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1. BEZEICHNUNG DES
ARZNEIMITTELS

Epaclob 1 mg/ml Suspension
zum Einnehmen

Epaclob 2 mg/ml Suspension
zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND
QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Epaclob 1 mg/mil:
1 ml Suspension enthdlt 1 mg
Clobazam.

Epaclob 2 mg/ml:
1 ml Suspension enthdlt 2 mg
Clobazam.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit
bekannter Wirkung:

1 ml der Suspension zum Ein-
nehmen enthalt 175 mg Sorbitol,
2,06 mg Natriummethyl-4-hydro-
xybenzoat, 0,224 mg Natrium-
propyl-4-hydroxybenzoat und
4,825 mg Propylenglykol (als Teil
des Himbeeraromastoffs).

Vollstandige Auflistung der sons-
tigen Bestandteile, siehe Ab-
schnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Suspension zum Einnehmen.
Eine gebrochen-weille, dick-
flissige Suspension mit Himbeer-
aroma.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Epaclob Suspension zum Ein-
nehmen kann als adjuvante The-
rapie bei Epilepsie bei Erwachse-
nen und Kindern Uber 2 Jahre
eingesetzt werden, wenn die
Standardbehandlung mit einem
Antiepileptikum oder mehreren
Antiepileptika fehlgeschlagen ist.

Epaclob Suspension zum Ein-
nehmen darf bei Kindern im Alter
von 1 Monat bis 2 Jahren nur in
aullergewohnlichen  Situationen
verwendet werden, wenn eine
klare Epilepsieindikation vorliegt.

4.2 Dosierung und Art der

Anwendung

Dosierung
Die Suspension zum Einnehmen

ist fur alle Epilepsiepatienten
geeignet, bei denen der Arzt eine
Suspension zum  Einnehmen
Clobazam Tabletten vorzieht.
Wenn niedrige Dosen bendtigt
werden, ist das Produkt mit
1 mg/ml am besten geeignet.
Wenn hohe Dosen bendtigt wer-
den, ist das Produkt mit 2 mg/mi
am besten geeignet. In allen Fal-
len sollte die Behandlung mit der
niedrigsten wirksamen Dosis und
schrittweisen  Dosiserhéhungen
unter sorgfaltiger Uberwachung
eingeleitet werden.

Behandlung der Epilepsie in Ver-
bindung mit einem oder mehreren
anderen Antikonvulsiva

Erwachsene

Bei Epilepsie wird eine Anfangs-
dosis von 5-15 mg/Tag empfoh-
len, die bei Bedarf schrittweise
bis zu einer maximalen Tagesdo-
sis von 60 mg erhoht werden
kann.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern kann es zu einer
verstarkten Wirkung und einer
erhohten Anfalligkeit fir Neben-
wirkungen kommen, weshalb bei
diesen Patienten niedrige
Anfangsdosen und eine schritt-
weise Erhéhung der Dosis unter
sorgfaltiger Uberwachung erfor-
derlich sind.

Kinder und Jugendliche

(2-16 Jahre)

Anfangsdosis: 5 mg/Tag (im Alter
von 6 Jahren und alter) oder
0,1 mg/kg/Tag bei jingeren Pat-
ienten (von 2 bis 6 Jahren). Die
Dosierung kann langsam alle 7
Tage in Schritten von 0,1 bis 0,2
mg/kg/Tag erhdht werden, bis die
gewlnschte klinische Wirkung
erreicht ist oder Nebenwirkungen
auftreten.

Erhaltungsdosis:

Ublicherweise 0,3 bis 1 mg/kg/Tag.
Die tagliche Dosis kann in geteilten
Dosen oder als Einzeldosis am
Abend eingenommen werden.

Kinder (1 Monat bis 2 Jahre)
Epaclob Suspension zum Ein-
nehmen darf bei Kindern im Alter
von 1 Monat bis 2 Jahren nur in
aullergewodhnlichen  Situationen
verwendet werden, wenn eine
klare Epilepsieindikation vorliegt.
Es sollte mit einer Dosis von
0,1 mg/kg/Tag begonnen werden,
die sehr langsam schrittweise
(nicht haufiger als alle 5 Tage)
erhoht werden kann, bis zum
Erreichen der  erforderlichen
klinischen Wirkung, aufgeteilt in
2 Dosen taglich.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten kann es zu
einer verstarkten Wirkung und
einer erhoéhten Anfalligkeit fur
Nebenwirkungen kommen; wes-
halb bei diesen Patienten niedrige
Anfangsdosen und eine schritt-
weise Erhéhung der Dosis unter
sorgfaltiger Uberwachung erfor-
derlich sind.

Patienten mit eingeschrankter
Leber- und Nierenfunktion

Die Behandlung erfordert niedrige
Anfangsdosen und schrittweise
Dosiserhdhungen unter sorgfalti-
ger Uberwachung. (siehe Ab-
schnitt 4.3 ,Gegenanzeigen” und
Abschnitt 4.4 ,Wechsel zwischen
Formulierungen®).

Dauer der Anwendung

Der Zustand des Patienten sollte
wahrend der ersten 4 Wochen
der Behandlung neu beurteilt
werden. Danach sollte in regel-
mafigen Kontrolluntersuchungen
alle 4 Wochen die Notwendigkeit
einer Fortsetzung der Behand-
lung Uberprift werden. Wenn die
pharmakologische Toleranz auf-
tritt, kdnnen sich ein Aussetzen
der Therapie und eine anschlie-
Rende Fortflihrung mit einer nied-
rigen Dosis als glinstig erweisen.
Wenn die Dosis Uber den Tag
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verteilt eingenommen wird, sollte
die hdhere Dosis abends ein-
genommen werden. Dosierungen
bis zu 30 mg Clobazam koénnen
auch als Einzelgabe abends
verabreicht werden.

Bei Beendigung der Behandlung
wird empfohlen, die Dosis
schrittweise zu verringern, um
Entzugssymptome / Rebound-
Phanomene zu verhindern.

Verabreichung mit oder ohne
Nahrung.

Nur zum Einnehmen.

Sobald eine wirksame Dosis
Clobazam erreicht ist, sollten die
Patienten auf ihrer Behandlung
bleiben und ein Wechsel zwi-
schen verschiedenen Clobazam-
Formulierungen nur unter Beach-
tung besonderer  Vorsichts-
mafnahmen durchgefiihrt werden
(siehe Abschnitt 4.4 ,Wechsel
zwischen Formulierungen®).

Dieses Produkt kann sich wah-
rend der Lagerung absetzen. Die
Flasche sollte vor dem Gebrauch
kraftig geschuttelt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Epaclob Suspension zum Ein-
nehmen darf nicht angewendet
werden:

- bei Patienten mit einer Uber-
empfindlichkeit gegeniber
Benzodiazepinen oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile von
Epaclob Suspension zum Ein-
nehmen.

- bei Patienten mit Drogen- oder
Alkoholabhangigkeit in der
Vorgeschichte (erhéhtes Risi-
ko der Entwicklung einer Ab-
hangigkeit)

- bei Patienten mit Myasthenia
gravis (Risiko der Verschlim-
merung der Muskelschwache).

- bei Patienten mit schwerer
Ateminsuffizienz (Risiko der
Verschlimmerung).

- bei Patienten mit Schlafapnoe-
Syndrom (Risiko der Ver-
schlimmerung).

- bei schwerer Leberfunktions-
storung (Risiko der Auslosung
einer Enzephalopathie).

- bei stillenden Frauen.

- bei akuter Intoxikation durch
Alkohol oder ZNS-wirksame
Substanzen.

Kinder und Jugendliche
Benzodiazepine dirfen Kindern
nur nach einer sorgfaltigen Be-
wertung der Notwendigkeit ihrer
Anwendung verabreicht werden.
Epaclob Suspension zum Ein-
nehmen darf Kindern im Alter von
1 Monat bis 2 Jahren nur in au-
Rergewdhnlichen Situationen,
wenn eine klare Epilepsieindika-
tion vorliegt, verabreicht werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Wechsel
rungen
Bei der Einnahme von Epaclob
Suspension zum Einnehmen
werden hohere Clobazam-
Plasmakonzentrationen er-
reicht als bei der gleichen
Dosis in Tablettenform. Dies
fuhrt zu einem erhohten Risiko
von Atemdepression und
Sedierung, die moglicherweise
am deutlichsten beim Wechsel
von Tabletten auf dieses
Arzneimittel auftreten. Daher ist
beim Wechsel zwischen
Clobazam-Produkten Vorsicht
geboten, da die Dosen unter-
schiedlich stark wirken.

Wie bei anderen Antiepileptika
kann es bei manchen Patienten
unter Clobazam zu einem An-
stieg der Anfallshaufigkeit oder
zum Auftreten neuer Anfallsar-
ten kommen. Diese Phanomene
kénnen die Folge einer Uber-
dosierung, einer Abnahme der
Plasmakonzentrationen von
gleichzeitig verwendeten An-
tiepileptika, dem Verlauf der
Krankheit oder einer paradoxen
Wirkung sein.

zwischen Formulie-

Alkohol
Es wird empfohlen, dass die Pa-
tienten wahrend der Behandlung

2

mit Clobazam keinen Alkohol
trinken (erhdhtes Risiko einer
Sedierung und anderen Neben-
wirkungen) (siehe Abschnitt 4.5).

Amnesie

Benzodiazepine kdénnen auch im
normalen Dosisbereich eine an-
terograde Amnesie verursachen,
allerdings tritt sie vor allem bei
hoéherer Dosierung auf. Im Fall
von Verlusten oder Trauer kann
die psychologische Verarbeitung
durch Benzodiazepine gehemmt
werden.

Muskelschwéche

Clobazam kann Muskelschwache
verursachen. Besondere Vorsicht
ist geboten, wenn Clobazam bei
Patienten mit bestehender Mus-
kelschwache, Myasthenia gravis,
spinaler oder zerebellarer Ataxie
und Schlafapnoe verwendet wird.
Méglicherweise ist eine Dosis-
reduzierung erforderlich. Cloba-
zam ist bei Patienten mit Myas-
thenia gravis oder Schlafapnoe-
Syndrom kontraindiziert.

Abhéngigkeit
Die Einnahme von Benzodiaze-
pinen, einschliel3lich Clobazam,
kann zur Entwicklung einer physi-
schen und psychischen Abhan-
gigkeit fuhren. Das Risiko einer
Abhangigkeit steigt mit der Dosis
und Dauer der Behandlung und
ist ebenfalls bei Patienten mit
Alkohol- oder Drogenmissbrauch
in der Krankengeschichte erhéht.
Daher sollte die Dauer der Be-
handlung so kurz wie mdglich
sein (siehe Abschnitt 4.2).
Verschiedene Faktoren scheinen
das Risiko einer Abhangigkeit zu
erhohen:
- Dauer der Anwendung
- Dosis
- Andere Drogen-/ Medikamen-
tenabhangigkeiten, einschlief3-
lich Alkohol in der Vorge-
schichte
- Beim Absetzen der Anwen-
dung von Benzodiazepinen,
vor allem wenn dies plotzlich
geschieht, kdnnen Absetz-
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erscheinungen oder Entzugs-
symptome auftreten.

- Absetzerscheinungen im Zu-
sammenhang mit der ur-
springlichen  Clobazam-Be-
handlung kénnen dazu fuhren,
dass die ursprunglichen
Symptome zurtickkehren (z. B.
Agitation, Krampfanfalle). Dies
kann von anderen Reaktionen
begleitet sein, einschliel3lich
Stimmungsschwankungen,
Angst oder Schlafstérungen
und Unruhe.

Wenn sich eine kérperliche Ab-
hangigkeit entwickelt hat, fuhrt
eine plotzliche Beendigung der
Behandlung zu Entzugserschei-
nungen (oder Rebound-Phano-
men). Kennzeichnend fir ein
Rebound-Ph&nomen ist das Wie-
derauftreten von Symptomen, die
urspringlich zur Behandlung mit
Clobazam gefihrt hatten, in ver-
starkter Form (z. B. Angstzu-
stande, epileptische Anfalle). Dies
kann von anderen Neben-
wirkungen wie Kopfschmerzen,
Schlafstérungen, vermehrtes
Traumen, extreme Angst, Span-
nung, Unruhe, Verwirrtheit und
Reizbarkeit, Derealisation, Deper-
sonalisation, Halluzinationen und
symptomatische Psychosen (z. B.
Entzugsdelir), Taubheit der Glied-
malfden, Kribbeln, Muskelschmer-
zen, Zittern, Schwitzen, Ubelkeit,
Hyperakusis, Empfindlichkeit ge-
genuber Licht, Larm und kérper-
lichen Kontakt sowie epilep-
tischen Anfalle begleitet werden.
Ein Entzugssyndrom kann auch
auftreten, wenn plétzlich von ei-
nem Benzodiazepin mit langer
Wirkungsdauer (z. B. Clobazam)
auf eines mit einer kurzen Wir-
kungsdauer umgestellt wird.

Atemdepression

Bei Patienten mit einer chro-
nischen oder akuten respiratori-
schen Insuffizienz muss die
Atemfunktion Uberwacht werden
und es kann eine Reduzierung
der Dosis von Clobazam notwen-
dig sein. Clobazam ist bei Patien-
ten mit schwerer Ateminsuffizienz

kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3 Gegenanzeigen).

Eingeschrénkte Nieren- und Le-
berfunktion

Da Patienten mit eingeschrankter
Leber- und Nierenfunktion mog-
licherweise verstarkt auf die Be-
handlung mit Clobazam an-
sprechen und eine hoéhere Anfal-
ligkeit fir Nebenwirkungen beste-
hen kann, kann eine Dosisreduk-
tion erforderlich sein. Im Falle
einer Langzeitbehandlung sind
Leber- und Nierenfunktion regel-
maRig zu kontrollieren (siehe
Abschnitt 4.3 ,Gegenanzeigen®).

Altere Patienten

Benzodiazepine sollten bei alte-
ren Patienten wegen des Risikos
fur Sedierung und/oder einer
verringerten Muskelspannung,
das zu einer Erhéhung des Risi-
kos fir Stirze, oft mit schwerwie-
genden Folgen in dieser Popula-
tion, fuhrt, mit Vorsicht angewen-
det werden. Eine Dosisreduzie-
rung wird empfohlen.

Schwere Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen, ein-
schlieRlich Stevens-Johnson-Syn-
drom (SJS) und toxischepider-
male Nekrolyse (TEN), wurden
mit Clobazam bei Kindern und
Erwachsenen nach der Marktein-
fuhrung beobachtet. Die Mehrzahl
der berichteten Falle umfasste die
gleichzeitige Einnahme anderer
Medikamente, einschlie3lich Anti-
epileptika, die mit schweren
Hautreaktionen verbunden sind.

SJS/TEN kénnte mit einem
todlichen Ausgang verbunden
sein. Die Patienten sind
engmaschig auf Anzeichen oder
Symptome von SJS/TEN zu
Uberwachen, insbesondere
wahrend der ersten 8 Wochen
nach Beginn der Behandlung
oder bei Wiederaufnahme der
Therapie. Clobazam muss sofort
abgesetzt werden, wenn der
Verdacht auf SJS/TEN besteht.
Wenn Anzeichen oder Symptome
auf SJS/TEN hinweisen, darf die

Anwendung dieses Arzneimittels
nicht wieder begonnen werden,
und es muss eine alternative
Therapie in Erwagung gezogen
werden.

Depressionen und Persénlich-
keitsstérungen

Enthemmende Wirkungen kon-
nen sich auf verschiedene Art
und Weise offenbaren. Bei Pat-
ienten, die depressiv sind, kann
suizidales Verhalten ausgeldst
werden. Ebenso kann aggressi-
ves Verhalten gegen sich selbst
und andere ausgelost werden.
Bei der Verordnung von Benzodi-
azepinen an Patienten mit Per-
sonlichkeitsstorungen ist deshalb
aulerste Vorsicht geboten.

Suizidgedanken und suizidales
Verhalten

Uber suizidale Gedanken und
suizidales Verhalten wurde bei
Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen be-
handelt wurden, berichtet. Eine
Metaanalyse von randomisierten
Placebo-kontrollierten Studien mit
Antiepileptika hat ferner gezeigt,
dass das Risiko fir Suizidneigung
und suizidale Verhaltensweisen
leicht erhoht ist. Der Mecha-
nismus fir die Auslésung dieser
Nebenwirkung ist nicht bekannt
und die verfigbaren Daten schlie-
Ren die Mdglichkeit eines erhdh-
ten Risikos bei der Einnahme von
Clobazam nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hin-
sichtlich Anzeichen von Suizid-
gedanken und suizidalen Verhal-
tensweisen Uberwacht und eine
geeignete Behandlung in Erwa-
gung gezogen werden. Patienten
(und deren Betreuungspersonen)
wird geraten, bei Anzeichen fur
suizidale Gedanken oder Verhal-
tensweisen arztliche Hilfe in An-
spruch zu nehmen.

Psychiatrische und ,paradoxe”
Reaktionen

Es ist bekannt, dass bei der An-
wendung von Benzodiazepinen
Reaktionen wie Unruhe, Aufge-
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regtheit, Reizbarkeit, Aggressivi-
tat, Wahnvorstellungen, Wutaus-
briche, Albtraume, Halluzinatio-
nen, Psychosen, unangemesse-
nes Verhalten und andere uner-
wilnschte Verhaltensauffalligkei-
ten auftreten (siehe Abschnitt
4.8).

In diesem Fall sollte das Arznei-
mittel abgesetzt werden. Diese
Nebenwirkungen treten bei Kin-
dern und alteren Patienten haufi-
ger auf.
Schwache CYP2C19-Metabo-
lisierer

Bei Patienten, die schwache
CYP2C19-Metabolisierer sind, ist
zu erwarten, dass die Spiegel des
aktiven Metaboliten N-Desmethyl-
clobazam im Vergleich zu exten-
siven Metabolisierern hoher sind.
Da dies verstarkt zu Nebenwir-
kungen fihren kann, kann eine
Anpassung der Dosierung von
Clobazam notwendig sein (z. B.
niedrige Anfangsdosierung mit
sorgfaltiger Dosistitration (siehe
Abschnitt 5.2).

Toleranz bei Epilepsie

Bei der Behandlung von Epilepsie
mit Benzodiazepinen -einschlief3-
lich Clobazam- muss die Mog-
lichkeit einer Verringerung der
antikonvulsiven Wirksamkeit (Ent-
wicklung von Toleranz) im Verlauf
der Behandlung bericksichtigt
werden.

Gleichzeitige ~Anwendung von
Opioiden und Benzodiazepinen

Die gleichzeitige Anwendung von
Clobazam und Opioiden kann zu
Sedierung, Atemdepression,
Koma und Tod fuhren. Aufgrund
dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verschreibung von sedierenden
Arzneimitteln wie Benzodiazepine
oder verwandte Arzneimittel wie
Epaclob zusammen mit Opioiden
nur bei den Patienten angebracht,
fur die es keine alternativen
Behandlungsoptionen gibt. Wenn
dennoch eine gleichzeitige
Verschreibung  von  Epaclob
zusammen mit Opioiden fur
notwendig erachtet wird, sollte die

niedrigste wirksame Dosis
angewendet werden und die
Behandlungsdauer so kurz wie
moglich  sein  (siehe auch
allgemeine Dosisempfehlung in
Abschnitt 4.2).

Die Patienten sind engmaschig
auf Anzeichen und Symptome
einer Atemdepression und
Sedierung zu Uberwachen. Dies-
bezuglich wird dringend emp-
fohlen, Patienten und (gegebe-
nenfalls) ihre Betreuungsperso-
nen anzuweisen, auf diese

Symptome zu achten (siehe
Abschnitt 5).
Gleichzeitige =~ Einnahme  von
Cannabidiol

Die gleichzeitige Anwendung von
Clobazam mit Cannabidiol-halti-
gen Arzneimitteln und Nicht-
Arzneimitteln kann zu erhéhten
Spiegeln  von N-Desmethyiclo-
bazam flihren, wodurch es zu
einer erhdhten Inzidenz von
Somnolenz und Sedierung
kommt. Eine Dosisanpassung
von Clobazam kann erforderlich
sein. Cannabidiol enthaltende
Nichtarzneimittel dirfen nicht in
Kombination mit Clobazam
eingenommen werden, da sie
unbekannte Mengen Cannabidiol
enthalten und von unterschied-
licher Qualitdt sind (siehe
Abschnitte 4.5 und 5.2).

Hilfsstoffe in der Formulierung

- Sorbitol: Dieses Arzneimittel
enthalt 175 mg Sorbitol pro ml
Suspension. Die  additive
Wirkung gleichzeitig verab-
reichter  Arzneimittel, die
Sorbitol (oder Fructose)
enthalten, und die Aufnahme
von Sorbitol (oder Fructose)
Uber die Nahrung sollten
berlcksichtigt werden. Der
Sorbitol-Gehalt in  Arznei-
mitteln zur oralen Anwendung
kann bei gleichzeitiger An-
wendung die Bioverfugbarkeit
anderer Arzneimittel zur oralen
Anwendung beeinflussen.
Patienten mit hereditarer Fruc-
toseintoleranz  (HFI) durfen

dieses  Arzneimittel nicht
einnehmen/erhalten.

- Natriummethylhydroxybenzoat
(E219) und Natriumpropyl-
hydroxybenzoat (E217):
Dieses Arzneimittel enthalt
206 mg  Natriummethyl-
hydroxybenzoat und 0,224 mg
Natriumpropylhydroxybenzoat
pro ml Suspension Kann
Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen, auch Spatreaktionen,
hervorrufen.

- Natrium: Dieses Arzneimittel
enthalt 3,33 mg Natrium pro
ml Suspension zum Ein-
nehmen, entsprechend 10 %
(fur die 1 mg/ml Starke) und
5% (fur die 2 mg/ml Starke)
der von der WHO fir einen
Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

- Propylenglycol: Dieses Arznei-
mittel enthalt 4,825 mg
Propylenglykol pro ml Suspen-
sion. Wenn lhr Kind jlinger als
5 Jahre ist, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt oder Apotheker,
bevor Sie ihm dieses Arznei-
mittel geben, insbesondere
wenn lhr Kind gleichzeitig
andere Arzneimittel erhalt, die
Propylenglycol oder Alkohol
enthalten.

- Benzoat: Dieses Arzneimittel
enthalt 1,57 mg Benzoat pro
ml  Suspension zum Ein-
nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zentral dédmpfende Arzneimittel

Vor allem bei hoheren Dosen von
Clobazam ist mit einer Wirkungs-
verstarkung zu rechnen, wenn
gleichzeitig Antipsychotika (Neu-
roleptika), Hypnotika, Anxiolytika/
Sedativa, Antidepressiva, narko-
tische Analgetika, Antiepileptika,
Anasthetika und sedative Antihi-
staminika verabreicht werden.
Besondere Vorsicht ist auch
erforderlich, wenn Clobazam bei
Vergiftungen mit solchen Stoffen
oder mit Lithium verabreicht wird.
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Alkohol

Der gleichzeitige Alkoholkonsum
kann die Bioverfligbarkeit von
Clobazam um 50 % erhdhen
(siehe Abschnitt 5.2) und dadurch
die Wirkung von Clobazam (z. B.
Sedierung) verstarken (siehe
Abschnitt 4.5). Das wirkt sich auf
die Verkehrstiichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen aus.

Antiepileptika

Der Zusatz von Clobazam zu
einer antiepileptischen Basisme-
dikation (z. B. Phenytoin, Valpro-
insdure) kann die Plasmaspiegel
dieser Arzneimittel beeinflussen.
Bei Verwendung als Adjuvans bei
Epilepsie sollte die Dosierung von
Clobazam unter Uberwachung
des EEGs und der Plasmaspiegel
der anderen Arzneimittel erfolgen.
Carbamazepin und Phenytoin
kénnen zu einer Zunahme der
Biotransformation von Clobazam
zum aktiven Metaboliten N-Des-
methylclobazam fiihren.
Stiripentol erhéht die Plasma-
spiegel von Clobazam und sei-
nem aktiven Metaboliten N-Des-
methylclobazam durch Hemmung
von CYP3A4 und CYP2C19. Es
wird empfohlen, vor Beginn der
Therapie mit Stiripentol und nach
Erreichen des Steady State (nach
ungeféhr 2 Wochen) die Plasma-
spiegel zu bestimmen. Eine
klinische  Uberwachung  wird
empfohlen und eine Dosisanpas-
sung kann erforderlich sein.

Narkotische Analgetika

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Clobazam mit Narkoanalgetika
kann eine Euphorie verstarkt wer-
den; dies kann zu zunehmender
psychischer Abhangigkeit fuhren.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von
Benzodiazepinen oder verwandte
Arzneimittel wie Epaclob mit
Opioiden erhéht das Risiko fur
Sedierung, Atemdepression,
Koma und Tod aufgrund der
additiven ZNS-dampfenden Wir-
kung. Die Dosierung und Dauer
der gleichzeitigen Anwendung

sollte begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Muskelrelaxantien

Die Wirkungen von Muskel-
relaxantien, Analgetika und Lach-
gas kénnen verstarkt werden.

Cytochrom-P-450-Enzyminhibi-
toren

Die gleichzeitige Behandlung mit
Arzneimitteln, welche die Aktivitat
des Cytochrom-P-450-Enzym-
Systems (Mono-Oxygenase)
hemmen (z. B. Cimetidin und das
Antibiotikum Erythromycin), koén-
nen die Wirkung von Clobazam
verstarken und verlangern.

CYP2C19-Inhibitoren

Starke und moderate CYP2C19-
Inhibitoren kénnen zu einem An-
stieg des aktiven Metaboliten N-
Desmethylclobazam (N-CLB) von
Clobazam fiihren. Eine Dosis-
anpassung von Clobazam kann
erforderlich sein, wenn gleichzei-
tig starke (z.B. Fluconazol,
Fluvoxamin, Ticlopidin) oder mo-
derate (z. B. Omeprazol)
CYP2C19-Inhibitoren verabreicht
werden (siehe Abschnitt 5.2).

CYP2D6-Substrate

Clobazam ist ein schwacher
CYP2D6-Inhibitor. Eine Dosis-
anpassung von Arzneimitteln, die
Uber CYP2D6 metabolisiert wer-
den (z.B. Dextromethorphan,
Pimozid, Paroxetin, Nebivolol)
kann notwendig sein.

Cannabidiol

Bei gleichzeitiger Verabreichung
von Cannabidiol und Clobazam
treten bidirektionale pharmako-
kinetische Interaktionen  auf.
Basierend auf einer Studie an
gesunden Freiwilligen kann es bei
gleichzeitiger Anwendung von
Cannabidiol zu (3- bis 4-fach)

erhdhten  Spiegeln  von  N-
Desmethylclobazam (einem
aktiven Metaboliten von

Clobazam) kommen, wahrschein-
lich bedingt durch eine CYP2C19-
Inhibition. Erhohte systemische
Spiegel dieser aktiven Sub-

4.6 Fertilitat,

stanzen konnen zu verstarkten
pharmakologischen  Wirkungen
und einer Zunahme uner-
wulnschter Arzneimittelwirkungen
fUhren. Die gleichzeitige
Anwendung von Cannabidiol und
Clobazam erhéht die Inzidenz
von Somnolenz und Sedierung.
Eine Dosisreduktion von Cloba-
zam sollte in Erwdgung gezogen
werden, wenn bei gleichzeitiger
Anwendung von Clobazam mit
Cannabidiol Somnolenz  oder
Sedierung auftritt.

Die Metabolisierung von Cloba-
zam wird durch die gleichzeitige
Einnahme von Cimetidin, Disulfi-
ram und Ostrogenen reduziert.

Schwangerschaft
und Stillzeit

Es liegen nur begrenzte Daten

uber die  Anwendung von
Clobazam bei schwangeren
Frauen Vvor. Eine grolRe

Datenmenge aus  Kohorten-
studien hat zwar keine Hinweise
auf das Auftreten von schweren
Fehlbildungen nach Verwendung
von Benzodiazepinen wahrend
des ersten Trimesters der
Schwangerschaft ergeben, ob-
wohl jedoch in bestimmten Fall-
Kontroll-Studien  eine  erhdhte
Inzidenz von Lippen-Kiefer-Gau-
menspalten beobachtet wurde.

Clobazam wird wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen
im gebarfahigen Alter, die keine
Verhitungsmittel anwenden, nicht
empfohlen.

Clobazam passiert die Plazenta.
Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitdt ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Frauen im gebarfahigen Alter
sollten Uber die Risiken und
Nutzen der Einnahme von
Clobazam wahrend der Schwan-
gerschaft informiert werden.

Frauen im gebarfahigen Alter
sollten darauf aufmerksam
gemacht werden, sich hinsichtlich
des Absetzens des Arzneimittels
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an ihren Arzt zu wenden, wenn
sie  schwanger sind  oder
beabsichtigen, schwanger zu
werden. Wenn die Behandlung
mit Clobazam fortgesetzt wird,
sollte es in der niedrigsten
wirksamen Dosis angewendet
werden.

Falle von reduzierter fetaler
Bewegung und fetaler Herz-
frequenzvariabilitat wurden nach
Gabe von Benzodiazepinen
wahrend des zweiten und/oder
dritten Trimesters der Schwan-
gerschaft beschrieben.

Wenn Clobazam in der
Spatphase der Schwangerschaft
oder wahrend der Geburt
angewendet wird, sind Wirkungen
auf das Neugeborene wie
Atemdepression  (einschlieRlich
Atemnot und Apnoe), Anzeichen
von Sedierung, Hypothermie,
Hypotonie  und Ernahrungs-
schwierigkeiten (so genanntes
Jloppy infant syndrome®) zu
erwarten.

Daruber hinaus kann sich bei
Sauglingen von Mittern, die
Benzodiazepine  Uber  einen
langeren  Zeitraum in  den
spateren Stadien der Schwanger-
schaft eingenommen haben, eine
korperliche  Abhangigkeit ent-
wickeln und es besteht das Risiko
eines  Entzugssyndroms  bei
Neugeborenen nach der Geburt.
Eine adaquate Uberwachung des
Neugeborenen in der postnatalen
Phase wird empfohlen.

Stillzeit

Da Benzodiazepine in die Mut-
termilch ausgeschieden werden,
diurfen Benzodiazepine stillenden
Muttern nicht verabreicht werden.

Fertilitat

In einer Fertilitatsstudie an
mannlichen und weiblichen
Ratten wurden keine Auswir-
kungen auf die Fertilitdt beobach-
tet (siehe Abschnitt 5.3)

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

Clobazam hat grofRen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen. Sedierung, Amnesie,
eingeschrankte  Konzentrations-
fahigkeit und Beeintrachtigung
der Muskelfunktion kdénnen die
Fahigkeit, Auto zu fahren oder
Maschinen zu bedienen, nach-
teilig beeinflussen. Wenn es zu
unzureichender Schlafdauer
kommt, wird die Aufmerksamkeit
wahrscheinlich beeintrachtigt (sie-
he auch ,Wechselwirkungen®). Es
ist nicht ratsam, Auto zu fahren
oder Maschinen zu bedienen, die
besondere Aufmerksamkeit oder
Konzentration erfordern, bis si-
chergestellt ist, dass die Fahigkeit
zur Durchflhrung dieser Tatigkei-
ten nicht beeintrachtigt ist.

4.8 Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der Neben-
wirkungen sind wie  folgt
angeordnet:

sehr haufig (>1/10)

haufig (=1/100, <1/10)
gelegentlich (=1/1000, <1/100)
selten (=1/10.000, <1/1000)

sehr selten (<1/10.000)

nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfugbaren Daten
nicht abschatzbar).

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

héufig

- Verminderter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen

héufig

- Reizbarkeit

- Aggression

- Ruhelosigkeit

- Depression (eine bereits
bestehende Depression kann
demaskiert werden)

- Arzneimitteltoleranz’

- Agitiertheit

gelegentlich

- Abnormales Verhalten

- Verwirrtheitszustand

6

- Angst

-  Wahnvorstellungen

- Alptrdume

- Libidoverlust?3

nicht bekannt

- Abhangigkeit!

- Initiale Insomnie

- Wut

- Halluzinationen

- Psychotische Stérungen

- Schlechte Schlafqualitat

- Suizidale Gedanken

- Ein Abbruch der Therapie
kann zu Entzugs- oder Re-
boundph&nomenen fuhren
(siehe Abschnitt 4.4 ,Warn-
hinweise und Vorsichtsmaf3-
nahmen®). Es wurde ber den
Missbrauch von Benzodia-
zepinen berichtet.

Erkrankungen des Nerven-
systems

sehr hdufig

- Somnolenz*

héufig

- Sedierung

- Schwindelgefuhl

- Aufmerksamkeitsstorungen

- Verlangsamtes Sprechen/
Dysarthrie/Sprachstérung?2

- Kopfschmerzen

- Tremor

- Ataxie

gelegentlich

- Gefuhlsarmut

- Amnesie (kann mit abnorma-
lem Verhalten verbunden
sein)

- Gedachtnisstérung

- Anterograde Amnesie®

nicht bekannt

- Kognitive Stérung

- Veranderter = Bewusstseins-
zustand®

- Nystagmus?

- Gangstorung??

Augenerkrankungen

gelegentlich
- Doppelbilder23
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Erkrankungen der Atemwege,

des Brustraums und Media-

stinums

nicht bekannt

- Atemdepression, respiratori-
sche Insuffizienz insbeson-
dere bei Patienten mit
vorbestehender Beeintrachti-
gung der Atemfunktion, z. B.
bei Patienten mit Asthma
bronchiale oder Hirnver-
letzung (siehe Abschnitt 4.3
und 4.4)

Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltrakts

héufig
- Mundtrockenheit

- Verstopfung

- Ubelkeit?

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

gelegentlich

- Ausschlag

nicht bekannt

- Photosensibilitatsreaktionen

- Urtikaria

- Stevens-Johnson-Syndrom,

- toxische epidermale Nekro-
lyse (einschliellich einiger
Falle mit tédlichem Ausgang)

Skelettmuskulatur-, Bindege-
webs- und Knochenerkrankun-
gen

nicht bekannt

- Muskelkrampfe

- Muskelschwache

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabrei-
chungsort

sehr haufig

- Erschopfung*
gelegentlich

- Gewichtszunahme?3
nicht bekannt

- Langsame
Reize

- Hypothermie

Reaktion  auf

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

gelegentlich
- Stirze

-Besonders bei langerer Anwen-
dung (siehe Abschnitt 4.4).

2.Besonders bei hohen Dosen
oder bei Langzeitbehandlung.

3-1st reversibel.

4Vor allem zu Beginn der
Behandlung und wenn hoéhere
Dosen eingesetzt werden.

5 Im normalen Dosisbereich, aber
insbesondere im héheren Dosis-
bereich.

6-Vor allem bei alteren Patienten,
kann mit Atemwegserkran-
kungen kombiniert sein.

Wie bei anderen Benzodiazepi-
nen, muss der therapeutische
Nutzen gegen die Gefahr der
Gewohnung und Abhangigkeit bei
langerer Anwendung abgewogen
werden.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen nach der Zulas-
sung ist von groRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses des Arznei-
mittels.

Angehérige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, = Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzei-
gen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosis von Benzodia-
zepinen fuhrt in der Regel zu
verschieden stark ausgepragter
zentraler Dampfung, von Schlaf-
rigkeit bis hin zum Koma. In leich-
ten Fallen umfassen die Symp-
tome Schlafrigkeit, geistige Ver-
wirrtheit und  Lethargie. In
schwerwiegenderen Fallen kann
es auch zu Ataxie, Muskel-
schlaffheit, Blutdruckabfall und

Atemdepression sowie selten
zum Koma und sehr selten zu
einem todlichen Verlauf kommen.
Wie bei anderen Benzodia-
zepinen sollte eine Uberdosis
nicht lebensbedrohlich sein, so-
lange keine Kombination mit
anderen ZNS-Depressiva vorliegt
(einschlieRlich Alkohol).

Bei der Behandlung einer Uber-
dosierung wird empfohlen, die
mogliche Beteiligung mehrerer
Substanzen zu beriicksichtigen.
Nach einer Uberdosis von oral
angewendeten Benzodiazepinen
sollte Erbrechen induziert werden
(innerhalb von einer Stunde),
sofern der Patient wach ist, oder
unter Schutz der Atemwege eine
Magenspulung durchgefiihrt wer-
den, wenn der Patient bewusstlos
ist. Wenn eine Magenentleerung
nicht sinnvoll ist, sollte zur Ver-
minderung der Resorption Aktiv-
kohle verabreicht werden. Unter
Intensivbedingungen ist insbe-
sondere auf die Atem- und Herz-
Kreislauf-Funktionen zu achten.
Die sekundare Elimination von
Clobazam (durch forcierte Diure-
se oder Hamodialyse) ist unwirk-
sam.

Die Verabreichung von Flumaze-
nil als Benzodiazepin-Antagonist
sollte erwogen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE

EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische

Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Benzodiazepin-Derivate

ATC-Code: NO5SBA

Clobazam ist ein 1,5-Benzo-
diazepin und seine pharma-
kodynamische Aktivitat ist qualita-
tiv vergleichbar mit der von ande-
ren Substanzen dieser Klasse:

- muskelrelaxierend

- anxiolytisch

- sedativ

- hypnotisch

- antikonvulsiv

- amnestisch
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Die maximale Plasmakonzen-
tration von Clobazam nach oraler
Gabe von Epaclob Suspension
zum Einnehmen 2 mg/ml war in
einer randomisierten Einzeldosis-,
Cross-over-Bioaquivalenzstudie
héher als nach der Verabreichung
einer 10 mg-Tablette (mittlere
Cmax 267,5 + 64,5ng/ml und
220,4 + 49,9 ng/ml).

5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften

Resorption

Nach Gabe einer Clobazam
Suspension zum Einnehmen wird
Clobazam schnell und extensiv
resorbiert. Die maximale Plasma-
konzentration (Tmax) wird im
Durchschnitt (Median) in 0,67
Stunden (0,667 h bis 1,667 h)
erreicht.

Nach der oralen Gabe erfolgt die
Absorption von Clobazam prak-
tisch komplett. Beim Menschen
ist es zu ca. 85 % an Protein ge-
bunden. Es wird Uber Deme-
thylierung und Hydroxylierung
metabolisiert. Es wird unveran-
dert und als Metaboliten tGber Urin
(87 %) und Fazes ausgeschie-
den.

Die maximale Plasmakonzentra-
tion von Clobazam nach der Ga-
be einer Clobazam Suspension
zum Einnehmen 2 mg/ml war in
einer randomisierten Einzeldosis-,
Cross-over-Bioaquivalenzstudie
hdher als nach der Verabreichung
einer 10 mg-Tablette (mittlere
Cmax 267,5 * 64,5ng/ml und
220,4 + 49,9 ng/ml).

Die gleichzeitige Einnahme von
Alkohol kann die Bioverfligbarkeit
von Clobazam um 50 % erhdhen.

Verteilung

Nach Einmalgabe von 20 mg
Clobazam wurden interindividuell
stark schwankende maximale
Plasmakonzentrationen von
222 - 709 ng/ml nach 0,25 bis
4 Stunden gemessen. Clobazam
ist lipophil und verteilt sich schnell
im Korper. Wie eine pharma-
kokinetische  Populationsstudie

zeigte, betrug das Verteilungs-
volumen im Steady State unge-
fahr 1021 und ist im therapeuti-
schen Bereich konzentrationsun-
abhangig. Etwa 80-90 % des
Clobazams werden an Plasma-
proteine gebunden.

Bei zweimal taglicher Gabe ak-
kumuliert Clobazam ungefahr um
das 2- bis 3-fache des Steady
State, wahrend der aktive
Metabolit N-Desmethylclobazam
(N-CLB) ungefahr um das 20-
fache akkumuliert. Steady State-
Konzentrationen werden nach ca.
2 Wochen erreicht.

Biotransformation

Clobazam wird schnell und um-
fassend in der Leber meta-
bolisiert. Die Metabolisierung er-
folgt hauptsachlich durch hepati-
sche Demethylierung zu N-Des-
methylclobazam (N-CLB), unter
Beteiligung von CYP3A4 und zu
einem geringeren Anteil von
CYP2C19. N-CLB ist ein aktiver
Hauptmetabolit und der haupt-
sachlich vorkommende Metabolit
in menschlichem Plasma.

N-CLB wird in der Leber primar
durch CYP2C19 weiter zu 4-Hy-
droxy-N-Desmethylclobazam ab-
gebaut.

Schwache CYP2C19-Metabo-
lisierer zeigen im Vergleich zu
extensiven CYP2C19-Metabo-
lisierern eine 5-fach hdhere Plas-
makonzentration von N-CLB.
Clobazam ist ein schwacher
CYP2D6-Inhibitor. Die gleichzei-
tige Anwendung von Dextro-
methorphan fiihrt zu einem An-
stieg der AUC von Dextromethor-
phan um 90 % und der Cmax-
Werte um 59 %.

Die gleichzeitige Gabe von
400 mg Ketoconazol (CYP3A4-
Hemmer) erhéht die AUC von
Clobazam um 54 % ohne Aus-
wirkungen auf die Cmax.

Elimination

Anhand einer populationspharma-
kokinetischen Analyse kann da-
von ausgegangen werden, dass
die Plasmaeliminationshalbwerts-

zeiten von Clobazam und N-CLB
36 bzw. 79 Stunden betragen.
Clobazam wird hauptsachlich
durch hepatische Metabolisierung
mit anschlieBender Ausscheidung
eliminiert. In einer Massenbilanz-
Studie zeigte sich, dass ca. 80 %
der applizierten Dosis mit dem
Urin und ca. 11 % mit den Fazes
ausgeschieden werden. Weniger
als 1 % an unverandertem Cloba-
zam und weniger als 10 % von
unverandertem N-CLB werden
Uber die Nieren ausgeschieden.

Risikopopulationen

Stillen

Clobazam passiert die Plazenta-
schranke und ist auch in der Mut-
termilch nachweisbar. Pharmako-
logisch wirksame Konzentratio-
nen konnen im Fetalblut und in
der Muttermilch nachgewiesen
werden.

Altere Patienten

Altere Menschen sind anfallig fir
eine niedrigere Clearance nach
oraler Verabreichung. Die ter-
minale Halbwertszeit ist ver-
langert und das Verteilungs-
volumen hoher. Dies kann dazu
fuhren, dass nach mehrfacher
Verabreichung eine  starkere
Clobazam-Akkumulation als bei
jungeren Menschen auftritt. Das
Alter scheint bei alteren Patienten
auch die Clearance und die Akku-
mulation des aktiven Metaboliten
zu beeinflussen.

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit schwerer
Lebererkrankung ist das Vertei-
lungsvolumen von Clobazam gro-
Rer und die terminale Halbwerts-
zeit verlangert.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz sinkt die Clobazam-
Konzentration im Plasma wahr-
scheinlich aufgrund der schwa-
chen Absorption des Arznei-
mittels. Die terminale Halb-
wertszeit ist weitgehend unab-
hangig von der Nierenfunktion.
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5.3 Praklinische Daten zur

Sicherheit

Chronische Toxizitat

Bei Untersuchungen der chroni-
schen Toxizitdt an Ratten ergab
sich im  Dosisbereich  von
12 — 1000 mg/kg Clobazam p. o.
taglich eine dosisabhangige Re-
duzierung der Spontanaktivitat
sowie in der Hoéchstdosis eine
reduzierte Gewichtszunahme,
Atemdepression und Hypother-
mie. Bei Hunden zeigten sich
initial im Dosisbereich von 2,5 —
80 mg/kg taglich dosisabhangig
Sedierung, Somnolenz, Ataxie
und leichter Tremor. Im weiteren
Verlauf der Studie verschwanden
diese Symptome fast vollstandig.
Ahnliche dosisabhangige Effekte
wurden bei Affen im Dosisbereich
von taglich 2,5 — 20 mg/kg Cloba-
zam p. 0. beobachtet.

Reproduktionstoxizitat

Bei Fertilitatsuntersuchungen an
Mausen mit 200 mg/kg Clobazam
taglich und Ratten mit 85 mg/kg
taglich wurde keine Stérung der
Fertilitdt und kein Einfluss auf die
Graviditat beobachtet.

In einer anderen Fertilitatsstudie,
in der Clobazam (50, 350 oder
750 mg/kg/Tag) mannlichen und
weiblichen Ratten vor und
wahrend der Paarung oral
verabreicht wurde und bei den
Weibchen bis zum 6. Gestations-
tag fortgesetzt wurde, betrug das
No-Observed-Adverse-Effect-
Level (NOAEL, Dosis ohne
beobachtete schadliche Wirkung)
fur die Fertilitdt und die frihe
fetale Entwicklung bei Ratten
750 mg/kg/Tag und war mit einer
niedrigeren Plasmaexposition
(AUC) fur Clobazam und seinen
aktiven  Hauptmetaboliten  N-
Desmethylclobazam verbunden,
als beim Menschen bei der fur
Menschen empfohlenen Hoéchst-
dosis von 80 mg/Tag.

Die orale Verabreichung von
Clobazam (10, 30 oder

75 mg/kg/Tag) an trachtige
Kaninchen wahrend der
Organogenese fuhrte bei

mittleren und hohen Dosen zu

verringertem Korpergewicht des
Foétus und erhdhter Inzidenz
fotaler Fehlbildungen (viszeral
und skelettal), sowie bei hohen
Dosen zu einer erhdhten
embryofetalen  Mortalitdt. Die
Inzidenz fétaler Abweichungen
war bei allen Dosen erhdht. Die
héchste getestete Dosis war mit
schwerer maternaler Toxizitat
(Mortalitdt)  verbunden. Das
NOAEL fir die embryofetale
Toxizitat in Ratten (10 mg/kg/Tag)
war mit einer niedrigeren Plasma-
exposition fir Clobazam und N-
Desmethylclobazam verbunden,
als beim Menschen bei der fir
Menschen empfohlenen H&chst-
dosis von 80 mg/Tag.
Genotoxizitdt und Kanzero-
genitat

Clobazam ist nicht genotoxisch
oder kanzerogen. Follikel-Zell-
adenome traten bei Ratten unter
100 mg/kg Clobazam signifikant
haufiger auf. Es ist bekannt, dass
Clobazam -wie auch andere Ben-
zodiazepine- bei der Ratte zu
einer Aktivierung der Schilddrise
fuhrt. Bei Untersuchungen ande-
rer Spezies (Maus, Hund und
Affe) wurden diese Veranderun-
gen nicht beobachtet. Im klinisch
relevanten Dosisbereich (20 -
80 mg) wurden beim Menschen
keine Auswirkungen auf die
Schilddrisenfunktion beobachtet.

. PHARMAZEUTISCHE

ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestand-

teile

Sorbitol (E420), Xanthangummi
(E415), Acesulfam-Kalium (E950),
Himbeeraroma (enthalt Propylen-
glykol (E1520)), Natriumpropyl-4-
hydroxybenzoat (E217), Natrium-
methyl-4-hydroxybenzoat (E219),
Dinatriumdihydrogenphosphat-
Dihydrat (zur pH-Einstellung),
Natriumdihydrogenphosphat-
Dihydrat (zur pH-Einstellung),
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen

Keine.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre. )
28 Tage nach dem ersten Offnen.

6.4 Besondere VorsichtsmafRnah-
men fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnis-
ses und spezielles Zubehor fiir
den Gebrauch, die Anwendung
oder die Implantation

Braune Glasflaschen, verschlos-
sen mit kindersicheren Originali-
tatsschraubverschliissen aus
Kunststoff. Die Flasche ist in ei-
nem Karton mit einer 5-ml-Spritze
mit einem Adapter und einem 30-
ml-Messbecher zusammen mit
der Gebrauchsinformation fir
Epaclob 1 mg/ml und 2 mg/mi
Suspension zum  Einnehmen
verpackt.

F— s mL

el b b

Bei der 5-ml-Spritze entspricht
jede nummerierte Markierung
1 ml &quivalent zu 1 mg Epaclob
1 mg/ml Suspension zum Ein-
nehmen und 2mg Epaclob
2 mg/ml Suspension zum Ein-
nehmen. Die kleineren Markie-
rungen entsprechen 0,2 ml aqui-
valent zu 0,2 mg Epaclob 1 mg/ml
Suspension zum Einnehmen und
0,4 mg Epaclob 2 mg/ml Suspen-
sion zum Einnehmen.

Bei dem  30-ml-Dosierbecher
entspricht jede nummerierte Mar-
kierung 5 ml aquivalent zu 5 mg
Epaclob 1 mg/ml Suspension
zum Einnehmen und 10 mg Epa-
clob 2 mg/ml Suspension zum
Einnehmen.
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6.6 Besondere

Packungsgrofen: 100 ml, 150 ml
und 250 ml

Es werden mdglicherweise nicht
alle Packungsgrofen in den Ver-
kehr gebracht.

VorsichtsmaR-
nahmen fiir die Beseitigung
und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen
fur die Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entspre-
chend den nationalen Anforder-
ungen zu beseitigen.

Dieses Produkt kann sich wah-
rend der Lagerung absetzen. Die
Flasche muss vor dem Gebrauch
kraftig geschuttelt werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

Ethypharm

194, Bureaux de la Colline -
Batiment D

92213 Saint-Cloud Cedex
Frankreich

Mitvertrieb
ETHYPHARM GmbH
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12529 Schonefeld
Deutschland

Tel.: 030 634 99 393
Fax: 030 634 99 395

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

95091.00.00
95092.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

01.11.2016

10.STAND DER INFORMATION

November 2025

11.VERKAUFSABGRENZUNG

Epaclob 1 mg/ml:
Verschreibungspflichtig

Epaclob 2 mg/mil:

Packungsgroften 100 ml, 150 ml:

Verschreibungspflichtig
Packungsgrofie 250 mi:

Verschreibungspflichtig,
Betdubungsmittel
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