Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede auftretende
Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

Orfiril® Saft 60 mg/ml L6sung zum
Einnehmen

Wirkstoff: Natriumvalproat

WARNHINWEIS

Wird Orfiril Saft, Natriumvalproat wahrend der Schwangerschaft eingenommen, kann es beim ungeborenen
Kind zu schwerwiegenden Schadigungen fiihren. Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden kénnte,
miissen Sie wihrend der gesamten Behandlung mit Orfiril Saft ohne Unterbrechung eine wirksame Methode zur
Schwangerschaftsverhiitung (Kontrazeption) anwenden. lhr Arzt wird dieses mit lhnen besprechen, Sie
miissen aber auch den in Abschnitt 2 dieser Packungsbeilage angegebenen Anweisungen folgen.

Sie miissen unverziiglich einen Termin mit lhrem Arzt vereinbaren, wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu
werden, oder vermuten, schwanger zu sein.

Sie diirfen die Einnahme von Orfiril Saft nur dann beenden, wenn Ihr Arzt Sie dazu auffordert, da sich ansonsten
lhr Zustand verschlechtern kann.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses Arzneimittels
beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

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

— Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persoénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen
Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

— Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Orfiril Saft und wofiir wird er angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Orfiril Saft beachten?
Wie ist Orfiril Saft einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Orfiril Saft aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok N

1. Was ist Orfiril Saft und wofiir wird er Orfiril Saft wird eingenommen zur Behandlung von

angewendet? — Anfallen, die von beiden Gehirnhalften ausgehen (ge-
neralisierte Anfalle, z.B. Absencen, myoklonische und
Orfiril Saft ist ein Mittel zur Behandlung von Anfallsleiden tonisch-klonische Anfélle).

(Antiepileptikum).
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— Anféllen, die von einem umschriebenen Gebiet des
Gehirns ausgehen (fokalen Anfallen) und sich unter
Umsténden aufbeide Hirnhalften ausbreiten (sekundar
generalisierte Anfélle).

— Orfiril Saft kann bei anderen Anfallsformen, z.B. foka-
len Anfallen mit einfacher und gemischter (komplexer)
Symptomatik sowie bei Anféllen, die sich von einem
umschriebenen Hirngebiet auf beide Hirnhalften
ausbreiten (sekundér generalisierte Anfalle) zusam-
men mit anderen Arzneimitteln gegen Anfallsleiden
eingenommen werden, wenn diese Anfallsformen auf
die ubliche antiepileptische Behandlung nicht anspre-
chen.

Hinweis:

Bei Kleinkindern ist Orfiril Saft nur in Ausnahmefallen
Mittel der ersten Wahl; das Mittel sollte bei Kleinkindern
nur unter besonderer Vorsicht nach strenger Nutzen-
Risiko-Abwagung und méglichst nicht zusammen mit
anderen Arzneimitteln gegen Anfallsleiden angewendet
werden.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von
Orfiril Saft beachten?

Orfiril Saft darf nicht eingenommen werden

— wenn Sie allergisch gegen Natriumvalproat oder einen
der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind.

— bei Lebererkrankungen in der eigenen oder familidren
Vorgeschichte sowie bei bestehenden schwerwiegen-
den Funktionsstérungen der Leber oder Bauchspei-
cheldruse.

— bei Funktionsstérungen der Leber mit tddlichem
Ausgang wahrend einer Valproinsdure-Behandlung
bei Geschwistern.

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

— bei Blutgerinnungsstérungen.

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

— wenn bei Ihnen eine Stérung des Harnstoffzyklus
(bestimmte Stoffwechselerkrankung) vorliegt.

— wenn bei lhnen ein unbehandelter Carnitinmangel
(eine sehr seltene Stoffwechselerkrankung) vorliegt.

— Wenn Sie schwanger sind, dirfen Sie Orfiril Saft nicht
zur Behandlung von Epilepsie anwenden, es sei denn,
es stehen keine anderen wirksamen Alternativen fir
Sie zur Verfigung.

— Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden
kénnte, durfen Sie Orfiril Saft nicht zur Behandlung von
Epilepsie einnehmen, es sei denn, dass Sie wahrend
der gesamten Behandlung mit Orfiril Saft eine wirk-
same Methode zur Schwangerschaftsverhitung
(Kontrazeption) anwenden. Sie durfen weder die

Einnahme von Ofrfiril Saft noch Ihre Empfangnisver-
hitung beenden, bevor Sie dartiber mit Ihrem Arzt
gesprochen haben. lhr Arzt wird Sie weiter beraten
(siehe unter “Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflan-
zungsfahigkeit — Wichtige Hinweise fiir Frauen®).

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt, bevor Sie Orfiril Saft
einnehmen.

Informieren Sie unverziiglich lhren Arzt

— Bei Symptomen fir eine Leber- und/oder Bauchspei-
cheldrisenschadigung (siehe unter ,Leber- und/oder
Bauchspeicheldrisenschadigung®).

Das Risiko einer Leberschadigung ist erhéht, wenn
Orfiril Saft von Kindern unter 3 Jahren, Personen, die
gleichzeitig andere Antiepileptika einnehmen oder
andere neurologische oder Stoffwechselerkrankungen
und schwere Formen der Epilepsie haben, eingenom-
men wird.

— Wenn Sie oder Ihr Kind Probleme wie Gleichgewichts-
und Koordinationsstérungen, Abgeschlagenheit oder
verminderte Aufmerksamkeit, Erbrechen entwickeln,
informieren Sie unverzuglich Ihren Arzt. Dies kann auf
einen erhéhten Ammoniakspiegel in Ihrem Blut
zurtickzufihren sein.

— Bei einer Verschlimmerung Ihrer Krampfanfélle. Wie
bei anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Epilep-
sie kann es auch unter der Behandlung mit Orfiril Saft
zu einer Zunahme der Haufigkeit oder Schwere von
Krampfanféllen kommen. Benachrichtigen Sie in
diesem Fall umgehend lhren Arzt.

— Eine geringe Anzahl von Patienten, die mit Antiepilep-
tika wie Orfiril Saft 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 Inrem Arzt
in Verbindung.

— Schwere Hautreaktionen einschlieflich Stevens-
Johnson-Syndrom, toxischer epidermaler Nekrolyse,
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS), Erythema multiforme
und Angiddem wurden im Zusammenhang mit einer
Behandlung mit Valproat berichtet. Suchen Sie sofort
einen Arzt auf, wenn Sie eines der in Abschnitt 4
beschriebenen Symptome dieser schweren Hautreak-
tionen bemerken.

Sprechen Sie vor Behandlungsbeginn mit lhrem Arzt,
— bei einer friheren Schadigung des Knochenmarks; in
diesem Fall ist eine strenge arztliche Uberwachung

erforderlich (Blutbildkontrollen).

— bei systemischem Lupus erythematodes (eine Reak-
tion der kérpereigenen Abwehr gegen eigenes Binde-
gewebe).

— wenn bei Ihnen der Verdacht auf Stoffwechselstérun-
gen besteht, insbesondere angeborener Enzymman-
gelkrankheiten wie eine Stérung des Harnstoffzyklus,
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da dadurch ein Risiko eines erhéhten Ammoniakspie-
gels im Blut besteht.

— wenn Sie eine seltene Erkrankung namens ,Carnitin-
Palmitoyl-Transferase-(CPT-)ll-Mangel“ haben, da bei
Ihnen ein erhdhtes Risiko fur Muskelerkrankungen
besteht.

— wenn lhnen bekannt ist oder Ihr Arzt vermutet, dass es
in Ihrer Familie eine durch einen genetischen Defekt
verursachte mitochondriale Erkrankung gibt, da
dadurch das Risiko einer Leberschadigung besteht.

— wenn bei Ihnen die Aufnahme von Carnitin, das in
Fleisch und Milchprodukten enthalten ist, Gber die
Nahrung beeintréchtigt ist, insbesondere bei Kindern
unter 10 Jahren

— wenn bei lhnen ein Carnitinmangel besteht und Sie
Carnitin einnehmen

— bei eingeschrankter Nierenfunktion und/oder Eiweil3-
mangel im Blut. In diesen Féllen muss der Anstieg an
freier Valproinsdure im Blut in Betracht gezogen
werden und die Dosis entsprechend verringert werden.

— wenn Sie HIV-positiv sind.

— vor einem chirurgischen oder zahnarztlichen Eingriff
(z.B. dem Ziehen eines Zahns). Da bei Einnahme von
Orfiril Saft eine erhdhte Blutungsneigung bestehen
kann, muss der behandelnde Arzt dartiber informiert
werden, dass Sie Orfiril Saft einnehmen, damit die
Blutgerinnung Gberprift wird.

— bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die die
Blutgerinnung hemmen (z. B. Vitamin-K-Antagonis-
ten), da es zu einer erhéhten Blutungsneigung
kommen kann. Die Blutgerinnung (Quick-Wert) muss
deshalb regelmafig Uberpriuft werden.

— Ebenso kann bei gleichzeitiger Einnahme von Acetyl-
salicylsaure (z.B. ASS, Aspirin) die Blutungsneigung
verstarkt sein, so dass regelmafige Kontrollen der
Blutgerinnung erforderlich sind (Bestimmung der Blu-
tungszeit und/oder Blutplattchenzahl; siehe auch unten
unter ,Einnahme von Orfiril Saft zusammen mit ande-
ren Arzneimitteln“ und 4. ,Welche Nebenwirkungen
sind moglich?*).

— Zu Beginn der Behandlung kann eine Gewichtszu-
nahme auftreten. Kontrollieren Sie regelmaRig lhr
Gewicht und vereinbaren Sie erforderlichenfalls mit
Ihrem Arzt geeignete MalRnahmen.

— wenn Sie jemals nach der Anwendung von Valproat
einen schweren Hautausschlag oder Hautablésung,
Blasenbildung und/oder Geschwiire im Mund entwi-
ckelt haben.

Fragen Sie in diesen Fallen vor Behandlungsbeginn den
Arzt. Dies gilt auch, wenn diese Angaben bei lhnen friiher
einmal zutrafen.

Leber- und/oder Bauchspeicheldriisenschédigung
Gelegentlich kommt es zu schwerwiegender (bis tédlich
verlaufender) Schadigung der Leber oder selten der
Bauchspeicheldrise. Diese Schadigung tritt unabhangig
von der Natriumvalproat-Dosis und fast ausschlieflich in

den ersten 6 Behandlungsmonaten auf. Betroffen sind
vorwiegend Kinder unter 15 Jahren, besonders mehrfach
behinderte Kinder, die zusatzlich andere Arzneimittel
gegen Anfélle einnehmen.

Bei einer Leberschadigung zeigen sich meistens bereits
vor einer Veranderung von Laborwerten klinische Auffal-
ligkeiten wie Appetitverlust, Ubelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen, Abneigung gegen gewohnte Speisen,
Abneigung gegen Valproinsaure, Midigkeit, Schlappheit,
Bewusstseinsstérungen mit Verwirrtheit, Teilnahmslosig-
keit, Unruhe und Bewegungsstorungen, kérperliches
Schwéchegefihl, Zunahme von Haufigkeit/Schwere der
Anfélle, auffallig haufig blaue Flecken/Nasenbluten,
Wassereinlagerungen in den Augenlidern oder Beinen
und Gelbsucht.

In seltenen Fallen wurde auch eine Schadigung der
Bauchspeicheldriise mit &hnlichen Beschwerden beob-
achtet.

Besonders zu Behandlungsbeginn kénnen die Leberen-
zyme auch unabhéngig von einer Leberfunktionsstérung
voriibergehend erhéht sein. Der klinischen Uberwachung
der Patienten kommt deshalb gréfere Bedeutung zu als
den Laborbefunden.

MaRnahmen zur Frilherkennung einer Leberschadigung:
Vor Behandlungsbeginn sollte eine ausfiihrliche klinische
Untersuchung (insbesondere hinsichtlich Stoffwechsel-
stérungen, Erkrankung der Leber oder Bauchspeichel-
drise und Gerinnungsstérungen) und laborchemische
Bestimmung von Blutbild mit Thrombozyten, Bilirubin,
SGOT, SGPT, y-GT, alkalischer Phosphatase, Lipase, a-
Amylase im Blut, Blutzucker, Gesamteiweil3, Quick, PTT,
Fibrinogen, Faktor VIII und -assoziierte Faktoren vorge-
nommen werden. Die Patienten sind engmaschig zu
Uberwachen (besonders bei Fieber). Die Eltern/Bezugs-
personen sind auf Zeichen einer Leberschadigung (s.o.)
hinzuweisen und in die Uberwachung mit einzubeziehen.
Eltern und behandelnder Arzt sollten in den ersten 6
Behandlungsmonaten engen direkten oder telefonischen
Kontakt halten:

Erster Telefonkontakt 2 Wochen nach Behandlungsbe-
ginn, erste arztliche 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 Auffalligkeiten und unabhén-
gig von diesem Zeitplan sofort den behandelnden Arzt
informieren.

Laborkontrollen bei den Arztbesuchen:

Bei unauffélligem Kind: Blutbild mit Thrombozyten, SGOT
und SGPT, bei jeder zweiten arztlichen Untersuchung
aufllerdem Gerinnungsparameter. Nach 12-monatiger
Therapie ohne Aufféalligkeiten sind nur noch 2 - 3 arztliche
Kontrollen pro Jahr erforderlich.
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Ein sofortiger Therapieabbruch ist zu erwagen bei:

nicht erklarbarer Stérung des Allgemeinbefindens, klini-
schen Zeichen einer Leber- oder Bauchspeicheldriisen-
schadigung oder Blutungsneigung, mehr als 2 - 3-facher
Erhdéhung der Lebertransaminasen auch ohne klinische
Zeichen (Enzyminduktion durch evtl. Begleitmedikation
bedenken), leichter (eineinhalb- bis zweifacher) Erho-
hung der Lebertransaminasen bei gleichzeitigem, akut
fieberhaften Infekt, ausgepragter Stérung des Gerin-
nungsstatus.

Bei Jugendlichen (etwa ab dem 15. Lebensjahr) und
Erwachsenen sind im 1. Halbjahr monatliche Kontrollen
des klinischen Befundes und der Laborwerte sowie in
jedem Fall vor Therapiebeginn zu empfehlen.

Kinder und Jugendliche

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Orfiril Saft ist

erforderlich bei

— Kleinkindern, die gleichzeitig andere Arzneimittel
gegen Anfallsleiden einnehmen

— mehrfach behinderten Kindern und Jugendlichen mit
schweren Anfallsformen.

Die gleichzeitige Einnahme von Orfiril Saft und Acetylsa-
licylsdure sollte bei fieberhaften Erkrankungen bei Saug-
lingen und Kindern unterbleiben und bei Jugendlichen nur
auf ausdrickliche &rztliche Anweisung erfolgen.

Bei Kindern und Jugendlichen sind dosisunabhéngig,
besonders bei gleichzeitiger Einnahme von anderen
Antiepileptika, gelegentlich schwerwiegende Leberscha-
den, in einzelnen Féllen mit tédlichem Ausgang beob-
achtet worden. Die beobachteten Leberfunktionsstérun-
gen traten vor allem innerhalb der ersten 6 Behand-
lungsmonate, insbesondere zwischen der 2. und 12.
Behandlungswoche auf und wurden am haufigsten bei
Sauglingen und Kleinkindern beobachtet, die an schwe-
ren epileptischen Anfallen litten, besonders wenn
zusatzlich eine Hirnschadigung, geistige Behinderung
und/oder eine angeborene Stoffwechselerkrankung
vorlag. Bei dieser Patientengruppe sollte die Einnahme
von Orfiril Saft 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 arztlich engmaschig zu tberwa-
chen.

Die gleichzeitige Einnahme von Orfiril Saft und Acetylsa-
licylsdure (z.B. ASS, Aspirin) sollte besonders bei Saug-
lingen und Kleinkindern bei der Behandlung von Fieber
oder Schmerzen unterbleiben, weil die Blutungsneigung
erhoht sein kann (siehe auch unten unter ,Einnahme von
Orfiril Saft zusammen mit anderen Arzneimitteln und 4.
»Welche Nebenwirkungen sind moglich?*).

Altere Menschen
Bei dlteren Patienten k&nnen die unter den Nebenwir-
kungen aufgefiihrten Stérungen des Magen-Darm-Trak-

tes und zentral-nervése Stérungen (Midigkeit) bei
Behandlungsbeginn verstarkt auftreten.

Einnahme von Orfiril Saft zusammen mit anderen
Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn sie
andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kirzlich
andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben
oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen/
anzuwenden.

Die Wirkung und teilweise die Nebenwirkungen von Orfiril

Saft werden verstérkt durch

— Felbamat (Mittel gegen Anfallsleiden), das dosisab-
hangig die Serumkonzentration von freier Valproin-
saure erhoht.

— Cimetidin (Mittel gegen Magengeschwire)

— Erythromycin (Mittel gegen bakterielle Infektionen)

— Acetylsalicylsdure (z.B. Aspirin, ASS: Mittel gegen
Fieber und Schmerzen), die zu erhéhter Blutungsnei-
gung fuhren kann. Die Acetylsalicylsdure vermindert
die Bindung der Valproinsdure an das Bluteiweif3. Eine
gleichzeitige Einnahme von Orfiril Saft und Acetylsali-
cylsdure sollte deshalb besonders bei Sduglingen und
Kindern unterbleiben, weil die Blutungsneigung erhdht
sein kann (siehe auch den Abschnitt "Kinder" unter 2.
"Was sollten Sie vor der Einnahme von Orfiril Saft
beachten?")

Die Wirkung von Orfiril Saft wird abgeschwécht durch

— andere Arzneimittel gegen Anfélle wie Phenobarbital,
Phenytoin und Carbamazepin, durch beschleunigte
Valproinsaure-Ausscheidung.

— Primidon (Arzneimittel gegen Anfallsleiden)

— Mefloquin (Mittel gegen Malaria), das Valproinsdure
verstarkt abbauen und darlber hinaus eine krampf-
auslésende Wirkung haben kann.

— Carbapeneme (Antibiotika zur Behandlung von bakte-
riellen Infektionen, wie Imipenem, Panipenem und
Meropenem). Die gleichzeitige Anwendung von Val-
proinsaure und Carbapenemen sollte vermieden
werden, weil dadurch die Wirksamkeit von Valproin-
sdure vermindert werden kann.

— Rifampicin (Mittel gegen Tuberkulose)

— Protease-Inhibitoren wie Lopinavir oder Ritonavir (Mit-
tel zur Behandlung von HIV-Infektionen)

— Colestyramin (Mittel zur Senkung der Blutfette)

— Ostrogenhaltige Mittel (einschlieBlich bestimmter
empfangnisverhitender Hormonpraparate)

— Metamizol (Mittel zur Behandlung von Schmerzen und
Fieber)

— Methotrexat (zur Behandlung von Krebs- oder
entzindlichen Erkrankungen).

Die Wirkung von Orfiril Saft kann verstérkt oder

abgeschwécht werden durch

— Fluoxetin (Mittel gegen Depressionen) durch Erhéhung
der Valproinsaurekonzentration im Serum. Es sind
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jedoch auch Falle beschrieben, in denen die Valproin-
sdurekonzentration im Serum erniedrigt wurde.

Orfiril Saft verstarkt die Wirkung und teilweise die

Nebenwirkungen von Arzneimitteln wie

— Phenobarbital (durch Erhéhung der Serumkonzentra-
tion von Phenobarbital), was sich insbesondere bei
Kindern in verstarkter Mudigkeit du3ern kann.

— Phenytoin (durch Verminderung der Bindung des
Phenytoins an Plasmaeiweif}); hierdurch kann das
Risiko von Nebenwirkungen, insbesondere einer Hirn-
schadigung, erhoht sein (Abschnitt 4. "Welche
Nebenwirkungen sind mdéglich" beachten).

— Primidon

— Carbamazepin

— Felbamat; der Serumspiegel von Felbamat kann durch
gleichzeitige Einnahme von Valproinsdure verdoppelt
werden.

— Lamotrigin (durch Hemmung des Abbaus von Lamo-
trigin). Es besteht der Verdacht, dass bei einer Kombi-
nation von Lamotrigin mit Orfiril Saft das Risiko von
Hautreaktionen erhéht ist.

— Neuroleptika (Mittel gegen seelische Erkrankungen).

— Benzodiazepine (angst- und spannungslésende
Arzneimittel) wie Diazepam (durch Erhéhung des
freien Diazepams, verminderten Abbau und vermin-
derte Ausscheidung) und Lorazepam (insbesondere
durch verminderte Ausscheidung).

— Barbiturate (Beruhigungsmittel).

— MAO-Hemmer (Arzneimittel gegen Depressionen) und
andere Arzneimittel gegen Depressionen (u.a. Nor-
triptylin).

— 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 erhéht sein kann.

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

— 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 Valproinsaure erhéht werden.
Insbesondere bei der Kombination von Orfiril Saft mit
anderen Arzneimitteln gegen Krampfanfélle, Depressio-
nen und seelische Erkrankungen kénnen schwerwie-
gende Nebenwirkungen auftreten. Daher dirfen diese
Arzneimittel nicht ohne Ricksprache mit lhrem Arzt mit
Orfiril Saft kombiniert werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Valproins&dure-haltigen
Arzneimitteln und Clonazepam (Arzneimittel gegen
Anfélle) trat bei Patienten mit Anféllen vom Absence-Typ
(spezielle von beiden Gehirnhélften ausgehende Anfalls-

form) in der Vorgeschichte ein Absence-Status (l&nger-
dauernder Dammerzustand) auf.

Bei einer Patientin mit schizoaffektiver Stérung (seelische
Stérung) trat bei gleichzeitiger Behandlung mit Valproin-
sdure, Sertralin (Antidepressivum) und Risperidon
(Neuroleptikum) eine Katatonie (Zustand starren Verhar-
rens, der durch AulRenreize nicht zu beenden ist) auf.

Sonstige
— Acetylsalicylsdure, z.B. ASS, Aspirin (schmerz- und

fiebersenkendes Arzneimittel) kann bei gleichzeitiger
Einnahme mit Orfiril Saft zu einer erhéhten Blutungs-
neigung fuhren (siehe auch Abschnitt "Kinder" unter 2.
"Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen" und 4.
"Welche Nebenwirkungen sind méglich?")

— Bei Diabetikern kann eine Untersuchung auf Keton-
K&rper im Urin falsch positiv ausfallen, da Valproin-
sdure selbst teilweise zu Keton-K&rpern verstoffwech-
selt wird.

— Andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel belas-
ten, kdnnen das Risiko der Entstehung von Leber-
schéden erhéhen, wie beispielsweise Cannabidiol (zur
Behandlung von Epilepsie und anderen Erkrankun-
gen).

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

— Bei gleichzeitiger Gabe von Valproinsédure und Topira-
mat (Mittel gegen Anfallsleiden) ist Uber Anzeichen
einer Hirnschadigung (Enzephalopathie) und/oder
einen Anstieg des Ammoniakspiegels im Blut berichtet
worden.

— Wird Orfiril Saft 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 (Enzepha-
lopathie) kommen.

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

— Die Wirkung von empfangnisverhiitenden Hormon-
préaparaten ("Pille") wird durch Orfiril Saft nicht vermin-
dert.

— Die gleichzeitige Anwendung von Valproinsdure und
Quetiapin (ein Arzneimittel zur Behandlung psychi-
scher Stérungen) kann das Risiko einer verminderten
Anzahl an weif3en Blutkdrperchen (Leukopenie, Neu-
tropenie) erhdhen.

— Orfiril Saft kann die Plasmakonzentration von Olanza-
pin (ein Arzneimittel zur Behandlung psychischer
Stérungen) erniedrigen.

— Einige Arzneimittel zur Behandlung von Infektionen,
die Pivalate enthalten (z. B. Pivampicillin, Adevofirdi-
pivoxil), kdnnen bei gleichzeitiger Anwendung mit
Valproat das Risiko fur einen Carnitinmangel erhéhen.
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— Clozapin (zur Behandlung von psychischen Erkran-
kungen)

Beachten Sie bitte, dass diese Angaben auch fir vor
kurzem angewandte Arzneimittel gelten kénnen.

Einnahme von Orfiril Saft zusammen mit Getrianken
und Alkohol

Alkoholkonsum kann die Wirkung von Orfiril Saft beein-
flussen und die Nebenwirkungen verstarken. Meiden Sie
deshalb den Genuss von Alkohol wahrend der Behand-
lung.

Sie sollten méglichst keine kohlensdurehaltigen Getranke
wie z.B. Mineralwasser zusammen mit Orfiril Saft
einnehmen.

Schwangerschaft, Stillzeit und
Fortpflanzungsféahigkeit

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

— Wenn Sie schwanger sind, dirfen Sie Orfiril Saft nicht
zur Behandlung von Epilepsie anwenden, es sei denn,
es stehen keine anderen wirksamen Alternativen fur
Sie zur Verfugung.

— Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden
kénnte, durfen Sie Orfiril Saft nicht zur Behandlung von
Epilepsie einnehmen, es sei denn, dass Sie wahrend
der gesamten Behandlung mit Orfiril Saft eine wirk-
same Methode zur Schwangerschaftsverhitung
(Kontrazeption) anwenden. Sie dirfen weder die
Einnahme von Orfiril Saft noch Ihre Empfangnisver-
hitung beenden, bevor Sie dariiber mit Inrem Arzt
gesprochen haben. Ihr Arzt wird Sie weiter beraten.

Risiken von Valproat bei Einnahme wéahrend der
Schwangerschaft (unabhéngig von der Erkrankung,
wegen der Valproat angewendet wird)

— Sprechen Sie unverziglich mit lhrem Arzt, wenn Sie
beabsichtigen, schwanger zu werden, oder wenn Sie
schwanger sind.

— Valproat birgt ein Risiko, wenn es wahrend der
Schwangerschaft angewendet wird. Je héher die
Dosis, desto héher das Risiko, es sind jedoch alle
Dosen risikobehaftet, einschlieRlich der Anwendung
von Valproat in Kombination mit anderen Arzneimitteln
zur Behandlung von Epilepsie.

— Das Arzneimittel kann schwerwiegende Geburtsfehler
verursachen und nach der Geburt die kérperliche und
geistige Entwicklung des Kindes wéhrend des
Wachstums beeintrachtigen. Zu den am haufigsten
gemeldeten Geburtsfehlern zahlen Spina bifida (bei
der die Knochen der Wirbelsdule nicht normal ausge-
bildet sind), Gesichts- und Schadeldeformationen,
Missbildungen des Herzens, der Nieren, der Harn-

wege, der Sexualorgane GliedmaRendefekte sowie
mehrere damit verbundene Fehlbildungen, die
mehrere Organe und Kérperteile betreffen. Geburts-
fehler kénnen zu Behinderungen fihren, die schwer-
wiegend sein kénnen.

Uber Horprobleme oder Taubheit wurde bei Kindern
berichtet, die wahrend der Schwangerschaft Valproat
ausgesetzt waren.

Bei Kindern, die wahrend der Schwangerschaft
Valproat ausgesetzt waren, wurden Fehlbildungen der
Augen in Verbindung mit anderen angeborenen Fehl-
bildungen festgestellt. Diese Augenfehlbildungen kén-
nen das Sehvermdégen beeintrachtigen.

Wenn Sie Valproat wahrend der Schwangerschaft
einnehmen, haben Sie ein héheres 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 11 von
100 Neugeborenen mit Geburtsfehlern zur Welt
kommen. Im Vergleich dazu sind es 2-3 von 100
Neugeborenen bei Frauen ohne Epilepsie.
Schéatzungen zufolge kann es bei bis zu 30-40 % der
Kinder im Vorschulalter, deren Mutter wahrend der
Schwangerschaft Valproat eingenommen haben, zu
Problemen in der friihkindlichen Entwicklung kommen.
Die betroffenen Kinder lernen langsamer laufen und
sprechen, sind geistig weniger leistungsféhig als
andere Kinder und haben Sprach- und Gedachtnis-
probleme.

Autistische Stérungen werden h&ufiger bei Kindern
diagnostiziert, die Valproat ausgesetzt waren. Es gibt
einige Belege dafir, dass Kinder, die wahrend der
Schwangerschaft Valproat ausgesetzt waren, ein
erhéhtes Risiko fur die Entwicklung einer Aufmerk-
samkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS)
haben.

Bevor |hr Arzt Innen dieses Arzneimittel verschreibt,
wird er Ihnen erklaren, was Ihrem Baby zustofRen kann,
wenn Sie unter Einnahme von Valproat schwanger
werden. Wenn Sie zu einem spéteren Zeitpunkt
entscheiden, dass Sie ein Kind bekommen mdchten,
darfen Sie die Einnahme Ihres Arzneimittels oder lhre
Empfangnisverhiitung nicht beenden, bevor Sie dari-
ber mit Ihrem Arzt gesprochen haben.

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

Sprechen Sie mit Inrem Arzt tiber die Einnahme von
Folsdure, wenn Sie versuchen, schwanger zu werden.
Folsdure kann das allgemeine Risiko fiir Spina bifida
und eine friihe Fehlgeburt verringern, das bei allen
Schwangerschaften besteht. Es ist jedoch unwahr-
scheinlich, dass sie das Risiko fur Geburtsfehler senkt,
das mit der Einnahme von Valproat verbunden ist.
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Bitte wahlen Sie von den nachfolgend aufgefiihrten

Situationen diejenigen aus, die auf Sie zutreffen, und

lesen Sie den entsprechenden Text durch:

— ICHBEGINNE MIT DER BEHANDLUNG MIT ORFIRIL
SAFT

— ICH NEHME ORFIRIL SAFT EIN UND BEABSICH-
TIGE NICHT, SCHWANGER ZU WERDEN

— ICH NEHME ORFIRIL SAFT EIN UND BEABSICH-
TIGE, SCHWANGER ZzU WERDEN

— ICH BIN SCHWANGER UND NEHME ORFIRIL SAFT
EIN

ICH BEGINNE MIT DER BEHANDLUNG MIT ORFIRIL
SAFT

Wenn lhnen Orfiril Saft zum ersten Mal verschrieben
wurde, hat IThnen lhr Arzt die Risiken fir das ungeborene
Kind erklart, falls Sie schwanger werden. Sobald Sie alt
genug sind, um schwanger werden zu kénnen, missen
Sie sicherstellen, dass Sie wahrend der gesamten
Behandlung mit Orfiril Saft ohne Unterbrechung eine
wirksame Methode zur Empféangnisverhitung anwenden.
Sprechen Sie mit lhrem Arzt oder wenden Sie sich an eine
Beratungsstelle zur Familienplanung, falls Sie eine Bera-
tung zur geeigneten Verhitungsmethode bendtigen.

Kernbotschaften:

— Vor Beginn der Behandlung mit Orfiril Saft missen Sie
mit Hilfe eines Schwangerschaftstests eine Schwan-
gerschaftausschlie®en, wobei lhr Arzt dieses Ergebnis
bestatigen muss.

— Waéhrend der gesamten Behandlung mit Orfiril Saft
mussen Sie eine wirksame Methode zur Schwanger-
schaftsverhitung (Kontrazeption) anwenden.

— Sprechen Sie mit Inrem Arzt iber geeignete Methoden
zur Schwangerschaftsverhitung (Kontrazeption). lhr
Arzt wird Ihnen Informationen zur Verhiitung einer
Schwangerschaft geben und Sie eventuell weiter an
einen Spezialisten zur diesbeziliglichen Beratung
verweisen.

— Einige empféngnisverhiitende Hormonpréparate (z.B.
LPille“, die Ostrogene enthalt) kénnen lhren Valproat-
spiegel im Blut erniedrigen. Bitte kldren Sie mit lhrem
Arzt, welche Methode zur Empfangnisverhitung fur
Sie am geeignetsten ist.

— Sie missen regelmafig (mindestens einmal im Jahr)
einen Spezialisten aufsuchen, der auf die Behandlung
von Epilepsie spezialisiert ist. Wahrend dieses
Besuchs wird lhr Arzt sich davon Uberzeugen, dass Sie
alle Risiken und Ratschlége zur Anwendung von
Valproat wahrend der Schwangerschaft kennen und
diese verstanden haben.

— Sprechen Sie mit Inrem Arzt, wenn Sie beabsichtigen,
schwanger zu werden.

— Sprechen Sie unverziiglich mit lnrem Arzt, wenn Sie
schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein.

ICH NEHME ORFIRIL SAFT EIN UND BEABSICHTIGE
NICHT, SCHWANGER ZU WERDEN

Wenn Sie die Behandlung mit Orfiril Saft fortsetzen und
nicht beabsichtigen, schwanger zu werden, missen Sie
sicherstellen, dass Sie wahrend der gesamten Behand-
lung mit Orfiril Saft ohne Unterbrechung eine wirksame
Methode zur Empfangnisverhitung anwenden. Sprechen
Sie mit lhrem Arzt oder wenden Sie sich an eine Bera-
tungsstelle zur Familienplanung, falls Sie eine Beratung
zur geeigneten Verhitungsmethode bendétigen.

Kernbotschaften:

— Waéhrend der gesamten Behandlung mit Orfiril Saft
missen Sie eine wirksame Methode zur Schwanger-
schaftsverhiitung (Kontrazeption) anwenden.

— Sprechen Sie mit Ihrem Arzt Giber Malnahmen zur
Empfangnisverhitung (Kontrazeption). Ihr Arzt wird
Ihnen Informationen zur Verhitung einer Schwanger-
schaft geben und Sie eventuell weiter an einen Spezi-
alisten zur diesbeziliglichen Beratung verweisen.

— Einige empféngnisverhitende Hormonpréparate (z. B.
LPille”, die ('jstrogene enthalt) kénnen lhren Valproat-
spiegel im Blut erniedrigen. Bitte kléaren Sie mit lhrem
Arzt, welche Methode zur Empfangnisverhitung fiir
Sie am geeignetsten ist.

— Sie mussen regelmafig (mindestens einmal im Jahr)
einen Spezialisten aufsuchen, der auf die Behandlung
von Epilepsie spezialisiert ist. Wahrend dieses
Besuchs wird Ihr Arzt sich davon Uiberzeugen, dass Sie
alle Risiken und Ratschlége zur Anwendung von
Valproat wahrend der Schwangerschaft kennen und
diese verstanden haben.

— Sprechen Sie mit Inrem Arzt, wenn Sie beabsichtigen,
schwanger zu werden.

— Sprechen Sie unverzuglich mit Ihrem Arzt, wenn Sie
schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein.

ICH NEHME ORFIRIL SAFT EIN UND BEABSICHTIGE,
SCHWANGER ZU WERDEN

Wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu werden, missen
Sie zuerst einen Termin mit lhrem Arzt vereinbaren.

Sie dirfen weder die Einnahme von Orfiril Saft noch lhre
Empfangnisverhiitung beenden, bevor Sie dartiber mit
Ihrem Arzt gesprochen haben. Ihr Arzt wird Sie weiter
beraten.

Bei Babys von Muttern, die mit Valproat behandelt
wurden, besteht ein schwerwiegendes Risiko fir
Geburtsfehler und Entwicklungsprobleme, die zu
schwerwiegenden Behinderungen fihren kdnnen. lhr Arzt
wird Sie an einen Spezialisten Uberweisen, der auf die
Behandlung von Epilepsie spezialisiert ist, damit dieser
bereits friihzeitig alternative Behandlungsoptionen priifen
kann. lhr Spezialist kann einige Malnahmen ergreifen,
damit lhre Schwangerschaft so reibungslos wie mdéglich
verlduft und die Risiken fiir Sie und Ihr ungeborenes Kind
so weit wie mdglich gesenkt werden kénnen.

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

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt Giber die Einnahme von
Folséure, wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu werden.
Fols&dure kann das allgemeine Risiko fir Spina bifida und
eine friihe Fehlgeburt verringern, das bei allen Schwan-
gerschaften besteht. Esistjedoch unwahrscheinlich, dass
sie das Risiko fur Geburtsfehler senkt, das mit der
Einnahme von Valproat verbunden ist.

Kernbotschaften:

— Sie dirfen die Einnahme von Orfiril Saft nur dann
beenden, wenn Ihr Arzt Sie dazu auffordert.

— Setzen Sie lhre Methoden zur Schwangerschaftsver-
hitung (Kontrazeption) nicht ab, bevor Sie mit Ihrem
Arzt gesprochen haben und gemeinsam einen Plan
erarbeitet haben, um sicherzustellen, dass |hre
Erkrankung gut eingestellt ist und die Risiken fur lhr
Baby minimiert wurden.

— Zuerst mussen Sie einen Termin mit Ihrem Arzt
vereinbaren. Wahrend dieses Besuchs wird lhr Arzt
sich davon Uberzeugen, dass Sie alle Risiken und
Ratschlage zur Anwendung von Valproat wahrend der
Schwangerschaft kennen und diese verstanden
haben.

— lhr Arzt wird, lange bevor Sie schwanger werden,
versuchen, Sie auf ein anderes Arzneimittel umzu-
stellen, oder die Behandlung mit Orfiril Saft beenden.

— Sie mussen unverziglich einen Termin mit lhrem Arzt
vereinbaren, wenn Sie schwanger sind oder vermuten,
schwanger zu sein.

ICH BIN SCHWANGER UND NEHME ORFIRIL SAFT
EIN

Sie diirfen die Einnahme von Orfiril Saft nur dann been-
den, wenn lhr Arzt Sie dazu auffordert, da sich ansonsten
Ihr Zustand verschlechtern kann. Sie missen unverzig-
lich einen Termin mit Ihrem Arzt vereinbaren, wenn Sie
schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein. lhr
Arzt wird Sie weiter beraten.

Bei Babys von Muttern, die mit Valproat behandelt
wurden, besteht ein schwerwiegendes Risiko fiir
Geburtsfehler und Entwicklungsprobleme, die zu
schwerwiegenden Behinderungen fiihren kénnen.

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

Fur den Ausnahmefall, dass Orfiril Saft wéhrend der
Schwangerschaft die einzig geeignete Behandlungsop-
tion darstellt, werden sowohl die Behandlung lhrer
Grunderkrankung als auch die Entwicklung lhres unge-
borenen Kindes sehr engmaschig tiberwacht. Sie und Ihr
Partner kdnnen hinsichtlich einer Schwangerschaft unter
Valproat beraten und unterstitzt werden.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt Giber die Einnahme von
Folsaure. Folsaure kann das allgemeine Risiko fiir Spina
bifida und eine frihe Fehlgeburt verringern, das bei allen

Schwangerschaften besteht. Es ist jedoch unwahr-
scheinlich, dass sie das Risiko flir Geburtsfehler senkt,
das mit der Einnahme von Valproat verbunden ist.

Kernbotschaften:

— Sie mussen unverziglich einen Termin mit Ihrem Arzt
vereinbaren, wenn Sie schwanger sind oder vermuten,
schwanger zu sein.

— Sie dirfen die Einnahme von Orfiril Saft nur dann
beenden, wenn lhr Arzt Sie dazu auffordert.

— Kimmern Sie sich darum, dass Sie an einen Spezia-
listen Gberwiesen werden, der auf die Behandlung von
Epilepsie spezialisiert ist, damit dieser die Notwendig-
keit alternativer Behandlungsoptionen prifen kann.

— Sie mussen Uber die Risiken von Orfiril Saft wahrend
der Schwangerschaft ausfiihrlich aufgeklart werden,
einschlie3lich der Teratogenitat (Geburtsfehler) und
kérperlicher und geistiger Entwicklungsstérungen bei
Kindern.

— Kimmern Sie sich darum, dass Sie zur pranatalen
Uberwachung an einen Spezialisten (iberwiesen
werden, damit mdglicherweise auftretende Fehlbil-
dungen erkannt werden kdnnen.

Lesen Sie sich bitte unbedingt den Leitfaden fiir
Patienten durch, den Sie von lhrem Arzt erhalten
werden. lhr Arzt wird mit lhnen das jahrlich
auszufiillende Formular zur Bestatigung der
Risikoaufkldrung besprechen und Sie bitten, es zu
unterschreiben, und es dann behalten. Von lhrem
Apotheker werden Sie zudem eine Patientenkarte er-
halten, die Sie an die Risiken bei Anwendung von
Valproat wahrend der Schwangerschaft erinnern soll.

Wichtige Hinweise fir ménnliche Patienten

Mégliche Risiken im Zusammenhang mit der Anwendung
von Valproat in den drei Monaten vor der Zeugung eines
Kindes

Eine Studie deutet auf ein mégliches Risiko fiir motorische
und geistige Entwicklungsstérungen (Probleme in der
frihkindlichen Entwicklung) bei Kindern von Véatern hin,
die in den drei Monaten vor der Zeugung mit Valproat
behandelt wurden. In dieser Studie hatten etwa 5 von 100
Kindern von Vétern, die mit Valproat behandelt wurden,
solche Stérungen, im Vergleich zu etwa 3 von 100 Kindern
von Vatern, die mit Lamotrigin oder Levetiracetam
(andere Arzneimittel, die zur Behandlung lhrer Erkran-
kung angewendet werden kénnen) behandelt wurden.
Das Risiko fur Kinder, deren Vater die Behandlung mit
Valproat drei Monate (die Zeit, die fiir die Bildung neuer
Spermien notwendig ist) oder Ianger vor der Zeugung
abgesetzt haben, ist nicht bekannt. Da die Studie Limita-
tionen aufweist, ist nicht véllig klar, ob das erhdhte Risiko
fur motorische und geistige Entwicklungsstérungen, das
in dieser Studie festgestellt wurde, durch Valproat verur-
sachtwird. Die Studie war nicht grof3 genug, um zu zeigen,
fur welche bestimmte Art von motorischen und geistigen
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Entwicklungsstérungen bei Kindern méglicherweise ein

erhdhtes Risiko besteht.

Als Vorsichtsmalinahme wird Ihr Arzt mit lhnen Folgendes

besprechen:

— Das mdgliche Risiko bei Kindern, deren Vater mit
Valproat behandelt wurden.

— Die Notwendigkeit, dass Sie und lhre Partnerin
wahrend der Anwendung von Valproat und fiir drei
Monate nach Absetzen von Valproat eine zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden.

— Die Notwendigkeit, Ihren Arzt aufzusuchen, sobald Sie
beabsichtigen, ein Kind zu zeugen, und bevor Sie die
Empfangnisverhltung beenden.

— Die Mdglichkeit anderer Medikamente, die zur
Behandlung Ihrer Erkrankung eingesetzt werden kén-
nen, abhangig von lhrer individuellen Situation.

Sie diirfen wahrend der Behandlung mit Valproat und fur
drei Monate nach Beendigung der Behandlung mit
Valproat keine Samenspende durchfiihren.

Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie beabsichtigen, ein
Kind zu bekommen.

Wenn lhre Partnerin schwanger wird, wahrend Sie in den
drei Monaten vor der Empfangnis Valproat eingenommen
haben, und Sie Fragen haben, wenden Sie sich an lhren
Arzt.

Beenden Sie die Behandlung nicht ohne Riicksprache mit
Ihrem Arzt. Wenn Sie lhre Behandlung abbrechen, kén-
nen sich lhre Symptome verschlimmern.

Sie sollten regelméfig einen Termin mit [hrem
verschreibenden Arzt vereinbaren.

Bei diesem Besuch wird lhr Arzt mit Ihnen die Vorsichts-
malnahmen im Zusammenhang mit der Anwendung von
Valproat und die Méglichkeit anderer Arzneimittel, die zur
Behandlung Ihrer Erkrankung angewendet werden kén-
nen, abhangig von lhrer individuellen Situation, bespre-
chen.

Lesen Sie sich bitte unbedingt den Leitfaden fiir Patienten
durch, den Sie von lhrem Arzt erhalten werden. Von Ihrem
Apotheker werden Sie zudem eine Patientenkarte erhal-
ten, die Sie an die Risiken bei der Anwendung von
Valproat erinnern soll.

Stillzeit

Valproins&ure tritt in geringen Mengen in die Muttermilch
Uber. Wenn Sie stillen, fragen Sie vor der Einnahme
dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Fortpflanzungsfahigkeit

Dieses Arzneimittel kann lhre Zeugungsfahigkeit beein-
trachtigen. Fallberichte zeigten, dass sich diese Effekte
nach dem Absetzen des Wirkstoffs gewdhnlich zurlick-
bilden bzw. nach einer Reduzierung der Dosis zurtick-
bilden kénnen. Brechen Sie lhre Behandlung nicht ab,
ohne vorher mit Ihrem Arzt dartiber gesprochen zu haben.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Zu Beginn einer Behandlung mit Orfiril Saft und bei
héherer Dosierung oder gleichzeitiger Einnahme anderer,
ebenfalls am Zentralnervensystem wirkender Arznei-mit-
tel kénnen zentralnervése Wirkungen, wie z.B. Schlaf-
rigkeit oder Verwirrtheit, das Reaktionsvermdgen so weit
verandern, dass —unabh&ngig von der Auswirkung des zu
behandelnden Grundleidens — die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraRenverkehr oder zum Bedienen von
elektrischen Werkzeugen und Maschinen vermindert ist.
Dies gilt in verstarktem Malle im Zusammenwirken mit
Alkohol.

Orfiril enthalt Methyl(4-hydroxybenzoat), Propyl(4-
hydroxybenzoat) und Natrium
Methyl(4-hydroxybenzoat) und Propyl(4-hydroxybenzo-
at), im Orfiril Saft enthalten, kénnen Uberempfindlich-
keitsreaktionen, auch mit zeitlicher Verzégerung hervor-
rufen.

Dieses Arzneimittel enthalt 41,4 mg Natrium (Hauptbe-
standteil von Kochsalz/Speisesalz) pro 5ml Saft. Dies
entspricht 2% der fur einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

3. Wie ist Orfiril Saft einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach
Absprache mit Inrem Arzt ein. Fragen Sie bei Ihrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
Zum Einnehmen.

Weibliche Kinder und Frauen im gebérfahigen Alter
Die Behandlung mit Orfiril Saft muss von einem Arzt
eingeleitet und Uberwacht werden, der auf die Behand-
lung von Epilepsie spezialisiert ist.

Ménnliche Patienten

Es wird empfohlen, dass Orfiril Saft von einem Arzt
eingeleitet und Uberwacht wird, der auf die Behandlung
von Epilepsie spezialisiert ist — siehe Abschnitt 2 ,Wich-
tige Hinweise fiir mannliche Patienten®.

Die empfohlene Dosis betragt:

Die Dosierung ist individuell vom (Fach-)Arzt zu bestim-
men und zu kontrollieren, wobei Anfallsfreiheit bei
méglichst niedriger Dosierung, besonders auch in der
Schwangerschaft, angestrebt werden sollte.

Ohne vorherige Riicksprache mit lnrem Arzt dirfen Sie
keine Dosierungsénderungen vornehmen, um den
Behandlungserfolg nicht zu gefahrden.

Es empfiehlt sich ein stufenweiser (einschleichender)
Aufbau der Dosierung bis zur optimal wirksamen Dosis.
Bei alleiniger Gabe (Monotherapie) betrégt die Anfangs-
dosis in der Regel 5 - 10mg Valproinséure/kg Kérperge-
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wicht, die alle 4 - 7 Tage um etwa 5mg Valproinsdure/kg

Korpergewicht erhoht werden sollte.

Die volle Wirkung ist in einigen Fallen erst nach 4 - 6

Wochen zu beobachten. Die Tagesdosen sollten deshalb

nicht zu frih Uber mittlere Werte hinaus gesteigert

werden.

Die mittlere Tagesdosis betragt wéahrend der Langzeitbe-

handlung im Allgemeinen:

— 30mg Valproinsdure/kg Kérpergewicht/Tag fur Kinder

— 25mg Valproinsaure/kg Kérpergewicht/Tag fur
Jugendliche

— 20mg Valproinsaure/kg Kérpergewicht/Tag fur
Erwachsene und altere Patienten.

Entsprechend werden folgende orientierende Tagesdo-
sen empfohlen: s. Dosierungstabelle

Dosierungstabelle

Lebensalter |Korperge- Dosis in durchschnittl. An-
wicht mg/Tag*1 |zahl Applikations-
(in kg) spritzen/Tag

Erwachsene |ab ca. 60 1200 - 4-7

2100

Jugendliche

ab 14 Jahre |ca.40-60 |600-1500 |2-5

Kinder:

3- 6 Monate|ca.55-7,5 |150 Yz

6-12Mona- |ca.7,5-10 |[150-300 |%-1

te

1-3Jahre |ca.10-15 |300-450 [1-1%

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

7-14 Jahre |ca.25-40 |600-1200 (2-4

"1 bezogen auf mg Natriumvalproat

Wird Orfiril Saft zusammen mit anderen Arzneimitteln
gegen Anfallsleiden eingenommen oder soll es eine
frihere Medikation ersetzen, muss die Dosis der bis dahin
eingenommenen Arzneimittel gegen Anfallsleiden,
besonders die des Phenobarbitals, unverziglich vermin-
dert werden. Falls die vorausgegangene Medikation
abgesetzt wird, hat dies ausschleichend zu erfolgen.
Andere Arzneimittel gegen Anfallsleiden beschleunigen
den Abbau von Valproinsdure. Werden diese Medika-
mente abgesetzt, steigt die Valproinsaure-Konzentration
im Blut langsam an, so dass die Valproinsaure-Konzen-
tration Uber einen Zeitraum von 4 - 6 Wochen kontrolliert
werden muss. Die Tagesdosis von Orfiril Saft ist gege-
benenfalls zu vermindern.

Die Konzentration von Valproinsaure im Blutserum
(bestimmt vor der ersten Tagesdosis) sollte 100 pg/ml
nicht Uberschreiten.

Patienten mit Nierenproblemen
Ihr Arzt entscheidet méglicherweise, Ihre Dosierung
anzupassen.

Wie viel von Orfiril Saft und wie oft sollten Sie Orfiril Saft
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 Dosie-
rungstabelle oben.

Die Tagesdosis kann auf 2 - 4 Einzelgaben verteilt
werden.

Entnahme der verordneten Dosis

1.

Offnen Sie den kindergesicher-
ten Verschluss indem Sie die-
sen fest nach unten driicken
und gegen den Uhrzeigersinn
drehen (siehe Oberseite der
Kappe).

2.

Bewahren Sie den Verschluss
auf, um die Flasche nach jedem
Gebrauch wieder verschlieRen
zu kénnen.

3.

Stellen Sie die Flasche aufrecht
auf einen Tisch. Driicken Sie
den Plastikadapter mit der Ap-
plikationsspritze, so weit Sie
kénnen fest in die Offnung der
Flasche.

Anmerkung: Falls Sie den
Adapter nicht vollstandig in die
Offnung der Flasche driicken
kénnen, entfernen Sie die Ap-
plikationsspritze und schrauben
Sie die Flasche mit dem Ver-
schluss zu. Dadurch wird der
Adapter komplett in die Offnung
der Flasche hineingedrickt. Fir
die Entnahme der Dosis 6ffnen
Sie die Flasche und driicken Sie
die Applikationsspritze wieder
auf den Adapter.

4.

Halten Sie die Applikations-
spritze fest und drehen Sie die
Flasche vorsichtig auf den Kopf.
5.

Ziehen Sie den Kolben der Ap-
plikationsspritze langsam he-
raus, so dass sich die Applika-
tionsspritze mit Orfiril Saft fullt.
Driicken Sie dann den Kolben
wieder komplett zuriick um
mdgliche grofRe Luftblasen zu
entfernen, die sich in der Ap-
plikationsspritze befinden
kénnten.
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6.

Entnahme der verordneten Do-
sis: Ziehen Sie den Kolben
langsam heraus, bis der Beginn
des dickeren Teils des Kolbens
genau auf gleicher Hohe mit der
Markierung auf der Applika-
tionsspritze ist, die lhrer verord-
neten Dosis entspricht.
Anmerkung: Wenn Ihnen mehr
als 5ml pro Einnahme ver-
schrieben wurden, filllen Sie die
Applikationsspritze vollstandig
so oft wie benétigt und/oder bis
zu der Markierung, die der
Menge der restlichen Dosis
entspricht.

7.

Drehen Sie die Flasche und die
Applikationsspritze vorsichtig
wieder um. Entfernen Sie die
Applikationsspritze, indem Sie
S diese vorsichtig aus dem Adap-
ter herausdrehen. Der Adapter
verbleibt in der Flasche.

8.

Die Arzneimittel-Dosis kann un-
mittelbar vor der Einnahme mit
einem kleinen Glas Wasser ge-
mischt werden. Rihren Sie um
und trinken Sie das Glas voll-
sténdig aus. Die Arzneimittel-
dosis kann auch in Milchbrei
eingerthrt werden.

9.
Alternativ kann die Dosis direkt
aus der Applikationsspritze ein-
genommen werden. Der Patient
sollte dabei aufrecht sitzen und
\ der Spritzenkolben sollte so
\g‘\\ langsam in die Applikations-
\ spritze gedriickt werden, dass
~ der Patient dabei gut schlucken

10.
Schrauben Sie den kindergesicherten Verschluss nach
jedem Gebrauch wieder auf die Flasche.

1.

Die Applikationsspritze nach jedem Gebrauch griindlich
mit flieRendem Wasser durchspilen und reinigen.

1 Applikationsspritze (5 ml Lésung) Orfiril Saft enthalt
300 mg Natriumvalproat.

2 Applikationsspritze (2,5ml Lésung) enthalt 150 mg
Natriumvalproat.

Wie und wann sollten Sie Orfiril Saft einnehmen?

Der Orfiril Saft sollte méglichst zu den Mahlzeiten mit
einem halben Glas Wasser eingenommen werden. Es
wird empfohlen, keine kohlens&urehaltigen Getréanke wie
z.B. Mineralwasser mit dem Orfiril Saft einzunehmen.

Wie lange sollten Sie Orfiril Saft einnehmen?

Die Behandlung von Anfallsleiden ist grundsétzlich eine
Langzeitbehandlung.

Uber die Einstellung, Behandlungsdauer, Dosierung und
das Absetzen von Orfiril Saft sollte ein Facharzt (Neuro-
loge, Neuropé&diater) in Abh&ngigkeit vom individuellen
Krankheitsverlauf entscheiden.

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

Das Absetzen muss durch schrittweise Dosisverringe-
rung Uber ein bis zwei Jahre erfolgen, Kinder kdnnen der
Dosis pro kg Kérpergewicht entwachsen, anstelle alters-
gemaler Dosisanpassung, wobei sich der EEG-Befund
nicht verschlechtern sollte.

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

Wenn Sie eine groBere Menge Orfiril Saft eingenom-
men haben, als Sie sollten

Die unter den "Nebenwirkungen" genannten uner-
wiinschten Erscheinungen kénnen bei einer Uberdosie-
rung in verstarktem MaRe auftreten, z.B. erhéhte
Anfallsneigung und Verhaltensstérungen bei Erwachse-
nen und Kindern.

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

Ein spezifisches Gegenmittel ist nicht bekannt. Die
Behandlung muss sich deshalb auf allgemeine MaRnah-
men zur Entfernung des Wirkstoffes aus dem Organismus
und Stitzung der lebenswichtigen Funktionen beschran-
ken.

Wenn mdglich, sollte friihzeitig durch einen Arzt (inner-
halb von 30 Minuten nach der Einnahme) Erbrechen
ausgeldst bzw. eine Magenspulung und die Gabe von
Aktivkohle vorgenommen werden. Eine intensive medizi-
nische Uberwachung kann erforderlich sein.

Wenn Sie die Einnahme von Orfiril Saft vergessen
haben

Keinesfalls diirfen Sie die vergessene Dosis durch die
Einnahme der doppelten Menge ausgleichen. Bitte
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nehmen Sie dann lhr Arzneimittel weiter so ein, wie es |hr
Arzt vorgeschrieben hat.

Wenn Sie die Einnahme von Orfiril Saft abbrechen
Sie dirfen auf keinen Fall die Behandlung mit Orfiril Saft
eigenméchtig unterbrechen oder beenden.

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

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arznei-
mittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder
Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind
moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel
Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftre-
ten missen.

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn eine der
folgenden Nebenwirkungen schwerwiegend wird oder
langer als einige Tage anhélt; Sie bendtigen mdglicher-
weise eine medizinische Behandlung.

Zu beachten ist, dass zu Beginn der Behandlung mit Orfiril
Saft gelegentlich auch eine harmlose, meist voruberge-
hende Ubelkeit — manchmal auch mit Erbrechen und
Appetitlosigkeit einhergehend — auftreten kann, die sich
von selbst oder nach Dosisverringerung zuriickbildet.

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten be-

treffen

— Erhéhung des Ammoniakserumspiegels im Blut
(Hyperammonamie); eine maRig ausgepragte, isoliert
auftretende Hyperammonamie ist Gblicherweise vori-
bergehend und erfordert keinen Therapieabbruch.
Eine Hyperammon&mie kann jedoch mit Beschwerden
wie Erbrechen, Gangunsicherheit, Teilnahmslosigkeit,
zunehmender Bewusstseinstriibung, erniedrigtem
Blutdruck oder Zunahme der Anfallsfrequenz begleitet
sein (siehe auch Kapitel 2, Abschnitt ,Warnhinweise
und Vorsichtsmaflinahmen®). Informieren Sie bei
diesen Symptomen unverziglich lhren Arzt. Mogli-
cherweise bendtigen Sie dringend arztliche Betreuung.

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

— Verminderung der Anzahl der Blutplattchen (Throm-
bozytopenie) oder der weilten Blutkérperchen (Leuko-
penie), die sich oft unter Beibehalten der Medikation,
aber immer nach Absetzen von Ofrfiril Saft vollstandig
zurlckbildet

— Gewichtszunahme oder —abnahme®, erhdéhter Appetit*
oder auch Appetitlosigkeit*

— Aggression#, Unruhe#, Aufmerksamkeitsstérungen#

— eingeschranktes Erinnerungsvermégen, Augenzittern
(Nystagmus), Schwindelgefuhl

— Benommenbheit*, Schlafrigkeit*, Zittern* oder Gefihls-
stérungen in Form von Kribbeln oder Taubheitsgefiih-
len der Haut*

— Erh6éhung der Leberwerte im Blut

— voriubergehender Haarausfall* (beim Nachwachsen
lockigeres Haar) sowie Veranderungen der Haarfarbe*
(z.B. Grauwerden der Haare)

— Nagel- und Nagelbetterkrankungen

— besonders zu Beginn der Behandlung leichte Stérun-
gen im Magen-Darm-Bereich (Ubelkeit, Magen-
schmerzen), die sich gewdhnlich trotz Fortsetzung der
Behandlung nach wenigen Tagen zurtickbildeten

— Durchfall oder Erbrechen (besonders zu Behand-
lungsbeginn)

— Zahnfleischerkrankung (hauptsachlich Zahnflei-
schwucherung), Entziindung der Mundschleimhaut
(wunde Stellen, Schwellungen, Geschwiire und bren-
nendes Gefiihl im Mund)

— ungewolltes Wasserlassen (Harninkontinenz)

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten be-

treffen

— Schwierigkeiten zu Atmen, Schmerzen oder Druck in
der Brust (besonders beim Einatmen), Kurzatmigkeit
und trockener Husten wegen einer Flussigkeitsan-
sammlung um die Lunge herum (Pleuraerguss)

— spontane Blutergisse oder Blutungen

— schwerwiegende (bis tddlich verlaufende) Leberfunk-
tionsstérungen (dosisunabhangig). Bei Kindern,
besonders bei zusétzlicher gleichzeitiger Einnahme
mit anderen Arzneimitteln gegen Anfélle ist das Risiko
der Leberschadigung deutlich erhdht (siehe “Warnhin-
weise und Vorsichtsmafinahmen”).

— Kopfschmerzen, Muskelverspannungen, Gangunsi-
cherheit, Reizbarkeit, Gbersteigerte Aktivitat oder
Verwirrtheit (besonders zu Beginn der Behandlung)

— korperliche Erstarrung bei wachem Bewusstsein
(Stupor) und Lethargie, bis hin zum voriibergehenden
Koma, z. T. mit einer erhdhten Anfallshaufigkeit, bei
einer Verringerung der Dosis oder einem Absetzen des
Arzneimittels reversibel. Die Mehrzahl dieser Félle trat
bei einer Kombinationstherapie (insbesondere mit
Phenobarbital) oder nach einer raschen Dosiserhé-
hung auf.

— organische Hirnerkrankung (Enzephalopathie), deren
Ursache und Entstehungsmechanismus nicht geklart
sind, und die sich nach Absetzen des Arzneimittels
zurtickbilden kann. Dabei wurden in einigen Fallen
erhéhte Ammoniakspiegel sowie bei Kombinations-
therapie mit Phenobarbital (einem anderen Arzneimit-
tel gegen Anfalle) ein Anstieg des Phenobarbitalspie-
gels beschrieben.

— UbermaRige Speichelbildung (besonders zu Behand-
lungsbeginn)

— vermehrte Einlagerung von Gewebewasser (Odeme),
besonders zu Beginn der Behandlung
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vermehrte Behaarung bei Frauen, Verméannlichung,
Akne, Haarausfall mit dem bei M&nnern typischen
Erscheinungsbild und/oder erhéhte Androgenspiegel

Selten: kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen

verminderte Vitamin-B,-Spiegel im Korper (Biotin-
Mangel)
Doppeltsehen

Sehr selten: kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten

Fehlbildung der Vorlauferzellen fir Blutzellen im
Rickenmark (myelodysplastisches Syndrom, zeigt
sich im Blutbild)

Bildung vergrofRerter roter Blutkérperchen in normaler
(Makrozytose) oder verminderter Zahl (makrozytare
Andmie)

Reaktionen der kérpereigenen Abwehr gegen eigenes
Bindegewebe mit Anzeichen wie Gelenkschmerzen,
Fieber, Erschépfung und Hautausschlag (Lupus
erythematodes, siehe auch Abschnitt 2 ,Warnhinweise
und Vorsichtsmaf3nahmen*) und BlutgeféaRentziindung
(Vaskulitis)

schwerwiegender Muskelabbau, einhergehend mit
Muskelschwache und Muskelschmerzen (Rhabdo-
myolyse)

abnormales Verhalten*#, Lernschwéche#, geistige und
kérperliche (psychomotorische) Uberaktivitét#

leichte Abnahme der geistigen Leistungsfahigkeit
(kognitive Stérung)

Ausscheidung grofter Mengen Urin und Durstgefihl
(Fanconi-Syndrom)

erhdhte Insulinspiegel im Blut (Hyperinsulinamie)
Fettleibigkeit

erniedrigte Blutspiegel eines bestimmten Proteins
(insulinartiges Wachstumsfaktor-Bindungsprotein)
chronische Erkrankungen des Gehirns (Enzephalopa-
thie) mit Stérungen der Gehirnfunktionen einschlieRlich
der geistigen Leistungsfahigkeit (vor allem bei héherer
Dosierung oder in Kombinationstherapie mit anderen
Arzneimitteln gegen Anfélle)

Schédigung der Bauchspeicheldriise, teilweise mit
tédlichem Ausgang

Absenkung der Kérpertemperatur (Hypothermie)
Reaktionen der Haut (Hautausschlag, Erythema
multiforme)

Schmerzen wéhrend der Menstruation, unregelmaRige
Regelblutungen oder Ausbleiben der Menstruation,
zystisch vergroRerte Eierstocke (polyzystisches
Ovarialsyndrom)

erhdhte Spiegel des ménnlichen Sexualhormons Tes-
tosteron

Unfruchtbarkeit bei M&nnern, die sich gewdhnlich nach
Absetzen der Behandlung zuriickbildet bzw. sich nach
einer Reduzierung der Dosis zurtickbilden kann.
Brechen Sie Ihre Behandlung nicht ab, ohne vorher mit
Ihrem Arzt dariber gesprochen zu haben.
Unterfunktion der Schilddrise, die zu Mudigkeit oder
Gewichtszunahme fuihren kann
Blutgerinnungsstérungen, erkennbar an veranderten
Laborwerten in Bezug auf die Blutgerinnung (siehe
auch Abschnitt 2 ,WWarnhinweise und Vorsichtsmalf3-
nahmen® und ,Schwangerschaft, Stillzeit und Fort-
pflanzungsfahigkeit®)

betreffen

Beeintrachtigung der Knochenmarkfunktion, die zu
weiteren Stérungen der Blutbestandteile (Lymphope-
nie, Neutropenie, Panzytopenie) oder schwerwiegen-
der Blutarmut (Anamie, Aplasie der Roten Zelllinie)
fuhren kann

verringerte Natriumspiegel im Blut (Hyponatridmie)

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren

Daten nicht abschatzbar

Hemmung der Blutgerinnung (Mangel bestimmter
Proteine im Blut) mit verlangerter Blutungszeit
schwerwiegender Mangel bestimmter weiler Blutzel-
len (Agranulozytose)t

Schwellung von Gesicht, Zunge oder anderen Kérper-
teilen, die zu Atemnot fuhren kann (Angio6dem)
allergischen Reaktionen

Syndrom mit Hautreaktionen, geschwollenen Lymph-
knoten, Fieber und mdéglicher Beteiligung weiterer
Organe (DRESS)

schwere Reaktionen der Haut: Blasenbildung, Haut-
ablésung oder Blutungen der Haut (einschlieRlich
Lippen, Augen, Mund, Nase, Genitalien, Hande oder
Fifie) mit oder ohne Ausschlag, manchmal mit grip-
pedhnlichen Symptomen wie Fieber, Schittelfrost oder
Muskelschmerzen (Stevens-Johnson-Syndrom und
toxische epidermale Nekrolyse bzw. Lyell-Syndrom),
siehe auch ,Einnahme von Ofrfiril Saft zusammen mit
anderen Arzneimitteln®

Erkrankung mit Wasserretention im Blut und verrin-
gerter Urinausscheidung (Syndrom der inadaquaten
ADH-Sekretion, SIADH)

veranderte Schilddrisenfunktionswerte im Blut (klini-
sche Bedeutung unklar)

Sehen, Fihlen oder Horen von Dingen, die nicht
vorhanden sind (Halluzinationen)

ausgepragte Abnahme der geistigen Leistungsféhig-
keit (Demenz), einhergehend mit einer Schrumpfung
des Gehirngewebes, die sich nach Absetzen des
Arzneimittels zurlckbilden

unerwinscht starke Beruhigung

reversible Bewegungsstérungen, die die Steuerung
der Muskeltatigkeit durch das Gehirn betreffen, wie z.B.
unkontrollierbare Muskelkontraktionen (extrapyrami-
dale Stérungen)

Ohrenklingen (Tinnitus)

voribergehender oder auch bleibender Hérverlust
(Zusammenhang mit der Einnahme von Valproinsaure-
haltigen Arzneimitteln nicht gesichert)

Einnassen oder verstarkter Harndrang
Verschlechterung des Anfallsleidens

gestorte Spermienproduktion (mit reduzierter Sper-
mienanzahl und/ oder —beweglichkeit)
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— UbermaRiges Haarwachstum bei Frauen im Gesicht
und am Kérper (Hirsutismus), welches aufgrund von
zystisch vergroRerten Eierstdcken (polyzystisches
Ovarialsyndrom) entstehen kann

— Nierenversagen (Anzeichen kann eine verminderte
Harnmenge sein). Informieren Sie unverziglich lhren
Arzt, wenn diese schwerwiegende Nebenwirkung
auftritt. Moglicherweise bendtigen Sie dringend arzt-
liche Betreuung.

— Entziindung des Nierengewebes (interstitielle Nephri-
tis), Verschlechterung der Nierenfunktion

— erniedrigte Carnitinspiegel (bei Untersuchungen des
Blutes oder der Muskeln)

— Dunklere Bereiche der Haut und Schleimhaut (Hyper-
pigmentierung)

* Diese Nebenwirkungen sind dosisabhangig.

# Diese Nebenwirkungen wurden hauptsachlich bei
Kindern beobachtet.

t Dies zeigt sich im Blutbild und duRert sich manchmal
durch Anzeichen wie Fieber und Atembeschwerden.

Bei einer Langzeittherapie mit Orfiril Saft zusammen mit
anderen Arzneimitteln gegen Anfalle, insbesondere
Phenytoin, kann es zu einer Hirnschadigung
(Enzephalopathie) kommen, einhergehend mit vermehr-
ten Krampfanféllen, Antriebslosigkeit, Fallen von
korperlicher Erstarrung bei wachem Bewusstsein
(Stupor), Muskelschwéache (muskulére Hypotonie),
Bewegungsstérungen (Choreatiforme Dyskinesien) und
schweren Allgemeinverénderungen im EEG.

Es wurden Falle von Verringerungen der Knochendichte
(Osteopenie und Osteoporose) bis hin zu Knochenbri-
chen berichtet. Bitte beraten Sie sich mit lnrem Arzt oder
Apotheker, wenn Sie Antiepileptika Gber eine lange Zeit
anwenden, wenn bei Ihnen eine Osteoporose festgestellt
wurde oder wenn Sie gleichzeitig Kortison oder andere
Steroidhormone einnehmen.

Sollten Sie eine oder mehrere der oben genannten
Nebenwirkungen bei sich beobachten, so benachrichti-
gen Sie Ihren Arzt, damit er Gber den Schweregrad und die
gegebenenfalls erforderlichen Ma3nahmen entscheiden
kann.

Bei nicht dosisabhangigen Nebenwirkungen ist durch
den Arzt das Absetzen des Arzneimittels erforderlich.
Besteht der Verdacht, dass eine schwere Leberfunk-
tionsstérung oder eine Schadigung der Bauchspeichel-
drise vorliegt, muss der Arzt Orfiril Saft sofort absetzen.
Vorbeugend sollten auch Arzneimittel mit gleichem Stoff-
wechselabbau, die zu ahnlichen Nebenwirkungen fiihren
kénnen, abgesetzt werden. In Einzelféllen kann das
klinische Bild trotzdem fortschreiten.

Zusatzliche Nebenwirkungen bei Kindern

Einige Nebenwirkungen von Valproat treten bei Kindern
haufiger auf oder sind schwerwiegender als bei Erwach-
senen. Dies beinhaltet Leberschaden, Entziindung der

Bauchspeicheldriise (Pankreatitis), Aggression, Unruhe,
Aufmerksamkeitsstérungen, abnormales Verhalten,
Uberaktivitat und Lernschwéche.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich
an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fach-
personal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nichtin
dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigi-
lanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzeigen. Indem Sie Nebenwir-
kungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur
Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Orfiril Saft aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéng-
lich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Falt-
schachtel angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Nicht Gber 25°C lagern.

Orfiril Saft ist nach Anbruch der Flasche 12 Wochen
haltbar.

Sie dlirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie
Folgendes bemerken: Nach Triibung oder Farbverande-
rung ist Orfiril Saft auch vor Ablauf des angegebenen
Verfalldatums nicht mehr verwendbar.

Entsorgen Sie Arzneimittel niemals Uber das Abwasser
(z.B. nicht tber die Toilette oder das Waschbecken).
Fragen Sie in Ihrer Apotheke, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie
tragen damit zum Schutz der Umwelt bei. Weitere Infor-
mationen finden Sie unter www.bfarm.de/arzneimittel-
entsorgung.

6. Inhalt der Packung und weitere
Informationen

Was Orfiril Saft enthalt:

Der Wirkstoff ist: Natriumvalproat

1ml Lésung zum Einnehmen enthalt 60 mg Natriumval-
proat (entsprechend 52,06 mg Valproinsaure).1 Applika-
tionsspritze Saft (5ml) enthalt 300 mg Natriumvalproat
(entsprechend 260,28 mg Valproinsdure).

Die sonstigen Bestandteile sind:

Aroma, Carmin (E 120), Hypromellose, Methyl(4-hydro-
xybenzoat) (E 218), Propyl(4-hydroxybenzoat) (E 216),
Natriumcyclamat, Saccharin-Natrium, Trometamol, Salz-
saure (zur pH-Wert Einstellung), gereinigtes Wasser.

Stand: November 2024
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Patienteninfo-Service /

Gebrauchsinformation: Information fir Patienten
Orfiril® Saft 60 mg/ml Lésung zum Einnehmen

Wie Orfiril Saft aussieht und Inhalt der Packung:
Eine klare bis leicht triibe, rote, leicht viskose Flissigkeit
mit Vanillearoma.

Orfiril Saft istin Packungen mit 250 ml Lé6sung zum
Einnehmen erhaltlich. Jeder Packung liegt eine 5ml
Applikationsspritze mit Adapter bei.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
DESITIN Arzneimittel GmbH

Weg beim Jager 214

22335 Hamburg

Telefon: (040) 5 91 01-525

Telefax: (040) 591 01-377

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
November 2024.

Detaillierte und aktuelle Informationen zu diesem Arznei-
mittel erhalten Sie Giber das Scannen des QR-Codes mit
Ihrem Smartphone. Die gleiche Information ist auch Uber
nachfolgende URL

verflgbar:

valproat-qgr.desitin.de

2

Die Angaben in dieser Gebrauchsinformation wurden
zwischenzeitlich méglicherweise aktualisiert. Eine
aktuelle digitale Version dieser Gebrauchsinformation
kénnen Sie durch einen einfachen Scan des Barcodes
oder des Data Matrix Codes auf der Arzneimittelpackung
mit der App ,Gebrauchsinformation 4.0 auf dem Smart-
phone abrufen. Zudem finden Sie die gleichen Informa-
tionen auch unter https://www.gebrauchsinformation4-0.
del.

Stand: November 2024
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