Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

Orfiril® 100 mg/ml Injektionslosung

Wirkstoff: Natriumvalproat 100 mg/ml

diese dieselben Beschwerden haben wie Sie.

angegeben sind, informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Lesen Sie die gesamte Gebrauchsinformation sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels beginnen.

¢ Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéater nochmals lesen.

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

o Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben und darf nicht an Dritte weitergegeben werden. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn

e Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation

Diese Packungsheilage beinhaltet:

1. Was ist Orfiril® 100 mg/ml Injektionslsung und wogegen wird sie
angewendet?

2. Was miissen Sie vor der Anwendung von Orfiril® 100 mg/ml
Injektionslosung beachten?

1. WAS IST ORFIRIL® 100 MG/ML INJEKTIONSLOSUNG UND WOGEGEN
WIRD SIE ANGEWENDET?

Dieses Arzneimittel ist ein Antiepileptikum.

Orfiril® 100 mg/ml Injektionsldsung kann voriibergehend bei epileptischen Pa-

tienten angewendet werden, bei denen eine orale Therapie mit Natriumvalproat

filr einen begrenzten Zeitraum nicht moglich ist.

Natriumvalproat kann entweder allein oder in Kombination mit anderen Anti-

epileptika eingesetzt werden zur Behandlung von:

o primér generalisierten Anféllen in Form von Absence-Attacken (petit mal,
Absencen), myoklonischen und tonisch-klonischen Anféllen.

o fokalen Anféllen mit einfacher und komplexer Symptomatik sowie fokalen
Anféllen mit sekundérer Generalisation.

Orfiril® 100 mg/ml Injektionsldsung kann auBerdem eingesetzt werden im Rah-

men definierter Therapiepléne

e als Mittel der 3. Wahl im Status generalisierter konvulsiver Anfélle (Grand-
mal-Status), wenn unter der initialen Behandlung mit Benzodiazepinen
plus Phenytoin (Therapie der ersten Wahl) sowie nach einer anschlie-
Benden Behandlung mit Phenobarbital (Therapie der zweiten Wahl) keine
Beendigung der Anfallsaktivitat erreicht werden konnte;

e als Mittel der 1. Wahl im Status generalisierter nonkonvulsiver Anfélle
(Absence-Status) als Alternative zur mdglichen Behandlung mit Benzo-
diazepinen;

e als Mittel der 2. Wahl im Status konvulsiver und nonkonvulsiver einfach-
und komplex-fokaler Anfélle, wenn unter der initialen Behandlung mit
Benzodiazepinen (Therapie der ersten Wahl) keine endgiltige Beendigung
der Anfallsaktivitat erreicht werden konnte.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON ORFIRIL®
100 MG/ML INJEKTIONSLOSUNG BEACHTEN?

0rf|r|I® 100 mg/ml Injektionsldsung darf nicht angewendet werden,
wenn Sie tberempfindlich (allergisch) gegen Natriumvalproat oder einem
der sonstigen Bestandteile der Orfiril® 100 mg/ml Injektionsldsung sind.

o Dei Lebererkrankungen in der Eigen- oder Familienanamnese sowie mani-
festen schwerwiegenden Leber- und Pankreasfunktionsstorungen.

o bei Funktionsstorungen der Leber mit todlichem Ausgang wahrend einer
Natriumvalproat- oder Valproinsdurebehandlung bei Geschwistern.

e bei Blutgerinnungsstdrungen.

o Dei Porphyrie.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Orfiril® 100 mg/ml

Injektionsldsung ist erforderlich

Natriumvalproat darf nur unter besonderer Vorsicht angewendet werden (rela-

tlve Gegenanzeige):
o Dei Kleinkindern: In dieser Altersgruppe ist der Wirkstoff Natriumvalproat nur
in Ausnahmeféllen Mittel erster Wahl; er sollte nur unter besonderer Vorsicht
nach strenger Nutzen—Risiko—Abwéigung angewendet werden. Dies gilt in
besonderem MabBe fiir Kleinkinder, bei denen die gleichzeitige Behandlung
mit mehreren Antiepileptika erforderlich ist. Natriumvalproat sollte in dieser
Altersgruppe maglichst nur als Monotherapie eingesetzt werden.

o hei mehrfach behinderten Kindern und Jugendlichen mit schweren Anfalls-
formen.

o bei Knochenmarkschédigung.

bei metabolische Erkrankungen, insbesondere angeborene Enzymmangel-

krankheiten.

bei Niereninsuffizienz und Hypoproteinédmie.

wenn Sie HIV-positiv sind.

bei systemischem Lupus erythematodes.

Zu Beginn der Behandlung kann eine Gewichtszunahme auftreten. Kon-

trollieren Sie regelméaBig Ihr Gewicht und vereinbaren Sie erforderlichenfalls

mit Ihrem Arzt geeignete MaBnahmen.

¢ Fine 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 lhrem Arzt in Verbindung.

Gelegentlich sind dosisunabhangige schwere Schadigungen der Leber mit tod-
lichem Ausgang beobachtet worden. Am hdufigsten betroffen sind S&uglinge
und Kleinkinder unter 3 Jahren, die an schweren epileptischen Anfallen leiden,
besonders wenn zusétzlich eine Hirschédigung, mentale Retardierung und/oder
eine angeborene Stoffwechselerkrankung vorliegen. Bei dieser Patientengruppe
solite die Anwendung des Wirkstoffes Natriumvalproat mit besonderer Vorsicht
und als Monotherapie erfolgen. Die Erfahrung hat gezeigt, dass oberhalb die-
ser Altersgruppe (vor allem jenseits des 10. Lebensjahres) die Héufigkeit der
Lebererkrankungen betrdchtlich abnimmt. In der Mehrzahl der Falle wurden
Leberschdden innerhalb der ersten 6 Monate der Therapie beobachtet, ins-
besondere zwischen der 2. und 12. Woche, und zumeist bei der gleichzeitigen
Anwendung anderer Antiepileptika. Deshalb sind Kinder und Jugendliche beson-
ders in den ersten sechs Monaten érztlich engmaschig zu iberwachen.

Die Anwendung von Natriumvalproat fiihrt nur selten zu Reaktionen des Immun-
systems. Trotzdem sollte bei Patienten, die Anzeichen eines Lupus erythema-
todes zeigen, der Einsatz nur unter sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwégung er-
folgen.

Besondere Vorsichtshinweise fiir den Gebrauch und KontrollmaBnahmen:
Schwere, lebensbedrohende Schédigungen von Leber oder Pankreas treten gele-
gentlich und dosisunabhéngig auf und kommen fast ausschlieBlich in den ersten
6 Behandlungsmonaten vor. Betroffen sind vorwiegend Kinder unter 15 Jahren,
besonders mehrfachbehinderte Kleinkinder unter Kombinationstherapie.
Meistens zeigen sich klinische Auffélligkeiten (Appetitverlust, Ubelkeit, Erbre-
chen, Bauchschmerzen, Abneigung gegen gewohnte Speisen, Abneigung gegen
Valproat, Miidigkeit, Schlappheit, Bewusstseinsstérungen mit Verwirrtheit, Teil-
nahmslosigkeit, Unruhe und Bewegungsstorungen, korperliches Schwéche-
gefiihl, Zunahme von Frequenz/Schwere der Anfélle, Himatome/Epistaxis,
Odeme der Augenlider/unteren Extremitéten, Ikterus) schon vor der Verénderung
von Laborwerten. Besonders zu Behandlungsbeginn kdnnen die Leberenzyme
auch unabhéngig von einer Leberfunktionsstdrung voriibergehend erhdht sein.
Der Klinischen Uberwachung der Patienten kommt deshalb groBere Bedeutung
zu als den Laborbefunden.

MaBnahmen zur Friherkennung einer Leberschddigung: Vor Behandlungs-
beginn sollte eine ausfihrliche Klinische Untersuchung (insbesondere hin-
sichtlich Stoffwechselstérungen, Hepatopathie, Pankreasaffektionen und
Gerinnungsstorungen) und laborchemische Bestimmung von Blutbild mit
Thrombozyten, Bilirubin, SGOT, SGPT, Gamma-GT, alkalischer Phosphatase,
Lipase, alpha-Amylase im Blut, Blutzucker, GesamteiweiB, Quick, PTT, Fibri-
nogen, Faktor VIl und -assozierten Faktoren vorgenommen werden. Die Pa-
tienten sind engmaschig zu iiberwachen (besonders bei Fieber), die Eltern/
Bezugspersonen sind auf mégliche Zeichen einer Leberschadigung (s.0.) hin-
zuweisen 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 Behandlungsbeginn, erste érztliche und laborchemische
Untersuchung nach 4 Wochen. Danach Arztkontakte jeweils in der 8., 12., 16.,
22.,28.,40. und 52. Woche, Telefonkontakte in der 6., 10., 14.,19., 34. Woche.
Eltern sind anzuweisen, bei klinischen Auffélligkeiten unabhéngig von diesem
Zeitplan sofort den behandelnden Arzt zu informieren.

Laborkontrollen bei den Arztbesuchen: Bei unauffélligem Kind: Blutbild mit
Thrombozyten, SGOT und SGPT, bei jeder zweiten &rztlichen Untersuchung
auBerdem Gerinnungsparameter. Nach 12-monatiger Therapie ohne
Auffalligkeiten sind nur noch 2 — 3 &rztliche Kontrollen pro Jahr erforderlich.
Ein sofortiger Therapieabbruch ist zu erwégen bei: nicht erklérbarer Stérung des
Allgemeinbefindens, Klinischen Zeichen einer Leber- oder Pankreasaffektion
oder Blutungsneigung, mehr als 2 — 3facher Erhéhung der Lebertransaminasen
auch ohne Klinische Zeichen (Enzyminduktion durch evtl. Begleitmedikation be-
denken), leichter (eineinhalb- bis zweifache) Erhéhung der Lebertransaminasen
bei gleichzeitigem, akut fieberhaftem Infekt, ausgeprégter Stérung des
Gerinnungsstatus.

Bei Jugendlichen (etwa ab dem 15. Lebensjahr) und Erwachsenen sind im
ersten Halbjahr monatliche Kontrollen des klinischen Befundes und der Labor-
parameter sowie in jedem Fall vor Therapiebeginn anzuraten.

Weitere Vorsichtshinweise

Wahrend der Behandlung mit Natriumvalproat kann es zu einem Anstieg des
Ammoniakplasmaspiegels (Hyperammonamie) kommen. Deshalb ist beim
Auftreten von Symptomen wie Apathie, Somnolenz, Erbrechen, Hypotonus
sowie bei Zunahme der Anfallsfrequenz der Plasmasplegel von Ammoniak
und Valproinséure zu bestimmen; ggf. ist die Dosis von Orfiril® 100 mg/ml
Injektionslésung zu reduzieren. Bei Verdacht auf eine bereits bestehende en-
zymatische Storung des Harnstoffzyklusses sollte der Ammoniakspiegel be-
reits vor Beginn der Therapie mit Valproinsdure-haltigen Arzneimitteln be-
stimmt werden.

Zu beachten ist, dass zu Beginn einer Behandlung mit Orfiril® 100 mg/ml
Injektionsldsung selten auch eine harmlose, meist voribergehende Ubelkeit,
manchmal auch mit Erbrechen und Appetitlosigkeit auftreten kann, die sich von
selbst oder bei Dosisverringerung wieder zuriickbildet.

Bei der Beobachtung nicht-dosisabhéngiger Nebenwirkungen ist das Absetzen
des Medikamentes angezeigt.

Vor einem operativen oder zahndrztlichen Eingriff (z.B. dem Ziehen eines Zahns)
ist der Gerinnungsstatus zu diberpriifen.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten wird eine engma-
schige Kontrolle des Quick-Wertes empfohlen.

Die gleichzeitige Einnahme von Orfiril® 100 mg/ml Injektionsldsung und Acetyl-
salicylséure (z.B. ASS, Aspirin®) sollte besonders bei Sauglingen und Klein-
kindern bei der Behandlung von Fieber oder Schmerzen unterbleiben, weil die
Blutungsneigung erhoht sein kann (siehe auch unten unter ,Bei Einnahme von
Orfiril® 100 mg/ml Injektionslgsung mit anderen Arzneimitteln® und 4. ,Welche
Nebenwirkungen sind méglich?“).

Patienten mit vorausgegangener Knochenmarkschadigung miissen streng
liberwacht werden (Blutbildkontrollen).

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz und Hypoproteindmie muss ein Anstieg an
freier Valproinsdure im Blut in Betracht gezogen und die Dosis entsprechend
reduziert werden.

Sprechen Sie in diesen Féllen mit Ihrem Arzt.

Bei Anwendung von Orfiril® 100 mg/ml Injektionslésung mit anderen
Arzneimitteln:

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen/anwenden bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben,
auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Bei Anwendung der Orfiril® 100 mg/ml Injektionslosung kann es prinzipiell
zu allen Wechselwirkungen kommen, die bereits aus der Anwendung von oral

3. Wie ist Orfiril® 100 mg/ml Injektionsldsung anzuwenden?
4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

5. Wig ist Orfiril® 100 mg/ml Injektionslgsung aufzubewahren?
6. Weitere Informationen

verabreichten Darreichungsformen mit Natriumvalproat bekannt sind. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Orfiril® 100 mg/ml Injektionslosung und ande-
ren Antiepileptika ist zu beachten, dass eine wechselseitige Beeinflussung der
Wirkstoffkonzentrationen im Plasma maglich ist.

a) Natriumvalproat wird beeinflusst von:

Enzyminduzierende Antiepileptika wie Phenobarbital, Phenytoin, Primidon und
Carbamazepin konnen die Valproinsdure-Ausscheidung erhdhen und dadurch
die Wirkung vermindern.

Felbamat erhoht dosisabhéngig die Serumkonzentration von freier Valproinséure
linear um 18 %.

Mefloquin verstérkt den Abbau von Natriumvalproat und besitzt auBerdem po-
tentiell krampfauslésende Wirkung. Eine gleichzeitige Anwendung kann daher
zu epileptischen Anfallen fiihren.

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

Die Serumkonzentration von Valproinséure kann durch die gleichzeitige Gabe
von Cimetidin, Fluoxetin und Erythromycin erhoht werden. Es sind jedoch auch
Félle beschrieben, in denen die Valproinséurekonzentration im Serum durch
gleichzeitige Fluoxetineinnahme erniedrigt wurde.

Die Wirkung von Natriumvalproat wird abgeschwécht durch Rifampicin (Mittel
gegen Tuberkulose).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Natriumvalproat und Antikoagulantien oder
Acetylsalicylsaure kann es zu erhéhter Blutungsneigung kommen. Ebenso ver-
mindert Acetylsalicylséure die Bindung von Valproinsdure an Plasmaproteine.
Deshalb werden bei gleichzeitiger Anwendung regelméBige Kontrollen der
Blutgerinnungswerte empfohlen. Die gleichzeitige Gabe von Natriumvalproat
und Acetylsalicylsdure sollte bei Fieber und Schmerzen, besonders bei Sdug-
lingen und Kleinkindern, unterbleiben.

b) Natriumvalproat beeinflusst:

Von besonderer klinischer Bedeutung ist die Erhéhung der Phenobarbital-Kon-
zentration durch Natriumvalproat, die sich in einer starken Sedierung, beson-
ders bei Kindern, duBern kann. Falls diese auftritt, muss die Phenobarbital-
bzw. Primidondosis erniedrigt werden (Primidon wird z.T. zu Phenobarbital
metabolisiert). Deshalb ist nach einer Kombinationstherapie im Rahmen der
Akutbehandlung eines Status epilepticus in den ersten 24 Stunden sowie bei
einer Kombinationsbehandlung im Rahmen einer elektiven Epilepsietherapie in-
nerhalb der ersten 15 Tage eine sorgfaltige Uberwachung empfehlenswert.
Bei bestehender Therapie mit Phenytoin kann durch die zusatzliche Gabe von
Natriumvalproat oder einer Dosiserhéhung von Natriumvalproat die Menge des
freien Phenytoins ansteigen (Konzentration des nicht eiweiBgebundenen, wirk-
samen Anteils), ohne dass der Plasmaspiegel des Gesamtphenytoins erhoht ist.
Dadurch kann das Risiko fiir das Auftreten von Nebenwirkungen, inshesondere
einer Hirnschédigung, erhdht werden (siehe auch Nebenwirkungen).

Wahrend der Kombinationstherapie mit Valproinsaure und Carbamazepin wur-
den Symptome beschrieben, die mdglicherweise auf die Potenzierung des to-
xischen Effekts von Carbamazepin durch Valproinsaure zurlickzufiihren sind.
Klinisches Monitoring ist insbesondere zu Beginn der Kombinationstherapie
angezeigt. Die Dosis sollte bei Bedarf angepasst werden. Valproinsdure kann
den Spiegel von Carbamazepin-10,11-epoxid bis in den toxischen Bereich
erhdhen, obwohl der Carbamazepin-Spiegel innerhalb des therapeutischen
Bereichs bleibt.

Natriumvalproat verdrangte bei gesunden Probanden Diazepam aus der
Plasmaalbuminbindung und hemmte dessen Metabolismus. In Kombinations-
behandlung kann die Konzentration von ungebundenen Diazepam erhoht
sowie die Plasmaclearance und das Verteilungsvolumen der freien Diazepam-
Fraktion (um 25%; 20%) reduziert werden. Die Halbwertszeit bleibt jedoch
unverdndert.

Die gleichzeitige Behandlung mit Natriumvalproat und Lorazepam hatte bei
Gesunden eine Erniedrigung der Plasmaclearance von Lorazepam um bis 40 %
zur Folge.

Der Plasmaspiegel von Phenytoin kann bei Kindern nach gleichzeitiger Ver-
abreichung von Clonazepam und Natriumvalproat erhoht werden.
Natriumvalproat hemmt den Metabolismus von Lamotrigin, dessen Dosierung
daher ggf. angepasst werden sollte. Es gibt Verdachtsmomente, dass bei einer
Kombination von Lamotrigin und Valproinsaure/Natriumvalproat das Risiko von
Hautreaktionen erhoht ist, da einzelne Félle schwerer Hautreaktionen berichtet
wurden, die innerhalb von 6 Wochen nach Beginn der Kombinationstherapie
auftraten und sich teilweise nach Absetzen der Medikation oder erst nach ent-
sprechender Behandlung zuriickbildeten.

Natriumvalproat kann den Serumspiegel von Felbamat um ca. 50% erhdhen.
Auch der Metabolismus und die Proteinbindung von anderen Wirkstoffen wie
Codein werden beeinflusst.

Natriumvalproat kann die zentralddmpfende Wirkung von Arzneimitteln (z.B.
Barbiturate, Neuroleptika, Benzodiazepine, Antidepressiva, MAO-Hemmer) ver-
stérken. Bei entsprechender Kombination sollten die Patienten sorgféltig beob-
achtet und die Dosierungen gegebenenfalls angepasst werden.

Da Natriumvalproat teilweise zu Ketonkdrpern metabolisiert wird, sollte bei
Diabetikern mit Verdacht auf Ketoacidose die Mglichkeit einer falsch-positiven
Reaktion eines Tests auf Ketonkorper-Ausscheidung berticksichtigt werden.
Valproinséure erhoht mdglicherweise die Serumkonzentration von Zidovudin,
was zu verstérkter Toxizitdt des Zidovudins fiihren kann.

Natriumvalproat verstarkt die Wirkung und teilweise die Nebenwirkungen von
Nimodipin (Mittel zur Behandlung von altersbedingten Hirnleistungsstorungen)
und Ethosuximid (Mittel gegen Anfallsleiden).

Natriumvalproat verstarkt die Wirkung und teilweise die Nebenwirkungen
von Gerinnungshemmern (z. B. Vitamin-K-Antagonisten), so dass die Blutungs-
neigung erhoht sein kann.

¢) Sonstige mdgliche Wechselwirkungen:

Die Wirkung von empféngnisverhiitenden Hormonpraparaten (,Pille®) wird
durch Natriumvalproat nicht vermindert, weil Natriumvalproat keine enzym-
induzierende Wirkung besitzt.

Es wird darauf hingewiesen, dass potentiell hepatotoxische Arzneimittel, wie =
auch Alkohol, die Lebertoxizitét von Natriumvalproat verstirken konnen. Bei HES-—
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 (Hyperammonémie) erhoht.

Bei einer Kombinationstherapie mit Lithium sollte die Plasmakonzentration bei-
der Arzneistoffe regelmaBig tiberwacht werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Natriumvalproat und Clonazepam trat bei
Patienten mit Anfallen vom Absence-Typ in der Vorgeschichte ein Absence-
Status auf.

Bei einer Patientin mit schizoaffektiver Storung trat unter gleichzeitiger Be-
handlung mit Natriumvalproat, Sertralin (Antidepressivum) und Risperidon
(Neuroleptikum) eine Katatonie auf.

Bei gleichzeitiger Gabe von Valproinséure und Topiramat (Mittel gegen Anfalls-
leiden) ist ber Anzeichen einer Hirnschadigung (Enzephalopathie) und/oder
einen Anstieg des Ammoniakspiegels im Blut berichtet worden.

Bitte beachten Sie, dass diese Angaben auch fiir vor kurzem angewandte Arznei-
mittel gelten konnen.

Anwendung von Orfiril® 100 mg/ml Injektionslésung zusammen mit
Nahrungsmitteln und Getrénken

Wahrend der Behandlung mit Orfiril® 100 mg/ml Injektionslosung sollten Sie
keinen Alkohol trinken.

Schwangerschaft und Stillzeit

Informationen fiir Frauen im gebérféhigen Alter und fiir Frauen, die eine Schwan-
gerschaft planen

Bevor eine Behandlung mit Valproinséure bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die an Epilepsie leiden, begonnen wird, sollte der Rat eines Spezialisten ein-
geholt werden. Die Frauen sollten auf die Notwendigkeit von Planung und
Uberwachung einer Schwangerschaft hingewiesen werden. Wéhrend der
Anwendung Valproinséure-haltiger Arzneimittel sollte eine wirksame Ver-
hiitungsmethode angewendet werden.

Wegen der potenziellen Risiken fiir den Fétus sollte der Nutzen einer Anwen-
dung gegen die Risiken abgewogen werden. Wenn die Behandlung mit Valproat
als notwendig erachtet wird, sollten die im Folgenden beschriebenen Vorsichts-
maBnahmen beriicksichtigt werden, um das potenzielle teratogene Risiko zu
minimieren.

Schwangerschaft

Risiken, die mit einer Epilepsie und mit Antiepileptika in Verbindung gebracht
werden, basieren auf Erfahrungen behandelter Schwangerer.

Es konnte gezeigt werden, dass die Rate von Missbildungen bei Nachkommen
von Miittern, die unter Epilepsie leiden und antiepileptisch behandelt werden,
2 bis 3 mal hoher ist als die Rate (etwa 3 %), die bei der Gesamtpopulation
berichtet wird.

Eine Zunahme der Anzahl von Kindern mit Missbildungen wurde nach Mehr-
fachtherapie berichtet. Die Missbildungen sind am haufigsten Lippen-Gaumen-
Spalten und kardiovaskuldre Fehlbildungen.

Selten wurden Entwicklungsverzogerungen bei Kindern, die von Miittern ge-
boren wurden, die an Epilepsie litten, beobachtet. Eine Differenzierung, ob
genetische, soziale Umweltfaktoren, die mitterliche Epilepsie oder die antiepi-
leptische Behandlung diesen Entwicklungsverzogerungen zu Grunde liegen,
ist nicht mdglich.

Bei Kindern, deren Miitter wéhrend der Schwangerschaft Valproinséure-haltige
Arzneimittel eingenommen haben, wurde (iber Entwicklungsverzogerungen
sowie (iber autistische Storungen berichtet.

Trotz der Risiken sollte die Behandlung mit Antiepileptika wahrend der Schwan-
gerschaft nicht ohne &rztliche Zustimmung unterbrochen werden, da ein plétz-
licher Therapieabbruch bzw. eine unkontrollierte Verminderung der Dosis zu
epileptischen Anfallen fiihren konnen, welche ernste Konsequenzen fiir beide,
die Mutter und den Fétus, haben konnten.

Risiken, die mit Valproinsdure in Verbindung gebracht werden

Valproinséure passiert die Plazenta und erreicht im fetalen Serum héhere Kon-
zentrationen als im maternalen Serum.

Das Risiko der Entwicklung einer Meningomyozele ist bei Exposition in der
Friihschwangerschaft (1. Trimenon) erhdht. Daneben ist bei Miittern von Kin-
dern, die an Epilepsie leiden und mit Valproinsdure behandelt werden, eine
erhohte Rate anderer leichterer oder schwerwiegenderer Fehlbildungen, Miss-
bildungen der Extremitdten und des Herz-Kreislaufsystems sowie Mehrfach-
anomalien der verschiedensten Organsysteme berichtet worden. Ein fetales
Antiepileptika-Syndrom ist bekannt. Einige Daten weisen auf die Méglichkeit
eines Zusammenhangs zwischen der intrauterinen Valproatwirkung und dem
Risiko von Entwicklungsverzogerungen (hdufig in Verbindung mit kraniofazialen
Abnormalitéten), insbesondere des verbalen 1Q, hin.




Eine friihzeitige Folsduresubstitution (5 mg/Tag) sollte wahrend der Schwanger-
schaft, mdglichst jedoch schon bei der Planung einer Schwangerschaft bzw.
vor Konzeption durchgefiihrt werden, um das Risiko von Neuralrohrdefekten
zu vermindern.

Falls Valproinsaure-haltige Arzneimittel unverzichtbar sind, sollten diese in der
Schwangerschaft, besonders im ersten Trimenon, in der niedrigsten anfalls-
kontrollierenden Dosis angewendet und auf eine Kombination mit anderen
Antiepileptika sollte verzichtet werden.

Da Fehlbildungen mit groBer Wahrscheinlichkeit durch Spitzenkonzentrationen
im Serum ausgeldst werden, sollte bei Kinderwunsch, auf jeden Fall jedoch
zwischen dem 20. und 40. Schwangerschaftstag, die Tagesdosis in mehreren
Kleinen Dosen iiber den Tag verteilt eingenommen werden.

Zusétzlich sollte eine regelméaBige Kontrolle der Serumkonzentration der Valproin-
sdure vorgenommen werden, da offenbar bei gleich bleibender Dosierung die
Serumkonzentration im Verlauf der Schwangerschaft erheblichen Veranderungen
unterliegen kann. Nach einer ungeféhr gleich bleibenden Konzentration der frei-
en Valproinsdure im ersten und zweiten Trimenon wurde ein Anstieg im dritten
Trimenon bis zum Geburtstermin auf das Dreifache beobachtet.
Prénataldiagnostische MaBnahmen zur Friiherkennung von Schadigungen
(Uttraschall und a-Fetoproteinbestimmung) werden empfohlen.

Risiken fiir Neugeborene

Es liegen Fallberichte liber eine Storung der Blutgerinnung (hdmorrhagisches
Syndrom) bei Neugeborenen vor, deren Miitter wahrend der Schwangerschaft
mit Valproinsdure behandelt worden waren. Dieses Syndrom ist auf eine
Hypofibrinogenémie zuriickzufiihren. Auch von Todesfallen durch vélliges
Fehlen von Fibrin ist berichtet worden. Die Hypofibrinogendmie tritt méglicher-
weise gemeinsam mit einem Abfall der Gerinnungsfaktoren auf. Dennoch muss
dieses Syndrom von einem Abfall Vitamin-K-abhangiger Gerinnungsfaktoren,
der durch Enzyminduktoren wie Phenobarbital verursacht wird, unterschieden
werden. Daher sollten Blutpléttchen, Fibrinogenspiegel und Gerinnungsfaktoren
bei Neugeborenen untersucht und Gerinnungstests durchgefiihrt werden.
Entzugserscheinungen sind bei Neugeborenen, deren Miitter wéhrend der
Schwangerschaft Valproinsdure-haltige Arzneimittel einnahmen, beschrieben
worden.

Stillzeit

Valproinsdure tritt in geringer Menge (1 — 10 % des miitterlichen Serumspiegels)
in die Muttermilch Gber. Bisher sind bei gestillten Kindern, die wéhrend der neo-
natalen Periode {iberwacht wurden, keine klinischen Symptome aufgetreten.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Sollten Sie nach einer parenteralen Verabreichung die Absicht haben, am
StraBenverkehr teilzunehmen oder andere gefahrliche Tétigkeiten auszuiiben,
ist zu beachten, dass das Reaktionsvermdgen durch zentralnervose Wirkungen
wie z.B. Schiéfrigkeit, Verwirrtheit so weit veréndert sein kann, dass — unab-
héngig von der Auswirkung des zu behandelnden Grundleidens — die Fahigkeit
zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
oder zur Durchfiihrung von Tatigkeiten, die mit Sturz- oder Unfallgefahr einher-
gehen, beeintréchtigt wird. Dies gilt in verstdrktem MaBe bei hoherer Dosierung
und/oder Kombination mit anderen, ebenfalls am Zentralnervensystem angrei-
fenden Arzneimitteln sowie Alkohol.

3. WIE IST ORFIRIL® 100 MG/ML INJEKTIONSLGSUNG ANZUWENDEN?
Wenden Sie Orfiril® 100 mg/ml Injektionslosung immer genau nach der An-
weisung des Arztes an. Bitte fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie
sich nicht ganz sicher sind.

Injektionslosung zur intravendsen Anwendung

Die optimale Einstellung des Patienten auf die parenterale Dosierung sollte sich
neben dem Serumspiegel primér nach der Anfallskontrolle richten.

Bei der Umstellung auf die parenterale Gabe von Natriumvalproat solite die
zuvor oral gegebene Dosis angestrebt werden.

Engmaschige Kontrollen der Serumspiegel und ggf. Dosisanpassungen sind
wahrend der Umstellung auf eine parenterale Therapie, wahrend der Behand-
lung und wéhrend der Umstellung zuriick auf eine orale Therapie durchzu-
fiihren. Dies gilt insbesondere fiir Patienten, die hohere Dosen von Natrium-
valproat erhalten sowie fiir Patienten, die zusatzlich Arzneimittel erhalten, die
den Stoffwechsel der Valproinséure beeinflussen.

In der Regel wird die Losung 8 Stunden nach der letzten oralen Gabe in Form
einer Kurzinfusion verabreicht.

Dosierung bei voriibergehender intravendser Anwendung bei zuvor auf
orale Valproinséure eingestellte Patienten mit Epilepsie:

a) Kurzinfusion

Erwachsene:

Zu Beginn der Behandlung wird eine Kurzinfusion von 300 bis 600 mg
Natriumvalproat {iber ca. 45 Minuten empfohlen. AnschlieBend kénnen wei-
tere Kurzinfusionen bis zu einer maximalen Tagesdosis von 2400 mg Natrium-
valproat angewendet werden. Die gesamte Tagesdosis sollte auf drei bis
vier Einzelgaben verteilt werden. Bei ggf. zuvor abweichender Verteilung der
Tagesdosis in oraler Therapie (z.B. 2mal tagliche Einnahme) sind die Einzel-
dosen bei parenteraler Gabe entsprechend zu reduzieren.

Die Infusionsgeschwindigkeit sollte 15 mg/min nicht iiberschreiten.

Kinder:

Kinder erhalten 7 bis 10 mg Natriumvalproat/kg KG/h als intravendse Kurz-
infusion. AnschlieBend konnen weitere Kurzinfusionen bis zu einer maximalen
Dosis von 30 mg Wirkstoff/kg KG pro Tag angewendet werden. Die gesamte
Tagesdosis sollte auf drei bis vier Einzelgaben verteilt werden.

Die Infusionsgeschwindigkeit sollte 10 mg/min nicht iiberschreiten.

b) Kontinuierliche Dauerinfusion

Erwachsene:

0rfiril® 100 mg/ml Injektionsldsung kann verdiinnt in 0,9 %iger isotonischer
Natriumchlorididsung (Kochsalzlosung) oder in 5 %iger Glucoseldsung als kon-
tinuierliche Dauerinfusion verabreicht werden. Es konnen 12 bis 24 ml Orfiril®
100 mg/ml Injektionsldsung (entsprechen Tagesdosen von 1200 bis 2400 mg
Natriumvalproat) handelstiblichen Infusionsflaschen oder -beuteln mit Volumina
von 500 ml oder mehr zugesetzt werden. Die Tagesdosis sollte entsprechend
der geplanten Fliissigkeitszufuhr auf 24 Stunden verteilt werden.

Die Infusionsgeschwindigkeit iiber 24 Stunden sollite 100 mg/h nicht (iber-
schreiten.

Kinder:

Kinder erhalten maximal 30 mg Natriumvalproat/kg KG. Die Infusionsgeschwin-
digkeit (iber 24 Stunden sollte 1,25 mg/kg KG/h nicht (iberschreiten.

Aufgrund der Erfahrungen mit Patienten, die Natriumvalproat oral erhielten,

gelten folgende Dosierungsrichtlinien
Kinder

30 mg Natriumvalproat/kg KG/Tag
Jugendliche 25 mg Natriumvalproat/kg KG/Tag
Erwachsene und ltere Patienten 20 mg Natriumvalproat/kg KG/Tag

Bei wiederholter Kurzinfusion bzw. kontinuierlicher Infusion darf eine maximale
Tagesdosis von 2400 mg Natriumvalproat nicht (iberschritten werden.

Dosierung bei verschiedenen Formen eines Status epilepticus:

Initialbolus von 10 — 20 mg/kg Korpergewicht Natriumvalproat innerhalb von
5 — 10 Minuten. Nach der Initialdosis erfolgt dann eine kontinuierliche Infusion
mit maximal 6 mg/kg KG/Stunde. Falls der Patient Lamotrigin oder Felbamat
einnimmt, sollte die Erhaltungsdosis 100 mg Natriumvalproat/Stunde nicht
liberschreiten. Die Infusionsdauer sollte mindestens 24 Stunden betragen.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder Hypoproteindmie muss der Anstieg
an freier Valproinséure im Blut in Betracht gezogen und die Dosis ggf. reduziert
werden. Entscheidend fiir eine Dosisanpassung sollte jedoch das klinische Bild
sein, da eine Bestimmung der Valproinséuregesamtkonzentration im Serum zu
falschen Schlussfolgerungen fiihren kann.

Die Maximaldosis (iiber 24 Stunden) darf nur im Ausnahmefall auf ausdriick-
liche Anweisung des Arztes angewendet werden.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck
haben, dass die Wirkung von Orfiril® 100 mg/ml Injektionsldsung zu stark oder
zu schwach ist.

Art der Anwendung

Orfiril® 100 mg/ml InjektionsiGsung ist nur zur intravendsen Infusion bestimmt.
Intramuskulére, subkutane, intraarterielle, paravasale oder perivendse Gaben
sind wegen mdglicher Gewebsschéden zu vermeiden.

a) Kurzinfusion

Die Injektionslosung soll langsam (liber ca. 45 Minuten) ausschlieBlich intrave-
nos (in wiederholten Gaben als Kurzinfusion) verabreicht werden.

Weitere Angaben zur Infusionsgeschwindigkeit und -dauer sind der Dosierungs-
anleitung (s.0.) zu entnehmen.

b) Die Injektionslosung kann auch als Zusatz in folgenden Infusionsldsungen
als kontinuierliche Infusion verabreicht werden:

e in 0,9 %iger isotonischer Natriumchlorididsung (Kochsalzlosung) oder

 in 5 %iger Glucoseldsung

Weitere Angaben zur Infusionsgeschwindigkeit und -dauer sind der Dosierungs-
anleitung (s.0.) zu entnehmen.

Die Verdiinnung muss unter aseptischen Bedingungen durchgefiihrt werden.
Orfiril® 100 mg/ml Injektionsldsung ist nur zur einmaligen Entnahme bestimmt.
Reste der Losung sollen verworfen werden.

Die zu verabreichende Losung ist vor Anwendung visuell auf Verunreinigungen,
Ausféllungen oder Farbverdnderungen zu kontrollieren.

Dauer der Anwendung

Orfiril® 100 mg/ml Injektionsldsung wird so friih wie mdglich, meist innerhalb
weniger Tage wieder durch eine orale Darreichungsform eines natriumvalproa-
thaltigen Arzneimittels ersetzt.

In der Regel kann damit 6 bis 8 Stunden nach Beenden der Kurzinfusion/Dauer-
infusion begonnen werden.

Wenn Sie eine grBere Menge von Orfiril® 100 mg/ml Injektionsldsung
angewendet haben, als Sie sollten:

Es konnen die unter Nebenwirkungen genannten unerwiinschten Wirkungen
verstarkt auftreten. Im Falle einer Uberdosierung sollte so bald wie mdglich ein
Arzt/Notarzt zu Rate gezogen und, wenn mdglich, das Arzneimittel sowie diese
Gebrauchsinformation vorgelegt werden.

Wenn Sie eine Anwendung von Orfiril® 100 mg/ml Injektionsldsung
vergessen haben:

Wenden Sie keinesfalls die doppelte Dosis an. Bitte wenden Sie zum nachsten
vorgesehenen Zeitpunkt die Dosis an, wie es Ihr Arzt verordnet hat.

Wenn Sie die Anwendung von Orfiril® 100 mg/ml Injektionslésung
abbrechen:

Sollten Sie die Behandiung mit Orfiril® 100 mg/ml Injektionslosung unter-
brechen oder beenden wollen, besprechen Sie dies vorher mit lhrem Arzt.
Beenden Sie nicht eigenméchtig ohne arztliche Beratung die medikamentdse
Behandlung. Sie konnen damit den Therapieerfolg geféhrden. Die Dauer der
Behandlung und die Hohe der Dosis sind individuell verschieden und werden
von |hrem Arzt festgelegt.

4, WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Orfiril® 100 mg/ml Injektionslosung Nebenwirkungen
haben, die aber nicht bei jedem auftreten miissen. Informieren Sie bitte Ihren
Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheb-
lich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben
zugrunde gelegt:

Sehr haufig:  mehr als 1 von 10 Behandelten
Haufig: weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von
100 Behandelten
Gelegentlich:  weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von
1000 Behandelten
Selten: weniger als 1 von 1000, aber mehr als 1 von
10000 Behandelten
Sehr selten:  weniger als 1 von 10000 Behandelten, oder unbekannt
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Bei Anwendung der Orfiril® 100 mg/ml Injektionslosung kann es prinzipiell
zu allen Nebenwirkungen kommen, die bereits aus der Anwendung oraler
Darreichungsformen von Natriumvalproat bekannt sind.

Nach parenteraler Anwendung von Natriumvalproat wurden in einer Studie mit
318 Patienten folgende Nebenwirkungen beobachtet:

Gelegentlich traten schmerzhafte und entziindliche Reaktionen oder nur ent-
ziindliche Reaktionen allein oder Brennen an der Injektionsstelle auf sowie
Kopfschmerzen, Ubelkeit ohne Erbrechen, Benommenheit und Geschmacks-
storungen; selten Bauchschmerzen, unspezifischer Schmerz, Durchfall, Ubelkeit
mit Erbrechen, Schluckauf und Tremor. Uber Schwindel wurde berichtet.

In Einzelfdllen wurde metabolische Acidose beobachtet.

Dariiber hinaus wurde (iber einzelne Falle von Hyperammonémie, Enzephalo-
pathie, Konfusion, Thrombozytopenie und Konvulsion berichtet, die jedoch nicht
mit der parenteralen Verabreichung von Natriumvalproat ursachlich assoziiert
sind (siehe Nebenwirkungen unter oraler Gabe).

Bei versehentlicher intraarterieller, paravasaler oder intramuskulrer bzw.
subkutaner Applikation ist mit Gewebsschéden zu rechnen.

Aufgrund der Erfahrungen mit der oralen Gabe von Natriumvalproat muss
auBerdem mit dem Auftreten folgender Nebenwirkungen gerechnet werden:

Sehr héufig kann eine isoliert und méBig ausgepragte Hyperammondmie ohne
Verénderung der Leberfunktionsparameter auftreten, die keinen Abbruch der
Behandlung erfordert.

Dosisabhéngig werden haufig Gewichtszunahme oder -abnahme, erhdhter
Appetit oder auch Appetitlosigkeit, Benommenheit, Schiéfrigkeit, voriibergehender
Haarausfall (beim Nachwachsen lockigeres Haar) sowie Verdnderungen der
Haarfarbe (z.B. Grauwerden der Haare), Tremor oder Parédsthesien beobachtet.

Gelegentlich werden Hypersalivation, Diarrhoe, periphere Odeme, Blutungen,
Kopfschmerzen, Spastizitdt, Ataxie, Reizbarkeit, Hyperaktivitat, Verwirrtheit,
besonders zu Beginn der Therapie, berichtet.

Ebenfalls gelegentlich wurden Félle von Stupor bis hin zum voriibergehenden
Koma beobachtet, die zum Teil mit einer erhdhten Anfallsfrequenz verbunden
waren und deren Erscheinungsbild sich bei der Verringerung der Dosis oder
Absetzen des Arzneimittels zurickbildete. Die Mehrzahl dieser Félle trat bei
einer Kombinationstherapie (insbesondere mit Phenobarbital) oder nach einer
raschen Dosiserh6hung auf.

Gelegentlich wurden zu Beginn der Behandlung gastrointestinale Stérungen
(Ubelkeit, Magenschmerzen) beobachtet, die sich trotz Beibehalten der
Therapie nach wenigen Tagen zuriickbildeten.

Weiterhin wurden Tinnitus, Halluzinationen sowie bei Kindern Enuresis beob-
achtet.

Haufig tritt eine Thrombozytopenie oder Leukopenie auf, die sich oft unter
Beibehalten der Medikation, aber immer nach Absetzen von Natriumvalproat
vollstandig zuriickbildet.

Sehr_selten kann eine Beeintrachtigung der Knochenmarkfunktion zu
Lymphopenie, Neutropenie, Panzytopenie oder Anémie fiihren.

Natriumvalproat kann zu einer erniedrigten Konzentration von Fibrinogen und/
oder Faktor VIl fiihren sowie die sekundére Phase der Pldttchenaggregation
hemmen und dadurch eine verléngerte Blutungszeit bedingen.

Die Anwendung von Natriumvalproat fiihrte selten zu Reaktionen der Haut
(Hautausschlag, Erythema multiforme) und zu Verénderungen in den immuno-
logischen Abwehrmechanismen (Vaskulitis, Lupus erythematodes). Daneben
wurde in Ausnahmeféllen von schweren Hautreaktionen (Stevens-Johnson-
Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse bzw. Lyell-Syndrom) berichtet.

Von allergischen Reaktionen sowie vom Auftreten des Syndroms der Medika-
mentenreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS) wurde
berichtet.

Eine Amenorrhoe kann selten auftreten; selten wurde (iber erhéhte Testosteron-
spiegel und polyzystische Ovarien berichtet.

Gelegentlich wurde kurz nach Anwendung von Natriumvalproat eine dosisun-
abhangige Encephalopathie beobachtet, deren Pathogenese nicht gekldrt ist
und die nach Absetzen des Arzneimittels reversibel ist. Dabei wurden in einigen
Féllen erhohte Ammoniakplasmaspiegel sowie bei Kombinationstherapie mit
Phenobarbital ein Anstieg des Phenobarbitalspiegels beschrieben.

Selten wurden, vor allem bei hoherer Dosierung oder in Kombinationstherapie
mit anderen Antiepileptika, auch chronische Encephalopathien mit neurolo-
gischer Symptomatik sowie Storungen héherer kortikaler Funktionen berichtet,
deren Entstehungsmechanismus ebenfalls nicht ausreichend geklart wurde.

Uber das Auftreten von unerwiinscht starker Beruhigung und reversiblen extra-
pyramidalen Storungen (Bewegungsstorungen, die die Steuerung der Muskel-
tatigkeit durch das Gehim beeinflussen) wahrend der Behandlung mit Valproin-
séure wurde berichtet.

Selten wurde tiber ein nach Absetzen von Natriumvalproat reversibles Fanconi-
Syndrom (metabolische Acidose, Phosphaturie, Aminoacidurie, Glucosurie) in
der Literatur berichtet.

Selten kann es zu einer Hyperinsulindmie, einem erniedrigten Spiegel
des insulinartigen Wachstumsfaktor-Bindungsproteins sowie Hypothermie
(Absenkung der Kérpertemperatur) kommen.

Sehr selten kann es zu einer Hyponatriamie kommen. Vom Auftreten des
Syndroms der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH) wurde berichtet.

Uber veranderte Schilddriisenfunktionswerte im Blut wurde berichtet. Die Kii-
nische Bedeutung dieser Verénderungen ist unklar.

Uber Félle von Osteoporose wurde berichtet.

Gelegentlich kommt es zu einem voriibergehenden Koma, das in einigen Féllen
mit einer Zunahme von Anféllen assoziiert ist.

Uber Falle von eosinophilem Pleuraerguss (Fliissigkeitsansammlung unter dem
Rippenfell) wurde berichtet.

Uber einen voriibergehenden oder auch bleibenden Hérverlust wurde berichtet,
wobei ein urséchlicher Zusammenhang mit der Einnahme von Natriumvalproat
nicht gesichert ist.

Beieiner Langzeittherapie (die in der Regel nur fiir die oralen Darreichungsformen
in Betracht kommt) zusammen mit anderen Antiepileptika, insbesondere
Phenytoin, kann es zu Zeichen einer Encephalopathie kommen: vermehrte
Krampfanfélle, Antriebslosigkeit, Stupor, muskuldre Hypotonie, choreatiforme
Dyskinesien und schwere Allgemeinverdnderungen im EEG.

Héufig kommt es zu einer Erhéhung der Leberwerte im Blut. Gelegentlich
kommen dosisunabhéngig schwerwiegende (bis todlich verlaufende) Leber-
funktionsstorungen vor. Bei Kindern ist, besonders bei zusatzlicher gleich-
zeitiger Einnahme anderer Antiepileptika, das Risiko einer Leberschédigung
deutlich erhoht.

Selten ist iiber eine Schadigung der Bauchspeicheldriise, teilweise mit tod-
lichem Ausgang, berichtet worden.

Einzelfalle von Demenz, vergesellschaftet mit zerebraler Atrophie, die nach
Absetzen der Medikation reversibel waren, wurden ebenfalls berichtet.

Besondere Aufmerksamkeit muss auffolgende Anzeichen einer Leberschédigung
gerichtet werden:

Verringerung antiepileptischer Wirkung, die durch Wiederauftreten oder Zunahme
von epileptischen Anfdllen gekennzeichnet ist; langer andauernde Symptome
wie Teilnahmslosigkeit, kdrperliches Schwachegefiihl, Appetitiosigkeit, Ubelkeit
oder wiederholtes Erbrechen, unklare Oberbauchbeschwerden, vermehrte
Odeme im ganzen Korper oder in Teilen davon, Bewusstseinsstrungen mit
Verwirrtheit, Unruhe und Bewegungsstorungen. In seltenen Féllen wurden auch
Schadigungen der Bauchspeicheldriise mit &hnlichen Beschwerden beobach-
tet. Hinsichtlich dieser Anzeichen sollten Sduglinge und Kleinkinder arztlich
engmaschig berwacht werden. Sind die oben erwdhnten Beschwerden anhal-
tend oder schwerwiegend, so sind neben einer griindlichen Untersuchung auch
entsprechende Laboruntersuchungen vorzunehmen.

5. WIE IST ORFIRIL® 100 MG/ML INJEKTIONSLOSUNG AUFZUBEWAHREN?
Bewahren Sie das Arzneimittel so auf, dass es fir Kinder unzugénglich ist.

Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf der Faltschachtel und dem Behéltnis
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des Monats.

Aufbewahrungsbedingungen:
Nicht einfrieren!

Hinweise auf Haltbarkeit nach Anbruch:
Sie diirfen Orfiril® 100 mg/ml Injektionslosung nicht mehr verwenden, wenn
Sie folgendes bemerken:

Bei Triibung der Injektionsldsung.

Orfiril® 100 mg/ml Injektionsldsung ist nur zur einmaligen Entnahme bestimmt.
Reste der Losung sollen verworfen werden.

Das Arzneimittel darf nicht entsorgt werden im Abwasser oder Haushaltsmiill.
Fragen Sie Ihren Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es
nicht mehr benétigen. Diese MaBnahme hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Orfiril® 100 mg/ml Injektionslosung enthélt:
Der Wirkstoff ist: Natriumvalproat

1 ml Injektionslésung enthalt 100 mg Natriumvalproat (entsprechend 86,76 mg
Valproinsdure)

1 Ampulle mit 3 ml Orfiril® 100 mg/ml Injektionslgsung enthalt 300 mg
Natriumvalproat (entsprechend 260,28 mg Valproinsdure).1 Ampulle mit 10 ml
Orfiril® 100 mg/ml Injektionsldsung enthélt 1000 mg Natriumvalproat (entspre-
chend 867,6 mg Valproinséure).

Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumedetat (Ph. Eur.), Natriumhydroxid oder
Salzsdure 36 % (zur PH-Werteinstellung), Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Orfiril® 100 mg/ml Injektionsldsung aussieht und Inhalt der Packung
5 farblose one-point-cut (OPC) Glasampullen mit 3 bzw. 10 ml Injektionsldsung

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH

Weg beim Jager 214 - D-22335 Hamburg

Telefon: (040) 5 91 01 525 - Telefax: (040) 5 91 01 377

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt iiberarbeitet im August 2010.

Weitere Darreichungsformen

Orfiril® long 500 mg und Orfiril® long 1000 mg
Hartkapseln, retardiert (enthalten Retard-Minitabletten)
Orfiril® long 150 mg und Orfiril® long 300 mg

magensaftresistente Dragees
Orfiril® 150, Orfiril® 300 und Orfiril® 600

Lﬁsung zum Einnghmen
Orfiril® Saft
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