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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eslicarbazepin Aristo 200 mg Tabletten
Eslicarbazepin Aristo 400 mg Tabletten
Eslicarbazepin Aristo 600 mg Tabletten
Eslicarbazepin Aristo 800 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eslicarbazepin Aristo 200 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 200 mg Eslicarbaze-
pinacetat.

Eslicarbazepin Aristo 400 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 400 mg Eslicarbaze-
pinacetat.

Eslicarbazepin Aristo 600 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 600 mg Eslicarbaze-
pinacetat.

Eslicarbazepin Aristo 800 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 800 mg Eslicarbaze-
pinacetat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Eslicarbazepin Aristo 200 mg Tabletten
WeiBe bis cremefarbene, langliche und bi-
konvexe Tablette mit einer Bruchkerbe auf
beiden Seiten. Die Tablette kann in gleiche
Dosen geteilt werden. Hohe: 39 mm, Lange:
11,8 mm.

Eslicarbazepin Aristo 400 mg Tabletten
WeiBe bis cremefarbene, langliche und bi-
konvexe Tablette mit einer Bruchkerbe auf
beiden Seiten. Die Tablette kann in gleiche
Dosen geteilt werden. Hohe: 4,9 mm, Lange:
150 mm.

Eslicarbazepin Aristo 600 mg Tabletten
WeiBe bis cremefarbene, langliche und bi-
konvexe Tablette mit einer Bruchkerbe auf
beiden Seiten. Die Tablette kann in gleiche
Dosen geteilt werden. Hohe: 5,7 mm, Lange:
17 mm.

Eslicarbazepin Aristo 800 mg Tabletten
WeiBe bis cremefarbene, langliche und bi-
konvexe Tablette mit einer Bruchkerbe auf
beiden Seiten. Die Tablette kann in gleiche
Dosen geteilt werden. Hohe: 6,1 mm, Lange:
18,9 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Eslicarbazepin Aristo ist indiziert als:

— Monotherapie zur Behandlung partieller
epileptischer Anfélle mit oder ohne se-
kundarer Generalisierung bei Erwachse-
nen mit neu diagnostizierter Epilepsie;

— Begleittherapie bei Erwachsenen, Ju-
gendlichen und Kindern Uber 6 Jahren
mit partiellen epileptischen Anfallen mit
oder ohne sekundérer Generalisierung.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Eslicarbazepin Aristo kann als Monothera-
pie oder begleitend zu einer bestehenden
antikonvulsiven  Therapie eingenommen
werden. Die empfohlene Anfangsdosis be-
tragt 400 mg. Diese sollte nach ein bis zwei
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Wochen auf 800 mg einmal taglich erhdht
werden. Je nach individuellem Ansprechen
kann die Dosis auf 1.200 mg einmal taglich
erhéht werden. Manche Patienten unter Mo-
notherapie kdnnen von einer Dosis von
1600 mg einmal taglich profitieren (siehe
Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten ((iber 65 Jahre)

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich, sofern keine Nierenfunk-
tionsstdrung vorliegt. Zur Monotherapie mit
einer Dosis von 1.600 mg bei alteren Patien-
ten liegen nur sehr begrenzte Daten vor.
Daher wird diese Dosis fur diese Patienten-
gruppe nicht empfohlen.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Bei der Behandlung von Erwachsenen, Ju-
gendlichen und Kindern Uber 6 Jahren mit
eingeschrankter Nierenfunktion ist Vorsicht
geboten. Die Dosis sollte daher entspre-
chend der Kreatinin-Clearance (Cl,) wie folgt
angepasst werden:

— Cli, >60 ml/min: keine Dosisanpassung
notwendig.

— Cl¢ 30-60 ml/min: Anfangsdosis von
200 mg (bzw. 5 mg/kg bei Kindern Uber
6 Jahren) einmal taglich oder 400 mg
(bzw. 10 mg/kg bei Kindemn tber 6 Jah-
ren) jeden zweiten Tag fir 2 Wochen,
anschlieBend einmal taglich 400 mg
(bzw. 10 mg/kg bei Kindern tber 6 Jah-
ren). Abhangig von der individuellen
Reaktion kann die tagliche Dosis erhoht
werden.

— Cl¢, <30 ml/min: die Anwendung wird
aufgrund unzureichender Daten bei Pa-
tienten mit schwerer Beeintrachtigung
der Nierenfunktion nicht empfohlen

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichten bis maBigen Le-
berfunktionsstérungen ist keine Dosisan-
passung notwendig. Die Pharmakokinetik
von Eslicarbazepinacetat wurde bei Patien-
ten mit schweren Leberfunktionsstérungen
nicht untersucht (siehe Abschnitte 44 und
5.2). Die Anwendung wird daher bei diesen
Patienten nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Kinder (ber 6 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
10 mg/kg/Tag einmal taglich. Die Dosierung
sollte je nach individuellem Ansprechen im
Abstand von einer oder zwei Wochen um
jeweils 10 mg/kg/Tag auf bis zu 30 mg/kg/
Tag erhdht werden. Die Hochstdosis betragt
1200mg einmal taglich (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Kinder mit einem Kérpergewicht =60 kg
Kinder mit einem Kdrpergewicht ab 60 kg
erhalten dieselbe Dosierung wie Erwachse-
ne.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Esli-
carbazepinacetat bei Kindern im Alter von
6 Jahren und darunter ist bisher noch nicht
erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden
in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrie-
ben; eine Dosierungsempfehlung kann je-
doch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Eslicarbazepin Aristo kann mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden.

Umstellung auf eine andere Darrei-
chungsform

Aufgrund der fur die Tabletten- und
Suspensionsformulierungen  vorliegenden
vergleichenden Bioverfligbarkeitsdaten kon-
nen von Patienten von einer Darreichungs-
form auf die andere umgestellt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Carboxamid-Derivate (z. B. Car-
bamazepin, Oxcarbazepin) oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

Atrioventrikularer Block zweiten und dritten
Grades.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Suizidgedanken

Uber suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten wurde bei Patienten, die mit Anti-
epileptika in verschiedenen Indikationen be-
handelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse
randomisierter, placebo-kontrollierter Stu-
dien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht
erhohtes Risiko fur das Auftreten von Suizid-
gedanken und suizidalem Verhalten. Der
Mechanismus flr die Ausldsung dieser Ne-
benwirkung ist nicht bekannt und die ver-
fagbaren Daten schlieBen die Mdglichkeit
eines erhohten Risikos bei der Einnahme
von Eslicarbazepinacetat nicht aus.
Deshalb sollten Patienten hinsichtlich An-
zeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine ge-
eignete Behandlung in Erwagung gezogen
werden. Patienten (und deren Betreuern)
sollte geraten werden medizinische Hilfe
einzuholen, wenn Anzeichen fir Suizidge-
danken oder suizidales Verhalten auftreten.

Erkrankungen des Nervensystems

Eslicarbazepinacetat wurde in Zusammen-
hang gebracht mit unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen auf das Zentralnervensys-
tem, wie Schwindel und Schlafrigkeit, die
das Auftreten von Unfallverletzungen erhd-
hen kénnen.

Andere Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen

Bei Beendigung der Anwendung von Esli-
carbazepin Aristo wird eine schrittweise Ver-
ringerung der Dosis empfohlen, um ein
mogliches Ansteigen der Haufigkeit von An-
fallen zu minimieren.

Hautreaktionen

Hautausschlag trat als unerwinschte Arznei-
mittelwirkung bei 1,2 %0 aller Personen auf,
die in klinischen Studien an Epileptikern mit
Eslicarbazepinacetat behandelt wurden. Fir
Patienten, die Eslicarbazepinacetat einneh-
men, wurden Falle mit Angioddem und Ur-
tikaria berichtet. Ein Angio6dem kann im
Kontext von Hypersensitivitat/anaphylakti-
schen Reaktionen in Verbindung mit einem
laryngealen Odem tddlich sein. Falls Anzei-
chen oder Symptome einer Uberempfind-
lichkeit auftreten, muss Eslicarbazepinacetat
sofort abgesetzt werden und es ist eine
alternative Behandlung einzuleiten.
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Nach der Markteinfihrung sind im Zusam-
menhang mit der Eslicarbazepinacetat-Be-
handlung Erfahrungen mit schweren arznei-
mittelinduzierten Hautreaktionen (SCARSSs),
einschlieBlich  Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS)/toxischer  epidermaler  Nekrolyse
(TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosino-
philie und systemischen Symptomen
(DRESS), die lebensbedrohlich oder todlich
sein konnen, berichtet worden. Patienten
sind zum Zeitpunkt der Verschreibung tber
die Anzeichen und Symptome aufzuklaren
und engmaschig auf Hautreaktionen zu
Uberwachen. Wenn Anzeichen und Sympto-
me auftreten, die auf diese Reaktionen hin-
deuten, ist Eslicarbazepinacetat sofort abzu-
setzen und es muss (gegebenenfalls) eine
alternative Behandlung in Betracht gezogen
werden. Bei Patienten, bei denen diese
Reaktionen aufgetreten sind, darf zu keinem
Zeitpunkt erneut eine Behandlung mit Esli-
carbazepinacetat eingeleitet werden.

Das HLA-B*1502-Allel — bei Han-Chinesen,
Thailandern und anderen Asiaten

Es wurde gezeigt, dass das HLA-B*1502-
Allel bei Personen, die aufgrund ihrer Ab-
stammung den Bevolkerungsgruppen der
Han-Chinesen oder der Thai zuzurechnen
sind, mit einem stark erhohten Risiko fur die
Entwicklung der als Stevens-Johnson-Syn-
drom (SJS) bezeichneten schweren Haut-
reaktion nach einer Behandlung mit Car-
bamazepin verbunden ist. Da Eslicarbaze-
pinacetat eine ahnliche chemische Struktur
hat wie Carbamazepin, konnten flr HLA-
B*1502 positive Patienten auch ein erhohtes
Risiko far ein SJS nach Behandlung mit
Eslicarbazepinacetat haben. Die Pravalenz
von HLA-B*1502-Tragern betragt bei Han-
Chinesen und Thailandern 10 %0o. Daher soll-
ten diese Personen moglichst vor Behand-
lung mit Carbamazepin oder chemisch ver-
wandten Wirkstoffen auf das Vorhandensein
dieses Allels untersucht werden. Fallt der
Test auf das HLA-B*1502-Allel bei Patienten
dieser Abstammung positiv aus, kann die
Anwendung von Eslicarbazepinacetat erwo-
gen werden, sofern der Nutzen hoher ein-
geschatzt wird als das Risiko.

Wegen der Pravalenz dieses Allels in ande-
ren asiatischen Populationen (z. B. Uber
15 0/0 auf den Philippinen und in Malaysia)
kann die Testung von Populationen mit ge-
netisch erhéhtem Risiko auf das Vorliegen
von HLA-B*1502 erwogen werden.

Das HLA-A*3101-Allel — bei Populationen
europaischer Abstammung und Japanern

Es gibt Daten, die darauf hinweisen, dass
HLA-A*3101 bei Personen europaischer Ab-
stammung und Japanern mit einem erhoh-
ten Risiko fur Carbamazepin-induzierte ku-
tane unerwinschte Arzneimittelwirkungen
wie Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxi-
sche epidermale Nekrolyse (TEN), Arznei-
mittelexanthem mit Eosinophilie (DRESS)
oder weniger schwer akute generalisierte
exanthematische Pustulose (AGEP) und ma-
kulopapul6ser Hautauschlag verbunden ist.
Die Haufigkeit des HLA-A*3101-Allels zeigt
bei verschiedenen ethnischen Populationen
groBe Schwankungen: Die Pravalenz betragt
in europaischen Populationen 2 bis 5 % und
in japanischen Populationen etwa 10 /0.

Das Vorliegen des HLA-A*3101-Allels kann
das Risiko fir Carbamazepin-induzierte

Hautreaktionen (meist weniger schwer) von
5000 in der Allgemeinbevdlkerung auf
26,0 % bei Personen europaischer Abstam-
mung erhohen, wahrend das Fehlen das
Risiko von 5,0 % auf 3,8 % verringern kann.
Die vorliegenden Daten sind nicht ausrei-
chend, um eine Empfehlung flr ein Scree-
ning auf HLA-A*3101 vor Beginn einer Be-
handlung mit Carbamazepin oder chemisch
verwandten Substanzen auszusprechen.
Wenn bei Patienten europaischer oder ja-
panischer Abstammung bekannt ist, dass
sie fur das HLA-A*3101-Allel positiv sind,
kann die Anwendung von Carbamazepin
oder chemisch verwandten Substanzen er-
wogen werden, sofern der Nutzen hoher
eingeschatzt wird als das Risiko.

Hyponatriamie

Eine Hyponatriamie als unerwtnschte Wir-
kung trat bei 1,5 %0 der Patienten auf, die mit
Eslicarbazepinacetat behandelt wurden.
Eine Hyponatridamie verlauft in den meisten
Fallen asymptomatisch. Unter Umstanden
kann es jedoch zu klinischen Symptomen
wie zum Beispiel einer Verschlimmerung der
Anfélle, Verwirrtheit oder vermindertem Be-
wusstsein kommen. Die Haufigkeit einer
Hyponatriamie nimmt mit zunehmender Es-
licarbazepinacetatdosis zu. Bei Patienten,
bei denen eine bereits existierende Nieren-
erkrankung zu einer Hyponatriamie gefihrt
hat, oder bei Patienten, die gleichzeitig mit
Arzneimitteln behandelt werden, die ihrer-
seits zu einer Hyponatridmie fihren kénnen
(z. B. Diuretika, Desmopressin, Carbamaze-
pin), sollten die Natriumwerte im Serum
bestimmt werden, falls klinische Anzeichen
einer Hyponatridmie auftreten. Davon unab-
hangig sollten die Natriumwerte bei routine-
maBigen Laboruntersuchungen bestimmt
werden. Falls sich eine klinisch relevante
Hyponatridmie entwickelt, sollte Eslicarbaze-
pinacetat abgesetzt werden.

PR-Intervall

Verlangerung des PR-Intervalls wurde in
klinischen Studien mit Eslicarbazepinacetat
beobachtet. Vorsicht ist geboten bei Patien-
ten mit medizinischen Auffalligkeiten (z. B.
niedriger Thyroxinspiegel, abnorme Erre-
gungsleitung im Herzen) oder wenn gleich-
zeitig Arzneimittel eingenommen werden,
die mit einer Verlangerung des PR-Intervalls
in Verbindung gebracht werden.

Nierenfunktionsstérung

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von
Patienten mit einer Beeintrachtigung der
Nierenfunktion. Hier sollte die Dosis auf
Basis der Kreatinin-Clearance (siehe Ab-
schnitt 4.2) angepasst werden. Bei Patienten
mit Cl, <30 ml/min wird die Anwendung
aufgrund unzureichender Daten nicht emp-
fohlen.

Leberfunktionsstérung

Da fur Patienten mit leichter bis maBiger
Beeintrachtigung der Leberfunktion klinische
Daten nur begrenzt und flr Patienten mit
schwerer Beeintrachtigung der Leberfunk-
tion weder pharmakokinetische noch klini-
sche Daten zur Verfligung stehen, sollte
Eslicarbazepinacetat bei Patienten mit leich-
ter bis maBiger Beeintrachtigung der Leber-
funktion nur mit Vorsicht und bei Patienten

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

mit starker Beeintrachtigung Uberhaupt nicht
angewendet werden.

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

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fahrt.

Eslicarbazepinacetat wird weitgehend in
Eslicarbazepin umgewandelt und haupt-
sachlich durch Glukuronidierung abgebaut.
In vitro ist Eslicarbazepin ein schwacher
Induktor fir CYP3A4 und UDP-Glukuronyl-
transferasen. /n vivo wirkte Eslicarbazepin
auf den Metabolismus von Arzneimitteln,
die vorwiegend durch Metabolisierung
durch CYP3A4 (z. B. Simvastatin) eliminiert
werden, als Induktor. Daher ist bei Arznei-
mitteln, die vorwiegend durch CYP3A4 me-
tabolisiert werden, gegebenenfalls eine Do-
siserhohung erforderlich, wenn diese zu-
sammen mit Eslicarbazepinacetat angewen-
det werden. Eslicarbazepin wirkt in vivo
moglicherweise als Induktor auf die Meta-
bolisierung von Arzneimitteln, die vorwie-
gend durch Konjugation durch UDP-Gluku-
ronyltransferasen eliminiert werden. Bei Be-
ginn oder Beendigung der Behandlung mit
Eslicarbazepin Aristo oder bei einer Veran-
derung der Dosis kann es 2 bis 3 Wochen
dauern, bis das neue Niveau der Enzym-
aktivitat erreicht ist. Diese Zeitverzdgerung
muss berlcksichtigt werden, wenn Eslicar-
bazepin Aristo kurz vor oder zusammen mit
anderen Arzneimitteln angewendet wird, bei
denen eine Dosiskorrektur erforderlich ist,
wenn sie zusammen mit Eslicarbazepin
Aristo angewendet werden. Eslicarbazepin
wirkt inhibierend auf CYP2C19. Aus diesem
Grund kann es bei der gleichzeitigen Ein-
nahme von hochdosiertem Eslicarbazepin-
acetat und Arzneimitteln, die hauptsachlich
durch CYP2C19 (z. B. Phenytoin) metaboli-
siert werden, zu Wechselwirkungen kom-
men.

Wechselwirkungen mit anderen antiepilepti-
schen Arzneimitteln

Carbamazepin

In einer Studie an gesunden Probanden
fihrte die gleichzeitige Verabreichung von
einmal taglich 800 mg Eslicarbazepinace-
tat und zweimal taglich 400 mg Carbamaze-
pin im Mittel zu einer 320igen Abnahme der
Exposition gegeniber dem wirksamen Me-
taboliten Eslicarbazepin, und zwar hdchst-
wahrscheinlich durch Induktion der Glucuro-
nidierung. Bei der Exposition gegenuber
Carbamazepin oder dessen Metaboliten
Carbamazepin-Epoxid wurde keine Ande-
rung festgestellt. Je nach individuellem An-
sprechen muss die Dosis von Eslicarbaze-
pinacetat bei gleichzeitiger Anwendung von
Carbamazepin gegebenenfalls erhdht wer-
den. Nach Ergebnissen aus Patientenstu-
dien erhohte sich bei gleichzeitiger Behand-
lung das Risiko fur folgende Nebenwirkun-
gen: Diplopie, Koordinationsstérungen und
Schwindel. Die Gefahr eines vermehrten
Auftretens weiterer, auf die gleichzeitige An-
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wendung von Carbamazepin und Eslicarb-
azepinacetat zurtickzuftihrender spezifischer
Nebenwirkungen kann nicht ausgeschlos-
sen werden.

Phenytoin

In einer Studie mit gesunden Probanden
flhrte die gleichzeitige Anwendung von Es-
licarbazepinacetat 1.200 mg einmal taglich
und Phenytoin zu einer durchschnittlichen
Verringerung der Exposition gegentber
dem aktiven Metaboliten Eslicarbazepin
um 31-330/0, wahrscheinlich verursacht
durch Induktion der Glukuronidierung, sowie
zu einer durchschnittlichen Zunahme der
Exposition gegenuber Phenytoin, vermutlich
infolge einer Inhibiton von CYP2C19. In
Abhangigkeit von der individuellen Reaktion,
kdonnte eine Erhohung der Eslicarbaze-
pinacetatdosis und eine Verringerung der
Phenytoindosis erforderlich sein.

Lamotrigin
Glucuronidierung ist der wichtigste metabo-

lische Weg fur Eslicarbazepin und Lamotri-
gin, eine Wechselwirkung ist daher zu er-
warten. Eine Studie mit gesunden Proban-
den mit Eslicarbazepinacetat 1.200 mg ein-
mal taglich zeigte eine geringe durchschnitt-
liche pharmakokinetische Wechselwirkung
(Exposition gegenuber Lamotrigin - um
15 0/o vermindert) zwischen Eslicarbazepin-
acetat und Lamotrigin. Daher sind keine
Dosisanpassungen nétig. Aufgrund interin-
dividueller Variabilitat konnte dieser Effekt
bei einigen Personen aber klinisch relevant
sein.

Topiramat
In einer Studie mit gesunden Probanden

zeigte sich bei gleichzeitiger Anwendung
von Eslicarbazepinacetat 1.200 mg einmal
taglich und Topiramat bei der Exposition
gegenuber Eslicarbazepin keine signifikante
Anderung. Allerdings verringerte sich die
Exposition gegentber Topiramat um 18 90,
vermutlich als Folge einer verminderten Bio-
verfugbarkeit von Topiramat. Es sind keine
Dosisanpassungen notwendig.

Valproat und Levetiracetam

Nach einer pharmakokinetischen Popula-
tionsanalyse von Phase-lll-Studien bei er-
wachsenen Epileptikern, hatte die gleichzei-
tige Anwendung von Valproat oder Levetir-
acetam keinen Einfluss auf die Exposition
gegenuber Eslicarbazepin, doch wurde dies
nicht in konventionellen Wechselwirkungs-
studien Uberpruft.

Oxcarbazepin
Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicar-
bazepinacetat mit Oxcarbazepin wird nicht
empfohlen, da dies zu einer UbermaBigen
Exposition gegenlber den aktiven Metaboli-
ten fUhren kann.

Andere Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva
Bei der Gabe von Eslicarbazepinacetat

1.200 mg einmal taglich an weibliche Pro-
banden, die ein kombiniertes Kontrazepti-
vum verwendeten, zeigte sich eine durch-
schnittliche Verringerung der systemischen
Exposition von Levonorgestrel und Ethinyl-
oestradiol von 37 % und 42 90, die hochst-
wahrscheinlich durch eine Induktion von
CYP3A4 ausgeldst wurde. Frauen im gebar-
fahigen Alter missen daher wahrend der
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Anwendung von Eslicarbazepin Aristo und
bis zum Ende des laufenden Menstruations-
zyklus nach Absetzen von Eslicarbazepin
Aristo eine zuverlassige Verhitungsmetho-
de anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Simvastatin

In einer Studie an gesunden Probanden
ergab sich bei gleichzeitiger Verabreichung
von einmal taglich 800 mg Eslicarbazepin-
acetat im Mittel eine 50%oige Abnahme der
systemischen Exposition gegentber Simva-
statin, und zwar héchstwahrscheinlich durch
Induktion von CYP3A4. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Eslicarbazepinacetat ist ge-
gebenenfalls eine Erhéhung der Simvasta-
tin-Dosis erforderlich.

Rosuvastatin

Es zeigte sich eine durchschnittliche Verrin-
gerung der systemischen Exposition von
36-3900 in gesunden Probanden, bei
gleichzeitiger Anwendung von Eslicarbaze-
pinacetat 1200 mg einmal taglich. Der
Grund fUr diese Verringerung ist unbekannt,
kdnnte jedoch durch eine Beeintrachtigung
der Transporteraktivitat von Rosuvastatin
verursacht werden bzw. kdnnte auch im
Zusammenhang mit der Induktion des Me-
tabolismus von Rosuvastatin stehen. Da der
Zusammenhang zwischen Exposition und
Substanzaktivitdt unklar ist, ist eine Uber-
wachung auf das Therapieansprechen (z. B.
Testung der Blutcholesterinwerte) zu emp-
fehlen.

Warfarin

Eine gleichzeitige Anwendung von Eslicarb-
azepinacetat 1.200 mg einmal taglich und
Warfarin, zeigte eine geringe (23 %) aber
statistisch  signifikante Verringerung der
S-Warfarin Exposition. Es gab keine Wir-
kung auf die Pharmakokinetik von R-War-
farin oder auf die Gerinnung. Aufgrund in-
terindividueller Variabilitat der Wechselwir-
kungen sollte in den ersten Wochen nach
Beginn oder Beendigung der gleichzeitigen
Anwendung von Warfarin und Eslicarb-
azepin besondere Aufmerksamkeit auf die
INR Bestimmung gerichtet werden.

Digoxin

Eine Studie mit gesunden Probanden zeig-
te keinen Effekt von Eslicarbazepiacetat
1.200 mg einmal taglich auf die Pharmako-
kinetik von Digoxin. Dies deutet darauf hin,
dass Eslicarbazepinacetat keinen Einfluss
auf den P-Glycoprotein-Transporter hat.

Monoamino Oxidase Hemmer (MAOQOIs)
Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit von
Eslicarbazepin zu trizyklischen Antidepres-
siva ist eine Wechselwirkung zwischen Esli-
carbazepinacetat und MAO-Hemmern theo-
retisch moglich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Allgemeine mit Epilepsie und antiepilepti-
schen Arzneimitteln verbundene Risiken
Es konnte gezeigt werden, dass bei Neuge-
borenen von Frauen mit Epilepsie, die eine
antiepileptische Behandlung erhalten, die
Pravalenz von Fehlbildungen zwei bis drei-
mal hoher ist als die durchschnittliche Rate
von 3 %0 in der Gesamtbevolkerung. Beson-
ders haufig wird Uber Lippenspalten, kardio-

vaskulare Fehlbildungen und Neuralrohrde-
fekte berichtet. Alle Frauen im gebarfahigen
Alter, die eine antiepileptische Behandlung
erhalten, insbesondere Frauen, die eine
Schwangerschaft planen oder bereits
schwanger sind, sollten facharztlich tber
die potenziellen Risiken fur den Fotus bera-
ten werden, welche sowohl durch Krampf-
anfalle als auch durch eine antiepileptische
Behandlung verursacht werden. Ein plotzli-
ches Absetzen der Therapie mit Antiepilep-
tika sollte vermieden werden, da dies zu
Krampfanféallen fihren kann, die schwerwie-
gende Folgen fur die Frau und das unge-
borene Kind haben kénnten.

Zur Behandlung der Epilepsie in der
Schwangerschaft wird, wann immer moglich,
die Monotherapie bevorzugt, da eine The-
rapie mit mehreren Antiepileptika mit einem
héheren Risiko fur angeborene Fehlbildun-
gen verbunden sein konnte als eine Mono-
therapie, abhangig vom jeweiligen Antiepi-
leptikum.

Bei Kindern von Mittern mit Epilepsie, die
eine antiepileptische Behandlung erhalten,
wurden neurologische Entwicklungsstérun-
gen beobachtet. Fir Eslicarbazepinacetat
liegen keine Daten zu diesem Risiko vor.

Frauen im gebarfahigen Alter/Empféngnis-
verhitung

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wah-
rend der Behandlung mit Eslicarbazepina-
cetat wirksam verhlten. Eslicarbazepinace-
tat beeintrachtigt die Wirkung von oralen
Kontrazeptiva. Deshalb sollte wahrend der
Anwendung von Eslicarbazepin Aristo und
bis zum Ende des laufenden Menstruations-
zyklus nach der Beendigung der Behand-
lung eine andere wirksame und sichere
Verhltungsmethode angewendet werden.
Frauen im gebarfahigen Alter sollten Uber
die Anwendung anderer wirksamer Verhu-
tungsmethoden beraten werden. Es sollte
mindestens eine wirksame Verhitungsme-
thode (z. B. ein Intrauterinpessar) oder zwei
sich erganzende Verhutungsmethoden ein-
schlieBlich einer Barrieremethode angewen-
det werden. Bei der Wahl der Verhutungs-
methode sollten in jedem Fall die individuel-
len Umstande bewertet und die Patientin in
die Diskussion einbezogen werden.

Risiken im Zusammenhang mit Eslicarbaze-
pinacetat

Es liegen nur begrenzte Daten Uber die
Anwendung von Eslicarbazepinacetat bei
schwangeren Frauen vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Fertilitat, Abschnitt 5.3). Ein
Risiko fir den Menschen (einschlieBlich
schwerer angeborener Fehlbildungen, neu-
rologischer Entwicklungsstérungen und an-
derer reproduktionstoxischer Wirkungen) ist
nicht bekannt.

Eslicarbazepinacetat sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden,
es sei denn, der Nutzen Uberwiegt nach
sorgfaltiger Abwagung alternativer geeigne-
ter Behandlungsoptionen das Risiko.

Falls Frauen wahrend der Anwendung von
Eslicarbazepinacetat schwanger werden
oder eine Schwangerschaft planen, sollte
die Anwendung von Eslicarbazepin Aristo
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grundlich Uberdacht werden. Es sollten nur
minimal wirksame Dosen angewendet wer-
den, und zumindest wahrend der ersten drei
Monate der Schwangerschaft ist, wenn ir-
gend moglich, eine Monotherapie vorzuzie-
hen. Patienten sollten tUber die Moglichkeit
eines erhohten Fehlbildungsrisikos beraten
werden und auf die Méglichkeit vorgeburtli-
cher Untersuchungen hingewiesen werden.

Uberwachung und Prévention

Antiepileptika kénnen zu einem Folsaure-
mangel beitragen, der wiederum fétale Fehl-
bildungen verursachen kann. Eine Folsaure-
substitution wird daher vor und wahrend der
Schwangerschaft empfohlen. Da die Wirk-
samkeit der Folsauresubstitution nicht er-
wiesen ist, kann eine gezielte vorgeburtliche
Diagnose auch solchen Frauen empfohlen
werden, die mit Folsaure substituiert werden.

Bei Neugeborenen
Bei Neugeborenen wurden durch Antiepi-

leptika verursachte Blutgerinnungsstorun-
gen beobachtet. Zur Sicherheit sollte als
praventive MaBnahme Vitamin K; wahrend
der letzten Wochen der Schwangerschaft an
die Schwangere und anschlieBend an das
Neugeborene verabreicht werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Eslicarbazepinace-
tat/Metabolite in die Muttermilch Gbergehen.
Tierexperimentelle Studien zeigten einen
Ubertritt von Eslicarbazepin in die Mutter-
milch. Ein Risiko flr das gestillte Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte
das Stillen wahrend der Behandlung mit
Eslicarbazepinacetat abgebrochen werden.

Fertilitat
Zu den Auswirkungen von Eslicarbazepin-
acetat auf die Fertilitat beim Menschen lie-

Tabelle 1: In klinischen Studien und im Rahmen der Uberwachung nach dem Inverkehrbringen im Zusammenhang mit Eslicarbazepinacetat wahrend

gen keine Daten vor. Tierexperimentelle
Studien haben nach der Behandlung mit
Eslicarbazepinacetat eine Beeintrachtigung
der Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Eslicarbazepin Aristo hat geringen bis ma-
Bigen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen. Einige Patienten kdnnen unter
Schwindel, Schlafrigkeit oder Sehstérungen
leiden, vor allem zu Behandlungsbeginn.
Patienten sollten deshalb darauf hingewie-
sen werden, dass ihre korperlichen und/
oder geistigen Fahigkeiten, die zum Bedie-
nen von Maschinen oder zum Fihren eines
Fahrzeugs notig sind, beeintrachtig sein
kénnen. Es sollte diesen Patienten empfoh-
len werden, auf das Bedienen von Maschi-
nen und das Fuhren eines Fahrzeugs zu
verzichten, bis festgestellt ist, dass ihre Fa-
higkeiten solche Tatigkeiten auszufihren
nicht beeinflusst werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In klinischen Studien (Begleittherapie und
Monotherapie) wurden 2.434 Patienten mit
partiellen epileptischen Anfallen mit Esli-
carbazepinacetat behandelt (1.983 Erwach-
sene und 451 Kinder und Jugendliche) und
bei 5100 dieser Patienten traten Neben-
wirkungen auf.

Die Nebenwirkungen waren gewohnlich von
leichter bis maBiger Starke und traten vor-
wiegend wahrend der ersten Wochen der
Behandlung mit Eslicarbazepinacetat auf.

Die flr Eslicarbazepinacetat beobachteten
Risiken sind hauptséachlich dosisabhangige

der Behandlung aufgetretene Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die auf die therapeutische
Klasse zurtckzuftihren sind. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die in Placebo-kontrollier-
ten Begleittherapie-Studien mit erwachse-
nen Epilepsie-Patienten und in einer aktiv
kontrollierten Monotherapie-Studie zum Ver-
gleich von Eslicarbazepinacetat mit Carb-
amazepin mit kontrollierter Freisetzung be-
richtet wurden, waren Schwindel, Schiafrig-
keit, Kopfschmerzen und Ubelkeit. Die Mehr-
heit der Nebenwirkungen zeigten sich bei
weniger als 300 der Patienten, in beiden
Behandlungsgruppen.

Nach der Markteinfihrung sind im Zusam-
menhang mit der Eslicarbazepinacetat-Be-
handlung Erfahrungen mit schweren arznei-
mittelinduzierten Hautreaktionen (SCARSS),
einschlieBlich  Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS)/toxischer  epidermaler  Nekrolyse
(TEN) und Arzneimittelexanthem mit Eosino-
philie und systemischen Symptomen
(DRESS), berichtet worden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Nachfolgend sind die in klinischen Studien
sowie im Rahmen der Uberwachung nach
dem Inverkehrbringen im Zusammenhang
mit Eslicarbazepinacetat aufgetretenen Ne-
benwirkungen tabellarisch aufgefihrt.

Fir die Klassifikation von Nebenwirkungen
wurde folgende Konvention verwendet: sehr
haufig (>1/10), haufig (=1/100 bis <1/10),
gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschatzbar). Inner-
halb jeder Kategorie werden die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Siehe Tabelle 1

Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Anamie

Thrombozytopenie, Leu-
kozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit

Endokrine Erkrankungen

Schilddrisenunterfunktion

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
storungen

Hyponatriamie, vermin-
derter Appetit

Elektolytungleich gewicht,
Dehydrierung, Hypochlor-
amie

Syndrom der inadaquaten
ADH-Sekretion mit  An-
zeichen und Symptomen
wie Lethargie, Ubelkeit,
Schwindel, Abnahme der
Serum  (Blut-)Osmolalitat,
Erbrechen, Kopfschmer-
zen, Verwirrtheitszustande
und andere neurologische
Anzeichen und Sympto-
me.

Psychiatrische Erkrankungen

Schlaflosigkeit

Psychose, Apathie, De-
pression, Nervositat, Erre-
gung, Reizbarkeit, Auf-
merksamkeitsdefizit-/Hy-
peraktivitats-Syndrom,
Verwirrtheitszustand,
Stimmungsschwankun-
gen, Weinen, psychomo-
torische Hemmung, Angst

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Nicht bekannt

Erkrankungen des Nerven-
systems

Schwindel, Schlafrigkeit

Kopfschmerzen, Aufmerk-
samkeitsstorung, Tremor,
Ataxie, Gleichgewichts-
stérungen

Abnorme Koordination,
Gedachtnisstérung, Am-
nesie, Schlafsucht, Sedie-
rung, Aphasie, Dysasthe-
sie, Dystonie, Lethargie,
Geruchstauschung,
zerebellares Syndrom,
Konwvulsion, periphere
Neuropathie, Nystagmus,
Sprachstdrung, Dysar-
thrie, brennendes Gefuhl,
Parasthesien, Migrane

Augenerkrankungen

Doppeltsehen, ver-
schwommene Sicht

Sehstérung, Oszillopsie,
binokulare Augenbeweg-
lichkeitsstoérung, okulare
Hyperamie

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Schwindel

Hdérschwache, Tinnitus

Herzerkrankungen

Palpitationen, Bradykardie

GefaBerkrankungen

Hypertonie (einschlieBlich
einer hypertensiven Krise),
Hypotonie, orthostatische
Hypotonie, Flush, peri-
pheres Kaltegefihl

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Nasenbluten, Brust-
schmerzen

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall

Verstopfung, Dyspepsie,
Gastritis, Bauchschmer-
zen, trockener Mund,
Unwohlsein im Bauchbe-
reich, Blahungen, Zahn-
fleischentzindung, Teer-
stuhl, Zahnschmerzen

Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Lebererkrankung

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag

Alopezie, trockene Haut,
UbermaBiges Schwitzen,
Erythem, Hauterkrankung,
Juckreiz, allergische Der-
matitis

Toxische epidermale Ne-
krolyse, Stevens-John-
son-Syndrom, Arznei-
mittelexanthem mit
Eosinophilie und sys-
temischen Symptomen
(DRESS), Angiotdem,
Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Muskelschmerzen,
Knochenstoffwechsel-
stérung, Muskelschwa-
che, Schmerzen in den
Extremitaten

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Harnwegsinfektion

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Mudigkeit, Stérungen der
Gangart, Asthenie

Unwohlseiq, Schuittelfrost,
periphere Odeme

Untersuchungen

Gewichtszunahme

Blutdruck erniedrigt, Ge-
wichtsverlust, Blutdruck
erhoht, Natrium im Blut
erniedrigt, erniedrigter
Chloridspiegel im Blut,
Osteocalcin-Anstieg, Ha-
matokrit erniedrigt, Hamo-
globin erniedrigt, Leber-
enzyme erhoht

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Arzneimitteltoxizitat, Sturz,
Brandwunden

016370-0811 — Eslicarbazepin Aristo Tabletten
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Beschreibung von ausgewahlten Nebenwir-
kungen

Erkrankungen des Auges und des Ner-
vensystems

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Carbam-
azepin und Eslicarbazepinacetat in Placebo-
kontrollierten Studien behandelt wurden,
wurden folgende Nebenwirkungen beob-
achtet: Doppeltsehen (11,4 00 der gleichzei-
tig mit Carbamazepin behandelten Patien-
ten; 2,4 0 der Patienten ohne gleichzeitige
Behandlung mit Carbamazepin), abnorme
Koordination (6,7 % unter gleichzeitiger Be-
handlung mit Carbamazepin; 2,7 % ohne
gleichzeitige Behandlung mit Carbamaze-
pin) und Schwindel (30,0 % unter gleich-
zeitiger Behandlung mit Carbamazepin;
11,5 00 ohne gleichzeitige Behandlung mit
Carbamazepin), siche Abschnitt 4.5.

PR-Intervall

Die Anwendung von Eslicarbazepinacetat
ist mit einer Zunahme im PR-Intervall asso-
ziiert. Mit einer Verlangerung des PR-Inter-
valls verbundene Nebenwirkungen (z. B. AV-
Block, Synkope, Bradykardie) kénnen auf-
treten.

Therapeutische Klasse betreffende Ne-
benwirkungen

Seltene unerwiinschte Wirkungen wie Mye-
losuppression, anaphylaktische Reaktionen,
systemischer Lupus erythematosus oder
schwere Herzrhythmusstérungen bei An-
wendung von Eslicarbazepinacetat traten
nicht auf wahrend Placebo-kontrollierter Stu-
dien des Epilepsieprogramms. Allerdings
wurden sie flir Oxcarbazepin beobachtet.
Daher kann ihr Auftreten auch bei einer
Behandlung mit Eslicarbazepinacetat nicht
ausgeschlossen werden.

Es gibt Berichte von verminderter Knochen-
mineraldichte, Osteopenie, Osteoporose
und Frakturen bei Patienten unter Langzeit-
therapie mit den strukturell verwandten An-
tiepileptika Carbamazepin und Oxcarbaze-
pin.

Der Mechanismus, durch den der Knochen-
stoffwechsel beeintrachtigt wird, wurde nicht
identifiziert.

Kinder und Jugendliche

In Placebo-kontrollierten Studien mit Patien-
ten im Alter von 2 bis 18 Jahren mit partiellen
epileptischen Anfallen (238 Patienten wur-
den mit Eslicarbazepinacetat und 189 mit
Placebo behandelt) kam es bei 35,7 9% der
mit Eslicarbazepinacetat behandelten Pa-
tienten und 19 %0 der mit Placebo behandel-
ten Patienten zu Nebenwirkungen. Die in der
mit Eslicarbazepinacetat behandelten Grup-
pe am haufigsten aufgetretenen Nebenwir-
kungen waren Diplopie (5,0 %), Schlafrigkeit
(8,0 %) und Erbrechen (4,6 %0).

Das Nebenwirkungsprofil von Eslicarbaze-
pinacetat ist im Allgemeinen Uber die Alters-
gruppen hinweg vergleichbar. In der Gruppe
der 6- bis 11-dahrigen waren die haufigsten,
bei mehr als zwei der mit Eslicarbazepin-
acetat behandelten Patienten beobachteten
Nebenwirkungen Diplopie (9,5 %0), Schlaf-
rigkeit (7,4 %), Schwindel (6,3 %), Konvul-
sion (6,3%0) und Ubelkeit (3,2 %); in der
Gruppe der 12- bis 18-Jahrigen waren dies
Schlafrigkeit (7,4 90), Erbrechen (4,2 %), Di-
plopie (32 %) und Mudigkeit (3,2 %). Die

Sicherheit von Eslicarbazepinacetat bei Kin-
dern im Alter von 6 Jahren und darunter ist
bisher noch nicht erwiesen.

Das Sicherheitsprofil von Eslicarbazepina-
cetat war im Allgemeinen zwischen erwach-
senen Patienten und Kindern und Jugend-
lichen vergleichbar; einzige Ausnahmen wa-
ren Agitiertheit (haufig, 1,3 %) und Bauch-
schmerzen (haufig, 2,1 %), die bei Kindern
haufiger waren als bei Erwachsenen.

Schwindel, Schlafrigkeit, Drehschwindel,
Asthenie, Gangstorungen, Tremor, Ataxie,
Gleichgewichtsstérungen, verschwomme-
nes Sehen, Durchfall, Hautausschlag und
Hyponatriamie waren bei Kindern weniger
haufig als bei Erwachsenen. Allergische Der-
matitis (gelegentlich, 0,8 %) wurde nur bei
Kindern und Jugendlichen berichtet.

Die Langzeitsicherheitsdaten bei Kindern
und Jugendlichen, die in offenen Verlange-
rungen der Phase-lll-Studie gewonnen wur-
den, entsprachen dem bekannten Sicher-
heitsprofil des Arzneimittels und ergaben
keine neuen bedenklichen Erkenntnisse.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von gro-
Ber Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das Bundesinstitut flr Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigi-
lanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei den nach einer Uberdosierung mit Esli-
carbazepinacetat zu beobachtenden Sym-
ptomen handelt es sich in erster Linie um
Symptome des Zentralnervensystems (z. B.
Krampfanfalle aller Art, Status epilepticus)
und Stérungen der Herzfunktion (z. B. Herz-
rhythmusstdrungen). Es ist kein spezielles
Antidot bekannt. Eine symptomatische und
begleitende Behandlung ist entsprechend
anzuwenden.

Metaboliten des Eslicarbazepinacetats kon-
nen effektivdurch Hamodialyse entfernt wer-
den, falls dies notwendig ist (siehe Ab-
schnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika, Carboxamid-Derivate, ATC-Code:
NO3SAF04

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus von Esli-
carbazepinacetat ist nicht bekannt. Aller-
dings zeigen in vitro elektrophysiologische
Studien, dass Eslicarbazepinacetat und sei-
ne Metaboliten den inaktiven Zustand der
spannungsgesteuerten Natriumkanale sta-
bilisiert, deren Ruckflhrung in den aktiven
Zustand unterbindet und dadurch das wie-
derholte neuronale Ausldsen verhindert.

Pharmakodynamische Wirkung

In nicht klinischen Modellen zur Vorher-
sage der krampflésenden Wirkung beim

Menschen verhinderte Eslicarbazepinacetat
und seine Metaboliten die Entstehung von
Krampfen. Beim Menschen beruht die phar-
makologische Aktivitdt von Eslicarbazepin-
acetat vor allem auf dem aktiven Metaboliten
Eslicarbazepin.

Klinische Wirksamkeit

Erwachsene Patienten

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat
als Begleittherapie wurde gezeigt in vier
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Pha-
se-lll-Studien mit 1.703 randomisierten er-
wachsenen Patienten mit partieller refrakta-
rer Epilepsie, die mit ein bis drei antiepilep-
tischen Arzneimitteln gleichzeitig behandelt
wurden. In diesen Studien waren Oxacarb-
azepin und Felbamat als zusatzliche Arznei-
mittel nicht erlaubt. Eslicarbazepinacetat
wurde mit Dosen von 400 mg (nur in -301
und -302 Studien), 800 mg und 1.200 mg
einmal taglich getestet. Eslicarbazepinacetat
800 mg einmal taglich und 1.200 mg einmal
taglich waren signifikant wirksamer als Pla-
cebo in der Verringerung der Krampfhaufig-
keit Uber einen Zeitraum von 12 Wochen.
Der Anteil der Studienteiinehmern in der
Phase-Ill-Studien mit einer Verringerung
>50 0/ (1.581 analysiert) der Anfallshaufig-
keit betrug 19,3 %/ fir Placebo, 20,8 % flr
Eslicarbazepinacetat 400 mg, 30,5 %0 fur Es-
licarbazepinacetat 800 mg und 353 %0 flr
Eslicarbazepinacetat 1.200 mg taglich.

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat
als Monotherapie wurde in einer doppel-
blinden, aktiv kontrollierten (Carbamazepin
mit kontrollierter Freisetzung, Carbamazepin
CR) Studie mit 815 randomisierten erwach-
senen Patienten mit neu diagnostizierten
partiellen epileptischen Anfallen gezeigt.
Eslicarbazepinacetat wurde in Dosierungen
von 800 mg, 1.200 mg und 1.600 mg einmal
taglich geprtft. Die Dosierungen der aktiven
Vergleichssubstanz, Carbamazepin CR, be-
trugen 200 mg, 400 mg und 600 mg zweimal
taglich. Alle Patienten erhielten randomisiert
die niedrigste Dosierungsstufe und nur bei
Auftreten eines epileptischen Anfalls wurde
die Dosis auf die nachsthohere Dosis ge-
steigert. Von den 815 randomisierten Patien-
ten wurden 401 mit Eslicarbazepinacetat
einmal taglich behandelt (bei 271 Patienten
[67,6 9/0] blieb die Dosis bei 800 mg, 70 Pa-
tienten [17,590] erhielten eine Dosis von
1.200 mg und 60 Patienten [15,0 %0] wurden
mit 1.600 mg behandelt). In der primaren
Wirksamkeitsanalyse, in der Drop-outs als
Non-Responder eingestuft wurden, wurden
71,1 0/o der Studienteiinehmer in der Esli-
carbazepinacetat-Gruppe und 75,6 % in der
Carbamazepin CR-Gruppe wahrend des
26-wochigen Beurteilungszeitraums als an-
fallsfrei eingestuft (durchschnittliche Risiko-
differenz —4,28 0o, 950/0-Konfidenzintervall:
[-10,30; 1,74]). Der wahrend des 26-wdchi-
gen Beurteilungszeitraums beobachtete Be-
handlungseffekt blieb bei 64,7 00 der mit
Eslicarbazepinacetat behandelten Studien-
teiinehmer und bei 70,3 % der mit Carbam-
azepin CR behandelten Studienteilnehmer,
die als anfallsfrei eingestuft wurden, Uber
eine Behandlungsdauer von einem Jahr
bestehen (durchschnittliche Risikodifferenz
—5,46 0/o, 950/0-Konfidenzintervall: [-11,88;
097]). In der Analyse des Therapieversa-
gens (Anfallsrisiko) auf Grundlage der Ereig-
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niszeitanalyse (Kaplan-Meier-Analyse und
Cox-Regression) betrugen die Kaplan-
Meier-Schatzer des Anfallsrisikos am Ende
des Beurteilungszeitraums 0,06 fir Carbam-
azepin und 0,12 fur Eslicarbazepinacetat mit
einem zusatzlichen Risikoanstieg nach
einem Jahr auf 0,11 fur Carbamazepin und
0,19 fUr Eslicarbazepinacetat (p = 0,0002).

Nach einem Jahr betrug die Wahrschein-
lichkeit eines Studienabbruchs der Teilneh-
mer wegen Nebenwirkungen oder fehlender
Wirksamkeit 0,26 fir Eslicarbazepinacetat
und 0,21 fur Carbamazepin CR.

Die Wirksamkeit von Eslicarbazepinacetat
als Umstellung auf Monotherapie wurde in
zwei doppelblinden, randomisierten kontrol-
lierten Studien mit 365 erwachsenen Patien-
ten mit partiellen epileptischen Anfallen un-
tersucht. Eslicarbazepinacetat wurde in Do-
sierungen von 1.200 mg und 1.600 mg ein-
mal taglich gepruft. Die Anfallsfreiheitsraten
wahrend der gesamten 10-wdchigen Mono-
therapiedauer betrugen 7,6 % (1.600 mg)
und 8300 (1200 mg) in der einen Studie
bzw. 10000 (1600mg) und 7400
(1.200 mg) in der anderen Studie.

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eslicar-
bazepinacetat als Begleittherapie bei alteren
Patienten mit partiellen epileptischen Anfal-
len wurden in einer unkontrollierten Studie
mit einer Dauer von 26 Wochen an 72 alte-
ren Patienten (ab 65 Jahren) untersucht. Die
Daten zeigen, dass die Inzidenz von Neben-
wirkungen in dieser Population (65,3 %) mit
der entsprechenden Inzidenz in der Allge-
meinpopulation der in die doppelblinden
Epilepsiestudien eingeschlossenen Patien-
ten (66,8 %) vergleichbar ist. Die haufigsten
Einzelnebenwirkungen waren Schwindel
(12,5 90 der Studienteilnehmer), Schiafrigkeit
(9,7 %), Mudigkeit, Konvulsion und Hypo-
natridamie (jeweils 83 0/0), Nasopharyngitis
(6,9 %) und Infektionen der oberen Atem-
wege (5,6 %0). Insgesamt 50 der 72 Patien-
ten, welche die Studie begonnen hatten,
fihrten die 26-wdchige Behandlungsphase
zu Ende, was einer Retentionsrate von
69,4 %0 entspricht (Angaben zur Anwendung
bei alteren Patienten siehe Abschnitt 4.2).
Zur Anwendung der Monotherapie bei
alteren Patienten liegen nur begrenzte Daten
vor. Nur wenige Studienteilnehmer (N = 27)
Uber 65 Jahre wurden in der Monotherapie-
studie mit Eslicarbazepinacetat behandelt.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Eslicar-
bazepinacetat als Begleittherapie bei Kin-
dern und Jugendlichen mit partiellen epilep-
tischen Anfallen wurden in einer Phase-II-
Studie bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 6 bis 16 Jahren (N=123) und in
einer Phase-lll-Studie bei Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 2 bis 18 Jahren
(N=304) untersucht. Beide Studien waren
doppelblind und placebokontrolliert mit
einer Erhaltungstherapiedauer von 8 Wo-
chen (Studie 208) bzw. 12 Wochen (Stu-
die 305). Studie 208 umfasste zwei zusatzli-
che anschlieBende offene Langzeitverlange-
rungen (1 Jahrin Teil Il und 2 Jahre in Teil lll)
und Studie 305 umfasste vier anschlieBende
offene Langzeitverlangerungen (1 Jahr in
Teil ll, Ilund IV und 2 Jahre in Teil V).
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Eslicarbazepinacetat wurde in Dosierungen
von 20 und 30 mg/kg/Tag bis zu einer
Hochstdosis von 1.200 mg/Tag gepruft. Die
Zieldosis betrug 30 mg/kg/Tag in Studie 208
und 20 mg/kg/Tag in Studie 305. Die Dosen
konnten je nach Vertraglichkeit und Anspre-
chen auf die Behandlung angepasst wer-
den.

Im Doppelblindzeitraum der Phase-II-Studie
war die Beurteilung der Wirksamkeit ein
sekundares Studienziel. Die nach der
Methode der kleinsten Quadrate (least
squares, LS) berechnete mittlere Reduktion
der standardisierten Anfallshaufigkeit von
Baseline bis zur Erhaltungsphase war unter
Eslicarbazepinacetat (-34,8 0/0) signifikant
(p <0,001) hoher als unter Placebo
(—13,8 9/0). 42 Patienten (50,6 %0) in der Esli-
carbazepinacetat-Gruppe im Vergleich zu
10 Patienten (25,0 9%0) in der Placebogruppe
wurden als Responder (>500/ige Reduktion
der standardisierten Anfallshaufigkeit) einge-
stuft; der Unterschied war signifikant
(p=0,009).

Im Doppelblindzeitraum der Phase-llI-Studie
unterschied sich die nach der LS-Methode
berechnete mittlere Reduktion der standar-
disierten Anfallshaufigkeit unter Eslicarbaze-
pinacetat (-18,1 %% gegenlber Baseline)
zwar von der unter Placebo (8,6 % gegen-
Uber Baseline), doch war der Unterschied
statistisch  nicht  signifikant  (p=0,2490).
41 Patienten (306 %) in der Eslicarba-
zepinacetat-Gruppe im Vergleich zu 40 Pa-
tienten (31,0 %) in der Placebogruppe wur-
den als Responder (=500bige Reduktion
der standardisierten Anfallshaufigkeit) einge-
stuft; der Unterschied war nicht signifikant
(p=0,9017). Post hoc wurden fir die Phase-
lIl-Studie Subgruppenanalysen nach Alters-
strata und Patienten Uber 6 Jahren sowie
nach der Dosis durchgefihrt. Bei den Kin-
dern Uber 6 Jahren wurden 36 Patienten
(35,0 %) in der Eslicarbazepinacetat-Gruppe
im Vergleich zu 29 Patienten (30,2 %) in der
Placebogruppe als Responder eingestuft
(p=0,4759); zudem war die nach der LS-
Methode berechnete mittlere Reduktion der
standardisierten Anfallshaufigkeit unter Esli-
carbazepinacetat héher als unter Placebo
(24,4 %% gegentber —10,5 %0); der Unter-
schied von 13,9 %0 war allerdings statistisch
nicht signifikant (p=0,1040). Insgesamt
390/ der Patienten in Studie 305 wurden
bis zur hdchstmdglichen Dosis (30 mg/kg/
Tag) auftitriert. Bei diesen wurden, wenn die
Patienten im Alter von 6 Jahren und jinger
nicht bertcksichtigt wurden, 14 (48,3 %0) in
der Eslicarbazepinacetat-Gruppe bzw. 11
(30,6 %) in der Placebogruppe als Respon-
der eingestuft (p=0,1514). Die Belastbarkeit
dieser nachtraglich durchgefihrten Sub-
gruppenanalysen ist zwar begrenzt; den-
noch lassen die Daten auf eine alters- und
dosisabhangige Zunahme der EffektgroBe
schlieBen.

In der anschlieBenden einjahrigen offenen
Verlangerung (Teil Il) der Phase-lll-Studie
(ITT-Set N = 225) betrug die Gesamt-Re-
sponderrate 46,7 0/o (mit einem stetigen An-
stieg von 44,9 0/ [Woche 1-4] auf 57,5 %
[Woche >40]). Die mediane standardisierte
Gesamtanfallshaufigkeit betrug 6,1 (Ruck-
gang von 7,0 [Woche 1-4] auf 40 [Woche
>40], was einer medianen relativen Ande-

rung gegenuber dem Baseline-Zeitraum von
—46,7 % entspricht). Die mediane relative
Anderung fiel in der Gruppe, die vorher
Placebo erhalten hatte, gréBer aus
(-51,490) als in der Gruppe, die vorher
ESL erhalten hatte (—40,4 %0). Der Anteil
der Patienten mit einer Verschlechterung
(Anstieg von =25 0/0) gegenuiber dem Base-
line-Zeitraum lag bei 14,2 %/0.

In den anschlieBenden drei offenen Verlan-
gerungen (ITT-Set N = 148) betrug die Ge-
samt-Responderrate 26,6 %0 im Vergleich zu
Baseline-Teil lll-V (das heiBt die letzten
4 Wochen von Teil Il). Die mediane standar-
disierte Gesamtanfallshaufigkeit lag bei 2,4
(was einer medianen relativen Anderung
gegenuber Baseline-Teil lll-V von —22,9 0/
entspricht). Der mediane relative Gesamt-
rackgang in Teil | fiel bei Patienten, die mit
ESL behandelt wurden, starker aus (-
25,8 %)) als bei Patienten, die Placebo erhiel-
ten (-16,4 90). Der Gesamtanteil von Patien-
ten mit einer Verschlechterung (Anstieg von
>25 0/o) gegenuber Baseline-Teil lll-V be-
trug 25,7 %o.

Von den 183 Patienten, die Teil | und Il der
Studie abgeschlossen hatten, wurden
152 Patienten in  Teil lll  eingeschlossen.
Von diesen hatten 65 Patienten wahrend
des Doppelblindteils der Studie ESL erhal-
ten und 87 Patienten hatten Placebo erhal-
ten. 14 Patienten (9,2 %0) setzten die offene
Behandlung mit ESL bis zum Ende von
Teil V fort. Der haufigste Grund fir ein Aus-
scheiden zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend
der Studie war die Anforderung des Spon-
sors (30 Patienten in Teil lll [19,7 %% der
Patienten, die in Teil lll aufgenommen wor-
den waren], 9in Teil IV [9,6 0/ der Patienten,
die in Teil IV aufgenommen worden waren]
und 43 in Teil V [64,2 0/ der Patienten, die in
Teil V aufgenommen worden waren]).

Unter Berlcksichtigung der Einschrankun-
gen offener, nicht-kontrollierter Daten blieb
das Langzeitansprechen auf Eslicarbazepi-
nacetat in den offenen Teilen der Studie
insgesamt bestehen.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flr
das Referenzarzneimittel, das Eslicarbaze-
pinacetat enthalt, eine Zurlckstellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnis-
sen zu Studien in einer oder mehreren
padiatrischen Altersklassen in der Behand-
lung der Epilepsie mit partiellen Anfallen
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informa-
tionen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Eslicarbazepinacetat wird weitgehend in Es-
licarbazepin umgewandelt. Die Plasmaspie-
gel von Eslicarbazepinacetat bleiben norma-
lerweise unter der Quantifizierungsgrenze
nach oraler Anwendung. Die Cyx von Esli-
carbazepin wird 2 bis 3 Stunden nach Ein-
nahme (tmax) erreicht. Die Biodquivalenz kann
als hoch angenommen werden, da die
Menge an Metaboliten, die im Urin wieder-
gefunden wurden, mehr als 90 % der Esli-
carbazepinacetatdosis entsprach.

Verteilung
Die Bindung von Eslicarbazepin an Plasma-
proteine ist relativ niedrig (<40 %0) und un-
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abhangig von der Konzentration. /n vitro
Studien haben gezeigt, dass die Plasma-
proteinbindung nicht in relevanter Weise
durch die Anwesenheit von Warfarin, Diaze-
pam, Digoxin, Phenytoin und Tolbutamid
beeinflusst wurde. Die Bindung von Warfa-
rin, Diazepam, Digoxin, Phenytoin und Tol-
butamid wurde nicht signifikant beeinflusst
durch die Anwesenheit von Eslicarbazepin.

Biotransformation

Eslicarbazepinacetat wird schnell und wei-
testgehend in seinen aktiven Hauptmetabo-
liten Eslicarbazepin durch hydrolytische
First-Pass-Metabolisierung biotransformiert.
Die  Steady-State-Plasmakonzentrationen
wurden 4 bis 5Tage nach Einnahme bei
einmal taglicher Dosierung erreicht. Dies
entspricht einer Halbwertszeit im Bereich
von 20—24 Stunden. In Studien mit gesun-
den Probanden und erwachsenen Epilep-
siepatienten betrug die beobachtete Halb-
wertszeit von Eslicarbazepin 10—20 Stun-
den beziehungsweise 13—20 Stunden. Sel-
tenere Metaboliten im Plasma sind die akti-
ven Stoffwechselprodukte R-Licarbazepin
und Oxcarbazepin, sowie die Glucuronsau-
rekonjugate von Eslicarbazepinacetat, Esli-
carbazepin, R-Licarbazepin und Oxcarbaze-
pin.

Eslicarbazepinacetat beeinflusst nicht den
eigenen Metabolismus oder die Clearance.

Eslicarbazepin ist ein schwacher Induktor fur
CYP3A4 und wirkt inhibierend auf CYP2C19
(wie in Abschnitt 4.5 dargelegt).

In Studien mit Eslicarbazepin in frischen
menschlichen Hepatozyten wurde eine
leichte Induktion von UGT1A1 vermittelter
Glucuronidierung beobachtet.

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat
werden aus dem systemischen Kreislauf in
der unverénderten Form und Glucuronid-
konjugatform hauptsachlich renal ausge-
schieden. Insgesamt machen Eslicarbaze-
pin und sein Glucuronid mehr als 90 %o der
im Urin ausgeschiedenen Gesamtmetaboli-
ten aus, wobei ungefahr zwei Drittel in der
unveranderten Form und ein Drittel als Gluc-
uronidkonjugat vorliegen.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinace-
tat ist linear und proportional zur Dosis in
Bereich von 400-1.200 mg bei gesunden
Probanden und Patienten.

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

Das pharmakokinetische Profil von Eslicarb-
azepinacetat ist unverandert bei alteren Pa-
tienten mit einer  Kreatinin-Clearance
>60 ml/min (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstdrung

Die Metaboliten von Eslicarbazepinacetat
werden aus dem systemischen Kreislauf
hauptsachlich renal ausgeschieden. Eine
Studie an erwachsenen Patienten mit leich-
ter bis schwerer Nierenfunktionsstorung
zeigte, dass die Clearance von der Nieren-
funktion abhangig ist. Wahrend der Behand-
lung mit Eslicarbazepinacetat wird eine Do-
sisanpassung bei Erwachsenen, Jugendli-
chen und Kindern Uber 6 Jahren mit einer

Kreatinin-Clearance <60 ml/min (siehe Ab-
schnitt 4.2) empfohlen.

Bei Kindern im Alter von 2 bis 6 Jahren wird
die Anwendung von Eslicarbazepinacetat
nicht empfohlen. In dieser Altersgruppe ist
die intrinsische Aktivitat des Eliminations-
prozesses noch nicht ausgereift.

Eine Hamodialyse entfernt Metaboliten von
Eslicarbazepinacetat aus dem Plasma.

Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik und der Metabolismus
von Eslicarbazepinacetat wurden bei gesun-
den Probanden und Patienten mit einer
maBigen Leberfunktionsstérung nach meh-
reren oralen Dosen untersucht. Eine maBige
Leberfunktionsstérung beeinflusst die Phar-
makokinetik von Eslicarbazepinacetat nicht.
Bei Patienten mit einer leichten bis maBigen
Leberfunktionsstérung wird keine Dosisan-
passung empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).
Die Pharmakokinetik von Eslicarbazepinace-
tat wurde bei Patienten mit einer schweren
Leberfunktionsstoérung nicht untersucht.

Geschlecht

Studien mit gesunden Probanden und Pa-
tienten zeigten, dass die Pharmakokinetik
von Eslicarbazepinacetat nicht durch das
Geschlecht beeinflusst wird.

Kinder und Jugendliche

Wie bei Erwachsenen wird Eslicarbazepina-
cetat weitestgehend in Eslicarbazepin bio-
transformiert. Die Plasmaspiegel von Esli-
carbazepinacetat bleiben nach oraler Gabe
in der Regel unterhalb der Bestimmungs-
grenze. Die Cn.x von Eslicarbazepin wird
2 bis 3 Stunden nach Einnahme (tma) er-
reicht. Es wurde gezeigt, dass sich das
Kérpergewicht auf Verteilungsvolumen und
Clearance auswirkt.

Ferner konnte ein gewichtsunabhangiger
Einfluss des Alters auf die Eslicarbazepin-
acetat-Clearance insbesondere in der
jungsten Altersgruppe (2—6 Jahre) nicht
ausgeschlossen werden.

Kinder im Alter von 6 Jahren und darunter

Populationspharmakokinetische ~ Analysen
weisen darauf hin, dass in der Subgruppe
von Kindern im Alter von 2 bis 6 Jahren
Dosierungen von 27,5mg/kg/Tag bzw.
40 mg/kg/Tag erforderlich sind, um Exposi-
tionen zu erreichen, die bei Kindern Uber
6 Jahren therapeutischen Dosierungen von
20 bzw. 30 mg/kg/Tag entsprechen.

Kinder Uber 6 Jahren
Populationspharmakokinetische ~ Analysen
weisen darauf hin, dass zwischen Kindern
Uber 6 Jahren unter 20 bzw. 30 mg/kg/Tag
und Erwachsenen unter 800 bzw. 1.200 mg
Eslicarbazepinacetat einmal taglich ver-
gleichbare Eslicarbazepin-Expositionen zu
beobachten sind (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Die in Tierversuchen beobachteten uner-
wunschten Wirkungen traten bei einer Esli-
carbazepinexposition auf, die deutlich nied-
riger war als die klinische Exposition (Esli-
carbazepin ist der pharmakologisch aktive
Hauptmetabolit von Eslicarbazepinacetat).
Daher wurden aus den Expositionsdaten
der Tiermodelle keine Sicherheitsabstande
abgeleitet.

Eine Nierentoxizitat wurde in den Toxizitats-
studien mit wiederholter Gabe bei der Ratte,
nicht aber in Studien an Mausen oder Hun-
den beobachtet. Dieser Befund ist konsis-
tent mit einer Steigerung der spontanen
chronisch progressiven Nephropathie in
dieser Tierart.

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe
bei Mausen und Ratten wurde eine zentri-
lobulére Hypertrophie der Leber und in der
Karzinogenitatsstudie bei Mausen eine er-
hohte Inzidenz von Lebertumoren beobach-
tet. Diese Ergebnisse sind konsistent mit
einer Induktion der mikrosomalen Leberen-
zyme, wobei dieser Effekt bei mit Eslicarb-
azepinacetat behandelten Patienten nicht
beobachtet wurde.

Studien an juvenilen Tieren

In Studien mit wiederholter Verabreichung
an juvenilen Hunden war das Toxizitatsprofil
dem bei erwachsenen Tieren beobachteten
vergleichbar. In der 10-Monats-Studie wur-
den bei weiblichen Tieren in der Hochdosis-
gruppe bei Expositionen unterhalb der klini-
schen Eslicarbazepin-Expositionen bei Kin-
dern Abnahmen des Knochenmineralge-
halts, der Knochenflache und/oder der Kno-
chenmineraldichte in den Lendenwirbelkor-
pern und/oder im Femur beobachtet.

Genotoxizitatsstudien mit Eslicarbazepin-
acetat ergaben keine Hinweise auf beson-
dere Risiken fur den Menschen.

Eine Beeintrachtigung der Fertilitit wurde
bei weiblichen Ratten beobachtet; in der
Fertilitatsstudie bei Mausen beobachtete
Abnahmen der Zahl der Implantationen
und lebenden Embryonen konnen auch
auf Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat
hinweisen, die Gelbkérperzahl wurde aller-
dings nicht ausgewertet. Eslicarbazepinace-
tat war bei der Ratte und beim Kaninchen
nicht teratogen, induzierte jedoch bei der
Maus Skelettanomalien. Ossifikationsverzd-
gerungen, verminderte Fetengewichte, ver-
mehrt auftretende minderschwere Skelett-
und viszerale Anomalien wurden bei mater-
naltoxischen Dosierungen in Embryotoxizi-
tatsstudien bei Mausen, Ratten und Kanin-
chen beobachtet. Eine Verzdgerung der
sexuellen Entwicklung der F;-Generation
wurde in Peri-/Postnatalstudien an Mausen
und Ratten beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Croscarmellose-Natrium
Povidon K30
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Transparente oder opake PVC-PdVC/AI
Blisterpackungen in Faltschachteln mit 10,
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14, 20, 28, 30, 40, 42, 50, 56, 60, 70, 80, 84, 90
oder 100 Tabletten verpackt.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroderstr. 8—10
13435 Berlin
Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Eslicarbazepin Aristo 200 mg Tabletten:
7000603.00.00
Eslicarbazepin Aristo 400 mg Tabletten:
7000604.00.00
Eslicarbazepin Aristo 600 mg Tabletten:
7000605.00.00
Eslicarbazepin Aristo 800 mg Tabletten:
7000606.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
10. Februar 2021

10. STAND DER INFORMATION
06/2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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