Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse
tber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von

Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

Ol’ﬁf“@ chrono 300 MQ Retardtabletten
Ol’ﬁf“@ chrono 500 MQ Retardtabletten

Wirkstoffe: Natriumvalproat, Valproinséure

WARNHINWEIS

nen Anweisungen folgen.
schwanger zu sein.

schlechtern kann.

denn sie enthélt wichtige Informationen.

auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Wird Orfiril® chrono, Natriumvalproat, Valproinsdure wéhrend der Schwangerschaft eingenommen, kann es beim ungeborenen Kind
zu schwerwiegenden Schadigungen fihren. Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden kénnte, miissen Sie wahrend der ge-
samten Behandlung mit Orfiril® chrono ohne Unterbrechung eine wirksame Methode zur Schwangerschaftsverhiitung (Kontrazeption)
anwenden. lhr Arzt wird dieses mit Ihnen besprechen, Sie miissen aber auch den in Abschnitt 2 dieser Packungsbeilage angegebe-
Sie mlissen unverziiglich einen Termin mit Inrem Arzt vereinbaren, wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu werden, oder vermuten,

Sie diirfen die Einnahme von Orfiril® chrono nur dann beenden, wenn Ihr Arzt Sie dazu auffordert, da sich ansonsten Ihr Zustand ver-

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses Arzneimittels beginnen,
— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

— Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden,

— Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Wasist Orfiril® chrono und wof(ir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Orfiril® chrono beachten?
3. Wie ist Orfiril® chrono einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wig ist Orfiril® chrono aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. WAS IST ORFIRIL® CHRONO UND WOFUR WIRD ES
ANGEWENDET?

Orfiril® chrono ist ein Mittel zur Behandlung von Anfallsleiden

(Antiepileptikum)

Orfiril® chrono wird angewendet zur Behandlung von

e Anféllen, die von beiden Gehirmnhélften ausgehen (generalisierte
Anfélle, z. B. Absencen, myoklonische und tonisch-klonische
Anfélle)

e Anféllen, die von einem umschriebenen Gebiet des Gehirns
ausgehen (fokale Anfélle) und sich unter Umstanden auf beide
Hirnhélften ausbreiten (sekundar generalisierte Anfélle)

e Orfiril® chrono kann bei anderen Anfallsformen, z. B. Anféllen
mit einfacher oder gemischter (komplexer) Symptomatik sowie
bei Anféllen, die sich von einem umschriebenen Hirngebiet auf
beide Hirmhalften ausbreiten (sekundér generalisierte Anfélle)
zusammen mit anderen Arzneimitteln gegen Anfallsleiden ver-
abreicht werden, wenn diese Anfallsformen auf die tbliche an-
tiepileptische Behandlung nicht ansprechen.

Hinweise:

Bei Umstellung von bisherigen (nicht retardierten) Darreichungs-
formen auf Orfiril® chrono ist auf eine ausreichende Serumkon-
zentration von Valproinsdure zu achten.

Bei Kleinkindern ist Orfiril® chrono nur in Ausnahmefallen Mittel
der ersten Wahl zur Behandlung von Anfallsleiden; das Mittel
sollte bei Kleinkindern nur unter besonderer Vorsicht nach stren-
ger Nutzen-Risiko-Abwagung und méglichst nicht zusammen mit
anderen Arzneimitteln gegen Anfallsleiden angewendet werden
(siehe Abschnitt 2. ,Was sollten Sie vor der Einnahme von Orfiril®
chrono beachten?*, ,Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen®).

2. WAS SOLLTEN SIE VOR DER EINNAHME VON
ORFIRIL® CHRONO BEACHTEN?

Orfiril® chrono darf nicht eingenommen werden

e wenn Sie allergisch gegen Valproinsdure, Natriumvalproat,
Valproat-Seminatrium, Calciumvalproat-Dihydrat oder einen
der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels sind

e bei Lebererkrankungen in der eigenen oder familidren Vor-
geschichte sowie bestehenden schwerwiegenden Funktions-
storungen von Leber oder Bauchspeicheldriise.

e bei Funktionsstérungen der Leber mit todlichem Ausgang wah-
rend einer Valproinsdure-Behandlung bei Geschwistern

e bei angeborenen oder erworbenen Stérungen im Stoffwechsel
des Blutfarbstoffes (Porphyrie).

e bei bekannten Stérungen des Harnstoffzyklus (Storungen des
Abbaus stickstoffhaltiger Stoffwechselprodukte

e bei Blutgerinnungsstorungen

e wenn Sie einen genetischen Defekt haben, der eine mitochond-
riale Erkrankung verursacht (z. B. Alpers-Huttenlocher-Syndrom)

e wenn Sie schwanger sind, diirfen Sie Orfiril® chrono nicht zur
Behandlung von Epilepsie anwenden, es sei denn, es stehen
keine anderen wirksamen Alternativen flir Sie zur Verfligung.

e \Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden konnte, diirfen
Sie Orfiril® chrono nicht zur Behandlung von Epilepsie einneh-
men, es sei denn, dass Sie wahrend der gesamten Behandlung
mit Orfiril® chrono eine wirksame Methode zur Schwanger-
schaftsverhitung (Kontrazeption) anwenden. Sie diirfen weder
die Einnahme von Orfiril® chrono noch Ihre Empfangnisverhiitung
beenden, bevor Sie dariiber mit Ihrem Arzt gesprochen haben.
lhr Arzt wird Sie weiter beraten (siehe unter “Schwangerschaft,
Stillizeit und Fortpflanzungsféhigkeit — Wichtige Hinweise flir
Frauen®).

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt bevor Sie Orfiril® chrono einneh-

men.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Orfiril® chrono ist erfor-

derlich

e bei einer friiheren Schadigung des Knochenmarks; in diesem
Fall ist eine strenge é&rztliche Uberwachung erforderlich (Blut-
bildkontrollen)

e bei systemischen Lupus erythematodes (eine Reaktion der
korpereigenen Abwehr gegen eigenes Bindegewebe)

e bei Stoffwechselerkrankungen insbesondere angeborenen
Enzymmangelkrankheiten (siehe auch Abschnitt 2 ,Orfiril®
chrono darf nicht eingenommen werden®). Bei einer Stoff-
wechselerkrankung, die durch einen Mangel an dem Enzym
Carnitin-Palmitoyl-Transferase (CPT Il) bedingt ist, ist unter der
Behandlung mit valproinsdurehaltigen Arzneimitteln das Risiko
fur das Auftreten eines schwerwiegenden Muskelabbaus
(Rhabdomyolyse) erhoht.

e bei eingeschrankter Nierenfunktion und/oder EiweiBmangel im
Blut kann eine Verringerung der Valproinsdure-Dosis erforder-
lich sein.

e vor einem chirurgischen oder zahndrztlichen Eingriff (z. B. dem
Ziehen eines Zahns). Da bei Einnahme von Orfiril® chrono eine
erhohte Blutungsneigung bestehen kann, muss der behan-
delnde Arzt dariiber informiert werden, dass Sie Orfiril® chrono
einnehmen, damit die Blutgerinnung tiberpriift wird.

e bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die die Blut-
gerinnung hemmen (z. B. Vitamin-K-Antagonisten). Da es zu
einer erhohten Blutungsneigung kommen kann, muss die
Blutgerinnung  (INR-Wert) regelméBig dberprift werden.
Ebenso kann bei gleichzeitiger Einnahme von Acetylsalicylsaure
(z. B. ASS, Aspirin®) die Blutungsneigung verstarkt sein, so
dass regelméBige Kontrollen der Blutgerinnung erforderlich
sind (Bestimmung der Blutungszeit und/oder Blutplattchenzahl;
sighe auch unten unter , Einnahme von Orfiril® chrono zusammen
mit anderen Arzneimitteln“ und Abschnitt 4. ,Welche Neben-
wirkungen sind maglich?)“. Generell sollte bei Kindern unter
12 Jahren die gleichzeitige Einnahme von Orfiril® chrono und
Salicylaten (z. B. ASS, Aspirin®) unterbleiben und bei Jugend-
lichen nur auf ausdriickliche &rztliche Anweisung erfolgen. Bei
Fieber und Schmerzen sollte die gleichzeitige Gabe unterblei-
ben.

e bei einer bestehenden HIV-Infektion, da Orfiril® chrono eventugll
die Vermehrung von HI-Viren stimulieren kann

e wenn lhnen bekannt ist, dass es in lhrer Familie eine durch
einen genetischen Defekt verursachte mitochondriale Erkran-
kung gibt.

e Dbei einer Verschlimmerung Ihrer Krampfanfélle. Wie bei ande-
ren Arzneimitteln zur Behandlung von Epilepsie kann es auch
unter der Behandlung mit Orfiril® chrono zu einer Zunahme der
Haufigkeit oder Schwere von Krampfanfallen kommen.
Benachrichtigen Sie in diesem Fall umgehend lhren Arzt.

Unter der Therapie mit Orfiril® chrono kann eine Gewichtszunahme
auftreten. Kontrollieren Sie regelméBig Ihr Gewicht, und vereinba-
ren Sie erforderlichenfalls mit Ihrem Arzt geeignete MaBnahmen,
um diese mdoglichst gering zu halten. Gewichtszunahme kann ein
Risikofaktor fiir zystisch vergroBerte Eierstocke (polyzystisches
Ovarialsyndrom) sein (siehe auch Abschnitt 4. ,Welche Neben-
wirkungen sind moglich?”).

Orfiril® chrono kann Schilddriisenhormone aus der PlasmagiweiB-
bindung verdrangen, so dass diese rascher abgebaut werden und
somit falschlicherweise ein Verdacht auf eine Schilddrlisenunter-
funktion entstehen kann.

Fragen Sie in diesen Féllen vor Behandlungsbeginn den Arzt. Dies
gilt auch, wenn diese Angaben bei Innen frither einmal zutrafen.

Frauen im gebérfahigen Alter

Sie sollten diese Arzneimittel nicht einnehmen, wenn Sie schwan-
ger oder im gebdrfahigen Alter sind, es sei denn, Ihr Arzt hat es
Ihnen ausdrticklich empfohlen. Wenn Sie im gebéarfahigen Alter
sind, miissen Sie eine wirksame Verh(itungsmethode anwenden.
Eine geringe Anzahl von Patienten, die mit Antiepileptika wie
Valproinsdure behandelt wurden, hatten Gedanken daran, sich
selbst zu verletzen oder sich das Leben zu nehmen. Wenn Sie zu
irgendeinem Zeitpunkt solche Gedanken haben, setzen Sie sich
sofort mit lhrem Arzt in Verbindung.

Warnhinweis.

Leber- und/oder Pankreasschédigung

Gelegentlich sind schwere (bis tddlich verlaufende) Schéadigungen

der Leber, selten auch der Bauchspeicheldriise aufgetreten.

Diese Schadigungen treten unabhéngig von der Orfiril® chrono-

Dosis auf.

Am haufigsten betroffen sind Kinder unter 15 Jahren, insbeson-

dere Sduglinge und Kinder unter 3 Jahren mit schweren Anfalls-

formen, besonders, wenn zusétzlich eine Hirnschadigung, geis-
tige Zuriickgebliebenheit oder bekannte Stoffwechselstorungen
vorliegen.

Bei diesen Patienten sollte Orfiril® chrono mdglichst als alleiniges

Arzneimittel gegen Anfallsleiden eingenommen werden.

In der Mehrzahl der Félle wurden die Leberschéden in den ersten

6 Behandlungsmonaten beobachtet.

Daher istinsbesondere wahrend der ersten 6 Behandlungsmonate

eine engmaschige drztliche Uberwachung der Patienten erforderlich.

Bei einer Schédigung der Leber oder der Bauchspeicheldriise

zeigen sich klinische Auffélligkeiten h&ufig vor einer Verdnderung

der Blutwerte.

Patienten bzw. deren Eltern/Bezugspersonen sollen bei Auftreten

der folgenden Beschwerden sofort Kontakt mit dem behandeln-

den Arzt aufnehmen, da diese Anzeichen einer Schéadigung der

Leber- oder Bauchspeicheldriise sein kdnnen:

o Appetitverlust, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Fieber,
Abneigung gegen gewohnte Speisen, Abneigung gegen Orfiril®
chrono

e Mdigkeit, Schlappheit, Teilnahmslosigkeit, Bewusstseinssto-
rungen, Verwirrtheit, Unruhe, Bewegungsstorungen, korper-
liches Schwéchegeftinl

e 7Zunahme von Haufigkeit oder Schwere der Anfélle

e aufféllig haufig blaue Flecken/Nasenbluten

e \Vassereinlagerungen an den Augenlidern oder Beinen

e Gelbsucht

Storungen des Harnstoffzyklus (Hyperammonémie)

Unter der Behandlung mit valproinsdurehaltigen Arzneimitteln
kann es zu einem Anstieg des Ammoniakserumspiegels (Hyper-
ammondmie) kommen. Suchen Sie deshalb beim Auftreten von
Symptomen wie Abgeschlagenheit, Midigkeit, Erbrechen, ernie-
drigtem Blutdruck oder bei Zunahme der Anfalle Ihren Arzt auf.
Dieser sollte dann die Serumspiegel von Ammoniak und Valproin-
séure bestimmen; ggf. ist Orfiril® chrono abzusetzen. Bei Verdacht
auf eine bereits bestehende enzymatische Storung des
Harnstoffzyklus sollte bereits vor Beginn einer Valproinsdure-
therapie eine genaue Abkldrung eventueller Stoffwechselabwei-
chungen erfolgen (siehe Abschnitt 2 ,Orfiril® chrono darf nicht
eingenommen werden®).

Altere Menschen

Bei dlteren Patienten konnen die unter den Nebenwirkungen auf-
gefiihrten Stérungen des Magen-Darm-Traktes und zentralnervisen
Storungen (Midigkeit) bei Behandlungsbeginn verstérkt auftreten.

Verschlechterung des Anfallsleidens

Wie bei der Einnahme anderer Antiepileptika auch, kann es unter
der Behandlung mit Valproinsdure-haltigen Arzneimitteln zur Ver-
schlechterung des Anfallsleidens kommen.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
Siehe ,Hinweise* in Abschnitt 1. ,Was ist Orfiril® chrono und wofir
wird es angewendet?”

Einnahme von Orfiril® chrono zusammen mit anderen
Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arz-
neimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen
haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Die Wirkung und teilweise die Nebenwirkungen von Orfiril®

chrono werden verstérkt durch

e Felbamat (Mittel gegen Anfallsleiden), das dosisabhéngig die
Serumkonzentrationen von freier Valproinsédure erhoht

e Cimetidin (Mittel gegen Magengeschwiire)

e Erythromycin (Mittel gegen bakterielle Infektionen)

o Acetylsalicylsaure (z. B. Aspirin®, ASS: Mittel gegen Fieber und
Schmerzen); die Konzentration an freier Valproinsdure im Serum
wird erhoht, zudem kann die Blutungsneigung erhoht sein.

Die Wirkung von Orfiril® chrono wird abgeschwécht durch

e andere Arzneimittel gegen Anfélle wie Phenobarbital, Pheny-
toin, Primidon und Carbamazepin (wird auch bei bipolaren
Stérungen eingesetzt), durch beschleunigte Valproinsdure-
Ausscheidung

e Mefloguin (Mittel gegen Malaria), das Valproinséure verstarkt
abbaut und dartiber hinaus eine mdogliche krampfausldsende
Wirkung hat

e Carbapeneme (Antibiotika zur Behandlung von bakteriellen
Infektionen, wie z. B. Imipenem, Panipenem, Meropenem). Die
gleichzeitige Anwendung von Valproinsdure und Carbapenemen
sollte vermieden werden, weil dadurch die Wirksamkeit von
Valproinsdure vermindert werden kann. Teilen Sie lhrem Arzt
mit, wenn Sie eines der vorgenannten Arzneimittel einnehmen.

e Rifampicin (Mittel gegen Tuberkulose)

e Protease-Inhibitoren wie Lopinavir oder Ritonavir (Mittel zur
Behandlung von HIV-Infektionen)

e Colestyramin (Mittel zur Senkung der Blutfette)

e Ostrogenhaltige Mittel (einschlieBlich bestimmter empfangnis-
verhiitender Hormonpréaparate)

Die Wirkung von Orfiril® chrono kann verstarkt oder

abgeschwécht werden durch

e Fluoxetin (Mittel gegen Depressionen) durch Erhohung der
Valproinsaurekonzentration im Serum. Es sind jedoch auch
Falle beschrieben, in denen die Valproinsdurekonzentration im
Serum erniedrigt wurde.

Orfiril® chrono verstérkt die Wirkung und teilweise die
Nebenwirkungen von
e Arzneimitteln gegen Anfélle wie:

— Phenobarbital (durch Erhdhung der Serumkonzentrationen
von Phenobarbital), was sich insbesondere bei Kindern in
verstarkter Mldigkeit duBern kann

— Phenytoin (durch Verminderung der Bindung des Phenytoins
an PlasmaeiweiB); hierdurch kann das Risiko fiir das
Auftreten von Nebenwirkungen, insbesondere einer Hirn-
schédigung, erhoht sein (,Nebenwirkungen® beachten)

— Primidon

— Carbamazepin und sein wirksames Stoffwechselprodukt

Carbamazepin-10, 11-epoxid (pharmakologisch aktiver
Metabolit)

— Felbamat; der Serumspiegel von Felbamat kann durch gleich-
zeitige Einnahme von Valproinsdure verdoppelt werden.

— Lamotrigin (durch Hemmung des Abbaus von Lamotrigin).
Es besteht der Verdacht, dass bei einer Kombination von
Lamotrigin mit Orfiril® chrono das Risiko von Hautreaktionen
erhoht ist.

— Ethosuximid

e Neuroleptika (Mittel gegen seelische Erkrankungen)

e Benzodiazepine (angst- und spannungsldsende Arzneimittel)
wie Diazepam (durch Erhéhung des freien Diazepams, vermin-
derten Abbau und verminderte Ausscheidung) und Lorazepam
(insbesondere durch verminderte Ausscheidung)

e Barbiturate (Beruhigungsmittel)

e Arzneimittel gegen Depressionen

e MAO-Hemmer (Arzneimittel zur Behandlung der Parkinson-
Krankheit oder von Depressionen)

e (Codein (u.a. in Hustenmitteln enthalten)

e Zidovudin (Mittel zur Behandlung von HIV-Infektionen)

e Nimodipin (Mittel zur Behandlung von altersbedingten Hirnleis-
tungsstérungen)

e Arzneimittel mit gerinnungshemmender Wirkung (z. B. Vitamin-
K-Antagonisten), da die Blutungsneigung erhéht sein kann

e Rufinamid (Mittel gegen Anfallsleiden), insbesondere bei
Kindern ist Vorsicht geboten

e Propofol (Mittel zur Narkose)

Bei Kindern kann der Serumspiegel von Phenytoin (anderes
Arzneimittel gegen Anfélle) bei gleichzeitiger Verabreichung von
Clonazepam (Benzodiazepin; angst- und spannungslésendes
Arzneimittel sowie Arzneimittel gegen Anfélle) und Valproinsdure
erhoht werden.

Insbesondere bei der Kombination von Orfiril® chrono mit anderen im
zentralen Nervensystem (Gehirn) wirkenden Arzneimitteln, wie
z. B. Arzneimitteln gegen Krampfanfélle, Depressionen und an-
dere seelische Erkrankungen, kdnnen schwerwiegende Neben-
wirkungen auftreten. Daher diirfen diese Arzneimittel nicht ohne
Riicksprache mit lhrem Arzt mit Orfiril® chrono kombiniert werden.

Sonstige

e Es gibt Hinweise darauf, dass bei gleichzeitiger Einnahme von
Topiramat das Risiko fiir Nebenwirkungen, die durch Orfiril®
chrono bedingt sind, ansteigt; dies gilt insbesondere fir eine
Erkrankung des Gehimns (Enzephalopathie) und/oder einen Anstieg
des Ammoniakspiegels im Blut (Hyperammonémie).

e Wird Orfiril® chrono zusammen mit Acetazolamid (Mittel zur
Behandlung von griinem Star [Glaukom]) angewendet, kann es zu
einem Anstieg des Ammoniakspiegels im Blut mit dem Risiko
einer Hirnschadigung (Enzephalopathie) kommen.

e Bei gleichzeitiger Gabe von Valproinséure mit Lithium (Mittel zur
Behandlung manisch-depressiver Erkrankungen) soliten die
Blutspiegel beider Arzneistoffe regelmaBig gemessen werden.

e Bei Diabetikern kann eine Untersuchung auf Keton-Korper im
Urin falsch ausfallen, da Valproinsdure selbst teilweise zu
Keton-Korpern verstoffwechselt wird.

e Andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel belasten, kon-
nen das Risiko der Entstehung von Leberschaden erhohen.

e Die Wirkung von empféngnisverhiitenden Hormonpréparaten
(,Pille*) wird durch Orfiril® chrono nicht vermindert.

e Bei gleichzeitiger Behandlung mit valproinséurehaltigen Arznei-
mitteln und Clonazepam (Arzneimittel gegen Anfélle) trat bei
Patienten mit Anfallen vom Absence-Typ (spezielle von beiden
Gehirhélften ausgehende Anfallsform) in der Vorgeschichte
ein Absence-Status (Ingerdauernder Ddmmerzustand) auf.

e Die gleichzeitige Anwendung von Valproinsdure und Quetiapin
(ein Arzneimittel zur Behandlung psychischer Stérungen) kann
das Risiko einer verminderten Anzahl an weiBen Blutkorperchen
(Leukopenie, Neutropenie) erhohen.

o Orfiril® chrono kann die Plasmakonzentration von Olanzapin
(ein Arzneimittel zur Behandlung psychischer Storungen) er-
niedrigen.

e Bei einer Patientin mit schizoaffektiver Stérung (seelische
Storung) trat bei gleichzeitiger Behandlung mit Valproinséure,
Sertralin (Antidepressivum) und Risperidon (Neuroleptikum) eine
Katatonie (Zustand starren Verharrens, der durch AuBenreize
nicht zu beenden ist) auf.

Beachten Sie bitte, dass diese Angaben auch flir vor kurzem an-
gewandte Arzneimittel gelten konnen.

Einnahme von Orfiril® chrono zusammen mit Nahrungs-
mitteln und Alkohol

Alkoholkonsum kann die Wirkung von Orfiril® chrono beeinflussen
und die Nebenwirkungen verstarken. Meiden Sie deshalb den
Genuss von Alkohol wéhrend der Behandlung.

Sie sollten mdglichst keine sauren Getrdnke oder eisgekiihlte
Speisen gleichzeitig mit Orfiril® chrono einnehmen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten,
schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen
Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels lhren Arzt um Rat.

Wichtige Hinweise fiir Frauen

e \Wenn Sie schwanger sind, diirfen Sie Orfiril® chrono nicht zur
Behandlung von Epilepsie anwenden, es sei denn, es stehen
keine anderen wirksamen Alternativen flir Sie zur Verfigung.

e \Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden kénnte, diirfen
Sie Orfiril® chrono nicht zur Behandlung von Epilepsie ein-
nehmen, es sei denn, dass Sie wdhrend der gesamten
Behandlung mit Orfiril® chrono eine wirksame Methode zur
Schwangerschaftsverhiitung (Kontrazeption) anwenden. Sie
diirfen weder die Einnahme von Orfiril® chrono noch Ihre
Empfangnisverhiitung beenden, bevor Sie dartiber mit Ihrem
Arzt gesprochen haben. Ihr Arzt wird Sie weiter beraten.

Risiken von Valproat bei Einnahme wahrend der Schwangerschaft
(unabhéngig von der Erkrankung, wegen der Valproat angewen-
det wird

e Sprechen Sie unverziiglich mit lhrem Arzt, wenn Sie beabsich-
tigen, schwanger zu werden, oder wenn Sie schwanger sind.

e \Valproat birgt ein Risiko, wenn es wéahrend der Schwanger-
schaft angewendet wird. Je hoher die Dosis, desto hoher das
Risiko, es sind jedoch alle Dosen risikobehaftet.

e Das Arzneimittel kann schwerwiegende Geburtsfehler verursa-
chen und die Entwicklung des Kindes wahrend des Wachstums
beeintrachtigen. Zu den beobachteten Geburtsfehlern zéhlen
Spina bifida (bei der die Knochen der Wirbelsaule nicht normal
ausgehildet sind), Gesichts- und Schédeldeformationen, Miss-
bildungen des Herzens, der Nieren, der Harnwege, der Sexual-
organe sowie GliedmaBendefekte. Uber Horprobleme oder
Taubheit wurde bei Kindern berichtet, die wahrend der
Schwangerschaft Valproat ausgesetzt waren.

e \Wenn Sie Valproat wéhrend der Schwangerschaft einnehmen,
haben Sie ein hoheres Risiko als andere Frauen, ein Kind mit
Geburtsfehlern zu bekommen, die eine medizinische Behandlung
erfordern. Da Valproat seit vielen Jahren angewendet wird, ist
bekannt, dass bei Frauen, die Valproat einnehmen, ungefahr
10 von 100 Neugeborenen mit Geburtsfehlern zur Welt kom-
men. Im Vergleich dazu sind es 2 — 3 von 100 Neugeborenen
bei Frauen ohne Epilepsie.

e Schéatzungen zufolge kann es bei bis zu 30 — 40 % der Kinder
im Vorschulalter, deren Miitter wéhrend der Schwangerschaft
Valproat eingenommen haben, zu Problemen in der friihkindlichen
Entwicklung kommen. Die betroffenen Kinder lernen langsa-
mer laufen und sprechen, sind geistig weniger leistungsfahig
alsandere Kinder und haben Sprach- und Gedéchtnisprobleme.

e Autistische Stérungen werden hdufiger bei Kindern diagnosti-
ziert, die Valproat ausgesetzt waren, und es gibt einige
Hinweise, dass bei diesen Kindern das Risiko flr die
Entwicklung von Symptomen einer Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung (ADHS) erhoht ist.

e Bevor |hr Arzt hnen dieses Arzneimittel verschreibt, wird er
Ihnen erkldren, was lhrem Baby zustoBen kann, wenn Sie unter
Einnahme von Valproat schwanger werden. Wenn Sie zu einem
spéteren Zeitpunkt entscheiden, dass Sie ein Kind bekommen
machten, diirfen Sie die Einnahme Ihres Arzneimittels oder hre
Empfangnisverhiitung nicht beenden, bevor Sie dartiber mit
Ihrem Arzt gesprochen haben.

e \Wenn Sie ein Elternteil oder eine Betreuungsperson eines
Médchens sind, das mit Valproat behandelt wird, miissen
Sie den Arzt informieren, sobald bei lhrem Kind, das Valproat
anwendet, die erste Regelblutung einsetzt.

e Sprechen Sie mit Inrem Arzt iber die Einnahme von Folsdure,
wenn Sie versuchen, schwanger zu werden. Folsdure kann das
allgemeine Risiko flir Spina bifida und eine friihe Fehlgeburt
verringern, das bei allen Schwangerschaften besteht. Es ist
jedoch unwahrscheinlich, dass sie das Risiko fiir Geburtsfehler
senkt, das mit der Einnahme von Valproat verbunden ist.

Bitte wéhlen Sie von den nachfolgend aufgefiihrten Situationen
diejenigen aus, die auf Sie zutreffen, und lesen Sie den entspre-
chenden Text durch:

o |CHBEGINNE MIT DER BEHANDLUNG MIT ORFIRIL® CHRONO

o |CH NEHME ORFIRIL® CHRONO EIN UND BEABSICHTIGE
NICHT, SCHWANGER ZU WERDEN

o |CH NEHME ORFIRIL® CHRONO EIN UND BEABSICHTIGE,
SCHWANGER ZU WERDEN

o |CH BIN SCHWANGER UND NEHME ORFIRIL® CHRONO EIN

ICH BEGINNE MIT DER BEHANDLUNG MIT ORFIRIL® CHRONO
Wenn lhnen Orfiril® chrono zum ersten Mal verschrieben wurde,
hat Ihnen Ihr Arzt die Risiken flir das ungeborene Kind erklart,
falls Sie schwanger werden. Sobald Sie alt genug sind, um
schwanger werden zu konnen, miissen Sie sicherstellen, dass
Sie wéhrend der gesamten Behandlung mit Orfiril® chrono ohne
Unterbrechung eine wirksame Methode zur Empfangnisverhtitung
anwenden. Sprechen Sie mit Inrem Arzt oder wenden Sie sich an
eine Beratungsstelle zur Familienplanung, falls Sie eine Beratung
zur geeigneten Verhiitungsmethode benétigen.

Kernbotschaften:

e \or Beginn der Behandlung mit Orfiril® chrono miissen Sie mit
Hilfe eines Schwangerschaftstests eine Schwangerschaft aus-
schlieBen, wobei Ihr Arzt dieses Ergebnis bestétigen muss.

o Wihrend der gesamten Behandlung mit Orfiril® chrono miissen
Sie eine wirksame Methode zur Schwangerschaftsverhiitung
(Kontrazeption) anwenden.

e Sprechen Sie mit Ihrem Arzt (iber geeignete Methoden zur
Schwangerschaftsverhitung  (Kontrazeption). Ihr Arzt wird
lhnen Informationen zur Verhiitung einer Schwangerschaft ge-
ben und Sie eventuell weiter an einen Spezialisten zur diesbe-
ziglichen Beratung verweisen.

e Einige empfangnisverhiitende Hormonpréparate (z. B. ,Pille*,
die Ostrogene enthalt) konnen lhren Valproatspiegel im Blut
erniedrigen. Bitte Kldren Sie mit Inrem Arzt, welche Methode
zur Empféngnisverhtitung fiir Sie am geeignetsten ist.

e Sie mussen regelmaBig (mindestens einmal im Jahr) einen
Spezialisten aufsuchen, der auf die Behandlung von Epilepsie
spezialisiert ist. Wahrend dieses Besuchs wird Ihr Arzt sich
davon (berzeugen, dass Sie alle Risiken und Ratschldge zur
Anwendung von Valproat wéhrend der Schwangerschaft ken-
nen und diese verstanden haben.

e Sprechen Sie mit Inrem Arzt, wenn Sie beabsichtigen, schwan-
ger zu werden.

e Sprechen Sie unverziglich mit Ihrem Arzt, wenn Sie schwanger
sind oder vermuten, schwanger zu sein.

ICH NEHME ORFIRIL® CHRONO EIN UND BEABSICHTIGE NICHT,
SCHWANGER ZU WERDEN

Wenn Sie die Behandlung mit Orfiril® chrono fortsetzen und
nicht beabsichtigen, schwanger zu werden, missen Sie si-
cherstellen, dass Sie wahrend der gesamten Behandlung mit
Orfiril® chrono ohne Unterbrechung eine wirksame Methode
zur  Empféangnisverhlitung anwenden. Sprechen Sie  mit
lhrem Arzt oder wenden Sie sich an eine Beratungsstelle zur
Familienplanung, falls Sie eine Beratung zur geeigneten
Verhtitungsmethode bendtigen.

Kernbotschaften:

o Wihrend der gesamten Behandlung mit Orfiril® chrono miissen
Sie eine wirksame Methode zur Schwangerschaftsverhiitung
(Kontrazeption) anwenden.

e Sprechen Sie mit lhrem Arzt (ber MaBnahmen zur
Empféangnisverhiitung (Kontrazeption). Ihr Arzt wird Ihnen
Informationen zur Verhiitung einer Schwangerschaft geben
und Sie eventuell weiter an einen Spezialisten zur diesbeziigli-
chen Beratung verweisen.

e Einige empfangnisverhiitende Hormonpréparate (z. B. ,Pille*,
die Ostrogene enthdlt) konnen lhren Valproatspiegel im Blut
erniedrigen. Bitte kldren Sie mit Inrem Arzt, welche Methode
zur Empféngnisverhiitung flir Sie am geeignetsten ist.

e Sie mussen regelmdBig (mindestens einmal im Jahr) einen
Spezialisten aufsuchen, der auf die Behandlung von Epilepsie
spezialisiert ist. Wahrend dieses Besuchs wird Ihr Arzt sich
davon (iberzeugen, dass Sie alle Risiken und Ratschlage zur
Anwendung von Valproat wéhrend der Schwangerschaft ken-
nen und diese verstanden haben.

e Sprechen Sie mit Inrem Arzt, wenn Sie beabsichtigen, schwan-
ger zu werden.

e Sprechen Sie unverziiglich mit Ihrem Arzt, wenn Sie schwanger
sind oder vermuten, schwanger zu sein.

ICH NEHME ORFIRIL® CHRONO EIN UND BEABSICHTIGE,
SCHWANGER ZU WERDEN

Wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu werden, miissen Sie
zuerst einen Termin mit Ihrem Arzt vereinbaren.

Sie diirfen weder die Einnahme von Orfiri® chrono noch Ihre
Empféngnisverhiitung beenden, bevor Sie darliber mit lhrem Arzt
gesprochen haben. Ihr Arzt wird Sie weiter beraten.

Bei Babys von Mittern, die mit Valproat behandelt wurden,
besteht ein schwerwiegendes Risiko fiir Geburtsfehler und
Entwicklungsprobleme, die zu schwerwiegenden Behinderungen
fihren konnen. Ihr Arzt wird Sie an einen Spezialisten iberwei-
sen, der auf die Behandlung von Epilepsie spezialisiert ist, damit
dieser bereits friihzeitig alternative Behandlungsoptionen priifen
kann. |hr Spezialist kann einige MaBnahmen ergreifen, damit
lhre Schwangerschaft so reibungslos wie mdglich verlduft und
die Risiken fir Sie und Ihr ungeborenes Kind so weit wie moglich
gesenkt werden konnen.

Eventuell wird Ihr Spezialist, lange bevor Sie schwanger werden,
die Dosis von Orfiril® chrono verdndern oder Sie auf ein anderes
Arzneimittel umstellen oder die Behandlung mit Orfiril® chrono
beenden. Damit wird sichergestellt, dass Ihre Erkrankung stabil
bleibt.




Sprechen Sie mit Ihrem Arzt (iber die Einnahme von Folséure,
wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu werden. Folsdure kann
das allgemeine Risiko fiir Spina bifida und eine friihe Fehlgeburt
verringern, das bei allen Schwangerschaften besteht. Es ist je-
doch unwahrscheinlich, dass sie das Risiko fir Geburtsfehler
senkt, das mit der Einnahme von Valproat verbunden ist.

Kernbotschaften:

e Sie diirfen die Einnahme von Orfiril® chrono nur dann beenden,
wenn |hr Arzt Sie dazu auffordert.

e Setzen Sie Ihre Methoden zur Schwangerschaftsverhitung
(Kontrazeption) nicht ab, bevor Sie mit lhrem Arzt gesprochen
haben und gemeinsam einen Plan erarbeitet haben, um si-
cherzustellen, dass Ihre Erkrankung gut eingestellt ist und die
Risiken fiir Inr Baby minimiert wurden.

e Zuerst miissen Sie einen Termin mit lhrem Arzt vereinbaren.
Wahrend dieses Besuchs wird Ihr Arzt sich davon tberzeugen,
dass Sie alle Risiken und Ratschldge zur Anwendung von
Valproat wahrend der Schwangerschaft kennen und diese
verstanden haben.

e |hr Arzt wird, lange bevor Sie schwanger werden, versu-
chen, Sie auf ein anderes Arzneimittel umzustellen, oder die
Behandlung mit Orfiril® chrono beenden.

e Sie mlssen unverziglich einen Termin mit Inrem Arzt verein-
baren, wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu
sein.

ICH BIN SCHWANGER UND NEHME ORFIRIL® CHRONO EIN

Sie diirfen die Einnahme von Orfiril® chrono nur dann beenden,
wenn |hr Arzt Sie dazu auffordert, da sich ansonsten Ihr Zustand
verschlechtern kann. Sie miissen unverziiglich einen Termin mit
Ihrem Arzt vereinbaren, wenn Sie schwanger sind oder vermuten,
schwanger zu sein. Ihr Arzt wird Sie weiter beraten.

Bei Babys von Mittern, die mit Valproat behandelt wurden,
besteht ein schwerwiegendes Risiko flir Geburtsfehler und
Entwicklungsprobleme, die zu schwerwiegenden Behinderungen
fihren konnen.

Sie werden an einen Spezialisten Uberwiesen, der auf die
Behandlung von Epilepsie spezialisiert ist, damit dieser alternative
Behandlungsoptionen priifen kann.

Fir den Ausnahmefall, dass Orfiril® chrono wahrend der
Schwangerschaft die einzig geeignete Behandlungsoption dar-
stellt, werden sowohl die Behandlung Ihrer Grunderkrankung als
auch die Entwicklung Ihres ungeborenen Kindes sehr engma-
schig tberwacht. Sie und Ihr Partner kdnnen hinsichtlich einer
Schwangerschaft unter Valproat beraten und untersttzt werden.
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt (iber die Einnahme von Folsaure.
Folsdure kann das allgemeine Risiko fur Spina bifida und eine
frihe Fehlgeburt verringern, das bei allen Schwangerschaften
besteht. Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass sie das Risiko flr
Geburtsfehler senkt, das mit der Einnahme von Valproat verbun-
denist.

Kernbotschaften:

e Sie mlssen unverziglich einen Termin mit Inrem Arzt verein-
baren, wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu
sein.

e Sie diirfen die Einnahme von Orfiril® chrono nur dann beenden,
wenn Ihr Arzt Sie dazu auffordert.

e Kimmern Sie sich darum, dass Sie an einen Spezialisten
Uberwiesen werden, der auf die Behandlung von Epilepsie
spezialisiert ist, damit dieser die Notwendigkeit alternativer
Behandlungsoptionen priifen kann.

e Sie missen Uber die Risiken von Orfiril® chrono wéhrend der
Schwangerschaft ausfiihrlich aufgekldrt werden, einschlieB-
lich der fruchtschadigenden Wirkungen (Teratogenitét) und der
Auswirkungen auf die Entwicklung bei Kindern.

e Kiimmern Sie sich darum, dass Sie zur prénatalen
Uberwachung an einen Spezialisten Giberwiesen werden, damit
maoglicherweise auftretende Missbildungen erkannt werden
konnen.

Lesen Sie sich hitte unbedingt den Leitfaden fiir Patienten durch,
den Sie von Ihrem Arzt erhalten werden. Ihr Arzt wird mit lhnen
das jéahrlich auszufiillende Formular zur Bestatigung der
Risikoaufklarung besprechen und Sie bitten, es zu unterschrei-
ben, und es dann behalten. Von lhrem Apotheker werden Sie zu-
dem eine Patientenkarte erhalten, die Sie an die Risiken bei
Anwendung von Valproat wahrend der Schwangerschaft erin-
nern soll.

Stillzeit

Valproinsdure tritt in geringen Mengen in die Muttermilch (ber.
Wenn Sie stillen, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels
lhren Arzt um Rat.

Fortpflanzungsfahigkeit

Dieses Arzneimittel kann lhre Zeugungsfahigkeit beeintrachtigen.
Einzelne Fallberichte zeigten jedoch, dass diese Effekte nach dem
Absetzen des Wirkstoffs reversibel sind.

Verkehrstiichtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen:

Sie diirfen sich nicht ohne Riicksprache mit lhrem Arzt an das
Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Maschinen bedienen.
Besonders zu Beginn einer Behandiung mit Orfiril® chrono, bei
hoherer Dosierung und/oder gleichzeitiger Einnahme anderer,
ebenfalls am Zentralnervensystem angreifenden Arzneimitteln,
konnen zentralnervose Wirkungen wie z. B. Schléfrigkeit oder
Verwirrtheit, das Reaktionsvermdgen so weit verdndern, dass —
unabhéngig von der Auswirkung des zu behandelnden Grund-
leidens — die Féhigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr
oder zum Bedienen von elektrischen Werkzeugen und Maschinen
vermindert wird. Dies gilt in verstarktem MaBe im Zusammen-
wirken mit Alkohol.

Orfiril® chrono enthilt Natrium

Orfiril® chrono 300 mg: Dieses Arzneimittel enthélt 41,4 mg
Natrium  (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz)  pro
Retardtablette. Dies entspricht 2 % der flir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung.

Orfiril® chrono 500 mg: Dieses Arzneimittel enthélt 69,0 mg
Natrium  (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz)  pro
Retardtablette. Dies entspricht 3,5 % der fiir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung.

3. WIE IST ORFIRIL® CHRONO EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache

mit lhrem Arzt ein. Fragen Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker nach,

wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betrdgt:

Die Dosierung ist individuell vom (Fach-)Arzt zu bestimmen und

zu kontrollieren, wobei Anfallsfreiheit bei mdglichst niedriger

Dosierung, besonders auch in der Schwangerschaft, angestrebt

werden sollte.

Ohne vorherige Riicksprache mit lhrem Arzt diirfen Sie keine

Behandlungs- oder Dosisdnderungen vornehmen, um den

Behandlungserfolg nicht zu gefahrden.

Die Behandlung mit Orfiril® chrono muss von einem Arzt eingelei-

tet und tiberwacht werden, der auf die Behandlung von Epilepsie

spezialisiert ist.

Durch Retardierung des Wirkstoffs von Orfiril® chrono werden

Spitzenkonzentrationen im Blut vermieden und ein gleich-

méBigerer Wirkstoffspiegel iber den Tag erreicht.

Es empfiehlt sich ein stufenweiser (einschleichender) Aufbau der

Dosierung bis zur optimal wirksamen Dosis.

Bei alleiniger Gabe (Monotherapie) betrdgt die Anfangsdosis in

der Regel 5 — 10 mg Valproinsdure/kg Koérpergewicht, die alle

4 —7 Tage um etwa 5 mg Valproinséure/kg Korpergewicht erhght

werden sollte.

Die volle Wirkung ist in einigen Féllen erst nach 4 — 6 Wochen zu

beobachten. Die Tagesdosen sollten deshalb nicht zu friih iber

mittlere Werte hinaus gesteigert werden.

Die mittlere Tagesdosis betragt wahrend der Langzeitbehandlung

im Allgemeinen:

— 30 mg Valproinséure/kg Korpergewicht/Tag fir Kinder

— 25 mg Valproinséure/kg Kérpergewicht/Tag flir Jugendliche

— 20 mg Valproinséure/kg Korpergewicht/Tag fir Erwachsene
und dltere Patienten.

Entsprechend werden folgende orientierende Tagesdosen empfohlen:
s. Dosierungstabelle

Lebensalter |Korpergewicht| Durchschnittl. Anzahl Retardtabletten/Tag
(inkg) |Dosis in mg/Tag'| Orfiril® chrono | Orfiril® chrono

300mg 500mg

Erwachsene ab ca. 60 1200 - 2100 4-7 2-4

Jugendliche

ab 14 Jahre | ca.40-60 | 1000 -1500 3-5 2-3

Kinder?

3-6Jahre | ca.15-25 450 - 600 1% -2 1

6-14 Jahre | ca.25-40 750 - 1200 2% -4 1%-2

' Bezogen auf mg Natriumvalproat

2Fir Kinder von 3 — 6 Jahren eignen sich besonders die zur
Verfligung stehenden Valproinsdure-haltigen Darreichungs-
formen mit niedrigem Wirkstoffgehalt (z. B. Losung bzw. ,Saft*
oder Tabletten zu 150 mg).

Wird Orfiril® chrono zusammen mit anderen Arzneimitteln gegen
Anfallsleiden eingenommen oder soll es eine friihere Medikation
ersetzen, muss die Dosis der bis dahin eingenommenen Arzneimittel
gegen Anfallsleiden, besonders des Phenobarbitals, unverziiglich
vermindert werden. Falls die vorausgegangene Medikation abge-
setzt wird, hat dies ausschleichend zu erfolgen.

Die Konzentration von Valproinsdure im Blutserum (bestimmt vor
der ersten Tagesdosis) sollte 100 pg/ml nicht tiberschreiten.
Andere Arzneimittel gegen Anfallsleiden beschleunigen den Abbau
von Valproinsdure. Werden diese Medikamente abgesetzt, steigt
die Valproinsdure-Konzentration im Blut langsam an, so dass die
Valproinséure-Konzentration tber einen Zeitraum von 4 — 6 Wochen
kontrolliert werden muss. Die Tagesdosis von Orfiril® chrono ist
gegebenenfalls zu vermindern.

Die Tagesdosis wird auf 1 — 2 Einzelgaben verteilt.

Folgende Tagesdosen werden empfohlen: siehe Dosierungstabelle
oben. Die erforderliche Anzahl wird im Einzelfall vom behandeln-
den Arzt genau festgelegt.

Bitte halten Sie sich an seine Anweisungen, da das Arzneimittel
sonst nicht richtig wirken kann.

Die bisherige Behandlung mit konventionellen Valproinséure-
haltigen Arzneimitteln wird durch Orfiril® chrono schrittweise
ersetzt, bis die Behandlung mit Einzelgaben von Orfiril® chrono
fortgeflihrt werden kann.

Die Umstellung wird vom Arzt individuell vorgenommen.

Flir die Wahl der Dosisstdrke und Einnahmehdufigkeit sind der
Serumspiegel und das klinische Bild ausschlaggebend.

Zur stufenweisen Steigerung der Dosis und fiir eine prézise
Einstellung der Erhaltungsdosis stehen verschiedene Dosis-
starken zur Verfigung: Orfiril® chrono 300 mg Retardtabletten
mit 200 mg Natriumvalproat und 87 mg Valproinsaure (insgesamt
entsprechend 300 mg Natriumvalproat) und Orfiril® chrono
500 mg Retardtabletten mit 333 mg Natriumvalproat und 145 mg
Valproinsdure (insgesamt entsprechend 500 mg Natriumvalproat).

Besondere Patientengruppen

Bei Patienten mit verminderter Nierenfunktion und EiweiBmangel
im Blut ist der Anstieg an freier Valproinsdure im Serum in
Betracht zu ziehen und die Dosis ggf. zu verringern. Entscheidend
fir eine Dosisanpassung sollte jedoch das klinische Bild und nicht
der Valproinsdurespiegel im Serum sein.

Art der Anwendung

Die Retardtabletten sollten mdglichst 1 Stunde vor den Mahlzeiten
(morgens nlichtern) unzerkaut mit reichlich Fliissigkeit (z. B.
1 Glas Wasser) eingenommen werden.

Dauer der Anwendung

Die Behandlung von Anfallsleiden ist grundsétzlich eine Langzeit-
behandlung.

Uber die Einstellung, Behandlungsdauer, Dosierung und das
Absstzen von Orfiril® chrono sollte im Einzelfall ein Facharzt
(Neurologe, Neuropédiater) in Abhéngigkeit vom individuellen
Krankheitsverlauf entscheiden.

Im Allgemeinen ist eine Dosisverringerung und ein Absetzen des
Arzneimittels friihestens nach zwei- bis dreijahriger Anfallsfreiheit
ZuU erwagen.

Das Absetzen muss schrittweise (ber ein bis zwei Jahre erfolgen,
Kinder kénnen der Dosis pro kg Korpergewicht entwachsen, an-
stelle altersgemaBer Dosisanpassung, wobei sich der EEG-
Befund nicht verschlechtern sollte.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den
Eindruck haben, dass die Wirkung von Orfiril® chrono zu stark oder
zu schwach ist.

Wenn Sie eine groBere Menge von Orfiril® chrono
eingenommen haben, als Sie sollten

Bei jedem Anwendungsfehler ist sofort ein Arzt zu informieren.
Wenn Sie zu viel von Orfiril® chrono eingenommen haben, nehmen
Sie oder ihre Angehdrige sofort Kontakt zu einem Arzt auf (z. B.
Vergiftungsnotruf).

Die in Abschnitt 4. ,Welche Nebenwirkungen sind méglich?" ge-
nannten unerwinschten Erscheinungen konnen bei einer Uber-
dosierung im verstérkten MaBe auftreten. Typische Symptome
einer Uberdosierung kdnnen sein:

Verwirrtheit, Schldfrigkeit, Koma mit verminderter Muskelspan-
nung, verminderte Reflexe, Pupillenverengung sowie einge-
schrénkte Atem- oder Herzfunktion.

Dariiber hinaus riefen hohe Dosen bei Erwachsenen wie bei
Kindern neurologische Stérungen wie erhohte Anfallsneigung
oder Verhaltensénderungen hervor.

Ein spezifisches Gegenmittel ist nicht bekannt. Die Behandlung
muss sich deshalb auf allgemeine MaBnahmen zur Entfernung
des Wirkstoffes aus dem Organismus und Stiitzung der lebens-
wichtigen Funktionen beschrénken.

Wenn mdglich, sollte frilhzeitig (innerhalb von 30 Minuten nach
der Einnahme) durch eine medizinisch geschulte Person
Erbrechen ausgeldst bzw. Magenspilung und die Gabe von
Aktivkohle vorgenommen werden. Eine intensive medizinische
Uberwachung kann im Einzelfall erforderlich sein.

Wenn Sie die Einnahme von Orfiril® chrono vergessen
haben

Keinesfalls diirfen Sie die vergessene Dosis durch die Einnahme
der doppelten Menge ausgleichen. Bitte nehmen Sie dann Ihr
Arzneimittel weiter so ein, wie es in seiner Anwendung vorge-
schrieben ist.

Wenn Sie die Einnahme von Orfiril® chrono abbrechen

Sie diirfen auf keinen Fall die Behandlung mit Orfiril® chrono ei-
genmdchtig unterbrechen oder vorzeitig beenden. Sie kdnnen
damit den Behandlungserfolg gefahrden und erneut epileptische
Anfélle auslosen.

Bitte sprechen Sie vorher mit Inrem Arzt, wenn Unvertréglichkeiten
oder eine Anderung in lnrem Krankheitshild eintreten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels
haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizi-
nische Fachpersonal.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwir-
kungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten missen.

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

e Erhdhung des Ammoniakspiegels im Blut (Hyperammonémie);
eine maBig ausgeprégte, isoliert auftretende Hyperammonémie
ist Ublicherweise voriibergenend und erfordert keinen
Therapieabbruch.
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Eine Hyperammondmie kann jedoch mit Beschwerden wie
Erbrechen, Gangunsicherheit, Teilnahmslosigkeit, zunehmender
Bewusstseinstribung, erniedrigtem Blutdruck oder Zunahme
der Anfallsfrequenz begleitet sein (siehe auch Kapitel 2, Ab-
schnitt ,Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Orfiril®
chrono ist erforderlich”).

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

e Blutbildveranderungen auf Grund einer vortibergehenden Unter-
driickung des Knochenmarks

e Blutpldtichenmangel (Thrombozytopenie) einhergehend mit
Bluterglissen und Blutungsneigung, Verminderung der Anzahl
der weiBen Blutkorperchen (Leukopenie). Diese Blutbildverédn-
derungen bilden sich oft unter Beibehalten der Medikation, aber
immer nach Absetzen von Orfiril® chrono vollstandig zurtick.

e unregelmaBige Menstruation

e Aggression’, Unruhe’, Aufmerksamkeitsstorungen’

e gingeschranktes Erinnerungsvermadgen, Augenzittern (Nystag-
mus), Schwindelgefiinl

e Zittern der Hande?, Missempfindungen (Parésthesien)?, Kopf-
schmerzen®, Miidigkeit, Schlafrigkeit?, Teilnahmslosigkeit,
Benommenheit?

e Koordinationsstorungen (Ataxie), z. B. Gangunsicherheit®

e Erhohung der Leberwerte im Blut

e vorlibergehender Haarausfall (beim Nachwachsen lockigeres
Haar), Verdnderungen der Haarfarbe (z. B. Grauwerden der
Haare), Diinnerwerden des Haares

e Nagel- und Nagelbetterkrankungen

¢ Gewichtszunahme? (siehe Kapitel 2, Abschnitt ,Was sollten Sie
vor der Einnahme von Orfiril® chrono beachten?"), gesteigerter
Appetit® oder Gewichtsabnahme?, Appetitverlust?

e Zahnfleischerkrankung (hauptséchlich Zahnfleischwucherung)

e ungewolltes Wasserlassen (Harninkontinenz)

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

e Blutungen®

e Hyperaktivitat®, Gereiztheit?, Verwirrtheit®.

e Kkorperliche Erstarrung bei wachem Bewusstsein (Stupor) und
Lethargie, bis hin zum vortibergehenden Koma, z. T. mit einer
erhdhten Anfallshdufigkeit, bei einer Verringerung der Dosis
oder einem Absetzen des Arzneimittels reversibel. Die Mehr-
zahl dieser Falle trat bei einer Kombinationstherapie (insheson-
dere mit Phenobarbital) oder nach einer raschen Dosiserho-
hung auf.

e Fine Erkrankung des Gehimns (Enzephalopathie), deren Ur-
sache und Entstehungsmechanismus nicht geklért sind, und
die sich nach Absetzen des Arzneimittels zuriickbilden kann.
Dabei wurden in einigen Féllen erhohte Ammoniakspiegel so-
wie bei Kombinationstherapie mit Phenobarbital (einem ande-
ren Arzneimittel gegen Anfélle) ein Anstieg des Phenobarbital-
spiegels beschrieben.

e Bei einer Langzeitbehandlung mit Orfiril® chrono zusammen mit
anderen Arzneimitteln gegen Anfallsleiden kann es zu Zeichen
einer Hirmschédigung (Enzephalopathie) kommen, die mit ver-
mehrten  Krampfanféllen, Antriebslosigkeit, korperlicher
Erstarrung (Stupor) Muskelschwéche, Bewegungsstorungen
und Veranderungen im EEG einhergehen kann.

* Muskelsteifigkeit (Spastizitat)®

e Ubelkeit®, Erbrechen®, gesteigerter Speichelfluss?, DurchfalF,
Magenschmerzen®; diese Beschwerden bilden sich von selbst
oder nach Verringerung der Dosis von Orfiril® chrono zurtick

e schwerwiegende, bis tddlich verlaufende Leberfunktionssto-
rungen, die unabhangig von der Dosis von Orfiril® chrono auf-
treten. Bei Kindern, besonders bei zusatzlicher gleichzeitiger
Einname von anderen Arzneimitteln gegen Anfélle ist das
Risiko einer Leberschadigung deutlich erhoht (siehe Kapitel 2,
Abschnitt ,Was sollten Sie vor der Einnahme von Orfiril® chrono
beachten?”).

¢ Ansammiung von Gewebsflissigkeit in Armen und Beinen
(periphere Odeme)®

e vermehrte Behaarung bei Frauen, Verménnlichung, Akne,
Haarausfall mit dem bei Mé&nnern typischen Erscheinungsbild
und/oder erhohte Androgenspiegel

Selten: kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen

e Fehlbildung der Vorlduferzellen fiir Blutzellen im Riickenmark
(myelodysplastisches Syndrom)

e Bildung vergroBerter roter Blutkrperchen in normaler (Makro-
zytose) oder verminderter Zahl (makrozytére Andmie)

e Verringerung der Vorstufe eines Gerinnungsfaktors im Blut
(Fibrinogenmangel)

e Reaktionen der korpereigegen Abwehr gegen eigenes Binde-
gewebe (SLE; systemischer Lupus erythematodes), Blutgeféas-
entziindung (Vaskulitis)

e schwerwiegender Muskelabbau (Rhabdomyolyse)

e abnormales Verhalten', Lernschwéche', geistige und korper-
liche (psychomotorische) Uberaktivitat'

e |eichte Abnahme der geistigen Leistungsfahigkeit (kognitive
Storung)

e Schmerzen wahrend der Menstruation, fehlende Menstruation,
zystisch vergroBerte Eierstocke (polyzystisches Ovarialsyn-
drom), erhohte Testosteronspiegel

e Auftreten einer bestimmten Nierenfunktionsstérung (Fanconi-
Syndrom), die sich nach Absetzen von Orfiril® chrono wieder
zuriickbildet

e Stoffwechselerkrankung, die durch eine Stérung der Bildung
des roten Blutfarbstoffes verursacht wird (Porphyrie)

e Erhohung des Ammoniakspiegels im Blut, einhergehend mit
Storungen des Nervensystems (siehe Abschnitt , Stoffwechsel-
und Erndhrungsstérungen®).

e erhohte Insulinspiegel im Blut (Hyperinsulindmie)

e Fettleibigkeit

e erniedrigte Blutspiegel eines bestimmten Proteins (insulinarti-
ges Wachstumsfaktor-Bindungsprotein)

e vor(ibergehender oder bleibender Horverlust, wobei ein
urséchlicher Zusammenhang mit Orfiril® chrono nicht erwiesen
ist

e chronische Erkrankungen des Gehirns (Enzephalopathie) mit
Storungen der Gehirnfunktionen einschlieBlich der geistigen
Leistungsfahigkeit (vor allem bei héherer Dosierung oder in
Kombinatinstherapie mit anderen Arzneimitteln gegen Anfélle)

e Schédigung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis, siehe
Kapitel 2, Abschnitt ,Was sollten Sie vor der Einnahme von
Orfiril® chrono beachten?*), teilweise mit todlichem Ausgang,

e Entziindung der Mundschleimhaut (Stomatitis)

e Hautreaktionen, wie z. B. Hautausschlag (exanthematdser
Hautausschlag); Hautausschlag mit roten (ndssenden) unre-
gelmaBigen Flecken (Erythema (exsudativum) multiforme)

e Unfruchtbarkeit bei Mannern

e Unterfunktion der Schilddrise

e herabgesetzte Konzentration mindestens eines Gerinnungs-
faktors und Stérung der Plattchenfunktion mit verdnderten
Laborwerten in Bezug auf die Blutgerinnung (siehe auch
Abschnitt 2 ,Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen® und
»Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit”)

e Vitamin-B-Mangel (Biotin-Mangel)

e Doppeltsehen

Sehr selten: kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen

e \erminderung verschiedener weiBer Blutkdrperchen (Lympho-
penie, Neutropenie) bis hin zu schweren Blutbildverdnderungen,
z. B. schwerwiegender Mangel an weiBen Blutkorperchen ein-
hergehend mit plotzlichem hohem Fieber, starken Halsschmer-
zen und Eiterbldschen im Mund (Agranulozytose), schwerwie-
gende Blutarmut (Andmie, Aplasie der roten Zelllinie)

e \erminderung aller Blutzellen (Panzytopenie)

e 7u viele weiBe Blutzellen im Blut (Lymphozytose)

e \erldngerung der Blutungszeit aufgrund einer eingeschrénkten

Bildung von Blutgerinnseln (Mangel an Faktor Vlli/von Wille-

brand Faktor) (siehe auch Kapitel 2.2 ,Besondere Vorsicht bei

der Einnahme von Orfiril® chrono ist erforderlich*)

verminderte Natrium-Konzentration im Blut

Félle von verminderter Kérpertemperatur wurden berichtet.

Halluzinationen

ausgepragte Abnahme der geistigen Leistungsfahigkeit (De-

menz), einhergehend mit einer Schrumpfung des Gehirnge-

webes, die sich nach Absetzen von Orfiril® chrono zuriickbilden

e Parkinson-Syndrom (Zittern der Muskeln, eingeschrankte
Bewegungen, so genanntes Maskengesicht, etc.), das sich
nach Absetzen von Orfiril® chrono zurtickbildet.

e Ohrgerusche (Tinnitus)

e schwere, akute (Uberempfindlichkeits-)Reaktionen, die von
Fieber und Hautbldschen/Hautabschélung begleitet werden
(toxische epidermale Nekrolysg)

e schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen mit (hohem) Fieber,
roten Flecken auf der Haut, Gelenkschmerzen und/oder
Augenentziindungen (Stevens-Johnson-Syndrom)

e nichtliches Einndssen bei Kindern

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten

nicht abschéatzbar

e extrapyramidale Storungen (Bewegungsstérungen, die die
Steuerung der Muskeltétigkeit durch das Gehirn betreffen)

e Schwellung von Gesicht, Zunge oder anderen Korperteilen, die
zu Atemnot flihren kann (Angioddem)

e allergische Reaktionen

e Syndrom mit Hautreaktionen, geschwollenen Lymphknoten,
Fieber und maglicher Beteiligung weiterer Organe (DRESS)

e Erkrankung mit Wasserretention im Blut und verringerter Urin-
ausscheidung (Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion,
SIADH)

e verdnderte Schilddrisenfunktionswerte im Blut (klinische
Bedeutung unklar)

e Fliissigkeitsansammlung unter dem Rippenfell (eosinophiler
Pleuraerguss)

e \erschlechterung des Anfallsleidens

e gestorte Spermienproduktion (mit reduzierter Spermienanzahl
und/ oder -beweglichkeit

e (ibermaBiges Haarwachstum bei Frauen im Gesicht und am
Korper (Hirsutismus), welches aufgrund von zystisch vergro-
Berten Eierstocken (polyzystisches Ovarialsyndrom) entstehen
kann

e Nierenversagen, Entziindung des Nierengewebes (interstitielle
Nephritis), Verschlechterung der Nierenfunktion

e Es wurden Falle von Verringerungen der Knochendichte
(Osteoporose his hin zu Knochenbriichen) berichtet. Bitte
beraten Sie sich mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie
Antiepileptika tber eine lange Zeit anwenden, wenn bei lhnen
eine Osteoporose festgestellt wurde oder wenn Sie gleichzeitig
Kortison oder andere Steroidhormone einnehmen.

' Diese Nebenwirkungen wurden hauptséchlich bei Kindern be-
obachtet.

2 Dosisabhéngige Nebenwirkungen.

% Besonders zu Beginn der Behandlung.

Bei nicht-dosisabhangigen Nebenwirkungen ist das Absetzen
des Arzneimittels erforderlich. Besteht der Verdacht, dass eine
schwere Leberfunktionsstérung oder eine Schédigung der
Bauchspeicheldriise vorliegt, muss der Arzt Orfiril® chrono sofort
absetzen. Vorbeugend sollten auch Arzneimittel mit gleichem
Stoffwechselabbau, die zu &hnlichen Nebenwirkungen flihren
konnen, abgesetzt werden. In Einzelféllen kann das klinische Bild
trotzdem fortschreiten.

Zusitzliche Nebenwirkungen bei Kindern

Einige Nebenwirkungen von Valproat treten bei Kindern héufi-
ger auf oder sind schwerwiegender als bei Erwachsenen. Dies
beinhaltet Leberschéden, Entziindung der Bauchspeicheldriise
(Pankreatitis), Aggression, Unruhe, Aufmerksamkeitsstorungen,
abnormales Verhalten, Uberaktivitdt und Lernschwéche.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren
Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt
auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt dem
Bundesinstitut  flir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen
melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt
werden.

5. WIE IST ORFIRIL® CHRONO AUFZUBEWAHREN?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Faltschachtel
und auf der Blisterpackung nach ,Verwendbar bis* angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen Sie lhren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es
nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt
bei.

6. INHALT DER PACKUNG UND WEITERE INFORMATIONEN

Was Orfiril® chrono enthilt:

Die Wirkstoffe sind: Natriumvalproat und Valproinséure.

Orfiril® chrono 300 mg

1 Retardtablette enthélt 199,8 mg Natriumvalproat und 87 mg
Valproinsdure (insgesamt entsprechend 300 mg Natriumvalproat).
Orfiril® chrono 500 mg

1 Retardtablette enthalt 333 mg Natriumvalproat und 145 mg
Valproinsdure (insgesamt entsprechend 500 mg Natriumvalproat).
Die sonstigen Bestandteile sind: Hypromellose 4000 mPa-s,
Hypromellose 15000 mPa-s, Acesulfam-Kalium, Siliciumdioxid-
Hydrat, Natriumdodecylsulfat, Dibutyldecandioat, basisches
Butylmethacrylat-Copolymer (Ph. Eur), Magnesiumstearat (Ph.
Eur.) pflanzlich, Titandioxid.

Wie Orfiril® chrono aussieht und Inhalt der Packung:
WeiBe, langliche, beidseitig gewdlbte Filmtablette mit beidseitiger
Bruchrille. Die Filmtablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.
Orfiril® chrono 300 mg Retardtabletten sind in Blisterpackungen
mit 50, 100 und 200 Retardtabletten erhéltlich.

Orfiril® chrono 500 mg Retardtabletten sind in Blisterpackungen
mit 50, 100 und 200 Retardtabletten erhéltlich.

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den
Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
DESITIN Arzneimittel GmbH

Weg beim Jéger 214 - 22335 Hamburg

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

Mitvertreiber:

Declimed GmbH

ObenhauptstraBe 14 - 22335 Hamburg

Diese Packungsheilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Juli 2020.

Detaillierte und aktuelle Informationen zu diesem Arzneimittel er-
halten Sie (iber das Scannen des QR-Codes mit Ihrem
Smartphone.
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Die gleiche Information ist auch tiber nachfolgende
URL verflighar: www.bfarm.de/valproat
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