Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

Orfiril® 600

600 mg, magensaftresistente Dragees

Wirkstoff: Natriumvalproat

auch wenn diese dieselben Beschwerden haben wie Sie.

Lesen Sie die gesamte Gebrauchsinformation sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses Arzneimittels beginnen.

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater 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 eine der aufgeflinrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind, informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Diese Gebrauchsinformation beinhaltet:
1. Was ist Orfiril® 600 und wogegen wird es eingenommen?

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

2. Was miissen Sie vor der Einnahme von Orfiril® 600 beachten? 5. Wie ist Orfiril® 600 aufzubewahren?

3. Wie ist Orfiril® 600 einzunehmen?

1. WAS IST ORFIRIL® 600 UND WOGEGEN WIRD ES
ANGEWENDET?

Orfiril® 600 ist ein Mittel zur Behandlung von Anfallsleiden (Anti-

epileptikum).

Orfiril® 600 wird eingenommen zur Behandlung von

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

— Anféllen, die von einem umschriebenen Gebiet des Gehirns
ausgehen (fokalen Anféllen) und sich unter Umstdnden auf
beide Hirnhélften ausbreiten (sekundér generalisierte Anfélle)

— 0rfiril® 600 kann bei anderen Anfallsformen, z. B. fokalen
Anféllen mit einfacher und gemischter (komplexer) Sympto-
matik sowie bei Anfallen, die sich von einem umschriebenen
Hirngebiet auf beide Hirnhdlften ausbreiten (sekundér gene-
ralisierte Anfélle) zusammen mit anderen Arzneimitteln gegen
Anfallsleiden eingenommen werden, wenn diese Anfallsformen
auf die libliche antiepileptische Behandlung nicht ansprechen.

Hinweis:

Bei Kleinkindern ist Orfiril® 600 nur in Ausnahmeféllen Mittel

der ersten Wahl; das Mittel sollte bei Kleinkindern nur unter be-

sonderer Vorsicht nach strenger Nutzen-Risiko-Abwégung und
maglichst nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln gegen

Anfallsleiden angewendet werden.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON ORFIRIL® 600
BEACHTEN?

Orfiril® 600 darf nicht eingenommen werden

— wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegeniiber Valproin-
séure, ihre Salze oder einem der sonstigen Bestandteile sind

— bei Lebererkrankungen in der eigenen oder familiéren Vorge-
schichte sowie bei bestehenden schwerwiegenden Funktions-
storungen der Leber oder Bauchspeicheldriise

— bei Funktionsstérungen der Leber mit tédlichem Ausgang wéh-
rend einer Valproinsaure-Behandlung bei Geschwistern

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

— bei Blutgerinnungsstorungen.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Orfiril® 600

ist erforderlich

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

— bei systemischem Lupus erythematodes (eine Reaktion der
korpereigenen Abwehr gegen eigenes Bindegewebe)

— bei Stoffwechselerkrankungen, insbesondere angeborenen
Enzymmangelkrankheiten.

Wahrend der Behandlung mitValproinsaure-haltigen Arzneimit-
teln kann es zu einem Anstieg des Ammoniakserumspiegels
(Hyperammonamie) kommen.

Suchen Sie deshalb bitte bei folgenden Symptomen wie Abge-
schlagenheit, Miidigkeit, Erbrechen, erniedrigtem Blutdruck
oder bei Zunahme der Anfélle Ihren Arzt auf. Dieser sollte dann
die Serumspiegel von Ammoniak und Valproinséure bestim-
men; ggf. ist die Dosis von Orfiril® 600 zu verringern.

Bei Verdacht auf eine bereits bestehende enzymatische Sto-
rung des Harnstoffzyklus sollte der Ammoniakserumspiegel
bereits vor Beginn der Therapie mit Valproinsdure bestimmt
werden.

— bei eingeschrénkter Nierenfunktion und/oder EiweiBmangel im
Blut. In diesen Féllen muss der Anstieg an freier Valproinsdure
im Blut in Betracht gezogen werden und die Dosis entspre-
chend verringert werden.

— wenn Sie HIV-positiv sind.

— vor einem chirurgischen oder zahnérztlichen Ein%riff (z.B.dem
Ziehen eines Zahns). Da bei Einnahme von Orfiril® 600 eine er-
hohte Blutungsneigung bestehen kann, muss der behandelnde
Arzt dariiber informiert werden, dass Sie Orfiril® 600 einneh-
men, damit die Blutgerinnung Gberpriift wird.

— Bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die die Blutge-
rinnung hemmen (z. B. Vitamin-K-Antagonisten), da es zu einer
erhéhten Blutungsneigung kommen kann. Die Blutgerinnung
(Quick-Wert) muss deshalb regelmaBig tiberpriift werden.

— Ebenso kann bei gleichzeitiger Einnahme von Acetylsalicyl-
sdure, z. B. ASS, Aspirin® die Blutungsneigung verstarkt sein,
so dass regelméaBige Kontrollen der Blutgerinnung erforderlich
sind (Bestimmung der Blutungszeit und/oder Blutpldttchenzahl;
siehe auch unten unter ,Bei Einnahme von Orfiril® 600 mit
anderen Arzneimitteln“ und 4. ,Welche Nebenwirkungen sind
maglich?“).

— Zu Beginn der Behandlung kann eine Gewichtszunahme auftre-
ten. Kontrollieren Sie regelmaBig Ihr Gewicht und vereinbaren
Sie erforderlichenfalls mit Inrem Arzt geeignete MaBnahmen.

— Eine geringe Anzahl von Patienten, die mit Antiepileptika wie
Natriumvalproat 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 Ihrem Arzt in Verbindung.

Fragen Sie in diesen Fallen vor Behandlungsbeginn den Arzt. Dies

gilt auch, wenn diese Angaben bei lhnen friiher einmal zutrafen.

Warnhinweis:

Gelegentlich kommt es zu schwerwiegender (bis todlich verlaufen-

der) Schadigung der Leber oder selten der Bauchspeicheldriise.

Diese Schadigung tritt unabhéngig von der Natriumvalproat-Dosis

und fast ausschlieBlich in den ersten 6 Behandlungsmonaten auf.

Betroffen sind vorwiegend Kinder unter 15 Jahren, besonders

mehrfach behinderte Kinder, die zusétzlich andere Arzneimittel

gegen Anfalle einnehmen.

Bei einer Leberschadigung zeigen sich meistens bereits vor ei-

ner Verdnderung von Laborwerten klinische Auffélligkeiten wie

s Appetitverlust, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Abneigung
s 020€N  gewohnte Speisen, Abneigung gegen Valproinsdure,
s VIUidigkeit, Schlappheit, Bewusstseinsstorungen mit Verwirrtheit,
Teilnahmslosigkeit, Unruhe und Bewegungsstorungen, korper-
s liches Schwiéchegefiihl, Zunahme von Héufigkeit/Schwere der
Anfélle, aufféllig hdufig blaue Flecken/Nasenbluten, Wasserein-
BN |agerungen in den Augenlidern oder Beinen und Gelbsucht. In
— seltenen Féllen wurde auch eine Schéadigung der Bauchspeichel-
— driise mit &hnlichen Beschwerden beobachtet.
Besonders zu Behandlungsbeginn kénnen die Leberenzyme auch
B | nabhangig von einer Leberfunktionsstorung voriibergehend er-
hoht sein. Der klinischen Uberwachung der Patienten kommt
deshalb groBere Bedeutung zu als den Laborbefunden.

MaBnahmen zur Friiherkennung einer Leberschédigung:
Vor Behandlungsbeginn sollte eine ausfiihrliche Klinische
Untersuchung (insbesondere hinsichtlich Stoffwechselstérungen,
Erkrankung der Leber oder Bauchspeicheldriise und Gerin-
nungsstérungen) und laborchemische  Bestimmung  von
Bluthild mit Thrombozyten, Bilirubin, SGOT, SGPT, y-GT, al-
kalischer Phosphatase, Lipase, a-Amylase im Blut, Blut-
zucker, GesamteiweiB, Quick, PTT, Fibrinogen, Faktor VIll und
-assoziierte Faktoren vorgenommen werden. Die Patienten sind
engmaschig zu iberwachen (besonders bei Fieber). Die Eltern/
Bezugspersonen sind auf Zeichen einer Leberschédigung (s.o.)
hinzuweisen und in die Uberwachung mit einzubeziehen.
Eltern und behandelnder Arzt sollten in den ersten 6 Behand-
lungsmonaten engen direkten oder telefonischen Kontakt halten:
Erster Telefonkontakt 2 Wochen nach Behandlungsbeginn, er-
ste drztliche und laborchemische Untersuchung nach 4 Wochen.
Danach Arztkontakte jeweils in den Wochen 8, 12, 16, 22, 28, 40
und 52, Telefonkontakte in den Wochen 6, 10, 14,19, 34.
Eltern sollten bei Klinischen Auffélligkeiten und unabhéangig von
diesem Zeitplan sofort den behandelnden Arzt informieren.
Laborkontrollen bei den Arztbesuchen:
Bei unauffdlligem Kind: Blutbild mit Thrombozyten, SGOT und
SGPT, bei jeder zweiten arztlichen Untersuchung auBerdem Ge-
rinnungsparameter. Nach 12-monatiger Therapie ohneAuffalligkei-
ten sind nur noch 2 — 3 &rztliche Kontrollen pro Jahr erforderlich.
Ein sofortiger Therapieabbruch ist zu erwégen bei:
nicht erkldrbarer Stérung des Allgemeinbefindens, klinischen
Zeichen einer Leber- oder Bauchspeicheldriisenschadigung oder
Blutungsneigung, mehr als 2 — 3facher Erhéhung der Lebertrans-
aminasen auch ohne klinische Zeichen (Enzyminduktion durch
evtl. Begleitmedikation bedenken), leichte (eineinhalb- bis zwei-
fache) Erhdhung der Lebertransaminasen bei gleichzeitigem, akut
fieberhaften Infekt, ausgepragter Storung des Gerinnungsstatus.
Bei Jugendlichen (etwa ab dem 15. Lebensjahr) und Erwachse-
nen sind im 1. Halbjahr monatliche Kontrollen des Klinischen
Befundes und der Laborwerte sowie in jedem Fall vor Therapie-
beginn zu empfehlen.
Kinder
Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Orfiril® 600 ist erfor-
derlich bei
— Kleinkindern, die gleichzeitig andere Arzneimittel gegen Anfalls-
leiden einnehmen
— mehrfach behinderten Kindern und Jugendlichen mit schweren
Anfallsformen.
Bei Kindern und Jugendlichen sind dosisunabhangig, besonders
bei gleichzeitiger Einnahme von anderen Antiepileptika, gele-
gentlich schwerwiegende Leberschaden, in einzelnen Fallen mit
todlichem Ausgang beobachtet worden. Die beobachteten Leber-
funktionsstorungen traten vor allem innerhalb der ersten 6 Be-
handlungsmonate, insbesondere zwischen der 2. und 12. Behand-
lungswoche auf und wurden am héufigsten bei Sduglingen und
Kleinkindern beobachtet, die an schweren epileptischen Anféllen
litten, besonders wenn zusétzlich eine Hirnschddigung, geistige
Behinderung und/oder eine angeborene Stoffwechselerkrankung
vorlag. Bei dieser Patientengruppe sollte die Einnahme von Orfiril
600 nur mit besonderer Vorsicht und ohne gleichzeitige Behandlung
mit anderen Arzneimitteln gegen Anfélle erfolgen.
Deshalb sind Kinder und Jugendliche besonders in den ersten
sechs Monaten drztlich engmaschig zu tiberwachen.
Die gleichzeitige Einnahme von Orfiril® 600 und Acetylsalicyl-
saure (z. B. ASS, Aspirin®) sollte besonders bei Sauglingen und

6. Weitere Informationen

Kleinkindern bei der Behandlung von Fieber oder Schmerzen
unterbleiben, weil die Blutungsneigung erhoht sein kann (siehe
auch unten unter ,Bei Einnahme von Orfiril® 600 mit anderen
Arzneimitteln“ und 4. ,Welche Nebenwirkungen sind mdglich?*).

Altere Menschen

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

Bei Einnahme von Orfiril® 600 mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn sie andere
Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor kurzem eingenom-
men/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschrei-
bungspflichtige Arzneimittel handelt.

Die Wirkung und teilweise die Nebenwirkungen von Orfiril® 600

werden verstérkt durch

— Felbamat (Mittel gegen Anfallsleiden), das dosisabhéngig die
Serumkonzentration von freier Valproinséure erhoht

— Cimetidin (Mittel gegen Magengeschwiire)

— Erythromycin (Mittel gegen bakterielle Infektionen)

— Acetylsalicylséure (z.B. Aspirin®, ASS: Mittel gegen Fieber und
Schmerzen). Die Acetylsalicylsaure vermindert die Bindung der
Valproinsdure an das BluteiweiB. Eine gleichzeitige Einnahme
von Orfiril® 600 und Acetylsalicylséure sollte deshalb be-
sonders bei Sduglingen und Kindern unterbleiben, weil die
Blutungsneigung erhoht sein kann (siehe auch den Abschnitt
JKinder unter ,2. Was miissen Sie vor der Anwendung von
Orfiril® 600 beachten?*).

Die Wirkung von Orfiril® 600 wird abgeschwacht durch

— andere Arzneimittel gegen Anfélle wie Phenobarbital, Phenytoin
und Carbamazepin, durch beschleunigte Valproinsdure-Aus-
scheidung

— Primidon (Arzneimittel gegen Anfallsleiden)

— Mefloquin (Mittel gegen Malaria), das die Valproinséure ver-
starkt abbauen und dartiber hinaus eine krampfausldsende
Wirkung haben kann

— Carbapeneme (Antibiotika zur Behandlung von bakteriellen
Infektionen, wie Imipenem, Panipenem und Meropenem). Die
gleichzeitige Anwendung von Valproinséure und Carbapenemen
sollte vermieden werden, weil dadurch die Wirksamkeit von
Valproinsaure vermindert werden kann.

— Rifampicin (Mittel gegen Tuberkulose).

Die Wirkung von Orfiri® 600 kann verstérkt oder abgeschwécht

werden durch

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

Orfiril® 600 verstérkt die Wirkung und teilweise die Nebenwir-

kungen von

Arzneimitteln gegen Anfélle wie

— Phenobarbital (durch Erhéhung der Serumkonzentration von
Phenobarbital), was sich inshesondere bei Kindern in verstérk-
ter Miidigkeit auBern kann

— Phenytoin (durch Verminderung der Bindung des Phenytoins
an PlasmaeiweiB); hierdurch kann das Risiko von Neben-
wirkungen, insbesondere einer Hirnschéddigung, erhoht sein
(,Nebenwirkungen“ beachten),

— Primidon

— Carbamazepin

— 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 Lamo-
trigin mit Orfiril® 600 das Risiko von Hautreaktionen erhéht ist

— Neuroleptika (Mittel gegen seelische Erkrankungen)

— Benzodiazepine (angst- und spannungslésende Arzneimittel)
wie Diazepam (durch Erhdhung des freien Diazepams, vermin-
derten Abbau und verminderte Ausscheidung) und Lorazepam
(insbesondere durch verminderte Ausscheidung)

— Barbiturate (Beruhigungsmittel)

— MAO-Hemmer (Arzneimittel gegen Depressionen) und andere
Arzneimittel gegen Depressionen

— Codein (u. a. in Hustenmitteln enthalten)

— Zidovudin (Mittel zur Behandlung von HIV-Infektionen)

— Nimodipin (Mittel zur Behandlung von altersbedingten
Hirnleistungsstérungen)

— Ethosuximid (Mittel gegen Anfallsleiden)

— Gerinnungshemmern (z.B. Vitamin-K-Antagonisten), so dass
die Blutungsneigung erhoht sein kann.

Bei Kindern kann der Serumspiegel von Phenytoin (anderes

Arzneimittel gegen Anfélle) bei gleichzeitiger Verabreichung von

Clonazepam (Benzodiazepin; angst- und spannungslosendes

Arzneimittel sowie Arzneimittel gegen Anfélle) und Valproinséure

erhéht werden.

Insbesondere bei der Kombination von Orfiril® 600 mit anderen

Arzneimitteln gegen Krampfanfélle, Depressionen und seelische

Erkrankungen konnen schwerwiegende Nebenwirkungen auftre-

ten. Daher diirfen diese Arzneimittel nicht ohne Riicksprache mit

Ihrem Arzt mit Orfiril® 600 kombiniert werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Valproinsdure-haltigen Arznei-

mitteln und Clonazepam (Arzneimittel gegen Anfélle) trat bei

Patienten mit Anféllen vom Absence-Typ (spezielle von beiden

Gehirnhélften ausgehende Anfallsform) in der Vorgeschichte ein

Absence-Status (langerdauernder Dammerzustand) auf.

Bei einer Patientin mit schizoaffektiver Storung (seelische Storung)

trat bei gleichzeitiger Behandlung mit Valproinséure, Sertralin

(Antidepressivum) und Risperidon (Neuroleptikum) eine Katatonie

(Zustand starren Verharrens, der durch AuBenreize nicht zu been-

den ist) auf.

Sonstige

— Acetylsalicylsdure, z.B. ASS, Aspirin® (schmerz- und figber-
senkendes Arzneimittel) kann bei gleichzeitiger Einnahme mit
Orfiril® 600 zu einer erhohten Blutungsneigung fiihren (siehe
auch Abschnitt ,Kinder unter 2. ,,Besondere Vorsicht bei der
Einnahme von Orfiril® 600 ist erforderlich“ und 4. ,Welche
Nebenwirkungen sind méglich?“)

— Bei Diabetikern kann eine Untersuchung auf Keton-Korper im
Urin falschpositiv ausfallen, da Valproinsaure selbst teilweise
zu Keton-Korpern verstoffwechselt wird.

— Andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel belasten, kén-
nen das Risiko der Entstehung von Leberschiden erhdhen.

— Bei gleichzeitiger Gabe von Arzneimitteln, die den Abbau
von Valproinsdure in der Leber beschleunigen, ist das Risiko
der Entstehung von Leberschéden sowie eines Anstiegs des
Ammoniakspiegels im Blut (Hyperammonamie) erhoht.

— Bei gleichzeitiger Gabe von Valproinséure und Topiramat
(Mittel gegen Anfallsleiden) ist (ber Anzeichen einer
Hirnschéadigung (Enzephalopathie) und/oder einen Anstieg des
Ammoniakspiegels im Blut berichtet worden.

— Bei gleichzeitiger Gabe von Valproinsdure mit Lithium (Mittel
zur Behandlung manisch-depressiver Erkrankungen) sollten die
Blutspiegel beider Arzneistoffe regelméBig gemessen werden.

— Die Wirkung von empféngnisverhiitenden Hormonpréparaten
(,,Pille“) wird durch Orfiril® 600 nicht vermindert.

Beachten Sie bitte, dass diese Angaben auch fiir vor kurzem ange-

wandte Arzneimittel gelten knnen.

Bei Einnahme von Orfiril® 600 zusammen mit Nahrungsmitteln

und Getrénken

Alkoholkonsum kann die Wirkung von Orfiril® 600 beeinflussen

und die Nebenwirkungen verstérken. Meiden Sie deshalb den

Genuss von Alkohol wéhrend der Behandlung.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Informationen fiir Frauen im gebérféhigen Alter und fiir Frauen,

die eine Schwangerschaft planen

Fragen Sie vor der Einnahme/Anwendung von allen Arzneimitteln

Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Eine ungewollte Schwangerschaft bei Frauen, die Orfiril® 600 ein-

nehmen, ist nicht erwiinscht. Sie sollten wahrend der Einnahme

eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden und Ihren behan-
delnden Arzt zu Rate ziehen, bevor Sie eine Schwangerschaft pla-
nen. Die Wirkung von empféngnisverhiitenden Hormonpréparaten

(,,Pille*) wird durch Orfiril® 600 nicht beeinflusst.

Es ist bekannt, dass Frauen, die mit Arzneimitteln gegen Anfalls-

leiden behandelt werden, ein leicht hoheres Risiko haben, Kinder

mit Fehlbildungen zu gebéren, als andere Frauen. Die Wahrschein-
lichkeit solcher Missbildungen ist bei gleichzeitiger Einnahme
mehrerer Mittel gegen Anfallsleiden erhoht.

Kinder, die von Miittern geboren wurden, die Orfiril® 600 wéhrend

der Schwangerschaft eingenommen haben, kénnen eine Entwick-

lungsverzogerung aufweisen.

Bei Kindern, deren Mitter wéhrend der Schwangerschaft

Valproinsdure-haltige Arzneimittel eingenommen haben, wurde

liber autistische Storungen berichtet.

Das Risiko der Entwicklung einer Fehlbildung der Wirbelsdule

und/oder des Riickenmarks beim werdenden Kind ist bei der

Einnahme von Orfiril® 600 wahrend der Schwangerschaft erhoht.

Jedoch konnen Fehlbildungen des Fotus, die sich in der Friih-

schwangerschaft entwickeln, in der Gebarmutter mit verschiede-

nen Untersuchungsmethoden entdeckt werden (Ultraschall und

Laborkontrollen).

Deshalb ist es sehr wichtig, dass Sie bei Kinderwunsch Ihre

Behandlung mit Orfiril® 600 mit Inrem Arzt besprechen.

Bereits bei der Planung einer Schwangerschaft sollten Sie Fol-

séaure (5 mg/Tag) einnehmen, um das Risiko von Fehlbildungen

des Riickenmarks zu vermindern.

Informationen fiir Frauen, die unter der Therapie mit Orfirif® 600

schwanger werden (siehe auch ,,Information fiir Frauen im gebar-

féahigen Alter und fiir Frauen, die eine Schwangerschaft planen. )

Informieren Sie umgehend lhren Arzt, wenn Sie wissen, dass Sie

schwanger sind.

Spatestens wenn Sie vermuten, dass Sie schwanger sind, und

insbesondere wéhrend der Schwangerschaft sollten Sie Folsdure




(5 mg/Tag) einnehmen, um das Risiko von Fehlbildungen des
Riickenmarks zu vermeiden.

Falls eine Behandlung mit Orfiril® 600 bei einer eingetretenen
Schwangerschaft unvermeidlich ist, soll vor allem in der Friih-
schwangerschaft (20. bis 40. Schwangerschaftstag), die nie-
drigste mdgliche Dosis eingenommen werden. Die Einnahme der
Tagesdosis soll in mehreren Gaben (iber den Tag verteilt erfolgen,
so dass hohe Spitzenkonzentrationen der Wirksubstanz (Valproin-
sdure) im Blut vermieden werden und die Valproinsdure im Blut
eine maglichst gleichméBige Konzentration im Tagesverlauf zeigt.
Unterbrechen Sie die Behandlung mit Orfiril® 600 wéhrend ei-
ner Schwangerschaft nicht ohne Zustimmung durch Ihren Arzt.
Ein pl6tzlicher Abbruch der Behandlung bzw. eine unkontrollierte
Verminderung der Dosis kann zu epileptischen Anfallen fiihren, die
Ihnen und/oder dem Ungeborenen Schaden zufligen kdnnen.
Wenn Sie wahrend der Schwangerschaft Valproinsdre-haltige
Arzneimittel eingenommen haben, sollten beim Neugeborenen
wegen maglicher Stérungen der Blutgerinnung die Gerinnungs-
werte (Blutpléttchen, Fibrinogen und Gerinnungsfaktoren) unter-
sucht und Gerinnungstest durchgefiihrt werden.

Bei Neugeborenen, deren Miitter wahrend der Schwangerschaft
Valproinsdure-haltige Arzneimittel einnahmen, sind Entzugser-
scheinungen beschrieben worden.

Stillzeit

Valproinsaure (der Wirkstoff von Orfiril® 600) tritt in die Mutter-
milch (ber. Die Mengen sind jedoch gering und bedeuten im
Allgemeinen kein Risiko fiir das Kind, so dass ein Abstillen in der
Regel nicht ndtig ist. Jedoch sollten Sie dariiber mit lhrem Arzt
sprechen.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Sie dirfen sich nicht ohne Riicksprache mit Ihrem Arzt an das
Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Maschinen bedienen.

Zu Beginn einer Behandlung mit Orfiril® 600 und bei hoherer
Dosierung oder gleichzeitiger Einnahme anderer, ebenfalls am
Zentralnervensystem wirkender Arzneimittel, konnen zentral-
nervose Wirkungen wie z. B. Schldfrigkeit oder Verwirrtheit, das
Reaktionsvermogen so weit verdndern, dass — unabhéngig von
der Auswirkung des zu behandelnden Grundleidens — die Fahigkeit
zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von
elektrischen Werkzeugen und Maschinen vermindert ist. Dies gilt
in verstarktem MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

3. WIE IST ORFIRIL® 600 EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie Orfiril® 600 immer genau nach der Anweisung des

Arztes ein. Bitte fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie

sich nicht ganz sicher sind.

Zum Einnehmen

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die iibliche Dosis:

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

zu kontrollieren, wobei Anfallsfreiheit bei moglichst niedriger

Dosierung, besonders auch in der Schwangerschaft, angestrebt

werden sollte.

Ohne vorherige Riicksprache mit lhrem Arzt diirfen Sie keine

Dosierungsanderungen vornehmen, um den Behandlungserfolg

nicht zu geféhrden.

Es empfiehlt sich ein stufenweiser (einschleichender) Aufbau der

Dosierung bis zur optimal wirksamen Dosis.

Bei alleiniger Gabe (Monotherapie) betragt die Anfangsdosis in

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

4 —7 Tage um etwa 5 mg Valproinsdure/kg Kérpergewicht erhoht

werden sollte.

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

beobachten. Die Tagesdosen sollten deshalb nicht zu friih iiber

mittlere Werte hinaus gesteigert werden.

Die mittlere Tagesdosis betragt wahrend der Langzeitbehandlung

im Allgemeinen:

— 30 mg Valproinsdure/kg Kérpergewicht/Tag fiir Kinder

— 25 mg Valproinsdure/kg Kérpergewicht/Tag fiir Jugendliche

— 20 mg Valproinsdure/kg Kérpergewicht/Tag fiir Erwachsene
und &ltere Patienten.

Entsprechend werden folgende orientierende Tagesdosen emp-

fohlen: s. Dosierungstabelle

Dosierungstabelle

Lebensalter Korper- durchschnittl. Anzahl
gewicht Dosis in Orfiril®
(inka) mg/Tag* 600/Tag
Erwachsene  abca.60 1200-2100 2-4
Jugendliche
ab14 Jahre  ca.40-60 600 — 1500 1-3
Kinder:
7-14Jahre  ca.25-40 600 — 1200 1-2
*bezogen auf mg Natriumvalproat
Hinweise:

Fiir Kinder bis zu 3 Jahren und bei Schluckbeschwerden sollte
vorzugsweise der zur Verfiigung stehende Orfiril® Saft mit niedri-
gerem Wirkstoffgehalt verwendet werden.

Fiir Kinder bis zu 6 Jahren eignen sich besonders die zur Ver-
fligung stehenden Darreichungsformen mit niedrigerem Wirkstoff-
gehalt (z. B. Orfiril® Saft oder Orfiril® Dragees zu 150 mg).

Wird Orfiril® 600 zusammen mit anderen Arzneimitteln gegen
Anfallsleiden eingenommen oder soll es eine friihere Medikation
ersetzen, muss die Dosis der bis dahin eingenommenen Arznei-
mittel gegen Anfallsleiden, besonders die des Phenobarbitals,
unverziiglich vermindert werden. Falls die vorausgegangene
Medikation abgesetzt wird, hat dies ausschleichend zu erfolgen.
Andere Arzneimittel gegen Anfallsleiden beschleunigen den
Abbau von Valproinsdure. Werden diese Medikamente abgesetzt,
steigt die Valproinsdure-Konzentration im Blut langsam an, so
dass die Valproinsaure-Konzentration iiber einen Zeitraum von
4 -6 Wochen kontrolliert werden muss. Die Tagesdosis von Orfiril®
600 ist gegebenenfalls zu vermindern.

Die Konzentration von Valproinsdure im Blutserum (bestimmt vor
der ersten Tagesdosis) sollte 100 pg/ml nicht iiberschreiten.
Besondere Patientengruppen

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

Wie viel von Orfiril® 600 und wie oft sollten Sie Orfiril® 600
einnehmen?

Die erforderliche Dosis und die Haufigkeit der Einnahme werden
vom behandelnden Arzt genau festgelegt.

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

Folgende Tagesdosen werden empfohlen: siehe Dosierungstabelle
oben.

Die Tagesdosis kann auf 2 — 4 Einzelgaben verteilt werden.

Wie und wann sollten Sie Orfiril® 600 einnehmen?

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

Zur stufenweisen Steigerung der Dosis und fiir eine prézise Ein-
stellung der Erhaltungsdosis stehen verschiedene Wirkstarken
und Darreichungsformen zur Verfiigung.

Wie lange sollten Sie Orfiril® 600 einnehmen?

Die Behandlung von Anfallsleiden ist grundsatzlich eine Langzeit-
behandlung.

Uber die Einstellung, Behandlungsdauer, Dosierung und das Ab-
setzen von Orfiril® 600 sollte ein Facharzt (Neurologe, Neuro-
padiater) in Abhdngigkeit vom individuellen Krankheitsverlauf
entscheiden.

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

Das Absetzen muss durch schrittweise Dosisverringerung tiber
ein bis zwei Jahre erfolgen, Kinder kdnnen der Dosis pro kg
Kérpergewicht entwachsen, anstelle altersgeméBer Dosisanpas-
sung, wobei sich der EEG-Befund nicht verschlechtern sollte.

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den
Eindruck haben, dass die Wirkung von Orfiril® 600 zu stark oder
zu schwach ist.

Wenn Sie eine groBere Menge Orfiril® 600 eingenommen
haben, als Sie sollten:

Die unter den ,Nebenwirkungen® genannten unerwiinschten
Erscheinungen konnen bei einer Uberdosierung in verstérktem
MaBe auftreten, z. B. erhdhte Anfallsneigung und Verhaltenssto-
rungen bei Erwachsenen und Kindern.

Bei jedem Anwendungsfehler ist sofort ein Arzt zu informieren.
Wurden hohe Dosen eingenommen, ist die Einlieferung in ein
Krankenhaus notwendig.

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

Wenn mdglich, sollte friihzeitig durch einen Arzt (innerhalb von
30 Minuten nach der Einnahme) Erbrechen ausgeldst bzw. eine
Magenspiilung und die Gabe von Aktivkohle vorgenommen werden.
Eine intensive medizinische Uberwachung kann erforderlich sein.

Wenn Sie die Einnahme von Orfiril® 600 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 Ihr Arzt vorgeschrieben hat.

Wenn Sie die Einnahme von Orfiril® 600 abbrechen:

Sie diirfen auf keinen Fall die Behandlung mit Orfiril® 600 eigen-
méchtig unterbrechen oder beenden.

Sie konnen damit den Behandlungserfolg gefdhrden und erneut
epileptische Anfélle auslosen. Bitte sprechen Sie vorher mit Ihrem
Arzt, wenn Unvertraglichkeiten oder eine Anderung in lhrem
Krankheitsbild eintreten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben,
fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Orfiril® 600 Nebenwirkungen haben, die
aber nicht bei jedem Behandelten auftreten miissen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende
Kategorien zugrundegelegt:

Sehr hdufig:  mehrals 1 Behandelter von 10
Héufig: 1 bis 10 Behandelte von 100
Gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von 1.000
Selten: 1 bis 10 Behandelte von 10.000

Sehr selten:  weniger als 1 Behandelter von 10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten
nicht abschétzbar.

Zu beachten ist, dass zu Beginn der Behandlung mit Orfiril®
600 gelegentlich auch eine harmlose, meist voriibergehende
Ubelkeit — manchmal auch mit Erbrechen und Appetitlosigkeit
einhergehend — auftreten kann, die sich von selbst oder nach
Dosisverringerung zurtickbildet.

Stérungen der Blutgerinnung und des blutbildenden und lympha-

tischen Systems
Haufig tritt eine Verminderung der Blutplatichen (Thrombo-
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zytopenie) oder der weiBen Blutkérperchen (Leukopenie) auf,
die sich oft unter Beibehalten der Medikation, aber immer nach
Absetzen von Orfiril® 600 vollsténdig zuriickbildet.

Sehr selten kann eine Beeintréchtigung der Knochenmarkfunktion
zu weiteren Storungen der Blutbestandteile (Lymphopenie,
Neutropenie, Panzytopenie) oder schwerwiegender Blutarmut
(Anamie) filhren.

Valproinsdure kann die Blutgerinnung (Funktion der Blutpléttchen)
hemmen und dadurch eine verlangerte Blutungszeit bedingen.
Gelegentlich traten Blutungen auf.

Storungen der kérpereigenen Abwehr und Uberempfindlichkeits-
reaktionen

Selten kommt es zu Reaktionen der kdrpereigenen Abwehr ge-
gen eigenes Bindegewebe (Lupus erythematodes) und BlutgefaB-
entziindung (Vaskulitis). Von allergischen Reaktionen sowie
vom Auftreten des Syndroms der Medikamentenreaktion mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS) wurde be-
richtet. Siehe auch Stérungen der Haut

Stoffwechselstérungen

Sehr héufig kann eine isoliert und maBig ausgepragte Erhéhung
des Ammoniakserumspiegels ohne Verdnderung der Leberfunk-
tionsparameter auftreten, die keinen Abbruch der Behandlung
erfordert.

Dosisabhdngig werden hdufig Gewichtszunahme oder -ab-
nahme, erhdhter Appetit oder auch Appetitlosigkeit beobachtet.
Selten kann es zu einer bestimmten Nierenfunktionsstérung kom-
men (Fanconi-Syndrom), die sich nach Absetzen des Arzneimittels
wieder zuriickbildet. Selten kann es zu einer Hyperinsulindmie
sowie zu einem erniedrigten Blutspiegel eines Insulin-dhnlichen
Stoffes kommen. Sehr selten kann eine Hyponatridmie auftreten.
Vom Auftreten des Syndroms der inadaquaten ADH-Sekretion
(SIADH) wurde berichtet.

Uber veranderte Schilddriisenfunktionswerte im Blut wurde be-
richtet. Die klinische Bedeutung dieser Verdnderungen ist unklar.
Uber Félle von Osteoporose wurde berichtet.

Psychiatrische Stérungen

Es wurden Sinnestéuschungen beobachtet.

Stérungen des zentralen Nervensystems

Dosisabhéngig werden hdufig Benommenheit, Schléfrigkeit, Zittern
oder Gefiihlsstorungen in Form von Kribbeln oder Taubheitsgefiihl
der Haut beobachtet.

Gelegentlich treten Kopfschmerzen, Muskelverspannungen, Gang-
unsicherheit, Reizbarkeit, libersteigerte Aktivitat oder Verwirrtheit,
besonders zu Beginn der Behandlung auf.

Ebenfalls gelegentlich wurden Falle von korperlicher Erstarrung
bei wachem Bewusstsein (Stupor) bis hin zum voriibergehenden
Koma beobachtet, die z.T. mit einer Anfallshdufung verbunden
waren und deren Erscheinungsbild sich bei einer Verringerung
der Dosis oder nach Absetzen des Arzneimittels zuriickbildeten.
Die Mehrzahl dieser Félle trat bei einer Kombinationstherapie
(inshesondere mit Phenobarbital) oder nach einer raschen
Dosiserhghung auf.

Gelegentlich wurde kurz nach Behandlungsbeginn mit Valpro-
insdure-haltigen Arzneimitteln unabhéngig von der Dosis eine
organische Hirnerkrankung beobachtet, deren Ursache und
Entstehungsmechanismus nicht geklért sind, und die sich nach
Absetzen des Arzneimittels zuriickbilden kann. Dabei wurden
in einigen Fallen ein erhohter Ammoniakspiegel sowie bei Kom-
binationstherapie mit Phenobarbital (einem anderen Arzneimittel
gegen Anfélle) ein Anstieg des Phenobarbitalspiegels beschrie-
ben.

Selten wurden, vor allem bei hoherer Dosierung oder in
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln gegen Anfélle,
auch (ber chronische Erkrankungen des Gehirns (Enzephalo-
pathie) mit Storungen der Gehirnfunktionen einschlieBlich der
geistigen Leistungsféhigkeit berichtet, deren Entstehungsmecha-
nismus nicht ausreichend geklart ist.

Einzelfdlle einer Hirnleistungsstérung, einhergehend mit einer
Schrumpfung des Gehirngewebes, die sich nach Absetzen von
Orfiril® 600 zuriickbildet, wurden ebenfalls berichtet.

Uber das Auftreten von unerwiinscht starker Beruhigung und re-
versiblen extrapyramidalen Stérungen (Bewegungsstorungen, die
die Steuerung der Muskeltatigkeit durch das Gehirn beeinflussen)
wahrend der Behandlung mit Valproinséure wurde berichtet.

Bei einer Langzeittherapie mit Orfiril® 600 zusammen mit an-
deren Arzneimitteln gegen Anfélle, insbesondere Phenytoin, kann
es zu einer Hirnschadigung (Enzephalopathie) kommen, einher-
gehend mit vermehrten Krampfanféllen, Antriebslosigkeit, Fallen
von korperlicher Erstarrung bei wachem Bewusstsein (Stupor),
Muskelschwéche (muskuldre Hypotonie), Bewegungsstorungen
(Choreatiforme Dyskinesien) und schweren Allgemeinverdnde-
rungen im EEG.

Storungen des Gehdrs
Uber Ohrenklingen wurde berichtet.

Uber einen voriibergehenden oder auch bleibenden Horverlust
wurde berichtet, wobei ein urséchlicher Zusammenhang mit der
Einnahme von Valproinséure-haltigen Arzneimitteln nicht gesi-
chertist.

Stérungen des Magen-Darm-Traktes

Gelegentlich wurden besonders zu Beginn der Behandlung iber-
méBige Speichelbildung und Durchfall beobachtet.

Ebenfalls zu Beginn der Therapie konnen gelegentlich leichte
Stérungen im Magen-Darm-Bereich (Ubelkeit, Magenschmerzen)
vorkommen, die sich gewohnlich wahrend der Fortsetzung der
Behandlung nach wenigen Tagen zuriickbilden.

Selten ist iiber eine Schéadigung der Bauchspeicheldriise, teilweise
mit todlichem Ausgang berichtet worden.

Stérungen der Leberfunktion

Héaufig kommt es zu einer Erhéhung der Leberwerte im Blut.
Gelegentlich kommen dosisunabhéngig schwerwiegende (bis
todlich verlaufende) Leberfunktionsstorungen vor. Bei Kindern,
besonders bei gleichzeitiger Einnahme von anderen Arzneimitteln
gegen Anfélle ist das Risiko der Leberschadigung deutlich erhoht
(siehe ,,Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Orfiril® 600 ist
erforderlich®).

Erkrankungen der Atemwege und des Brustraums
Uber Félle von eosinophilem Pleuraerguss (Fliissigkeitsansamm-
lung unter dem Rippenfell) wurde berichtet.

Stérungen der Haut

Dosisabhédngig werden haufig vorlibergehender Haarausfall
(beim Nachwachsen lockigeres Haar) sowie Verdnderungen der
Haarfarbe (z. B. Grauwerden der Haare) beobachtet.

Die Einnahme von Valproinsdure-haltigen Arzneimitteln fiihrt
selten zu Reaktionen der Haut (Hautausschlag, Erythema multi-
forme). Daneben wurde sehr selten (iber schwere Hautreaktionen
(Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse
bzw. Lyell-Syndrom) berichtet (siehe auch ,Bei Einnahme von
Orfiril® 600 mit anderen Arzneimitteln*). R

Siehe auch ,,Storungen der korpereigenen Abwehr und Uberemp-
findlichkeitsreaktionen®.

Gelegentlich kommt es zu vermehrter Einlagerung von Gewebe-
wasser (Odeme), besonders zu Beginn der Behandlung.
Storungen im gynékologischen und hormonalen Bereich
UnregelmaBigkeiten oder Ausbleiben der Menstruation kénnen
selten auftreten; selten wurde (iber zystisch vergroBerte Eierstocke
und einen erhdhten Spiegel des ménnlichen Sexualhormons Testo-
steron berichtet.

Sonstiges

Selten wurde (ber eine Absenkung der Korpertemperatur
(Hypothermie) berichtet.

Bei Kindern kann Bettndssen ausgeldst werden.

Sollten Sie eine oder mehrere der oben genannten Neben-
wirkungen bei sich beobachten, so benachrichtigen Sie Ihren Arzt,
damit er (iber den Schweregrad und die gegebenenfalls erforderli-
chen MaBnahmen entscheiden kann.

Bei nicht-dosisabhangigen Nebenwirkungen ist durch den Arzt
das Absetzen des Arzneimittels erforderlich. Besteht der Verdacht,
dass eine schwere Leberfunktionsstorung oder eine Schadigung
der Bauchspeicheldriise vorliegt, muss der Arzt Orfiril® 600 so-
fort absetzen. Vorbeugend sollten auch Arzneimittel mit gleichem
Stoffwechselabbau, die zu &hnlichen Nebenwirkungen fiihren
konnen, abgesetzt werden. In Einzelfdllen kann das Klinische Bild
trotzdem fortschreiten.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der
aufgefiihrten  Nebenwirkungen Sie erheblich  beeintrach-
tigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIEIST ORFIRIL® 600 AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel unzugénglich fiir Kinder aufbewahren.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf der Faltschachtel ange-
gebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Die magensaftresistenten Dragees diirfen erst unmittelbar vor
Einnahme aus dem Behéltnis entnommen werden. VerschlieBen
Sie nach jeder Entnahme das Behaltnis sorgfaltig.

Vor Feuchtigkeit schiitzen.

Sie diirfen Orfiril® 600 nicht verwenden, wenn Sie folgendes
bemerken: Bei Verfarbung, Quellung oder Rissen im Lack sind die
magensaftresistenten Dragees auch vor Ablauf des angegebenen
Verfalldatums nicht mehr verwendbar.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Orfiril® 600 enthalt:

Der Wirkstoff ist: Natriumvalproat

1 magensaftresistentes Dragee enthdlt 600 mg Natriumvalproat
(entsprechend 520,56 mg Valproinsaure)

Die sonstigen Bestandteile sind:

Calciumbehenat (DAB), Mikrokristalline Cellulose, Gelatine,
Macrogol 6000, Methacrylséaure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1) (Ph.
Eur.), Polysorbat 80, Natriumdodecylsulfat, Siliciumdioxid (methy-
liert), Talkum, Triacetin, Titandioxid (E 171).

Wie Orfiril® 600 aussieht und Inhalt der Packung:
Orfiril® 600 ist in Packungen mit 50 [N1], 100 [N2] und 200 [N3]
magensaftresistenten Dragees erhdltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH
Weg beim Jager 214

22335 Hamburg

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

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt iiberarbeitet im
August 2010.

Weitere Darreichungsformen

Orfiril® long 150 mg (Hartkapseln, retardiert)

Orfiril® long 300 mg (Hartkapseln, retardiert)

Orfiril® long 500 mg (Beutel mit Retard-Minitabletten)
Orfiril® long 1000 mg (Beutel mit Retard-Minitabletten)
Orfiril® 150 (magensaftresistente Dragees)

Orfiril® 300 (magensaftresistente Dragees)

Orfiril® Saft (Ldsung zum Einnehmen)

Orfiril® 100 mg/ml Injektionsldsung
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