Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Sie kdnnen
dabei helfen, indem Sie jede auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

Orfiril® Iong 150 mg, Hartkapseln, retardiert
Ol'fil'“@ Iong 300 MQ, Hartkapseln, retardiert

Wirkstoff: Natriumvalproat

WARNHINWEIS

Packungsbeilage angegebenen Anweisungen folgen.

Informationen.

gleichen Beschwerden haben wie Sie.

angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Wird Orfiril® long, 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 wéhrend der gesamten Behandlung mit Orfiril® long ohne Unterbrechung eine wirksame
Methode zur Schwangerschaftsverhiitung (Kontrazeption) anwenden. Ihr Arzt wird dieses mit hnen besprechen, Sie miissen aber auch den in Abschnitt 2 dieser

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® long nur dann beenden, wenn Ihr Arzt Sie dazu auffordert, da sich ansonsten Ihr Zustand verschlechtern kann.

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

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
— Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die

— Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage

Was in dieser Packungsbeilage steht

. Was ist Orfiril® long und wofiir wird es angewendet?

. Was sollten Sie vor der Einnahme von Orfiril® long beachten?
. Wie ist Orfiril® long einzunehmen?

. Welche Nebenwirkungen sind maglich?

. Wie ist Orfiril® long aufzubewahren?

. Inhalt der Packung und weitere Informationen

. WAS IST ORFIRIL® LONG UND WOFUR WIRD ES
ANGEWENDET?

Orfiril® long ist ein Mittel zur Behandlung von Anfallsleiden (Antiepileptikum)

und Manien

Orfiril® long wird angewendet zur Behandlung von

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

e Anféllen, die von einem umschriebenen Gebiet des Gehirns ausgehen
(fokale Anfélle) und sich unter Umstédnden auf beide Hirnhdiften ausbreiten
(sekundér generalisierte Anfélle)

o Orfiril® long kann bei anderen Anfallsformen, z. B. Anféllen mit einfacher
oder gemischter (komplexer) Symptomatik sowie bei Anféllen, die sich von
einem umschriebenen Hirngebiet auf beide Hirnhélften ausbreiten (sekun-
dar generalisierte Anfalle) zusammen mit anderen Arzneimitteln gegen
Anfallsleiden verabreicht werden, wenn diese Anfallsformen auf die tibliche
antiepileptische Behandlung nicht ansprechen.

e Manie, wenn Sie sich sehr aufgeregt, freudig erregt, aufgewtihlt, enthusi-
astisch oder hyperaktiv fiihlen. Manie tritt bei einer Krankheit auf, die als
,bipolare Stérung* bezeichnet wird. Orfiril® long kann eingesetzt werden,
wenn Lithium nicht verwendet werden kann.

Hinweise:

Die  Umstellung von bisherigen (nicht retardierten) Valproinsaure-
haltigen Darreichungsformen auf Orfiril® long kann 1:1 innerhalb von 1 — 2
Tagen erfolgen. Dabei ist auf eine ausreichende Serumkonzentration von
Valproinséure zu achten.

Bei Klginkindern ist Orfiril® long nur in Ausnahmeféllen Mittel der ersten Wahl
zur Behandlung von Anfallsleiden; das Mittel sollte bei Kleinkindern nur unter
besonderer Vorsicht nach strenger Nutzen-Risiko-Abwdgung und moglichst
nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln gegen Anfallsleiden angewendet
werden (siehe Abschnitt 2. ,Was sollten Sie vor der Einnahme von Ofiril® long
beachten?”, ,Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen®).

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

Orfiril® long darf nicht eingenommen werden,

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

e hei Lebererkrankungen in der eigenen oder familidren Vorgeschichte sowie
bestehenden schwerwiegenden Funktionsstérungen von Leber oder
Bauchspeicheldriise

e Dei Funktionsstérungen der Leber mit todlichem Ausgang wéhrend einer
Valproinsdure-Behandlung bei Geschwistern

e hei angeborenen oder erworbenen Storungen im Stoffwechsel des Blut-
farbstoffes (Porphyrie)

e pei bekannten Stérungen des Harnstoffzyklus (Stérungen des Abbaus
stickstoffhaltiger Stoffwechselprodukte

e hei Blutgerinnungsstérungen

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

Bipolare Stérungen

e Wenn Sie schwanger sind, dirfen Sie Orfiril® long nicht zur Behandlung
von bipolaren Stérungen anwenden.

o Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden konnte, diirfen Sie Orfiril®
long nicht zur Behandlung von bipolaren Stérungen einnehmen, es sei
denn, dass Sie wahrend der gesamten Behandlung mit Orfiril® long eine
wirksame Methode zur Schwangerschaftsverhiitung  (Kontrazeption)
anwenden. Sie dirfen weder die Einnahme von Orfiril® long noch Ihre
Empféngnisverhiitung beenden, bevor Sie dariiber mit Ihrem Arzt gespro-
chen haben. Ihr Arzt wird Sie weiter beraten (siehe unter “Schwanger-
schaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit — Wichtige Hinweise fiir
Frauen®).

Epilepsie

e Wenn Sie schwanger sind, diirfen Sie Orfiril® long nicht zur Behandlung
von Epilepsie anwenden, es sei denn, es stehen keine anderen wirksamen
Alternativen fiir Sie zur Verfugung.

o Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden konnte, diirfen Sie Orfiril®
long nicht zur Behandlung von Epilepsie einnehmen, es sei denn, dass Sie
wéhrend der gesamten Behandlung mit Orfiril® long eine wirksame Metho-
de zur Schwangerschaftsverhiitung (Kontrazeption) anwenden. Sie diirfen
weder die Einnahme von Orfiril® long noch lhre Empféngnisverhiitung
beenden, bevor Sie darliber mit Ihrem Arzt gesprochen haben. Ihr Arzt wird
Sie weiter beraten (siehe unter “Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflan-
zungsfahigkeit — Wichtige Hinweise fir Frauen®).

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt bevor Sie Orfiril® long einnehmen.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Orfiril® long ist erforderlich

e bei einer friheren Schadigung des Knochenmarks; in diesem Fall ist eine
strenge &rztliche Uberwachung erforderlich (Blutbildkontrollen)

e Dei systemischen Lupus erythematodes (eine Reaktion der kérpereigenen
Abwehr gegen eigenes Bindegewebe)

e hei Stoffwechselerkrankungen insbesondere angeborenen Enzymmangel-
krankheiten (siehe auch Abschnitt ,Orfiril® long darf nicht eingenommen
werden*). Bei einer Stoffwechselerkrankung, die durch einen Mangel an
dem Enzym Carnitin-Palmitoyl-Transferase (CPT Il) bedingt ist, ist unter der
Behandlung mit valproinsdurehaltigen Arzneimitteln das Risiko fiir das
Auftreten eines schwerwiegenden Muskelabbaus (Rhabdomyolyse) erhoht.

e Dei eingeschrénkter Nierenfunktion und/oder EiweiBmangel im Blut. In
diesen Fallen kann eine Verringerung der Valproinsdure-Dosis erforderlich
sein.

e vor einem chirurgischen oder zahnarztlichen Eingriff (z. B. dem Ziehen eines
Zahns). Da bei Einnahme von Orfiril® long eine erhéhte Blutungsneigung
bestehen kann, muss der behandelnde Arzt darlber informiert werden,
dass Sie Orfiril® long einnehmen, damit die Blutgerinnung tiberpriift wird.

e Dei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die die Blutgerinnung hem-
men (z. B. Vitamin-K-Antagonisten). Da es zu einer erhdhten Blutungsnei-
gung kommen kann, muss die Blutgerinnung (INR-Wert) regelmaBig
Uberpriift werden. Ebenso kann bei gleichzeitiger Einnahme von Acetylsa-
licylsaure (z. B. ASS, Aspirin®) die Blutungsneigung verstarkt sein, so dass
regelmaBige Kontrollen der Blutgerinnung erforderlich sind (Bestimmung
der Blutungszeit und/oder Blutpldttchenzahl; siehe auch unten unter ,Ein-
nahme von Orfiril® long zusammen mit anderen Arzneimitteln* und
Abschnitt 4. ,Welche Nebenwirkungen sind maglich?)“. Generell sollte bei
Kindern unter 12 Jahren die gleichzeitige Einnahme von Orfiril® long und
Salicylaten (z. B. ASS, Aspirin®) unterbleiben und bei Jugendlichen nur auf
ausdriickliche drztliche Anweisung erfolgen. Bei Fieber und Schmerzen
sollte die gleichzeitige Gabe unterbleiben.

e bei einer bestehenden HIV-Infektion, da Orfiril® long eventuell die Vermeh-
rung von HI-Viren stimulieren kann

e wenn Ihnen bekannt ist, dass es in Ihrer Familie eine durch einen geneti-
schen Defekt verursachte mitochondriale Erkrankung gibt.

e Dei einer Verschlimmerung Ihrer Krampfanflle. Wie bei anderen Arzneimit-
teln zur Behandlung von Epilepsie kann es auch unter der Behandlung mit
Orfiril® long zu einer Zunahme der Haufigkeit oder Schwere von Krampfan-
fallen kommen. Benachrichtigen Sie in diesem Fall umgehend Ihren Arzt.

Unter der Therapie mit Orfiril® long kann eine Gewichtszunahme auftreten.
Kontrollieren Sie regelméBig Ihr Gewicht, und vereinbaren Sie erforderlichen-
falls mit Inrem Arzt geeignete MaBnahmen, um diese mdglichst gering zu
halten. Gewichtszunahme kann ein Risikofaktor fiir zystisch vergroBerte Eier-
stdcke (polyzystisches Ovarialsyndrom) sein (siehe auch Abschnitt 4. ,Welche
Nebenwirkungen sind méglich?*).

Orfiril® long kann Schilddriisenhormone aus der PlasmaeiweiBbindung ver-
dréngen, so dass diese rascher abgebaut werden und somit falschlicherweise
ein Verdacht auf eine Schilddriisenunterfunktion entstehen kann.

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

Frauen im gebérféhigen Alter

Sie sollten diese Arzneimittel nicht einnehmen, wenn Sie schwanger oder im
gebarfahigen Alter sind, es sei denn, Ihr Arzt hat es Ihnen ausdriicklich emp-
fohlen. Wenn Sie im gebarféhigen Alter sind, miissen Sie eine wirksame Ver-
hiitungsmethode anwenden.

Eine geringe Anzahl von Patienten, die mit Antiepileptika wie Natriumvalproat
behandelt wurden, hatten Gedanken daran, sich selbst zu verletzen oder sich
das Leben zu nehmen. Wenn Sie zu irgendeinem Zeitpunkt solche Gedanken
haben, setzen Sie sich sofort mit Inrem Arzt in Verbindung.

Warnhinweis:

Leber- und/oder Pankreasschadigung

Gelegentlich sind schwere (bis todlich verlaufende) Schadigungen der Leber,

selten auch der Bauchspeicheldriise aufgetreten. Diese Schadigungen treten

unabhangig von der Orfiril® long-Dosis auf.

Am héufigsten betroffen sind Kinder unter 15 Jahren, insbesondere Sduglinge

und Kinder unter 3 Jahren mit schweren Anfallsformen, besonders, wenn

zusdtzlich eine Hirnschadigung, geistige Zuriickgebliebenheit oder bekannte

Stoffwechselstérungen vorliegen.

Bei diesen Patienten sollte Orfiril® long méglichst als alleiniges Arzneimittel

gegen Anfallsleiden eingenommen werden.

In der Mehrzahl der Félle wurden die Leberschdden in den ersten 6 Behand-

lungsmonaten beobachtet.

Daher ist insbesondere wéhrend der ersten 6 Behandlungsmonate eine eng-

maschige érztliche Uberwachung der Patienten erforderlich.

Bei einer Schédigung der Leber oder der Bauchspeicheldriise zeigen sich Klini-

sche Auffalligkeiten haufig vor einer Veranderung der Blutwerte.

Patienten bzw. deren Eltern/Bezugspersonen sollen bei Auftreten der folgen-

den Beschwerden sofort Kontakt mit dem behandelnden Arzt aufnehmen, da

diese Anzeichen einer Schadigung der Leber- oder Bauchspeicheldriise sein

kénnen:

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

o Midigkeit, Schlappheit, Teilnahmslosigkeit, Bewusstseinsstorungen, Ver-
wirrtheit, Unruhe, Bewegungsstorungen, kdrperliches Schwéchegefiihl

e Zunahme von Haufigkeit oder Schwere der Anfélle

o auffdllig haufig blaue Flecken/Nasenbluten

e \Wassereinlagerungen an den Augenlidern oder Beinen

e Gelbsucht

Stdrungen des Harnstoffzyklus (Hyperammonémie)

Unter der Behandlung mit valproinsdurehaltigen Arzneimitteln kann es zu
einem Anstieg des Ammoniakserumspiegels (Hyperammondmie) kommen.
Suchen Sie deshalb beim Auftreten von Symptomen wie Abgeschlagenheit,
Midigkeit, Erbrechen, erniedrigtem Blutdruck oder bei Zunahme der Anfélle
lhren Arzt auf. Dieser sollte dann die Serumspiegel von Ammoniak und Valp-
roinsdure bestimmen; ggf. ist Orfiril® long abzusetzen. Bei Verdacht auf eine
bereits bestehende enzymatische Stérung des Harnstoffzyklus sollte bereits
vor Beginn einer Valproinsduretherapie eine genaue Abkldrung eventueller
Stoffwechselabweichungen erfolgen (siehe Abschnitt ,Orfiril® long darf nicht
eingenommen werden").

Altere Menschen

Bei élteren Patienten konnen die unter den Nebenwirkungen aufgeftihrten
Stérungen des Magen-Darm-Traktes und zentralnervosen Stérungen (Miidig-
keit) bei Behandlungsbeginn verstérkt auftreten.

Verschlechterung des Anfallsleidens

Wie bei der Einnahme anderer Antiepileptika auch, kann es unter der Behand-
lung mit Valproinséure-haltigen Arzneimitteln zur Verschlechterung des
Anfallsleidens kommen.

Kinder und Jugendliche

Auf Grund des hohen Wirkstoffgehaltes ist Orfiril® long 300 mg im Allgemei-
nen fur Kinder unter 3 Jahren nicht geeignet. Hierfiir steht die weitere Dosis-
stérke Orfiril® long 150 mg zur Verftigung.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren:

Siehe ,Hinweise* in Abschnitt 1. ,Was ist Orfiril® long und wofiir wird es
angewendet?"

Orfiril® long sollte nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren zur
Behandlung von Manie eingesetzt werden.

Einnahme von Orfiril® long zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel ein-
nehmen, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichti-
gen andere Arzneimittel einzunehmen.

Die_ Wirkung und teilweise die Nebenwirkungen von Orfiril® long

werden verstérkt durch

e Felbamat (Mittel gegen Anfallsleiden), das dosisabhdngig die Serum-
konzentrationen von freier Valproinsdure erhtht

e Cimetidin (Mittel gegen Magengeschwiire)

e FErythromycin (Mittel gegen bakterielle Infektionen)

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

Die Wirkung von Orfiril® long wird abgeschwécht durch

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

e Mefloquin (Mittel gegen Malaria), das Valproinsdure verstarkt abbaut und
darlber hinaus eine mdgliche krampfauslsende Wirkung hat

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

e Rifampicin (Mittel gegen Tuberkulose)

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

e Colestyramin (Mittel zur Senkung der Blutfette)

e (Ostrogenhaltige Mittel (einschlieBlich bestimmter empféngnisverhitender
Hormonpréparate)

Die Wirkung von Orfiril® long kann verstirkt oder abgeschwécht

werden durch

e Fluoxetin (Mittel gegen Depressionen) durch Erhdhung der Valproin-
séurekonzentration im Serum. Es sind jedoch auch Félle beschrieben, in
denen die Valproinsdurekonzentration im Serum erniedrigt wurde.

Orfiril® long_verstarkt die Wirkung_und_teilweise die Nebenwirkungen von
o Arzneimitteln gegen Anfélle wie:

— Phenobarbital (durch Erhéhung der Serumkonzentrationen von Pheno-
barbital), was sich insbesondere bei Kindern in verstéarkter Mudigkeit
auBern kann

— Phenytoin (durch Verminderung der Bindung des Phenytoins an Plas-
maeiweiB); hierdurch kann das Risiko fiir das Auftreten von Nebenwir-
kungen, insbesondere einer Hirnschadigung, erhoht sein (,Nebenwir-
kungen* beachten)

— Primidon

— Carbamazepin und sein wirksames Stoffwechselprodukt Carbama-
zepin-10, 11-epoxid (pharmakologisch aktiver Metabolit)

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

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

— Ethosuximid

Neuroleptika (Mittel gegen seelische Erkrankungen)

Benzodiazepine (angst- und spannungslsende Arzneimittel) wie Diazepam

(durch Erhdhung des freien Diazepams, verminderten Abbau und vermin-

derte Ausscheidung) und Lorazepam (insbesondere durch verminderte

Ausscheidung)

Barbiturate (Beruhigungsmittel)

Arzneimittel gegen Depressionen

MAO-Hemmer (Arzneimittel zur Behandlung der Parkinson-Krankheit oder

von Depressionen)

Codein (u.a. in Hustenmitteln enthalten)

Zidovudin (Mittel zur Behandlung von HIV-Infektionen)

Nimodipin (Mittel zur Behandlung von altersbedingten Hirnleistungs-

storungen)

Arzneimittel mit  gerinnungshemmender Wirkung (z. B. Vitamin-

K-Antagonisten), da die Blutungsneigung erhéht sein kann

Rufinamid (Mittel gegen Anfallsleiden), insbesondere bei Kindern ist Vor-

sicht geboten

Propofol (Mittel zur Narkose)

Bei Kindern kann der Serumspiegel von Phenytoin (anderes Arzneimittel
gegen Anfalle) bei gleichzeitiger Verabreichung von Clonazepam (Benzodia-
zepin; angst- und spannungsldsendes Arzneimittel sowie Arzneimittel gegen
Anfdlle) und Valproinsdure erhoht werden.

Insbesondere bei der Kombination von Orfiril® long mit anderen im zentralen

Nervensystem (Gehirn) wirkenden Arzneimitteln, wie z. B. Arzneimitteln gegen n——"
Krampfanfélle, Depressionen und andere seelische Erkrankungen, kénnen
schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten. Daher dirfen diese Arzneimitte! —"—
nicht ohne Riicksprache mit lhrem Arzt mit Orfiril® long kombiniert werden. — ——

Sonstige

Es gibt Hinweise darauf, dass bei gleichzeitiger Einnahme von Topiramat g
das Risiko fiir Nebenwirkungen, die durch Orfiril® long bedingt Sind, p—
ansteigt; dies gilt inshesondere fiir eine Erkrankung des Gehirns (Enzepha- g
lopathie) und/oder einen Anstieg des Ammoniakspiegels im Blut (Hyperam-
monamie).

Wird Orfiril® long zusammen mit Acetazolamid (Mittel zur Behandlung von
griinem Star [Glaukom]) angewendet, kann es zu einem Anstieg des
Ammoniakspiegels im Blut mit dem Risiko einer Hirnschédigung (Enzepha-
lopathie) kommen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Valproinsaure mit Lithium (Mittel zur Behand-
lung manisch-depressiver Erkrankungen) sollten die Blutspiegel beider
Arzneistoffe regelmaBig gemessen werden.

Bei Diabetikern kann eine Untersuchung auf Keton-Korper im Urin falsch
ausfallen, da Valproinséure selbst teilweise zu Keton-Kérpern verstoff-
wechselt wird.

Andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel belasten, konnen das
Risiko der Entstehung von Leberschdden erhdhen.

Die Wirkung von empféngnisverhiitenden Hormonpréparaten (,Pille”) wird
durch Orfiril® long nicht vermindert.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit valproinsdurehaltigen Arzneimitteln und
Clonazepam (Arzneimittel gegen Anfdlle) trat bei Patienten mit Anféllen
vom Absence-Typ (spezielle von beiden Gehirnhalften ausgehende Anfalls-
form) in der Vorgeschichte ein Absence-Status (ldngerdauernder DAmmer-
zustand) auf.

Die gleichzeitige Anwendung von Valproinsdure und Quetiapin (ein Arznei-
mittel zur Behandlung psychischer Stérungen) kann das Risiko einer ver-
minderten Anzahl an weiBen Blutkérperchen (Leukopenie, Neutropenie)
erhdhen.

Orfiril® long kann die Plasmakonzentration von Olanzapin (gin Arzngimittel
zur Behandlung psychischer Stérungen) erniedrigen.

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

Beachten Sie bitte, dass diese Angaben auch fiir vor kurzem angewandte
Arzneimittel gelten konnen.

Einnahme von Orfiril® long zusammen mit Nahrungsmitteln und
Alkohol

Alkoholkonsum kann die Wirkung von Orfiril® long beeinflussen und die
Nebenwirkungen verstarken. Meiden Sie deshalb den Genuss von Alkohol
wéhrend der Behandlung. Gleichzeitige Nahrungsaufnahme hat keinen Ein-
fluss auf die Wirkung von Orfiril® long.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger
zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnah-
me dieses Arzneimittels lhren Arzt um Rat.

Wichtige Hinweise fiir Frauen

Bipolare Stérungen

Wenn Sie schwanger sind, diirfen Sie Orfiril® long nicht zur Behandlung
von bipolaren Stérungen anwenden.

Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden kénnte, diirfen Sie Orfiril®
long nicht zur Behandlung von bipolaren Stérungen einnehmen, es sei
denn, dass Sie wahrend der gesamten Behandlung mit Orfiril® long eine
wirksame Methode zur Schwangerschaftsverhiitung  (Kontrazeption)
anwenden. Sie diirfen weder die Einnahme von Orfiril® long noch Ihre
Empféngnisverhlitung beenden, bevor Sie dartiber mit Inrem Arzt gespro-
chen haben. Ihr Arzt wird Sie weiter beraten.

Epilepsie

Wenn Sie schwanger sind, diirfen Sie Orfiril® long nicht zur Behandlung
von Epilepsie anwenden, es sei denn, es stehen keine anderen wirksamen
Alternativen fiir Sie zur Verfligung.

Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden kénnte, diirfen Sie Orfiril®
long nicht zur Behandlung von Epilepsie einnehmen, es sei denn, dass Sie
wéhrend der gesamten Behandlung mit Orfiril® long eine wirksame Metho-
de zur Schwangerschaftsverhiitung (Kontrazeption) anwenden. Sie diirfen
weder die Einnahme von Orfiril® long noch lhre Empféngnisverhiitung
beenden, bevor Sie dartiber mit Inrem Arzt gesprochen haben. Ihr Arzt wird
Sie weiter beraten.

Risiken von Valproat bei Einnahme wéhrend der Schwangerschaft (unabhén-

gig von der Erkrankung, wegen der Valproat angewendet wird)

Sprechen Sie unverziiglich mit |hrem Arzt, wenn Sie beabsichtigen,
schwanger zu werden, oder wenn Sie schwanger sind.

Valproat birgt ein Risiko, wenn es wahrend der Schwangerschaft angewen-
det wird. Je hoher die Dosis, desto hoher das Risiko, es sind jedoch alle
Dosen risikobehaftet.

Das Arzneimittel kann schwerwiegende Geburtsfehler verursachen und die
Entwicklung des Kindes wahrend des Wachstums beeintréchtigen. Zu den
beobachteten Geburtsfehlern zahlen Spina bifida (bei der die Knochen der
Wirbelséule nicht normal ausgebildet sind), Gesichts- und Schédeldefor-
mationen, Missbildungen des Herzens, der Nieren, der Harnwege, der
Sexualorgane sowie GliedmaBendefekte. Uber Horprobleme oder Taubheit
wurde bei Kindern berichtet, die wéhrend der Schwangerschaft Valproat
ausgesetzt waren.

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

Schatzungen zufolge kann es bei bis zu 30 — 40 % der Kinder im Vorschul-
alter, deren Miitter wéhrend der Schwangerschaft Valproat eingenommen
haben, zu Problemen in der frihkindlichen Entwicklung kommen. Die
betroffenen Kinder lernen langsamer laufen und sprechen, sind geistig
weniger leistungsfahig als andere Kinder und haben Sprach- und Gedacht-
nisprobleme.

Autistische Stérungen werden hdufiger bei Kindern diagnostiziert, die Val-
proat ausgesetzt waren. Es gibt einige Belege dafiir, dass Kinder, die
wahrend der Schwangerschaft Valproat ausgesetzt waren, ein erhthtes
Risiko fiir die Entwicklung einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitats-
stérung (ADHS) haben.

Bevor Ihr Arzt Ihnen dieses Arzneimittel verschreibt, wird er Ihnen erkldren,
was lhrem Baby zustoBen kann, wenn Sie unter Einnahme von Valproat
schwanger werden. Wenn Sie zu einem spéteren Zeitpunkt entscheiden,
dass Sie ein Kind bekommen mdchten, dirfen Sie die Einnahme Ihres
Arzneimittels oder lhre Empféngnisverhiitung nicht beenden, bevor Sie
dartiber mit Inrem Arzt gesprochen haben.

Wenn Sie ein Elternteil oder eine Betreuungsperson eines Madchens sind,
das mit Valproat behandelt wird, miissen Sie den Arzt informieren, sobald
bei Ihrem Kind, das Valproat anwendet, die erste Regelblutung einsetzt.
Sprechen Sie mit lhrem Arzt (ber die Einnahme von Folséure, wenn Sie
versuchen, schwanger zu werden. Folsdure kann das allgemeine Risiko flr
Spina bifida und eine friihe Fehlgeburt verringern, das bei allen Schwan-
gerschaften besteht. Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass sie das Risiko
fir Geburtsfehler senkt, das mit der Einnahme von Valproat verbunden ist.

Bitte wéhlen Sie von den nachfolgend aufgefiihrten Situationen die-
jenigen aus, die auf Sie zutreffen, und lesen Sie den entsprechenden
Text durch:

0
o

[

0

ICH BEGINNE MIT DER BEHANDLUNG MIT ORFIRIL® LONG

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

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

ICH BIN SCHWANGER UND NEHME ORFIRIL® LONG EIN

ICH BEGINNE MIT DER BEHANDLUNG MIT ORFIRIL® LONG

Wenn Ihnen Orfiril® long zum ersten Mal verschrieben wurde, hat Ihnen Ihr
Arzt die Risiken fiir das ungeborene Kind erkldrt, falls Sie schwanger wer-
den. Sobald Sie alt genug sind, um schwanger werden zu kénnen, missen
Sie sicherstellen, dass Sie wéihrend der gesamten Behandlung mit Orfiril®
long ohne Unterbrechung eine wirksame Methode zur Empféngnisverhiitung
anwenden. Sprechen Sie mit |hrem Arzt oder wenden Sie sich an eine
Beratungsstelle zur Familienplanung, falls Sie eine Beratung zur geeigneten
Verhitungsmethode benétigen.

Kernbotschaften:

Vor Beginn der Behandlung mit Orfiril® long miissen Sie mit Hilfe eines
Schwangerschaftstests eine Schwangerschaft ausschlieBen, wobei Ihr Arzt
dieses Ergebnis bestétigen muss.

Wéhrend der gesamten Behandlung mit Orfiril® long miissen Sie eine wirk-
same Methode zur Schwangerschaftsverhiitung (Kontrazeption) anwenden.
Sprechen Sie mit lhrem Arzt Uber geeignete Methoden zur Schwanger-
schaftsverhitung (Kontrazeption). Ihr Arzt wird Ihnen Informationen zur
Verh(itung einer Schwangerschaft geben und Sie eventuell weiter an einen
Spezialisten zur diesbeziiglichen Beratung verweisen. .

Einige empféngnisverhiitende Hormonpréparate (z. B. ,Pille”, die Ostroge-
ne enthalt) kdnnen Ihren Valproatspiegel im Blut erniedrigen. Bitte kldren
Sie mit lhrem Arzt, welche Methode zur Empféangnisverhitung fir Sie am
geeignetsten ist.

Sie miissen regelmdBig (mindestens einmal im Jahr) einen Spezialisten
aufsuchen, der auf die Behandlung von bipolaren Stérungen oder Epilepsie
spezialisiert ist. Wahrend dieses Besuchs wird Ihr Arzt sich davon iiber-
zeugen, dass Sie alle Risiken und Ratschldge zur Anwendung von Valproat
wahrend der Schwangerschaft kennen und diese verstanden haben.
Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu wer-
den.

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

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

Wenn Sie die Behandlung mit Orfiril® long fortsetzen und nicht beabsichtigen,
schwanger zu werden, missen Sie sicherstellen, dass Sie wahrend der
gesamten Behandlung mit Orfiril® long ohne Unterbrechung eine wirksame
Methode zur Empféangnisverhiitung anwenden. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt
oder wenden Sie sich an eine Beratungsstelle zur Familienplanung, falls Sie
eine Beratung zur geeigneten Verhiitungsmethode benétigen.

Kernbotschaften:

Wahrend der gesamten Behandlung mit Orfiril® long miissen Sie eine wirk-
same Methode zur Schwangerschaftsverhitung (Kontrazeption) anwen-
den.

Sprechen Sie mit lhrem Arzt iber MaBnahmen zur Empfangnisverhiitung
(Kontrazeption). Ihr Arzt wird Ilhnen Informationen zur Verhitung einer
Schwangerschaft geben und Sie eventuell weiter an einen Spezialisten zur
diesbezliglichen Beratung verweisen. )

Einige empfangnisverhiitende Hormonpréparate (z. B. ,Pille”, die Ostroge-
ne enthalt) kdnnen Ihren Valproatspiegel im Blut erniedrigen. Bitte kldren
Sie mit Ihrem Arzt, welche Methode zur Empféngnisverhitung fir Sie am
geeignetsten ist.

Sie missen regelmdBig (mindestens einmal im Jahr) einen Spezialisten
aufsuchen, der auf die Behandlung von bipolaren Stérungen oder Epilepsie
spezialisiert ist. Wahrend dieses Besuchs wird Ihr Arzt sich davon (iber-
zeugen, 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 unverz(iglich mit Ihrem Arzt, wenn Sie schwanger sind oder
vermuten, schwanger zu sein.

ICH NEHME ORFIRIL® LONG EIN UND BEABSICHTIGE,

SCHWANGER ZU WERDEN

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

Sie diirfen weder die Einnahme von Orfiril® long noch Ihre Empféngnisverhii-
tung beenden, bevor Sie dariiber mit lhrem Arzt gesprochen haben. Ihr Arzt
wird Sie weiter beraten.

Bei Babys von Mittern, die mit Valproat behandelt wurden, besteht ein
schwerwiegendes Risiko flir Geburtsfehler und Entwicklungsprobleme, die zu
schwerwiegenden Behinderungen filhren kénnen. Ihr Arzt wird Sie an einen
Spezialisten (iberweisen, der auf die Behandlung von bipolaren Stérungen
oder Epilepsie spezialisiert ist, damit dieser bereits frlihzeitig alternative
Behandlungsoptionen prifen kann. Ihr Spezialist kann einige MaBnahmen
ergreifen, damit Ihre Schwangerschaft so reibungslos wie maglich verlduft
und die Risiken fir Sie und Ihr ungeborenes Kind so weit wie mdglich gesenkt
werden konnen.

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

Sprechen Sie mit |hrem Arzt Uber die Einnahme von Folsdure, wenn Sie
beabsichtigen, schwanger zu werden. Folsdure kann das allgemeine Risiko
flr Spina bifida und eine friihe Fehlgeburt verringern, das bei allen Schwan-
gerschaften besteht. Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass sie das Risiko fir
Geburtsfehler senkt, das mit der Einnahme von Valproat verbunden ist.

Kernbotschaften:

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

Setzen Sie Ihre Methoden zur Schwangerschaftsverhiitung (Kontrazeption)
nicht ab, bevor Sie mit Ihrem Arzt gesprochen haben und gemeinsam
einen Plan erarbeitet haben, um sicherzustellen, dass Ihre Erkrankung gut
eingestellt ist und die Risiken fiir Ihr Baby minimiert wurden.



e Zuerst missen Sie einen Termin mit lhrem Arzt vereinbaren. Wéhrend
dieses Besuchs wird Ihr Arzt sich davon (iberzeugen, dass Sie alle Risiken
und Ratschldge zur Anwendung von Valproat wéhrend der Schwanger-
schaft kennen und diese verstanden haben.

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

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

ICH BIN SCHWANGER UND NEHME ORFIRIL® LONG EIN

Sie diirfen die Einnahme von Orfiril® long nur dann beenden, wenn Ihr Arzt Sie
dazu auffordert, da sich ansonsten |hr Zustand verschlechtern kann. Sie ms-
sen unverziiglich einen Termin mit Ihrem Arzt vereinbaren, wenn Sie schwan-
ger sind oder vermuten, schwanger zu sein. Ihr Arzt wird Sie weiter beraten.
Bei Babys von Mittern, die mit Valproat behandelt wurden, besteht ein
schwerwiegendes Risiko flir Geburtsfehler und Entwicklungsprobleme, die zu
schwerwiegenden Behinderungen filhren kénnen.

Sie werden an einen Spezialisten {berwiesen, der auf die Behandlung von
bipolaren Stérungen oder Epilepsie spezialisiert ist, damit dieser alternative
Behandlungsoptionen priifen kann.

Fiir den Ausnahmefall, dass Orfiril® long wéihrend der Schwangerschaft die
einzig geeignete Behandlungsoption darstellt, werden sowohl die Behandlung
lhrer Grunderkrankung als auch die Entwicklung Ihres ungeborenen Kindes
sehr engmaschig berwacht. Sie und Ihr Partner kdnnen hinsichtlich einer
Schwangerschaft unter Valproat beraten und unterstiitzt werden.

Sprechen Sie mit lhrem Arzt Uber die Einnahme von Folsdure. Folsdure kann
das allgemeine Risiko fiir Spina bifida und eine frilhe Fehlgeburt verringern,
das bei allen Schwangerschaften besteht. Es ist jedoch unwahrscheinlich,
dass sie das Risiko flir Geburtsfehler senkt, das mit der Einnahme von Val-
proat verbunden ist.

Kernbotschaften:

e Sie miissen unverziiglich einen Termin mit Ihrem Arzt vereinbaren, wenn
Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein.

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

e Kiimmern Sie sich darum, dass Sie an einen Spezialisten Uberwiesen
werden, der auf die Behandlung von Epilepsie oder bipolaren Stérungen
spezialisiert ist, damit dieser die Notwendigkeit alternativer Behandlungs-
optionen priifen kann.

e Sie missen tiber die Risiken von Orfiril® long wahrend der Schwanger-
schaft ausflhrlich aufgeklart werden, einschlieBlich der fruchtschadigen-
den Wirkungen (Teratogenitét) und der Auswirkungen auf die Entwicklung
bei Kindern. 3

e Kiimmern Sie sich darum, dass Sie zur prénatalen Uberwachung an einen
Spezialisten (iberwiesen werden, damit méglicherweise auftretende Miss-
bildungen erkannt werden konnen.

Lesen Sie sich bitte unbedingt den Leitfaden fiir Patienten durch, den
Sie von Ihrem Arzt erhalten werden. lhr Arzt wird mit Ihnen das jéhr-
lich auszufiillende Formular zur Bestétigung der Risikoaufklarung
besprechen und Sie bitten, es zu unterschreiben, und es dann behal-
ten. Von lhrem Apotheker werden Sie zudem eine Patientenkarte
erhalten, die Sie an die Risiken bei Anwendung von Valproat wéhrend
der Schwangerschaft erinnern soll.

Stillzeit
Valproinséure tritt in geringen Mengen in die Muttermilch ber. Wenn Sie
stillen, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Fortpflanzungsféhigkeit

Dieses Arzneimittel kann Ihre Zeugungsfahigkeit beeintréchtigen. Einzelne
Fallberichte zeigten jedoch, dass diese Effekte nach dem Absetzen des Wirk-
stoffs reversibel sind.

Verkehrstiichtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen:
Sie diirfen sich nicht ohne Riicksprache mit Ihrem Arzt an das Steuer eines
Fahrzeugs setzen oder Maschinen bedienen.

Besonders zu Beginn einer Behandlung mit Orfiril® long, bei héherer Dosie-
rung und/oder gleichzeitiger Einnahme anderer, ebenfalls am Zen-
tralnervensystem angreifenden Arzneimitteln, kénnen zentralnervése Wirkun-
gen wie z. B. Schléfrigkeit oder Verwirrtheit, das Reaktionsvermdgen so weit
verdndern, dass — unabhéngig von der Auswirkung des zu behandelnden
Grundleidens — die Féhigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder
zum Bedienen von elektrischen Werkzeugen und Maschinen vermindert wird.
Dies gilt in verstarktem MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

Orfiril® long enthalt Natrium

Orfiril® long 150 mg: Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Kapsel, d. h., es ist nahezu ,natriumfrei*.

Orfiril® long 300 mg: Dieses Arzneimittel enthélt 41,4 mg Natrium (Hauptbe-
standteil von Kochsalz/Speisesalz) pro Kapsel. Dies entspricht 2 % der fiir
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung.

3. WIE IST ORFIRIL® LONG EINZUNEHMEN?

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

Die Behandlung mit Orfiril® long muss von einem Arzt eingeleitet und tiber-
wacht werden, der auf die Behandlung von Epilepsie oder bipolaren Storun-
gen spezialisiert ist.

Die empfohlene Dosis betréagt:

Die Dosierung ist individuell vom (Fach-)Arzt zu bestimmen und zu kontrollie-
ren, wobei Anfallsfreiheit in der Epilepsie bzw. Besserung der akuten Manie
sowie Schutz vor bipolaren Storungen bei moglichst niedriger Dosierung,
besonders auch in der Schwangerschaft, angestrebt werden sollte.

Ohne vorherige Riicksprache mit lhrem Arzt diirfen Sie keine Behandlungs-
oder Dosisanderungen vornehmen, um den Behandlungserfolg nicht zu
geféhrden.

Die bisherige Behandlung mit konventionellen Valproinséure-haltigen Arznei-
mitteln kann durch Orfiril® long 1:1 innerhalb von 1 — 2 Tagen ersetzt werden.
Dabei ist auf einen ausreichenden Serumspiegel von Valproinséure zu achten.
Die Umstellung wird vom Arzt individuell vorgenommen.

Fiir die Wahl der Dosisstarke und Einnahmehaufigkeit sind der Serumspiegel
und das Klinische Bild ausschlaggebend.

Durch Retardierung des Wirkstoffs von Orfiril® long (Natriumvalproat) werden
Spitzenkonzentrationen im Blut vermieden und ein gleichmaBigerer Wirkstoff-
spiegel tiber den Tag erreicht.

Epilepsie:

Es empfiehlt sich ein stufenweiser (einschleichender) Aufbau der Dosierung

bis zur optimal wirksamen Dosis.

Bei alleiniger Gabe (Monotherapie) betragt die Anfangsdosis in der Regel

5—10 mg Valproinsaure/kg Korpergewicht, die alle 4 — 7 Tage um etwa 5 mg

Valproinséure/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 friih Uber mittlere Werte hinaus

gesteigert werden.

Die mittlere Tagesdosis betrdgt wahrend der Langzeitbehandlung im Allge-

meinen:

— 30 mg Valproinsdure/kg Kérpergewicht/Tag flir Kinder

— 25 mg Valproinsdure/kg Kérpergewicht/Tag fir Jugendliche

— 20 mg Valproinsdure/kg Korpergewicht/Tag fiir Erwachsene und éltere
Patienten.

Entsprechend werden folgende orientierende Tagesdosen empfohlen: s.

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

o Blutbildverdnderungen auf Grund einer vorlibergehenden Unterdriickung
des Knochenmarks

e Blutplattchenmangel (Thrombozytopenie) einhergehend mit Bluterglissen

und Blutungsneigung, Verminderung der Anzahl der weiBen Blutkérperchen

(Leukopenie). Diese Blutbildveranderungen bilden sich oft unter Beibehal-

ten der Medikation, aber immer nach Absetzen von Orfiril® long vollstandig

zurlick.

unregelméBige Menstruation

Aggression', Unruhe’, Aufmerksamkeitsstérungen’

eingeschranktes  Erinnerungsvermagen, — Augenzittern

Schwindelgefinl

Zittern der Hénde?, Missempfindungen (Parésthesien)?, Kopfschmerzen®,

Midigkeit, Schi4frigkeit?, Teilnahmslosigkeit, Benommenheit®

Koordinationsstorungen (Ataxie), z. B. Gangunsicherheit®

Erhéhung der Leberwerte im Blut

vortibergehender Haarausfall (beim Nachwachsen lockigeres Haar), Veran-

derungen der Haarfarbe (z. B. Grauwerden der Haare), Diinnerwerden des

Haares

e Nagel- und Nagelbetterkrankungen

Gewichtszunahme? (siehe Kapitel 2, Abschnitt ,Was sollten Sie vor der

Einnahme von Orfiril® long beachten?”), gesteigerter Appetit? oder

Gewichtsabnahme?, Appetitverlust?

o Zahnfleischerkrankung (hauptséchlich Zahnfleischwucherung)

e ungewolltes Wasserlassen (Harninkontinenz)

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

(Nystagmus),

Dosierungstabelle

Lebensalter Korpergewicht | Durchschnittl. | Anzahl Hartkapseln, ret./Tag

(inkg) | Dosisin mg/Tag' | Orfiril® long | Orfiril® long
150 mg 300 mg

Erwachsene ab ca. 60 1000 - 2500 6-16 3-8

Jugendliche

ab 14 Jahre ca. 40 - 60 600 — 1500 4-10 2-5

Kinder?

6—12 Monate | ca.7,5-10 150 — 300 1-2 -

1-3 Jahre ca.10-15 300 - 450 2-3 -

3 -6 Jahre ca. 15-25 450 - 600 3-4 1-2

6 — 14 Jahre ca. 25— 40 600 — 1200 4-8 2-4

' Bezogen auf mg Natriumvalproat

2 Fiir Kinder bis zu 3 Jahren sollten vorzugsweise die zur Verfiigung stehenden
Darreichungsformen mit niedrigem Wirkstoffgehalt (z. B. Ldsung bzw. ,Saft")
verwendet werden.

Fir Kinder von 3 — 6 Jahren eignen sich besonders die zur Verfligung stehen-

den Darreichungsformen mit niedrigem Wirkstoffgehalt (z. B. Losung bzw.

,Saft" oder Tabletten zu 150 mg).

Wird Orfiril® long zusammen mit anderen Arzneimitteln gegen Anfallsleiden
eingenommen oder soll es eine frilhere Medikation ersetzen, muss die Dosis
der bis dahin eingenommenen Arzneimittel gegen Anfallsleiden, besonders
des Phenobarbitals, unverzlglich vermindert werden. Falls die vorausgegan-
gene Medikation abgesetzt wird, hat dies ausschleichend zu erfolgen.

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

Andere Arzneimittel gegen Anfallsleiden beschleunigen den Abbau von Valpro-
insdure. Werden diese Medikamente abgesetzt, steigt die Valproinsdure-
Konzentration im Blut langsam an, so dass die Valproinsdure-
Konzentration tber einen Zeitraum von 4 — 6 Wochen kontrolliert werden muss.
Die Tagesdosis von Orfiril® long ist gegebenenfalls zu vermindern.

Manie:

Die tagliche Dosis sollte individuell von Ihrem Arzt festgelegt und kontrolliert
werden.

Anfangsdosis

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 750 mg.

Durchschnittliche Tagesdosis

Die empfohlene tagliche Dosis betréagt Ublicherweise zwischen 1.000 mg und
2.000 mg.

Allgemeine Hinweise
Die Tagesdosis wird auf 1 — 2 Einzelgaben verteilt.

Folgende Tagesdosen werden empfohlen: siehe Dosierungstabelle oben. Die
erforderliche Anzahl wird im Einzelfall vom behandelnden Arzt genau festge-
legt.

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

Zur stufenweisen Steigerung der Dosis und fiir eine prézise Einstellung der
Erhaltungsdosis stehen verschiedene Dosisstérken und Darreichungsformen
zur Verftigung: Orfiril® long als retardierte Hartkapseln mit 150 bzw. 300 mg
sowie als Beutel mit Retard-Minitabletten mit 500 bzw. 1000 mg Natriumval-
proat.

Besondere Patientengruppen

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

Art der Anwendung
Die Orfiril® long Hartkapseln sollten unzerkaut zu oder unabhéngig von den

Mahizeiten mit reichlich Fliissigkeit (ca. 1 Glas Wasser) eingenommen werden.
Die Hartkapseln kdnnen auch durch Auseinanderziehen gedffnet werden und
die enthaltenen Retard-Minitabletten in ein (mdglichst kohlenséurehaltiges)
Getrénk oder in weiche Nahrung (wie z. B. Pudding, Brei, Joghurt oder Kom-
pott) eingestreut und anschlieBend sofort eingenommen werden. Dieses Vor-
gehen empfiehlt sich bei Schluckschwierigkeiten. Jedoch sollen die
Retard-Minitabletten auf keinen Fall gekaut werden, weil sonst der Retardef-
fekt beeintrachtigt werden kann.

Die Retard-Minitabletten diirfen nicht mit Hilfe einer Saugflasche verabreicht
werden, weil der Sauger verstopfen kann.

Unverdauliche Reste der Retard-Minitabletten knnen im Stuhl erscheinen. Die
Wirksamkeit von Orfiril® long wird dadurch nicht beeintréchtigt.

Dauer der Anwendung

Die Behandlung von Anfallsleiden und die Vorbeugung bipolarer Stérungen
sind grundsétzlich Langzeitbehandiungen.

Uber die Einstellung, Behandlungsdauer, Dosierung und das Absetzen von
Orfiril® long sollte im Einzelfall ein Facharzt (Neurologe, Psychiater, Neuropé-
diater) in Abhdngigkeit vom individuellen Krankheitsverlauf entscheiden.

In der Epilepsie ist im Allgemeinen eine Dosisverringerung und ein Absetzen
des Arzneimittels frilhestens nach zwei- bis dreijahriger Anfallsfreiheit zu
erwagen.

Das Absetzen muss schrittweise (iber ein bis zwei Jahre erfolgen, Kinder
konnen der Dosis pro kg Kdrpergewicht entwachsen, anstelle altersgemaBer
Dosisanpassung, wobei sich der EEG-Befund nicht verschlechtern sollte.
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck
haben, dass die Wirkung von Orfiril® long zu stark oder zu schwach ist.

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

Bei jedem Anwendungsfehler ist sofort ein Arzt zu informieren.

Wenn Sie zu viel von Orfiril® long eingenommen haben, nehmen Sie oder inre
Angehdrige sofort Kontakt zu einem Arzt auf (z. B. Vergiftungsnotruf).

Die in Abschnitt 4., Welche Nebenwirkungen sind mdglich?* genannten uner-
wiinschten Erscheinungen kdnnen bei einer Uberdosierung im verstarkten MaBe
auftreten. Typische Symptome einer Uberdosierung kdnnen sein:

Verwirrtheit, Schldfrigkeit, Koma mit verminderter Muskelspannung, verminder-
te Reflexe, Pupillenverengung sowie eingeschrénkte Atem- oder Herzfunktion.
Dartiber hinaus riefen hohe Dosen bei Erwachsenen wie bei Kindern neurologi-
sche Storungen wie erhdhte Anfallsneigung oder Verhaltensénderungen hervor.
Ein spezifisches Gegenmittel ist nicht bekannt. Die Behandlung muss sich
deshalb auf allgemeine MaBnahmen zur Entfernung des Wirkstoffes aus dem
Organismus und Stiitzung der lebenswichtigen Funktionen beschréanken.
Wenn mdglich, sollte friihzeitig (innerhalb von 30 Minuten nach der Einnahme)
durch eine medizinisch geschulte Person Erbrechen ausgeldst bzw. Magen-
spiilung und die Gabe von Aktivkohle vorgenommen werden. Eing intensive
medizinische Uberwachung kann im Einzelfall erforderlich sein.

Wenn Sie die Einnahme von Orfiril® long vergessen haben

Keinesfalls drfen Sie die vergessene Dosis durch die Einnahme der doppel-
ten Menge ausgleichen. Bitte nehmen Sie dann Ihr Arzneimittel weiter so ein,
wie es in seiner Anwendung vorgeschrieben ist.

Wenn Sie die Einnahme von Orfiril® long abbrechen

Sie diirfen auf keinen Fall die Behandlung mit Orfiril® long eigenméchtig
unterbrechen oder vorzeitig beenden. Sie kdnnen damit den Behandlungser-
folg gefahrden und erneut epileptische Anfélle ausldsen.

Bitte sprechen Sie vorher mit Ihrem Arzt, wenn Unvertréglichkeiten oder eine
Anderung in Ihrem Krankheitsbild eintreten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden
Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben,
die aber nicht bei jedem auftreten miissen.

Sehr hdufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

e Frhohung des Ammoniakspiegels im Blut (Hyperammonémie); eine magig
ausgeprdgte, isoliert auftretende Hyperammonamie ist tiblicherweise voriiber-
gehend und erfordert keinen Therapieabbruch.
Eine Hyperammondmie kann jedoch mit Beschwerden wie Erbrechen, Gan-
gunsicherheit, Teilnahmslosigkeit, zunehmender Bewusstseinstrilbung,
erniedrigtem Blutdruck oder Zunahme der Anfallsfrequenz begleitet sein
(siehe auch Kapitel 2, Abschnitt ,Besondere Vorsicht bei der Einnahme von
Orfiril® long ist erforderlich®).
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o Blutungen®

o Hyperaktivitdt®, Gereiztheit®, Verwirrtheit®,

e kérperliche Erstarrung bei wachem Bewusstsein (Stupor) und Lethargie, bis

hin zum vor(ibergehenden Koma, z. T. mit einer erh6hten Anfallshdufigkeit,

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 Dosiserhdhung

auf.

Eine Erkrankung des Gehirns (Enzephalopathie), deren Ursache und Ent-

stehungsmechanismus nicht geklart sind, und die sich nach Absetzen des

Arzneimittels zurtickbilden kann. Dabei wurden in einigen Féllen erhohte

Ammoniakspiegel sowie bei Kombinationstherapie mit Phenobarbital

(einem anderen Arzneimittel gegen Anfélle) ein Anstieg des Phenobarbital-

spiegels beschrieben.

Bei einer Langzeitbehandlung mit Orfiril® long zusammen mit anderen Arz-

neimitteln gegen Anfallsleiden kann es zu Zeichen einer Hirnschadigung

(Enzephalopathie) kommen, die mit vermehrten Krampfanféllen, Antriebs-

losigkeit, korperlicher Erstarrung (Stupor) Muskelschwéche, Bewegungs-

storungen und Verdnderungen im EEG einhergehen kann.

Muskelsteifigkeit (Spastizitat)®

Ubelkeit®, Erbrechen®, gesteigerter Speichelfluss®, Durchfall®, Magen-

schmerzen®; diese Beschwerden bilden sich von selbst oder nach Verrin-

gerung der Dosis von Orfiril® long zuriick

schwerwiegende, bis todlich verlaufende Leberfunktionsstérungen, die

unabhangig von der Dosis von Orfiril® long auftreten. Bei Kindern, besonders

bei zusétzlicher gleichzeitiger Einname von anderen Arzneimitteln gegen

Anfalle ist das Risiko einer Leberschadigung deutlich erhoht (siehe Kapitel

2, Abschnitt ,Was sollten Sie vor der Einnahme von Orfiril® long beach-

ten?").

Ansammlung von Gewebsfliissigkeit in Armen und Beinen (periphere

Odeme)®

vermehrte Behaarung bei Frauen, Vermannlichung, Akne, Haarausfall mit

dem bei Méannern typischen Erscheinungsbild und/oder erhéhte Androgen-

spiegel

Selten: kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen

e Fehlbildung der Vorlauferzellen fiir Blutzellen im Riickenmark (myelodys-
plastisches Syndrom)

e Bildung vergroBerter roter Blutkdrperchen in normaler (Makrozytose) oder
verminderter Zahl (makrozytare Andmie)

e Verringerung der Vorstufe eines Gerinnungsfaktors im Blut (Fibrinogen-

mangel)

Reaktionen der korpereigegen Abwehr gegen eigenes Bindegewebe (SLE;

systemischer Lupus erythematodes), BlutgefaBentziindung (Vaskulitis)

schwerwiegender Muskelabbau (Rhabdomyolyse)

abnormales yerhalten‘, Lernschwéche', geistige und korperliche (psycho-

motorische) Uberaktivitat'

leichte Abnahme der geistigen Leistungsfahigkeit (kognitive Stérung)

Schmerzen wahrend der Menstruation, fehlende Menstruation, zystisch

vergroBerte Eierstdcke (polyzystisches Ovarialsyndrom), erhthte Testoste-

ronspiegel

Auftreten einer bestimmten Nierenfunktionsstorung (Fanconi-Syndrom),

die sich nach Absstzen von Orfiril® long wieder zuriickbildet

Stoffwechselerkrankung, die durch eine Stdrung der Bildung des roten

Blutfarbstoffes verursacht wird (Porphyrie)

Erhohung des Ammoniakspiegels im Blut, einhergehend mit Stérungen des

Nervensystems (siehe Abschnitt ,Stoffwechsel- und Erndhrungsstorun-

gen”).

erhohte Insulinspiegel im Blut (Hyperinsulindmie)

Fettleibigkeit

erniedrigte Blutspiegel eines bestimmten Proteins (insulinartiges Wachs-

tumsfaktor-Bindungsprotein)

voriibergehender oder bleibender Horverlust, wobei ein ursdchlicher Zusam-

menhang mit Orfiril® long nicht erwiesen ist

chronische Erkrankungen des Gehirns (Enzephalopathie) mit Storungen der

Gehirnfunktionen einschlieBlich der geistigen Leistungsfahigkeit (vor allem

bei hoherer Dosierung oder in Kombinationsthereapie mit anderen Arznei-

mitteln gegen Anfélle)

Schadigung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis, siehe Kapitel 2,

Abschnitt ,Was sollten Sie vor der Einnahme von Orfiril® long beachten?"),

teilweise mit todlichem Ausgang,

e Entziindung der Mundschleimhaut (Stomatitis)

Hautreaktionen, wie z. B. Hautausschlag (exanthematdser Hautausschlag);

Hautausschlag mit roten (ndssenden) unregelméBigen Flecken (Erythema

(exsudativum) multiforme)

Unfruchtbarkeit bei Mannern

Unterfunktion der Schilddrise

herabgesetzte Konzentration mindestens eines Gerinnungsfaktors und

Stérung der Pléttchenfunktion mit verdnderten Laborwerten in Bezug auf

die Blutgerinnung (siehe auch Abschnitt 2 ,Warnhinweise und Vorsichts-

maBnahmen“ und ,Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahig-

keit")

e Vitamin-B-Mangel (Biotin-Mangel)

e Doppeltsehen

Sehr selten: kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen

e \erminderung verschiedener weiBer Blutkdrperchen (Lymphopenie, Neutro-

penie) bis hin zu schweren Blutbildverdnderungen, z. B. schwerwiegender

Mangel an weiBen Blutkdrperchen einhergehend mit plétzlichem hohem

Fieber, starken Halsschmerzen und Eiterbldschen im Mund (Agranulozyto-

se), schwerwiegende Blutarmut (Andmie, Aplasie der roten Zelllinie)

Verminderung aller Blutzellen (Panzytopenie)

zu viele weiBe Blutzellen im Blut (Lymphozytose)

Verldngerung der Blutungszeit aufgrund einer eingeschrénkten Bildung von

Blutgerinnseln (Mangel an Faktor Vill/von Willebrand Faktor) (siehe auch

Kapitel 2.2 ,Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Orfiril® long ist

erforderlich”).

verminderte Natrium-Konzentration im Blut

Félle von verminderter Kdrpertemperatur wurden berichtet.

Halluzinationen

ausgepréagte Abnahme der geistigen Leistungsfahigkeit (Demenz), einher-

gehend mit einer Schrumpfung des Gehirngewebes, die sich nach Abset-

zen von Orfiril® long zuriickbilden

Parkinson-Syndrom (Zittern der Muskeln, eingeschrénkte Bewegungen, so

genanntes Maskengesicht, etc.), das sich nach Absetzen von Orfiril® long

zurlickbildet.

Ohrgeréusche (Tinnitus)

schwere, akute (Uberempfindlichkeits-)Reaktionen, die von Fieber und

Hautbldschen/Hautabschélung begleitet werden (toxische epidermale Nek-

rolyse)

schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen mit (hohem) Fieber, roten Flecken

auf der Haut, Gelenkschmerzen und/oder Augenentziindungen

(Stevens-Johnson-Syndrom)

e néchtliches Einndssen bei Kindern

Nicht bekannt: Héufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschdtzbar

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

allergische Reaktionen

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

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

verdnderte Schilddrisenfunktionswerte im Blut (klinische Bedeutung
unklar)

Fllissigkeitsansammlung unter dem Rippenfell (eosinophiler Pleuraerguss)
Verschlechterung des Anfallsleidens

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

(ibermaBiges Haarwachstum bei Frauen im Gesicht und am Kérper (Hirsu-
tismus), welches aufgrund von zystisch vergroBerten Eierstécken (polyzys-
tisches Ovarialsyndrom) entstehen kann

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

Es wurden Félle von Verringerungen der Knochendichte (Osteoporose bis
hin zu Knochenbrtichen) berichtet. Bitte beraten Sie sich mit lhrem Arzt
oder Apotheker, wenn Sie Antiepileptika (iber eine lange Zeit anwenden,
wenn bei Ihnen eine Osteoporose festgestellt wurde oder wenn Sie gleich-
zeitig Kortison oder andere Steroidhormone einnehmen.

Bei der Behandlung von Manien wurden zudem Benommenheit und extrapy-
ramidale Stérungen (Bewegungsstorungen, die die Steuerung der Muskelta-
tigkeit durch das Gehirn betreffen) beschrieben.

" Diese Nebenwirkungen wurden hauptsachlich bei Kindern beobachtet.

? Dosisabhangige Nebenwirkungen.

3 Besonders zu Beginn der Behandlung.

Bei nicht-dosisabhdngigen Nebenwirkungen ist das Absetzen des Arznei-
mittels erforderlich. Besteht der Verdacht, dass eine schwere Leberfunktions-
storung oder eine Schédigung der Bauchspeicheldriise vorliegt, muss der Arzt
Orfiril® long sofort absetzen. Vorbeugend sollten auch Arzneimittel mit glei-
chem Stoffwechselabbau, die zu dhnlichen Nebenwirkungen flihren kénnen,
abgesetzt werden. In Einzelfdllen kann das Klinische Bild trotzdem fortschrei-
ten.

Zusétzliche Nebenwirkungen bei Kindern

Einige Nebenwirkungen von Valproat treten bei Kindern hdufiger auf oder
sind schwerwiegender als bei Erwachsenen. Dies beinhaltet Lebersché-
den, Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis), Aggression, Unruhe,
Aufmerksamkeitsstorungen, abnormales Verhalten, Uberaktivitdt und Lern-
schwache.

Meldung von Nebenwirkungen

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

5. WIE IST ORFIRIL® LONG AUFZUBEWAHREN?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel flr Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Faltschachtel nach ,Ver-
wendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfall-
datum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Die Hartkapseln, retardiert diirfen erst unmittelbar vor Einnahme aus der Dose
entnommen werden.

Nicht (iber 25 °C lagern.

Dose fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemer-
ken: Verfarbung, Quellung oder Verlust an Festigkeit.

Entsorgen Sie Arzneimittel niemals (iber das Abwasser (z. B. nicht tiber die
Toilette oder das Waschbecken). Fragen Sie in Ihrer Apotheke, wie das Arznei-
mittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei. Weitere Informationen finden Sie unter
www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.

6. INHALT DER PACKUNG UND WEITERE INFORMATIONEN

Was Orfiril® long enthilt:

Der Wirkstoff ist: Natriumvalproat

Orfiril® long 150 mg:

1 Hartkapsel, retardiert enthdlt 150 mg Natriumvalproat (entsprechend
130,14 mg Valproinséure).

Orfiril® long 300 mg:

1 Hartkapsel, retardiert enthdlt 300 mg Natriumvalproat (entsprechend
260,28 mg Valproinséure).

Die sonstigen Bestandteile sind:

Orfiril® long 150 mg: Calciumstearat (Ph. Eur.), Ethylcellulose, Hochdisperses
Siliciumdioxid, methyliert, Ammoniummethacrylat-Copolymer (Typ. B) -
(2E,4E)-Hexa-2,4-diensdure — Natriumhydroxid (99.65:0.25:0.1), Olsdure,
Dibutyldecandioat, Gelatine, Natriumdodecylsulfat, Indigocarmin (E132).
Orfiril® long 300 mg: Calciumstearat (Ph. Eur.), Ethylcellulose, Hochdisperses
Siliciumdioxid, methyliert, Ammoniummethacrylat-Copolymer (Typ B) —
(2E,4E)-Hexa-2,4-dienséure — Natriumhydroxid (99.65:0.25:0.1), Natriumdo-
decylsulfat, Olsdure, Dibutyldecandioat, Gelatine, Indigocarmin (E132), Chino-
lingelb (E104).

Wie Orfiril® long aussieht und Inhalt der Packung:

Orfiril® 150 mg: Die Hartkapseln haben ein transparent farbloses Unterteil und
ein transparent blaues Oberteil.

Orfiril® 300 mg: Die Hartkapseln haben ein transparent farbloses Unterteil und
ein transparent griines Oberteil.

Orfiril® long 150 mg ist in Packungen mit 50, 100 und 200 Hartkapseln,
retardiert erhéltlich.

Orfiril® long 300 mg ist in Packungen mit 48, 50, 98, 100, 196 und 200 Hart-
kapseln, retardiert erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr
gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

DESITIN Arzneimittel GmbH

Weg beim Jéger 214 - 22335 Hamburg

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Marz 2021.
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Detaillierte und aktuelle Informationen zu diesem Arznei-
mittel erhalten Sie dber das Scannen des QR-Codes mit
Ihrem Smartphone. Die gleiche Information ist auch tiber
= nachfolgende URL verfligbar: www.bfarm.de/valproat
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