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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
TALOXA® 600, 600 mg, Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette TALOXA 600 enthalt 600 mg
Felbamat.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung
Jede Tablette TALOXA 600 enthéalt 60 mg

Lactose-Monohydrat.

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

. DARREICHUNGSFORM

WeiBe, kapselférmige Tabletten mit einer
vertikalen Bruchkerbe auf einer Seite der
Tablette. Einpréagung: SP-Logo auf der
einen Seite der Bruchkerbe, die Aufschrift
,600“ auf der anderen Seite.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

KLINISCHE ANGABEN

Felbamat ist kein Mittel der ersten Wahl zur
Therapie von Epilepsien.

Felbamat wird nach sorgféltig durchgeflhrter
Nutzen/Risiko-Abschatzung unter besonde-
rer Beachtung einer Bluterkrankung — ins-
besondere aplastischer Anamie - und
schwerer Lebertoxizitat zur Anwendung bei
der folgenden Indikation empfohlen. Das
moglicherweise durch die Anwendung von
Felbamat bedingte Risiko sollte abgewogen
werden gegen Gefahren, die aus dem Feh-
len einer alternativen Behandlung resultie-
ren.

— Zur Kombinationsbehandlung mit ande-
ren Antiepileptika von Erwachsenen und
Kindern ab 4 Jahren mit Lennox-Gastaut-
Syndrom, die mit allen bisher zur Verfu-
gung stehenden relevanten Antiepilep-
tika nicht ausreichend behandelbar wa-
ren.

Nach 2-3 Behandlungsmonaten sollte eine
sorgféltige Bewertung der Wirksamkeit von
Felbamat durchgefthrt werden. Nur die Pa-
tienten, die wahrend dieser Zeit eine klinisch
bedeutende Herabsetzung der Anfallshau-
figkeit oder des Schweregrades der Anfalle
erreicht haben, sollten die Behandlung fort-
fUhren (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mussen vor Behandlungsbeginn
Uber das mdgliche Risiko bei der Einnah-
me von Felbamat informiert werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Patienten sollten dartiber in Kenntnis gesetzt
werden, dass die Anwendung von Felbamat
in Verbindung gebracht wird mit aplastischer
Anémie und Leberversagen, beides mdgli-
cherweise zum Tode flhrende Erkrankun-
gen (siehe Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Felbamat sollte nur unter Aufsicht eines Neu-
rologen oder eines Kinderarztes mit Fach-
kenntnis in der Epilepsiebehandlung ange-
wendet werden.

007680-108199

Dosierung
LENNOX-GASTAUT-SYNDROM

Dosierung bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen ab 14 Jahren
Kombinationstherapie mit anderen An-
tiepileptika:

Wird Felbamat zusammen mit Carbamaze-
pin, Phenytoin, Phenobarbital oder Valproin-
saure verabreicht, kdbnnen deren charakte-
ristische unerwlinschte Arzneimittelwirkun-
gen vermehrt auftreten (siehe Abschnitt 4.5).
Die Felbamat-Anfangsdosis von
600-1.200 mg/Tag wird in 2 oder 3 Einzel-
gaben verabreicht. Zu Beginn der Felbamat-
Behandlung wird die Dosis der Begleitme-
dikamente Carbamazepin, Phenytoin, Phe-
nobarbital und/oder Valproinsdure um
20-30 % reduziert. Die Felbamat-Dosis wird
dann in Intervallen von etwa einer Woche in
Schritten von 600-1.200 mg/Tag bis auf ein
Maximum von 3.600 mg/Tag erhéht, verab-
reicht in 3 bis 4 Einzelgaben. Bei Erhdhung
der Felbamat-Dosis sollte eine Dosisanpas-
sung von Carbamazepin, Phenytoin, Pheno-
barbital und Valproinsdure in Betracht ge-
zogen werden.

Die Wechselwirkungen sind dosisabhangig
und unterliegen individuellen Schwankun-
gen von Patient zu Patient. Daher sollten alle
Dosisanpassungen der Begleitantiepileptika
nicht nur aufgrund der Steady-State-Serum-
spiegel, sondern auch aufgrund klinischer
Gesichtspunkte erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Dosierung bei Kindern: Kinder von
4 bis 11 Jahren und Jugendliche von
12 bis 14 Jahren

Kombinationstherapie mit anderen An-
tiepileptika:

Felbamat kann in Kombination mit Carbam-
azepin, Phenytoin, Phenobarbital oder Val-
proinséure die Haufigkeit der charakteristi-
schen unerwinschten Arzneimittelwirkun-
gen erhdhen (siehe Abschnitt 4.5).

Die Felbamat-Anfangsdosis von 7,5 bis
15 mg/kg taglich wird auf 2 oder 3 Einzel-
gaben verteilt. Zu Beginn der Felbamat-The-
rapie wird die Dosis der Begleitantiepileptika
Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital
und/oder Valproinsaure um 20-30 % redu-
ziert. In Intervallen von wenigstens 1 Woche
kann die Felbamat-Dosis in Schritten von
7,5 bis 15 mg/kg bis auf eine maximale
Dosis von 45 mg/kg/Tag erhdht werden
(jledoch auf nicht mehr als 3.600 mg/Tag),
verabreicht in 3 bis 4 Einzelgaben. Bei Er-
héhung der Felbamat-Dosis sollte eine Do-
sisanpassung von Carbamazepin, Pheny-
toin, Phenobarbital und Valproinsdure in
Betracht gezogen werden.

Die Wechselwirkungen sind dosisabhangig
und unterliegen individuellen Schwankun-
gen von Patient zu Patient. Daher sollten alle
Dosisanpassungen der Begleitantiepileptika
nicht nur aufgrund der Steady-State-Serum-
spiegel, sondern auch aufgrund klinischer
Gesichtspunkte vorgenommen werden.

Anwendung bei Kindern: Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Felbamat bei Kindern
unter 4 Jahren ist nicht erwiesen.

Altere Patienten

Anwendung bei dlteren Patienten: Limi-
tierte klinische Daten bei Uber 65-jahrigen
Patienten, die mit Felbamat behandelt wur-
den, lassen Anwendungsbeschrankungen

fur Altere nicht erkennen. Im Allgemeinen
sollte jedoch bei élteren Patienten die Dosis
vorsichtig erhdht werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Dosierung bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz: Bei Patienten mit einer Krea-
tininclearance < 50 ml/min sollte die An-
fangsdosis halbiert und die folgende Dosis-
titration vorsichtig erfolgen.

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Dosierung bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérung: Felbamat sollte bei Patienten
mit Leberfunktionsstérung bzw. Leberfunk-
tionsstérung in der Krankheitsgeschichte
aufgrund des Risikos von Lebertoxizitat nicht
angewendet werden (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Felbamat ist kontraindiziert bei Patienten mit

— einer aus der Vorgeschichte bekannten
Bluterkrankung oder Leberfunktionssto-
rung,

— einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Information fiir Patienten: Patienten
mussen vor Therapiebeginn dartiber infor-
miert werden, dass die Anwendung von
Felbamat in Verbindung gebracht wird
mit aplastischer Anadmie und Leberversa-
gen — beides mdglicherweise zum Tode
fUhrende Erkrankungen.

Bluterkrankung: Eine Reihe von schwer-
wiegenden hamatologischen Nebenwir-
kungen, darunter Thrombopenie, Leukope-
nie, Panzytopenie, Anamie und aplastische
Anémie, wurde in Verbindung mit der An-
wendung von Felbamat berichtet.

Die schwerwiegendste dieser unerwlinsch-
ten Arzneimittelwirkungen ist aplastische
Anadmie, die in 30 % der Falle todlich verlief.
Die Haufigkeit wird auf ungefahr 1 Fall je
4.000 behandelte Patienten geschatzt. Dies
entspricht einer starken Zunahme (100fach
groBer) gegeniiber der erwarteten Haufigkeit
(2 bis 5 Falle je 1 Million Personen pro Jahr).
Folglich sollte Felbamat nur bei Patienten
mit refraktdrem Lennox-Gastaut-Syndrom
angewendet werden, wenn keine alternative
Behandlung zur Verfligung steht.

Die Falle von aplastischer Andmie wurden
im Zeitraum zwischen 2 und 12 Monaten
nach Therapiebeginn mit Felbamat diagnos-
tiziert.

Allerdings kann die Schadigung der Kno-
chenmarkszellen, die letzten Endes fir die
aplastische Andmie verantwortlich gemacht
wird, bereits Wochen bis Monate friher
stattfinden. Demnach bleibt nach Absetzen
von Felbamat noch mehrere Monate das
Risiko bestehen, eine aplastische Anamie
zu entwickeln. Es ist nicht bekannt, ob die-
ses Risiko von der Dauer der Behandlung
abhangt.

Demzufolge bleibt trotz unauffalligem Blut-
bild Uber einen langen Behandlungszeit-
raum mit Felbamat noch ein Risiko be-
stehen.




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

TALOXA®

*ORGANON

— Ein Gesamtblutbild muss vor Beginn der
Felbamat-Therapie und alle zwei Wochen
wahrend der Behandlung erstellt werden.

— Falls die Blutbildkontrollen eine Neutro-
penie (neutrophile Granulozyten < 1.500/
mm?3) und/oder Thrombopenie (Throm-
bozyten < 150.000/mms3) zeigen, muss
Felbamat abgesetzt und der Patient hin-
sichtlich des Verdachts auf eine aplasti-
sche Anémie untersucht werden.

— Auf die klinischen Symptome wie Ekchy-

mosen, Petechien, Blutungen oder Symp-
tome einer Infektion und/oder Anamie
(Mudigkeit, Schwéche etc.) muss sorg-
faltig geachtet werden.
Falls diese Symptome auftreten sollten,
muss sofort eine Gesamtblutbild-Kontrolle
(inklusive Bestimmung der neutrophilen
Granulozyten und der Thrombozyten)
durchgeflhrt werden.

Lebertoxizitdt: Schwerwiegende Falle
von akutem Leberversagen (in 30 % der
Falle mit letalem Ausgang) wurden bei
Patienten berichtet, die Felbamat einge-
nommen hatten.

— Leberfunktionswerte (AST, ALT, Bilirubin)
mussen vor Therapiebeginn mit Felbamat
bestimmt werden. Patienten mit Leber-
funktionsstérungen durfen nicht mit
Felbamat behandelt werden.

— Waéhrend einer Behandlung mit Felbamat
missen die Leberfunktionswerte jede
2. Woche bestimmt werden. Patienten, bei
denen sich Klinisch signifikante Leber-
funktionsstérungen entwickeln, durfen
Felbamat nicht weiter erhalten.

— Bei Patienten, bei denen klinische Symp-
tome wie Gelbsucht, Anorexie, Ubelkeit,
Erbrechen und Abdominalschmerzen
auftreten, mussen sofort die Leberfunk-
tionswerte bestimmt werden.

TALOXA 600 enthélt Lactose-Monohydrat.
Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einneh-
men.

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

Wahrend der Einnahme von Felbamat muUs-
sen die Patienten gut hydratisiert sein, um
die Wahrscheinlichkeit einer Kristallurie zu
reduzieren, von deren Auftreten sehr selten
berichtet wurde.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

— Felbamat sollte bei Patienten mit einer
bekannten allergischen Reaktion gegen-
Uber anderen Carbaminsdurederivaten
mit Vorsicht eingesetzt werden.

— Uber schwere Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, einschlieBlich anaphylaktischen
Schocks,  Stevens-Johnson-Syndrom,
Ausschlag mit Blasenbildung und epi-
dermaler Nekrolyse, wurde in Verbindung
mit Felbamat berichtet. Diese traten in der
Regel 2-3 Wochen nach Therapiebe-
ginn auf.

Symptome sind: Hautausschlag, Fieber,
Schleimhautschwellung sowie Anaphyla-
xie, Leukopenie, Thrombozytopenie, er-
hohte Leberfunktionswerte, Gelenk- und
Muskelschmerzen, Rachenentziindung.

Im Falle einer Uberempfindlichkeit ge-
genlber Felbamat ist das Arzneimittel
abzusetzen und eine geeignete sympto-
matische Therapie einzuleiten.

Absetzen von Felbamat

Antiepileptika, einschlieBlich Felbamat, soll-
ten im Allgemeinen nicht plotzlich abgesetzt
werden, da sonst die Gefahr einer zuneh-
menden Anfallshaufigkeit besteht. Wenn
aber der Schweregrad der Nebenwirkungen
ein sofortiges Absetzen erfordert, sollte dies
bei sorgfaltiger arztlicher Uberwachung er-
folgen.

Patienten, bei denen Felbamat aufgrund
schwerwiegender mit Felbamat in Zusam-
menhang stehender Nebenwirkungen ab-
gesetzt wurde, sollten nicht erneut mit
Felbamat behandelt werden.

Zunahme der Anfallshaufigkeit

Wie von anderen Antiepileptika ebenfalls
berichtet, kann bei einigen Patienten eine
Zunahme der Anfallshaufigkeit oder ein
neuer Anfallstyp auftreten (siehe Abschnitt
4.8). Dieses Phanomen kann die Folge
einer Uberdosierung, einer Verringerung
der Serumkonzentration der Begleitanti-
epileptika oder ein paradoxer Effekt sein.

Suizidgedanken und suizidales Ver-
halten

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
erhdhtes Risiko fur das Auftreten von Suizid-
gedanken und suizidalem Verhalten. Der
Mechanismus flr die Auslésung dieser Ne-
benwirkung ist nicht bekannt und die ver-
fugbaren Daten schlieBen die Mdglichkeit
eines erhohten Risikos bei der Einnahme
von Felbamat 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 fUr Suizidge-
danken oder suizidales Verhalten auftreten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Felbamat verdndert den Serumspiegel von
Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital,
Valproinsaure und/oder deren Metaboliten.
Um die Gefahr potenzieller Nebenwirkungen
infolge von Arzneimittelwechselwirkungen
moglichst gering zu halten, sollte die Dosie-
rung von Carbamazepin, Phenytoin, Pheno-
barbital und Valproinsdure dem Bedarfsfall
entsprechend in Abhéngigkeit von klini-
schen Symptomen und gegebenenfalls
den Steady-State-Serumkonzentrationen
reduziert werden (sieche Abschnitt 4.2).

Einfluss von Felbamat auf andere Anti-
epileptika

Carbamazepin:

Felbamat senkt den Steady-State-Serum-
spiegel von Carbamazepin um etwa 25 %,
erhoéht jedoch den Carbamazepinepoxid-
spiegel um etwa 50 %.

Phenytoin:

Felbamat hemmt die Phenytoin-Ausschei-
dung in Abhéngigkeit von der Dosis. Die
Phenytoin-Konzentration im Serum kann um
20 bis 60 % steigen.

Phenobarbital:

Felbamat erhdht bei einer Dosis von
1.200 mg zweimal taglich den AUC-Wert
von Phenobarbital um etwa 25 %.

Valproinséaure:

Bei einer Dosierung von 600 mg oder
1.200 mg zweimal taglich wurde ein dosis-
abhangiger, linearer Anstieg der Steady-
State-Serumkonzentration von Valproat be-
obachtet. Unter der niedrigeren Felbamat-
Dosis stieg der mittlere AUC-Wert um 28 %
und die minimale Serumkonzentration von
Valproat um 18% an. Unter der hdheren
Felbamat-Dosis nahmen diese Werte pro-
portional zu.

Clonazepam, Oxcarbazepin, Vigabatrin
und Lamotrigin:

Obwohl Felbamat in Dosierungen von
1.200 mg alle 12 Stunden statistisch signi-
fikante Verdnderungen im pharmakokineti-
schen Verhalten von Clonazepam, Lamotri-
gin und Vigabatrin verursachte, waren diese
Veranderungen minimal und klinisch nicht
relevant. Keine Veranderungen wurden in
der Pharmakokinetik des aktiven Monohy-
droxy-Metaboliten von Oxcarbazepin beob-
achtet. Da eine pharmakodynamische Inter-
aktion von Felbamat mit einer dieser Sub-
stanzen nicht ausgeschlossen werden kann,
soll die Dosisanpassung immer auf der
Basis des klinischen Ansprechens und der
Vertréglichkeit erfolgen.

Einfluss anderer Antiepileptika auf
Felbamat

Carbamazepin/Phenytoin/Phenobarbi-
tal:

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Felba-
mat und Carbamazepin bzw. Phenytoin
kann der Steady-State-Serumspiegel von
Felbamat um bis zu 20% abfallen. Die
gleichzeitige Verabreichung von Phenobar-
bital verursacht eine Reduzierung der Stea-
dy-State-Talkonzentration von Felbamat um
ungefahr 35 %.

Valproinsaure:

Valproinsaure beeinflusst anscheinend die
Ausscheidung von Felbamat kaum. Aller-
dings stellte man bei einer der Studien fest,
dass der minimale Felbamat-Serumspiegel
um ca. 50 % hoher lag als unter einer Mo-
notherapie mit Felbamat.

Wechselwirkungen zwischen Felbamat
und nicht antiepileptisch wirkenden
Mitteln

Orale Kontrazeptiva:
Felbamat reduzierte bei Frauen, die mit
einem niedrig dosierten oralen Kombina-
tions-Kontrazeptivum behandelt wurden,
die AUC-Werte von Gestoden um 42 % und
von Ethinylestradiol um 13 %. Die Wirksam-
keit und Vertraglichkeit von oralen Kontra-
zeptiva kénnte verandert sein. Weitere
Kombinationen wurden nicht untersucht.
007680-108199
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Einfluss von Felbamat auf Cytochrom
P-450

Es hat sich gezeigt, dass Felbamat ein
Substrat fir CYP3A4 und CYP2E1 ist, aber
die Hemmung dieser untergeordneten Stoff-
wechselwege lasst keine Folgen in Bezug
auf die Pharmakokinetik erwarten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend und bis zu einem Monat nach der
Behandlung zuverladssige Methoden zur
Empfangnisverhitung anwenden (siehe
Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Allgemeines Risiko bei Epilepsie und
Behandlung mit Antiepileptika:

Frauen im gebarfahigen Alter sollen den
Rat eines Facharztes einholen. Wenn eine
Frau plant schwanger zu werden, soll die
Notwendigkeit einer Behandlung mit Anti-
epileptika erneut gepruft werden. Bei Frauen,
die wegen einer Epilepsie behandelt wer-
den, ist ein plétzlicher Abbruch der Therapie
jedoch zu vermeiden, da dies zu Durch-
bruchsanfallen fihren kann; diese konnen
ernsthafte Folgen fur Mutter und das un-
geborene Kind haben.

Wenn maglich soll eine Monotherapie mit
minimaler Wirkdosis bevorzugt werden, da
je nach angewendeten Antiepileptika eine
Behandlung mit mehreren Substanzen mit
einem hoheren Risiko flr angeborene Miss-
bildungen verbunden ist als unter Mono-
therapie.

Risiko bei Anwendung von Felbamat:
Die Sicherheit der Anwendung von Felba-
mat in der Schwangerschaft ist nicht aus-
reichend belegt. Reproduktionsstudien an
Ratten und Kaninchen ergaben keinen Hin-
weis auf Fertilitdtsstérungen oder Schéadi-
gungen des Fetus, die Plazentaschranke
wird jedoch von Felbamat passiert (siehe
Abschnitt 5.3).

Da sich Reproduktionsstudien am Tiermo-
dell nicht unmittelbar auf den Menschen
Ubertragen lassen und aufgrund einer mog-
lichen fetalen Knochenmarksuppression und
Hepatotoxizitat, darf Felbamat bei Frauen
im gebarfahigen Alter, die keine geeigneten
Kontrazeptiva anwenden, sowie wahrend
der Schwangerschaft nicht angewendet wer-
den, es sei denn, dies ist eindeutig medizi-
nisch indiziert.

Stillzeit

Felbamat geht in die Muttermilch tber. Auf-
grund des moglichen Risikos einer durch
Felbamat induzierten Hepatotoxizitat und
Knochenmarksuppression bei Sauglingen,
die gestillt werden, darf Felbamat stillenden
Muttern nicht verabreicht werden.

Fertilitat

Reproduktionsstudien an Ratten und Kanin-
chen ergaben keinen Hinweis auf eine Fel-
bamat-bedingte Fertilitdtsstérung.
007680-108199

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zur Auswirkung
auf die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen durchgeftihrt. Es kdnnen bei
Patienten Schwindel oder Benommenheit
auftreten, so dass Patienten vor der Aus-
fUhrung moglicherweise gefahrlicher Aktivi-
taten gewarnt werden sollten.

4.8 Nebenwirkungen

Wahrend der Anwendung von Felbamat
kommt es vermehrt zu Blutdyskrasie (siehe
Abschnitt 4.4), einschlieBlich aplastischer
Anédmie. Weitere schwerwiegende hamato-
logische unerwlnschte Ereignisse waren
seltene Falle von Thrombozytopenie, Leu-
kopenie, Neutropenie, Anamie oder deren
Kombination, einschlieBlich Panzytopenie.
Einige davon traten in Zusammenhang mit
einer akuten Uberempfindlichkeitsreaktion
auf (siehe Abschnitt 4.4). Es wurde von ei-

Tabelle 1.
Sehr haufig (= 1/10); Haufig (= 1/100, <

nigen Fallen schwerer Hepatitis, einschlieB-
lich akuten Leberversagens mit Todesfolge,
durch Felbamat berichtet (sieche Abschnitt
4.4).

Unerwlnschte Ereignisse bei erwachsenen
Patienten, die wahrend einer Therapie mit
Felbamat in klinischen Studien aufgetreten
sind und welche als therapieabhangig ein-
gestuft wurden, sind in der unten stehenden
Tabelle, pro Organkategorie und mit der
jeweiligen Haufigkeit, verzeichnet.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern zeigte sich ein ahnliches Ne-
benwirkungsprofil.

Zusatzlich wurden bei Kindern haufig Infek-
tionen der oberen Atemwege beobachtet.
Ein Zusammenhang mit der Behandlung ist
jedoch nicht wahrscheinlich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

Mit der Behandlung in Zusammenhang stehende Nebenwirkungen

1/10); Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); Selten

(= 1/10.000, < 1/1.000); Sehr selten (< 1/10.000); Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschatzbar) (CIOMS 1l)

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems
Selten:

Thrombozytopenie, Leukopenie, Neutropenie,
Anamie oder deren Kombination, einschlieBlich
Panzytopenie, Blutdyskrasie (siehe Abschnitt 4.4),
einschlieBlich aplastischer Anamie

Erkrankungen des Immunsystems
Selten:

Anaphylaktischer Schock (siehe Abschnitt 4.4)

Stoffwechsel- und Erndahrungs-
stérungen
Haufig:
Gelegentlich:

Gewichtsabnahme, Anorexie
Hypophosphatéamie

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich:

Sprechstoérungen, Depression, Stupor, Angst

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig:

Selten:

Schlaflosigkeit, Somnolenz, Ataxie, Schwindel,
Kopfschmerzen

Erhdhte Krampfanfallshaufigkeit (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Augenerkrankungen
Haufig:

Doppeltsehen, Sehstérungen

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Dyspepsie, Abdominal-
schmerzen, Diarrhd
Sehr selten: | Obstipation
Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: | Schwere Hepatitis, akutes (manchmal todliches)
Leberversagen (siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: | Hautausschlag
Selten: | Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich
Stevens-Johnson-Syndrom, Ausschlag mit
Blasenbildung, toxische epidermale Nekrolyse)
(siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Nieren und
Harnwege
Sehr selten: | Kristallurie
Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: | Mudigkeit
Gelegentlich: | Gangstérungen
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haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige 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

Patienten, die wahrend der Klinischen Stu-
dien unabsichtlich Felbamat-Uberdosen —
zwischen 4.000 und 12.000 mg/Tag — im
Rahmen einer Kombinationstherapie oder
als Monotherapie einnahmen, zeigten uner-
wulnschte Arzneimittelwirkungen geringe-
ren bis mittleren Schweregrades.

Dazu gehdrten Schwindel, Verstopfung, Pur-
pura, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Gewichtsabnahme, Fieber, Mittelohrentziin-
dung, Somnolenz und leichte Tachykardie
(100 Schlage/Minute).

Des Weiteren wurde nach Markteinfihrung
von Uberdosierungen mit bis zu 40.000 mg
Felbamat berichtet. Die meisten Patienten
erholten sich ohne Folgen. Die unerw(insch-
ten Arzneimittelwirkungen umfassten Ataxie,
Nystagmus, Doppeltsehen, ausgepragte
Unruhe, Kristallurie und Koma.

Von Todesféllen bei Patienten, die eine
Uberdosis von verschiedenen Mitteln ein-
schlieBlich Felbamat eingenommen hatten,
wurde berichtet.

Im Falle einer Uberdosierung sollten Alige-
meinmaBnahmen ergriffen werden. Es ist
nicht bekannt, ob Felbamat dialysierbar ist.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nerven-
system, Antiepileptika, ATC-Code: NO3A X10

Felbamat stellt sowohl chemisch als auch
pharmakologisch gesehen ein neues Anti-
epileptikum dar. Es ist ein Dicarbamat, das
sich strukturell von bisher bekannten Car-
bamaten unterscheidet. Der genaue Wirk-
mechanismus ist bisher nicht bekannt.

Wirkmechanismus
In-vitro-Untersuchungen zur Rezeptorbin-
dung zeigten, dass Felbamat keine bzw.
nur schwache Hemmwirkung auf die GABA-
und Benzodiazepin-Rezeptorbindung auf-
weist. Darliber hinaus zeigte Felbamat keine
exzitotoxischen und antagonistischen Wir-
kungen gegentber der Neurotoxizitat von
NMDA, Kainat oder Quisqualat, woraus sich
schlieBen lasst, dass Felbamat kein NMDA-
Antagonist ist.

In préklinischen pharmakologischen Unter-
suchungen wurde die antikonvulsive Wir-
kung von Felbamat in verschiedenen Epi-
lepsiemodellen gezeigt. Felbamat ist sowohl
beim maximalen Elektroschockversuch bei
Méusen als auch beim subkutanen Penty-
lentetrazol-Krampftest wirksam. Felbamat ist
auch effektiv bei Krampfanféllen, die durch
Picrotoxin oder Bicucullin ausgelést wurden.
Aus der Wirksamkeit von Felbamat bei
chemisch und durch maximalen Elektro-
schock experimentell ausgeldsten Anfallen
lasst sich schlieBen, dass die antiepilep-
tische Wirkung des Arzneimittels Uber eine

Erhéhung der Anfallsschwelle und eine
Verhinderung der Krampfausbreitung er-
folgt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
In funf kontrollierten klinischen Studien bei
Patienten mit fokalen Anféllen, mit und ohne
sekundarer Generalisierung, und in einer
Studie zum Lennox-Gastaut-Syndrom er-
wies sich Felbamat als wirksam. In der letzt-
genannten Studie wurden Patienten mit ato-
nischen Anféllen, atypischen Absencen und
generalisierten tonisch-klonischen Anféllen
aufgenommen. In dieser Studie war bei
Dosierungen bis zu 45 mg/kg/Tag bzw. ma-
ximal 3.600 mg/Tag eine Korrelation zwi-
schen der Serumkonzentration und der An-
fallskontrolle nachweisbar.

Felbamat erwies sich in Einzelgaben von
1.200 mg wie auch bei zweimal taglicher
Verabreichung von 200 bis 600 mg Uber
maximal 28 Tage bei gesunden Probanden
als gut vertraglich. Bei erwachsenen Patien-
ten wurde die zweimal tagliche Verabrei-
chung von 800 mg Uber maximal 28 Tage
oder auch eine Behandlung mit zweimal
taglich 1.200 mg Uber bis zu 6 Wochen
ebenfalls gut toleriert. In diesen Studien
traten bei den wichtigsten Organsystemen
(ZNS, Herz-Kreislauf-System, blutbildendes
System, Niere, Leber und Respirationstrakt)
keine klinisch signifikanten Nebenwirkungen
auf.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung von '#C-Felba-
mat bei gesunden Mannern waren etwa
90 % der jeweils verabreichten Dosis im
Urin und weniger als 5% im Stuhl wieder-
auffindbar. Die absolute systemische Bio-
verflgbarkeit wurde nicht untersucht. Fel-
bamat wird demnach gut resorbiert. Ge-
schwindigkeit und AusmaB der Resorption
von Felbamat werden durch Nahrung nicht
beeinflusst.

Biotransformation und Elimination

Ein Vergleich von AUC-Werten ergab, dass
mehr als 85% der Serumradioaktivitat mit
unverandertem Felbamat assoziiert waren.

Neben unverdndertem Felbamat konnten
folgende Metaboliten im Urin identifiziert
werden:

p-Hydroxyphenyl-Felbamat, 2-Hydroxy-Fel-
bamat, Monocarbamatderivate von Felba-
mat und polare Metaboliten von Felbamat
(u. a. auch Felbamatkonjugate).

In Studien mit Einzel- und Mehrfachgaben
von Felbamat an gesunden Probanden
oder Patienten variierte die Zeit bis zum
Erreichen der Serumhdchstkonzentration
(tmax) zwischen 2 und 6 Stunden nach
Verabreichung. Die terminale Eliminations-
halbwertszeit von Felbamat liegt zwischen
15 und 23 Stunden.

Nach Einzel- oder Mehrfachgabe an gesun-
den mannlichen Probanden und Epilepsie-
Patienten zeigte Felbamat bis zu einer Ta-
gesdosis von 3.600 mg ein lineares pharma-
kokinetisches Verhalten mit dosislinearem
Anstieg der AUC- und C,-Werte.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Proteinbindung:

Felbamat wird zu 22 % bis 25 % reversibel
an humane Serumproteine, insbesondere
Albumin, gebunden.

Serumkonzentration:

In kontrollierten klinischen Studien entfaltete
Felbamat seine Wirksamkeit bei mittleren
Serumkonzentrationen zwischen 32 Mikro-
gramm/ml und 82 Mikrogramm/ml. In einer
Studie mit Lennox-Gastaut-Syndrom-Pa-
tienten wurde bei mittleren Felbamat-Kon-
zentrationen von 18 Mikrogramm/ml bereits
eine Wirkung auf atonische Anfélle beob-
achtet. Bei manchen Patienten wurde bei
der Behandlung mit Dosen, die innerhalb
des empfohlenen Bereichs lagen, Felbamat-
Spiegel bis zu 137 Mikrogramm/ml gemes-
sen, die gut toleriert wurden.

Verteilung
Felbamat bzw. seine Metaboliten passieren

die Blut-Hirn-Schranke.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung:

In einer Pharmakokinetikstudie mit Einzel-
gabe waren die Clearance und Exkretion
von Felbamat erniedrigt und die Halbwerts-
zeit in Abhangigkeit vom Schweregrad der
Niereninsuffizienz erhoht. Die Felbamat-Ex-
position (als AUC-Wert) war bei Patienten
mit einer Kreatininclearance von < 50 ml/
min um etwa 100% erhéht im Vergleich
mit der Kontrollgruppe (siehe Abschnitt 4.2).

In-vivo- und In-vitro-Untersuchungen zur
Mutagenitéat verliefen negativ.

In Tierversuchen an Ratten und Kaninchen
konnte fUr Feloamat keine toxische Wirkung
auf die Reproduktionsfahigkeit festgestellt
werden.

Ebensowenig war eine teratogene Wirkung
oder ein Einfluss auf den Geburtsvorgang
bzw. die Laktation zu verzeichnen.

Untersuchungen zur akuten Toxizitat wurden
an Mausen (p.o.; i.p.), Ratten (p.o.; i.p.) und
Hunden (p.o.) durchgefiihrt. Die orale LDsg
lag bei Mausen und Ratten tber 5 g/kg und
beim Hund Uber 2 g/kg.

Das Vergiftungsbild war vor allem gekenn-
zeichnet durch: Ptosis, Ataxie, Tremor, redu-
Zierte Aktivitat und reduzierten Muskeltonus.

In Vertraglichkeitsstudien am Tier, die bis zu
einem Jahr dauerten, traten bei Ratten Ver-
anderungen in der Leber auf, welche auf eine
Enzyminduktion bei der Metabolisierung
des Arzneimittels hindeuten. In 2-Jahres-
Studien an Mausen und Ratten war kein
Anstieg der benignen, malignen oder Ge-
samttumorrate zu verzeichnen. Bei Ratten
wurden in der hohen Dosis vermehrt inter-
stitielle Hodentumoren beobachtet, nicht je-
doch in den Gruppen mit niedriger Dosie-
rung oder in den 1-Jahres-Studien an Ratten
oder Hunden bzw. den 2-Jahres-Studien
bei M&usen.

Derartige Tumoren sind bei Ratten nicht
ungewodhnlich, beim Menschen jedoch sel-
ten. Die Relevanz dieses Befundes fiir den
Menschen ist ungewiss.

007680-108199
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Vorverkleisterte Starke, Mikrokristalline Cel-
lulose, Croscarmellose-Natrium, Lactose-
Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Tabletten:

Nicht Uber 25°C lagern.

Die Blisterpackung fest verschlossen auf-
bewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schitzen.

Die Blisterpackung im Umkarton aufbe-
wahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

— 40 Tabletten in einer Blisterpackung
(Aclar/PELD/PVC - Alu)

— 100 Tabletten in einer Blisterpackung
(Aclar/PELD/PVC - Alu)

— 200 Tabletten in einer Blisterpackung
(Aclar/PELD/PVC - Alu)

— Kiinikpackung mit 400 (10 x 40) Tabletten
in Blisterpackungen (Aclar/PELD/PVC -
Alu).

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den lokalen An-
forderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Organon Healthcare GmbH
Pestalozzistr. 31

80469 Minchen

E-Mail: dpoc.germany@organon.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
30639.01.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15.05.1995
Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 08.01.2009

10. STAND DER INFORMATION

Marz 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

FACH-2000012-0000

007680-108199

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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