | Einfluss des Antiepileptikums
sion auf das Antiepileptikum |auf MHD

Gleichzeitige Gabe von: | Konzentration:

Konzentration:

Carbamazepin

amazepinepoxid)

0-22 % Abnahme
(80 % Zunahme von Carb-

40 % Abnahme

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

003683-91196
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Stillzeit

Frauen im gebdérfdhigen Alter und kon-
trazeptive MaBnahmen

Trileptal kann orale Kontrazeptiva, die Ethi-
nylestradiol (EE) und Levonorgestrel (LNG)
enthalten, unwirksam machen (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5). Frauen im gebarfahi-
gen Alter sollten angewiesen werden, wah-
rend der Behandlung mit Trileptal sehr zu-
verlassige VerhUtungsmethoden (vorzugs-
weise nicht-hormonelle, z.B. ,Spirale”) an-
zuwenden.

Schwangerschaft

Generelle Risiken bei Epilepsie und der
Einnahme von Antiepileptika

Innerhalb  der Behandlungsgruppe von
Frauen mit Epilepsie wurde unter Polythe-
rapie, insbesondere bei einer Polytherapie
mit Valproat, eine hdhere Missbildungsrate
beobachtet.

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

Risiken aufgrund von Oxcarbazepin

Es liegen weitergehende Erfahrungen an
schwangeren Frauen vor (300-1000
Schwangerschaftsausgange). Die Daten zu
Oxcarbazepin in Zusammenhang mit an-
geborenen Fehlbildungen sind jedoch be-
grenzt. Es zeigt sich kein Anstieg bei der
Gesamt-Fehlbildungsrate mit Trileptal im
Vergleich zu der in der Allgemeinbevolke-
rung (2—-3%). Dennoch kann mit diesem
Datenbestand ein maBig erhdhtes teratoge-
nes Risiko nicht vollig ausgeschlossen wer-
den. Studienergebnisse zum Risiko von
neurologischen Entwicklungsstérungen bei
Kindern, die wéahrend der Schwangerschaft
Oxcarbazepin ausgesetzt waren, sind wi-
dersprichlich und ein Risiko kann nicht
ausgeschlossen werden.

Unter Berlcksichtigung dieser Daten ergibt
sich:

— Bei Eintritt einer Schwangerschaft wah-
rend der Therapie mit Trileptal Suspen-
sion oder wenn eine Schwangerschaft
geplant ist, muss die Anwendung dieses
Arzneimittels sorgféltig Uberdacht wer-
den. Es sollte die niedrigste anfallskon-
trollierende Dosis und, wann immer mog-
lich, als Monotherapie gegeben werden,
zumindest in den ersten drei Schwanger-
schaftsmonaten.

— Wahrend der Schwangerschaft darf eine
wirksame Oxcarbazepin-Therapie nicht
unterbrochen werden, da eine Verschlech-
terung der Epilepsie sowohl die Mutter
als auch den Fetus schadigt.

Uberwachung und Prévention

Einige Antiepileptika kdnnen zu einem Fol-
sauremangel, einem moglichen Faktor fir
fetale Missbildungen, beitragen. Die ergan-
zende Gabe von Fols&ure vor und wéhrend
der Schwangerschaft wird daher empfoh-
len. Da die Wirksamkeit dieser MaBnahme
nicht bewiesen ist, sollte die Mdglichkeit
einer speziellen Pranataldiagnostik auch fur
Frauen angeboten werden, die erganzend
Fols&ure einnehmen.

Die Daten bei einer begrenzten Anzahl von
Frauen weisen darauf hin, dass die Plasma-

003683-91196

azepin, dem 10-Monohydroxyderivat (MHD),
wahrend der Schwangerschaft allméahlich
abnehmen koénnen. Es wird empfohlen,
das klinische Ansprechen bei Frauen, die
Trileptal Suspension wahrend der Schwan-
gerschaft einnehmen, sorgféltig zu beobach-
ten, um eine adaquate Anfallskontrolle si-
cherstellen zu kdnnen. Eine Untersuchung
der Veréanderungen der MHD-Plasmaspie-
gel sollte in Betracht gezogen werden. Wenn
die Dosis wéahrend der Schwangerschaft
erhdht wurde, kann eine Kontrolle der
MHD-Plasmaspiegel nach der Geburt eben-
SO erwogen werden.

Neugeborene

Bei Neugeborenen wurde Uber Blutgerin-
nungsstérungen unter leberenzyminduzie-
renden Antiepileptika berichtet. Als Vorsichts-
maBnahme sollte der werdenden Mutter in
den letzten Wochen der Schwangerschaft
sowie dem Neugeborenen Vitamin Ky ge-
geben 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 ug/ml be-
tragen, was bis zu 5% der mutterlichen
MHD-Plasmakonzentration entspricht. Ob-
wohl die Exposition gering zu sein scheint,
kann ein Risiko fur den S&ugling nicht aus-
geschlossen werden. Daher sollte bei der
Entscheidung, ob wahrend der Anwendung
von Trileptal gestillt werden soll, sowohl der
Nutzen des Stillens als auch das potenziel-
le Risiko von Nebenwirkungen fir den
Saugling berticksichtigt werden. Wenn ge-
stillt wird, sollte der Saugling auf uner-
wiinschte Wirkungen wie Schiafrigkeit und
geringe Gewichtszunahme Uberwacht wer-
den.

Fertilitat

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

Bei Ratten zeigte sich keine Beeintrach-
tigung der Fertilitdt durch Oxcarbazepin.
Wirkungen auf Reproduktionsparameter
wurden bei weiblichen Ratten bei MHD-
Dosen beobachtet, die mit denen beim
Menschen vergleichbar sind (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Trileptal hat einen maBigen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Unter der Be-
handlung mit Trileptal Suspension wurde
Uber Nebenwirkungen wie Schwindel,
Schlafrigkeit, Ataxie, Doppeltsehen, Ver-
schwommensehen, Sehstdrungen, Hypo-
natridmie und Bewusstseinstribung be-
richtet (vollsténdige Liste der Nebenwirkun-
gen siehe Abschnitt 4.8), insbesondere zu
Behandlungsbeginn oder im Zusammen-
hang mit Dosisanpassungen (haufiger wah-
rend Dosissteigerungen). Daher sollte das
Lenken 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 Mudigkeit, die bei Uber
10 % der Patienten auftreten.

Das Sicherheitsprofil basiert auf der Erfas-
sung unerwlnschter Ereignisse in klinischen
Studien. Zusatzlich wurden aussagekraftige
Fallberichte aus dem klinischen Monitoring
sowie Spontanmeldungen nach Marktein-
fUhrung bertcksichtigt.

Nebenwirkungen (Tabelle 1 auf Seite 6) wer-
den nach MedDRA-Systemorganklasse auf-
geflhrt. Innerhalb jeder Systemorganklasse
sind die Nebenwirkungen in absteigender
Reihenfolge nach der Haufigkeit geordnet.
In jeder Haufigkeitsgruppe sind die uner-
wilnschten Ereignisse nach absteigendem
Schweregrad aufgefihrt. Weiterhin werden
die Haufigkeitsangaben fur jede Nebenwir-
kung nach der folgenden Definition (CIOMS 1lI)
angegeben: 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).

Kinder und Jugendliche

Im Allgemeinen war das Sicherheitsprofil
bei Kindern ahnlich wie das in der Erwach-
senenpopulation beobachtete (siche Ab-
schnitt 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-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Einzelfalle von Uberdosierung sind berichtet
worden. Die maximale eingenommene Dosis
betrug etwa 48.000 mg.

Symptome

Elektrolyt- und Flussigkeitsbilanzstérungen:
Hyponatridamie

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: Be-
nommenheit und Schlafrigkeit, Schwindel,
Ataxie und Nystagmus, Tremor, Koordina-
tionsstérungen (abnorme Koordination),
Konvulsion, Kopfschmerzen, Koma, Verlust
des Bewusstseins, Dyskinesie
Psychiatrische Erkrankungen: Aggression,
Agitiertheit, Verwirrtheit
GefaBerkrankungen: Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums: Dyspnoe
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Tabelle 1 Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich: Leukopenie
Selten: Knochenmarkdepression, aplastische Anédmie, Agranulozytose, Panzytopenie, Neutropenie
Sehr selten: Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Selten:
Sehr selten:

Anaphylaktische Reaktionen
Uberempfindlichkeitsreaktionen®

Endokrine Erkrankungen

Gewichtszunahme
Hypothyreose

Haufig:
Gelegentlich:

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig:
Selten:

Hyponatriamiet

Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion mit folgenden Anzeichen und Symptomen: Lethargie, Ubelkeit, Schwindel,
Abnahme der Serum(Blut)-Osmolalitat, Erbrechen, Kopfschmerzen, Verwirrungszustande oder andere neurologische
Anzeichen und Symptome

Psychiatrische Erkrankungen

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

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Schlafrigkeit, Kopfschmerz, Schwindelgefihl

Haufig: Ataxie, Tremor, Nystagmus, Konzentrationsschwéache, Gedachtnisstérungen (Amnesie),
Sprechstoérungen (einschlieBlich Dysarthrie); haufiger wéhrend Steigerungen der Trileptal-Dosis

Augenerkrankungen

Sehr haufig: Doppeltsehen

Haufig: Verschwommensehen, Sehstérungen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig: | Schwindel

Herzerkrankungen

Sehr selten: | Atrioventrikularer Block, Arrhythmien

GefaBerkrankungen

Gelegentlich: |Hypertonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Erbrechen, Ubelkeit
Haufig: Diarrh6, Bauchschmerzen, Verstopfung
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: Ausschlag, Alopezie, Akne

Gelegentlich: Urtikaria

Selten: Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom), akute generalisierte
exanthematische Pustulose (AGEP)

Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom, toxisch epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom), Angioddem, Erythema multiforme

(siehe Abschnitt 4.4)

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 Trileptal Uber eine lange Zeit angewendet haben. Der Mechanismus, Uber den Trileptal den
Knochen-Metabolismus beeinflusst, ist nicht bekannt.

Sehr selten: Systemischer Lupus erythematodes

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: MUdigkeit

Haufig: Schwéchegefihl

Untersuchungen

Gelegentlich: Anstieg der Leberenzyme, Anstieg der alkalischen Phosphatase
Selten: Abfall von T4 (mit unklarer klinischer Signifikanz)

Fortsetzung auf Seite 7
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. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Fortsetzung Tabelle 1

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Sturz

Gelegentlich:

Beschrelbung ausgewahlter Nebenwirkungen

# Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich solcher, die mehrere Organe betreffen), charakterisiert durch Symptome wie Hautausschlag, Fieber.
Folgende andere Organe oder Systeme k&nnen auch betroffen sein: Blut und Lymphsystem (z. B. Eosinophilie, Thrombozytopenie, Leukozytopenie,
Lymphknotenschwellung, Milzschwellung), Leber (z. B. Hepatitis, Leberfunktionswerte auBerhalb der Norm), Muskeln und Gelenke (z. B. Gelenk-
schwellung, Myalgie, Gelenkschmerzen), Nervensystem (z.B. hepatische Enzephalopathie), Nieren (z.B. Nierenversagen, interstitielle Nephritis,
Proteinurie), Lunge (z. B. Lungenédem, Asthma, Bronchospasmus, interstitielle Lungenerkrankung, Dyspnoe), Angioddem.

T Serum-Natrium-Konzentrationen unter 125 mmol/l wurden bei bis zu 2,7 % der mit Trileptal behandelten Patienten mit haufiger Frequenz beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.4). In den meisten Féllen verlauft die Hyponatridamie asymptomatisch und erfordert keine Anpassung der Therapie.

Sehr selten ist die Hyponatridmie mit Anzeichen und Symptomen wie Anféllen, Enzephalopathie, Bewusstseinstribung, Verwirrtheit (siehe auch
weitere Nebenwirkungen unter Erkrankungen des Nervensystems), Sehstérungen (z. B. Verschwommensehen), Hypothyreose, Erbrechen und
Ubelkeit verbunden. Niedrige Serum-Natrium-Spiegel traten in der Regel innerhalb der ersten drei Monate der Behandlung mit Trileptal auf,
wobei es auch Patienten gab, die Uber ein Jahr nach Behandlungsbeginn zum ersten Mal einen Serum-Natrium-Spiegel von < 125 mmol/I ent-

wickelten (siehe Abschnitt 4.4).

Trileptal Suspension enthélt Propyl-4-hydroxybenzoat und Methyl-4-hydroxybenzoat. Propyl-4-hydroxybenzoat und Methyl-4-hydroxybenzoat
konnen Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch Spétreaktionen, hervorrufen.

Behandlung

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

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika
ATC-Code: NO3AF02

Pharmakodynamische Effekte

Die pharmakologische Aktivitat von Oxcarb-
azepin beruht hauptséchlich auf dem
Metaboliten MHD (siehe Abschnitt 5.2). Es
wird angenommen, dass der Wirkungs-
mechanismus von Oxcarbazepin und MHD
hauptsachlich auf der Blockade span-
nungsabhangiger Natrium-Kanéle beruht,
was zu einer Stabilisierung Ubererregter
Nervenmembranen, einer Hemmung repe-
titiver neuronaler Entladung und einer Ver-
minderung der Ausbreitung von synap-
tischen Impulsen fUhrt. Zusatzlich kann
auch eine erhdhte Durchlassigkeit der Zell-
membran fur Kalium und eine Modulation
der spannungsaktivierten Kalziumkanéle zu
der antikonvulsiven Wirkung beitragen. Es
wurden keine signifikanten Wechselwirkun-
gen mit Neurotransmitter- oder Modulator-
bindungsstellen im Gehirn beobachtet.

Oxcarbazepin und sein aktiver Metabolit
(MHD) sind im Tierexperiment stark wirk-
same Antikonvulsiva. Sie schitzten Nager
vor generalisierten tonisch-klonischen und
in geringerem MaB auch vor klonischen
Krampfen und beseitigten oder verminder-
ten die Haufigkeit von chronisch wiederkeh-
renden fokalen Anfallen bei Rhesusaffen mit
Aluminiumimplantaten. Es wurde keine Tole-
ranzentwicklung (d.h. Abschwéchung der
antikonvulsiven Wirkung) bei tonisch-kloni-
schen Krampfen an M&usen und Ratten
beobachtet, die 5 Tage bzw. 4 Wochen lang
taglich mit Oxcarbazepin oder MHD behan-
delt wurden.
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In Indien wurde eine prospektive, offene,
multizentrische, nicht vergleichende, 24-wo-
chige Beobachtungsstudie nach der Markt-
einfihrung durchgeflhrt. Von einer Studien-
population von 816 Patienten wurden 256
padiatrische Patienten (1 Monat bis 19 Jah-
re) mit generalisierten tonisch-klonischen
Anfallen (entweder sekundér oder primar)
mit Oxcarbazepin-Monotherapie behandelt.
Die anfangliche Oxcarbazepin-Dosis flr alle
Patienten > 6 Jahre betrug 8-10 mg/kg/
Tag, aufgeteilt in 2 Dosen. Fur die 27 Pro-
banden im Alter von 1 Monat bis 6 Jahren
betrug der Dosisbereich fir die Anfangs-
dosis 4,62-27,27 mg/kg/Tag und 4,29-
30,00 mg/kg/Tag fur die Erhaltungsdosis.
Der primare Endpunkt war die Verringerung
der Anfallshaufigkeit gegentber dem Aus-
gangswert in Woche 24. In der Altersgruppe
1 Monat bis 6 Jahre (n = 27) &nderte sich die
Anzahl der Anfélle von 1 [Bereich] [1-12] auf
0 [0-2], in der Altersgruppe 7 Jahre bis
12 Jahre (n = 77) die Haufigkeit von 1 [1-22]
auf 0 [0-1] und in der Altersgruppe 13-19
Jahre (n = 152) die Haufigkeit von 1 [1-32]
auf 0 [0-3]. Es wurden keine spezifischen
Sicherheitsbedenken bei den padiatrischen
Patienten festgestellt. Die Daten zum Nutzen/
Risiko der Studie fUr Kinder unter 6 Jahren
sind nicht eindeutig (siehe Abschnitt 4.2).

Basierend auf den Daten der randomisierten
kontrollierten Studien wird die Verwendung
von Oxcarbazepin bei Kindern unter 6 Jah-
ren nicht empfohlen, da Sicherheit und
Wirksamkeit nicht ausreichend nachgewie-
sen wurden (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Zwei randomisierte, Rater-verblindete, do-
siskontrollierte Wirksamkeitsstudien (Studie
2339 und Studie 2340) wurden mit padiat-
rischen Patienten im Alter von 1 Monat bis
< 17 Jahren durchgefiihrt (n = 31 Patienten
im Alter von 6 bis < 17 Jahren; n = 189 Pa-
tienten im Alter von < 6 Jahren). Darlber
hinaus wurde eine Reihe von Open-Label
Studien durchgefihrt, in die Kinder einge-
schlossen wurden. Im Allgemeinen war das
Sicherheitsprofil von Oxcarbazepin bei jin-
geren Kindern (< 6 Jahre alt) &hnlich wie
das bei alteren Kindern (= 6 Jahre alt). In
einigen Studien mit jingeren Kindern
(< 4 Jahre alt) und éalteren Kindern (= 4 Jah-
re alt) wurde jedoch ein = 5-facher Unter-

schied im Anteil der Patienten mit Krampfen
(7,.9% vs. 1,0%) und Status epilepticus
(5% vs. 1 %) beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe von Trileptal als Suspen-
sion wird Oxcarbazepin vollstandig resor-
biert und weitgehend zu seinem pharma-
kologisch aktiven Metaboliten (MHD) meta-
bolisiert.

Bei nlichternen mannlichen Probanden be-
trug nach einer Einzeldosis von 600 mg
Oxcarbazepin als Tabletten die mittlere
Crnax von MHD 34 umol/l mit einem Median
fUr tyax VON 4,5 Stunden.

Nach einer Einzeldosis von 600 mg Oxcarb-
azepin als Suspension zum Einnehmen be-
trug bei ntichternen méannlichen Probanden
die mittlere Cy.x von MHD 24,9 pmol/I mit
einem Median fUr t,,, von 6 Stunden.

In einer Studie zur Massenbilanz waren beim
Menschen nur 2% der Gesamtradioaktivitat
im Plasma unveréndertes Oxcarbazepin,
ca. 70% war MHD, der Rest konnte sekun-
daren Metaboliten zugeschrieben werden,
die rasch eliminiert wurden.

Die Nahrung hat keinen Einfluss auf Ge-
schwindigkeit und Ausmal3 der Resorption
von Oxcarbazepin, daher kann Trileptal zu
oder unabhangig von den Mahlzeiten ein-
genommen werden.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen von
MHD betragt 49 Liter.

MHD wird zu ca. 40 % an Serum-Proteine,
vorwiegend Albumin, gebunden. Die EiweiB3-
bindung war im therapeutischen Bereich
konzentrationsunabhangig. Oxcarbazepin
und MHD werden nicht an o4-Acid-Glyko-
protein gebunden.

Oxcarbazepin und sein aktiver Metabolit
(MHD) passieren die Plazenta. In einem Fall
wurde beim Neugeborenen und der Mutter
eine ahnliche Plasma-Konzentration von
MHD gefunden.

Biotransformation
Oxcarbazepin wird in der Leber rasch durch
Enzyme des Zytosols zu MHD reduziert,
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welches in erster Linie flr die pharmakolo-
gische Wirkung von Trileptal Suspension
verantwortlich ist. MHD wird durch Konjuga-
tion mit Glukuronséure weiter metabolisiert.
Geringe Anteile (4 % der Dosis) werden 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 ausgeschie-
den werden. Uber 95 % der Dosis erschei-
nen im Urin, wovon weniger als 1% unver-
andertes Oxcarbazepin ist. Die Ausschei-
dung mit den Fazes betragt weniger als 4 %
der verabreichten Dosis. Circa 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 betrdgt die scheinbare
Halbwertszeit von MHD durchschnittlich
9,3 + 1,8 Stunden.

Dosislinearitat

Die Plasma-Konzentration von MHD erreicht
bei Patienten nach zweimal taglicher Gabe
von Trileptal Suspension innerhalb von 2-3
Tagen den Steady-State. Die Pharmakokine-
tik von MHD im Steady-State ist linear und
zeigt im Dosisbereich von 300 bis 2400 mg
Oxcarbazepin/Tag Dosisproportionalitat.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Die Pharmakokinetik und der Metabolismus
von Oxcarbazepin und MHD wurden an
gesunden Probanden und an Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion nach Einmal-
gabe von 900 mg Oxcarbazepin untersucht.
Eine geringe bis mittelschwere Einschran-
kung der Leberfunktion beeinflusste die
Pharmakokinetik von Oxcarbazepin und
MHD nicht. Bei Patienten mit schwerer Le-
berinsuffizienz wurde Trileptal Suspension
nicht untersucht.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

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

Kinder

In klinischen Studien wurde die Pharmako-
kinetik von Trileptal bei Kindern mit einer
Dosis von 10-60 mg/kg Koérpergewicht/
Tag untersucht. Die gewichtsbezogene
MHD-Clearance vermindert sich, je mehr
sich Alter und Gewicht dem Erwachsener
annahern. Bei Kindern im Alter zwischen
4 und 12 Jahren ist die durchschnittliche

gewichtsbezogene MHD-Clearance um un-
gefahr 40 % hoher als bei Erwachsenen. Es
ist daher zu erwarten, dass die MHD-Ex-
position bei diesen Kindern zwei Drittel des
Wertes eines Erwachsenen mit vergleich-
barer gewichtsbezogener Dosierung be-
tragt. Es ist davon auszugehen, dass mit
zunehmendem Kdérpergewicht bei Patien-
ten ab 13 Jahren die gewichtsbezogene
MHD-Clearance die Werte Erwachsener
erreicht.

Schwangerschaft

Daten bei einer begrenzten Anzahl von
Frauen weisen darauf hin, dass die Plasma-
konzentrationen von MHD wahrend der
Schwangerschaft allmahlich abnehmen
koénnen (siehe Abschnitt 4.6).

Altere Patienten

Nach Einmalgabe (300 mg Oxcarbazepin)
und Mehrfachgabe (600 mg/Tag) von Tri-
leptal waren bei alteren Probanden (Alter
60-82 Jahre) die maximalen Plasma-Kon-
zentrationen und die AUC von MHD um
30-60% hoher als bei jingeren Probanden
(Alter 18-32 Jahre). Ein Vergleich der Krea-
tinin-Clearance bei jungen und &lteren Pro-
banden zeigt, dass der Unterschied auf einer
altersbedingten Verminderung der Kreatinin-
Clearance beruht. Spezielle Dosierungs-
empfehlungen sind nicht notwendig, da die
therapeutische Dosis individuell bestimmt
wird.

Geschlecht

Geschlechtsabhéangige 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, dem Mono-
hydroxyderivat (MHD), zur Sicherheits-
pharmakologie und Genotoxizitat zeigen
kein spezielles Risiko fur die Anwendung am
Menschen.

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe
wurden bei Ratten Hinweise auf Nierentoxi-
zitat gefunden, nicht jedoch bei Hunden und
Mé&usen.

Immuntoxizitat

Versuche zur Immunstimulation an Méausen
zeigten, dass MHD (und in geringerem
AusmaB auch Oxcarbazepin) eine verzo-
gerte Uberempfindlichkeitsreaktion induzie-
ren kann.

Mutagenitét

Oxcarbazepin erhéhte in vitro in einem
Ames-Test ohne metabolische Aktivierung
die Mutationsfrequenz bei einem von flnf
Bakterienstémmen. 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 klastogene
oder aneugene Wirkungen (Mikronukleus-
bildung).

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Reproduktionstoxizitat

Bei Ratten wurde die Fertilitat von beiden
Geschlechtern durch Oxcarbazepin in ora-
len Dosen bis zu 150 mg/kg/Tag, bei denen
es keinen Sicherheitsfaktor gibt, nicht be-
eintrachtigt. Eine Unterbrechung des Sexual-
zyklus sowie eine Abnahme der Corpora
lutea, der Implantationen und der lebenden
Embryonen wurde bei den Weibchen nach
Anwendung von MHD-Dosen, die mit denen
beim Menschen vergleichbar sind, beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.6).

In Standardstudien zur Reproduktionstoxi-
zitat an Nagern und Kaninchen zeigten sich
bei Dosen, die flr das Muttertier toxisch
waren, Befunde wie eine Zunahme der em-
bryofetalen Mortalitdt und/oder eine gewis-
se Verzdgerung des pra- und/oder postna-
talen Wachstums. In einer der acht Studien
zur embryofetalen Toxizitat, die entweder
mit Oxcarbazepin oder mit MHD durchge-
fUhrt wurden, trat bei Ratten in Dosen, die
fUr das Muttertier toxisch waren, auch eine
Zunahme von fetalen Missbildungen auf
(siehe Abschnitt 4.6).

Kanzerogenitéat

In Studien zur Kanzerogenitat wurden bei
Ratten und M&usen Tumoren der Leber,
Hodentumoren und Granularzelltumoren
des weiblichen Genitaltrakts (bei Ratten)
induziert. Die Lebertumoren waren hdchst-
wahrscheinlich eine Folge der Induktion von
mikrosomalen Enzymen der Leber; diese
Induktion ist bei mit Trileptal behandelten
Patienten jedoch nur schwach ausgepragt
oder fehlt, obwohl sie nicht ganz ausge-
schlossen werden kann. Die Hodentumoren
koénnen durch die erhdhte Konzentration an
luteinisierendem Hormon induziert worden
sein. Da eine derartige Zunahme beim Men-
schen fehlt, werden diese Tumoren als kli-
nisch nicht relevant beurteilt. In der Studie
zur Kanzerogenitat von MHD an Ratten wur-
de eine dosisabhangige Zunahme des Auf-
tretens von Granularzelltumoren des weib-
lichen Genitaltrakts (Zervix und Vagina) be-
obachtet. Diese Effekte traten bei einer Ex-
position auf, die derjenigen in der klinischen
Anwendung vergleichbar ist. Der Mechanis-
mus fur die Entwicklung dieser Tumoren
konnte nicht vollig geklart werden, kénnte
jedoch in Zusammenhang mit nur bei Ratten
vorkommenden erhdhten Estradiolspiegeln
stehen. Die klinische Relevanz dieser Tumo-
ren ist unklar.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E 216)
Saccharin-Natrium

Sorbinsaure (Ph.Eur.) (E 200)
Macrogolstearat 400
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E 218)
Mirabellen-Zitronen-Aroma 39K 020 (enthalt
Ethanol)

Ascorbinsaure (E 300)

Dispergierbare Cellulose (enthéalt Mikrokris-
talline Cellulose und Carmellose-Natrium)
Propylenglykol (E 1520)

Sorbitol (E 420)-Lésung 70 % (nicht kristal-
lisierend) (Ph.Eur.)

Gereinigtes Wasser
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6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Arzneimittel im unversehrten Behéltnis:
3 Jahre

Arzneimittel nach Anbruch des Behéltnis-
ses:

Nach dem ersten Offnen der Flasche inner-
halb von 7 Wochen aufbrauchen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Braunglasflasche mit 250 ml Suspension
zum Einnehmen. Die Flasche ist in einem
Karton zusammen mit einer 10-ml-Applika-
tionsspritze aus Polypropylen und einem in
die Flaschendffnung einzudriickenden Sprit-
zenadapter verpackt.

PackungsgréBe: 1 Flasche mit 250 m

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine speziellen Hinweise.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo — Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

8. ZULASSUNGSNUMMER

Trileptal 60 mg/ml Suspension zum Einneh-
men: 51794.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

05. Dezember 2001

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 26. Oktober 2016

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

> NOVARTIS

003683-91196

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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