Gebrauchsinformation:
Information fiir den Anwender

Valproat-ratiopharm®
chrono 300 mg
Retardtabletten

Natriumvalproat (als Natriumvalproat und
Valproinsaure)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor

Sie mit der Einnahme dieses Arzneimittels beginnen.

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

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

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

— Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich
beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht
in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind, informieren
Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

.Was ist Valproat-ratiopharm® chrono und wofiir wird es
angewendet?

Was miissen Sie vor der Einnahme von Valproat-ratiopharm®
chrono beachten?

Wie ist Valproat-ratiopharm® chrono einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Valproat-ratiopharm® chrono aufzubewahren?
Weitere Informationen
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. WAS IST Valproat-ratiopharm® chrono UND WOFUR WIRD
ES ANGEWENDET?

Valproat-ratiopharm® chrono ist ein Arzneimittel zur Behandlung

von Anfallsleiden (Antiepileptikum) und der Manie.

Valproat-ratiopharm® chrono wird angewendet zur Behandlung

von

— epileptischen Anféllen, die von beiden Gehirnhélften aus-
gehen (generalisierte Anfélle: z. B. Absencen, myoklonische
Anfalle und tonisch-klonische Anfalle)

— epileptischen Anfallen, die von einer umschriebenen Gehirn-

region ausgehen (fokale Anfalle) und sich anschlieBend auf

beide Gehirnhélften ausbreiten (sekundar generalisierte

Anfalle)

Valproat-ratiopharm® chrono kann bei anderen Anfallsformen,
z. B. bei Anféllen mit gemischter (komplexer) Symptomatik, oder
bei Anfallen, die sich von einer umschriebenen Gehirnregion auf
beide Gehirnhélften ausbreiten (sekundér generalisierte Anfélle),
zusammen mit anderen Antiepileptika angewendet werden,
wenn diese Anfallsformen auf die Ubliche antiepileptische
Behandlung nicht ansprechen.

- Manie, bei der Sie sich sehr aufgeregt, freudig erregt, ruhelos,
enthusiastisch oder hyperaktiv fihlen. Manie tritt im Rahmen
einer Krankheit namens Bipolarer Stérung auf. Valproat-
ratiopharm® chrono kann dann verwendet werden, wenn
Lithium nicht eingesetzt werden kann.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON Valproat-
ratiopharm® chrono BEACHTEN?

Valproat-ratiopharm® chrono darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Natriumvalproat,
Valproinsaure oder einen der sonstigen Bestandteile von
Valproat-ratiopharm® chrono sind.

— wenn Sie an Storungen der Leber- oder Bauchspeicheldriisen-
funktion leiden.

— wenn Sie oder einer Ihrer Angehorigen in der Vergangenheit
eine schwere Lebererkrankung hatte, insbesondere wenn
diese durch ein Arzneimittel verursacht war.

— wenn die Bildung des roten Blutfarbstoffs bei Ihnen gestort
ist (Porphyrie).

— wenn Sie zu Blutungen neigen.

— wenn Sie an einer Storung des Harnstoffzyklus leiden (siehe
auch Abschnitt ,Besondere Vorsicht bei der Einnahme von
Valproat-ratiopharm® chrono ist erforderlich,”).

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Valproat-ratiopharm®

chrono ist erforderlich,

- wenn Sie friiher eine Schadigung des Knochenmarks hatten;
in diesem Fall ist eine engmaschige arztliche Uberwachung
(Blutbildkontrolle) erforderlich.

— wenn Sie an systemischem Lupus erythematodes (SLE;
eine Reaktion der korpereigenen Abwehr gegen eigenes
Bindegewebe) leiden; diese Krankheit kann durch Valproat-
ratiopharm® chrono verschlimmert oder ausgeldst werden.

- wenn Sie wahrend der Behandlung mit Valproat-ratiopharm®
chrono folgende Beschwerden bekommen: korperliche
oder psychische Schwache, Appetitlosigkeit (Anorexie),
Apathie, Schlafrigkeit, Ubelkeit, wiederholtes Erbrechen,
Bauchschmerzen, Abneigung gegen gewohnte Speisen und/
oder gegen Valproat/Valproinsaure, erneutes Auftreten oder
Verschlimmerung von Anféllen/Krampfen, auBergewdhnlich
haufiges Auftreten von blauen Flecken/Nasenbluten und/
oder verlangerte Blutungszeit. Suchen Sie beim Auftreten
dieser Beschwerden sofort Ihren behandelnden Arzt auf. Die
Beschwerden konnen durch eine Entziindung der Leber oder
der Bauchspeicheldriise (Pankreas) oder durch einen Anstieg
des Ammoniakspiegels im Blut verursacht sein. Bei Patienten
mit Verdacht auf Stoffwechselstérungen, insbesondere auf
Enzymstorungen im Harnstoffzyklus, sollte der behandelnde
Arzt vor Behandlungsbeginn bestimmte Stoffwechselunter-
suchungen durchfiihren (siehe unter ,Valproat-ratiopharm®
chrono darf nicht eingenommen werden”).

— wenn Sie an einer Storung der Nierenfunktion oder an
EiweiBmangel im Blut (Hypoproteinamie) leiden. In diesem
Fall kann es notwendig sein, dass Ihr Arzt die Dosis reduziert,
um den Valproinsauregehalt Ihres Blutes zu vermindern (siehe
Abschnitt 3. ,Wie ist Valproat-ratiopharm® chrono einzu-
nehmen?”).

— vor jedem operativen oder zahnarztlichen Eingriff (z. B.
dem Ziehen eines Zahns). Da die Einnahme von Valproat-
ratiopharm® chrono die Blutungsneigung erhéhen kann,
muss der behandelnde Arzt dartiber informiert werden, dass
Sie Valproat-ratiopharm® chrono einnehmen, damit er die
Blutgerinnung kontrolliert.

— wenn Sie gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln behandelt
werden, die das Blut verdiinnen (z. B. Vitamin-K-Antagonisten),
da Sie dann verstérkt zu Blutungen neigen. Die Blutgerinnung
muss daher regelméaBig kontrolliert werden (Quick-Test).

- wenn Valproat-ratiopharm® chrono bei einem Saugling oder
einem Kind unter 3 Jahren mit einer schweren Form der Epi-
lepsie (vor allem mit Missbildungen des Gehirns, Verzogerung
der geistigen Entwicklung, bestimmten genetisch bedingten
Stérungen und/oder bekannten Stoffwechselstérungen)
angewendet wird. In den ersten 6 Monaten der Behandlung
besteht ein erhohtes Risiko fiir Leberschadigungen. Dies gilt
besonders fiir sehr kleine Kinder. Besonders hoch ist das
Risiko von Leberschaden, wenn Valproat-ratiopharm® chrono
mit anderen Antiepileptika kombiniert wird.

- wenn Sie bemerken, dass Sie an Gewicht zunehmen, insbe-
sondere zu Beginn der Behandlung. Die Ursache kann in
gesteigertem Appetit bestehen (siehe Abschnitt 4. ,Welche
Nebenwirkungen sind maoglich?”). Sie sollten Ihr Gewicht
kontrollieren und die Gewichtszunahme auf ein Minimum
beschranken.

Eine geringe Anzahl von Patienten, die mit Antiepileptika
wie Valproat-ratiopharm® chrono 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.
Kinder und Jugendliche (unter 18 Jahren)
Valproat-ratiopharm® chrono sollte bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren nicht zur Behandlung der Manie ein-
gesetzt werden.

Bei Einnahme von Valproat-ratiopharm® chrono mit anderen

Arzneimitteln

Folgende Arzneimittel verstarken die Wirkung und manchmal

auch die Nebenwirkungen von Valproat-ratiopharm® chrono:

- Felbamat (zur Behandlung von Anféllen)

— Cimetidin (zur Behandlung von Magengeschwiiren)

— Erythromycin (zur Behandlung bakterieller Infektionen)

— Acetylsalicylsaure (,ASS”, zur Schmerzlinderung und
Fiebersenkung). Die gleichzeitige Anwendung von Valproat-
ratiopharm® chrono und Acetylsalicylsaure ist besonders
bei Sauglingen und Kindern zu vermeiden, da die Blutungs-
neigung erhoht sein kann.

Folgende Arzneimittel vermindern die Wirkung von Valproat-

ratiopharm® chrono:

— Andere Arzneimittel zur Behandlung von Anféllen, z. B.
Phenobarbital, Primidon, Phenytoin und Carbamazepin.

— Mefloquin (zur Behandlung von Malaria), weil dieses Mittel
den Abbau von Valproinsaure beschleunigt und auch Anfélle
ausldésen kann.

Teilen Sie lhrem Arzt mit, wenn Sie eines der folgenden Arznei-

mittel einnehmen:

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

Folgende Arzneimittel verstarken oder vermindern die Wirkung
von Valproat-ratiopharm® chrono:
— Fluoxetin (zur Behandlung von Depressionen).

Valproat-ratiopharm® chrono verstarkt die Wirkung und
manchmal auch die Nebenwirkungen der folgenden Arznei-
mittel:

— Andere Antiepileptika wie z. B. Carbamazepin, Clonazepam,
Felbamat, Lamotrigin, Phenobarbital, Phenytoin, Primidon.
Nach gleichzeitiger Anwendung von Valproinsaure und
Clonazepam kam es bei Patienten mit friiheren Absencen
(einer speziellen Anfallsart) zu einer lang andauernden
Absence. Es gibt Hinweise darauf, dass die Kombination von
Lamotrigin und Valproinsaure das Risiko von Hautreaktionen,
vor allem bei Kindern, erhoht.

— Neuroleptika (zur Behandlung psychischer Stérungen).

- Benzodiazepine (zur Linderung von Angst- und Spannungs-
zusténden), z. B. Diazepam und Lorazepam

— Barbiturate (Beruhigungsmittel/Tranquilizer).

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

— Codein (u.a. Bestandteil von Arzneimitteln gegen Husten).

— Zidovudin (zur Behandlung von HIV-Infektionen).

— Gerinnungshemmer (z. B. Vitamin-K-Antagonisten): Sie
steigern die Blutungsneigung.

Bei einer Patientin mit schizoaffektiver Stérung (einer
psychischen Storung) trat nach gleichzeitiger Anwendung von
Valproinséure, Sertralin (Antidepressivum) und Risperidon
(Neuroleptikum) eine Katatonie (andauernde Bewegungsun-
fahigkeit, die sich nicht durch du3ere Reize beenden lasst) auf.

Weitere Wechselwirkungen:

— Acetylsalicylsaure (,ASS”, zur Schmerzlinderung und Fieber-
senkung) kann die Blutungsneigung verstarken.

— Bei Diabetikern kann ein Test auf Ketonkorper im Urin zu
falschen Ergebnissen fiihren.

— Andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel belasten,
kénnen das Risiko fiir eine Leberschadigung erhéhen.

- Bei gleichzeitiger Anwendung von Valproat-ratiopharm®
chrono und Topiramat (Antiepileptikum) wurden Anzeichen
einer Hirnschadigung (Enzephalopathie) und/oder erhéhte
Ammoniakblutspiegel beobachtet.

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

Bei Einnahme von Valproat-ratiopharm® chrono zusammen mit
Nahrungsmitteln und Getranken

Alkoholkonsum kann die Wirkung von Valproat-ratiopharm®
chrono beeintrachtigen und die Nebenwirkungen verstérken. Sie
sollten daher wahrend der Behandlung keinen Alkohol trinken.
Sie sollten wéhrend einer Behandlung mit Valproat-ratiopharm®
chrono moglichst keine sauren Getranke oder eisgekihlten
Speisen zu sich nehmen.

Schwangerschaft

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln lhren Arzt
oder Apotheker um Rat.

Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, missen Sie
wahrend der Behandlung eine wirksame Verhltungsmethode
anwenden.

Vor Behandlungsbeginn sollten Frauen, die schwanger werden
konnen, von Ihrem Arzt auf die Notwendigkeit hingewiesen
werden, ungeplante Schwangerschaften zu vermeiden und, im
Falle einer Schwangerschaft, diese sorgfaltig zu Uberwachen.
Wenn Sie wahrend der Friihschwangerschaft Valproat-
ratiopharm® chrono einnehmen, besteht ein erhéhtes Risiko
fir Missbildungen der Wirbelsaule und des Riickenmarks beim
ungeborenen Kind.

Auch andere Missbildungen kdnnen auftreten. Das Risiko
hierfir nimmt weiter zu, wenn Sie gleichzeitig noch andere
Antiepileptika einnehmen.

Zur Erkennung méglicher Schadigungen beim Kind werden
diagnostische MaBnahmen wie z. B. Ultraschalluntersuchungen
und Labortests auf alpha-Fetoprotein empfohlen.

Epilepsie

Wenn Sie an eine Schwangerschaft denken oder bereits
schwanger sind, muss die Dosis von Valproat-ratiopharm®
chrono bei lhnen auf die niedrigste Menge gesenkt werden, die
zur Anfallskontrolle gerade noch ausreicht. Besonders wichtig
ist dies in der Friihschwangerschaft (20. bis 40. Tag nach der
Empféngnis).

Sie mussen die Tagesdosis in mehreren kleinen Einzeldosen tiber
den Tag verteilt einnehmen, um hohe Spitzenkonzentrationen
des Wirkstoffs im Blut zu vermeiden. Dies tragt auch zu einer
gleichbleibenden Valproinsaure-Konzentration in |hrem Blut
wahrend des ganzen Tages bei.

Beenden Sie die Einnahme von Valproat-ratiopharm® chrono
wahrend der Schwangerschaft nicht ohne vorherige Riicksprache
mit Ihrem Arzt, da jede plotzliche Beendigung der Behandlung
und jede unkontrollierte Dosissenkung epileptische Anfalle
ausloésen kann. Diese kdnnen Sie und/oder das ungeborene
Kind schadigen.

Wenn Sie eine Schwangerschaft planen oder bereits schwanger
sind, sollten Sie zusatzlich Folsaure einnehmen.

Es liegen Berichte Uber Blutungen bei Neugeborenen von
Mittern vor, die wéahrend der Schwangerschaft mit Valproinsaure
behandelt wurden.

Manische Episoden bei bipolaren Stérungen

Sie sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen, wenn Sie
schwanger oder im gebéarfahigen Alter sind, es sei denn,
lhr Arzt empfiehlt es Ihnen ausdriicklich. Ist die Anwendung
dieses Arzneimittels notwendig, gelten die oben genannten
Informationen und Hinweise.

Stillzeit

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln lhren Arzt
oder Apotheker um Rat.

Valproinsaure geht in die Muttermilch tber. Die Mengen sind
jedoch sehr gering und stellen in der Regel kein Risiko fiir das
Kind dar. Abstillen ist daher normalerweise nicht notwendig.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Setzen Sie sich nicht ans Steuer eines Fahrzeugs und bedienen
Sie keine Werkzeuge oder Maschinen, ohne sich vorher mit
lhrem Arzt oder Apotheker beraten zu haben.

Besonders zu Behandlungsbeginn, bei Einnahme hoherer
Dosen oder bei gleichzeitiger Einnahme anderer Arzneimittel,
die ebenfalls auf das Zentralnervensystem wirken, kénnen
Nebenwirkungen wie z. B. Benommenheit oder Verwirrtheit
auftreten. Dies kann sich so auf Ihre Reaktionsfahigkeit aus-
wirken dass |Ihre Fahigkeit zum Lenken eines Fahrzeuges oder
zum Bedienen von Werkzeugen und Maschinen beeintrachtigt
ist. Diese Beeintrachtigung ist unabhangig von lhrer Grund-
krankheit. Bei gleichzeitigem Alkoholkonsum ist diese Wirkung
starker ausgepragt.

3. WIE IST Valproat-ratiopharm® chrono EINZUNEHMEN
Dosierung

Epilepsie

Nehmen Sie Valproat-ratiopharm® chrono immer genau nach
der Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei lhrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

In der folgenden Tabelle sind die tblichen mittleren Tagesdosen
wahrend einer Langzeitbehandlung angegeben:

Lebensalter | Korper- Mittlere Retard-
gewicht Tagesdosis in | tabletten pro
Milligramm Tag
(mg)
Kinder
3-6 Jahre ungefahr 450-600 1%-2
15-25 kg
7-14 Jahre ungefahr 750-1200 2%-4
25-40 kg
Jugendliche |ungefahr 1000- 1500 3-5
ab 14 Jahren |40-60 kg
Erwachsene |ab ungeféahr |1200-2100 4-7
60 kg

Far Kinder bis zu 3 Jahren sollten vorzugsweise Darreichungs-
formen mit niedrigerem Wirkstoffgehalt (z. B. Ldsung/Tropfen)
verwendet werden. Fir Kinder ab 3 Jahren kdnnen Valproat-
ratiopharm® chrono 300 mg Retardtabletten verwendet werden,
die in gleiche Halften geteilt werden konnen.

Die Dosis sollte langsam und in kleinen Schritten bis zum
Erreichen der am besten wirkenden Dosis erhoht werden. Die
volle Wirkung ist in einigen Fallen erst nach 4-6 Wochen zu
beobachten. Die Tagesdosis sollte deshalb nicht zu friih iber
die mittleren Werte hinaus gesteigert werden.

Wenn Valproat-ratiopharm® chrono zusatzlich zu einem anderen
Antiepileptikum oder als Ersatz fiir ein vorher eingenommenes
Antiepileptikum angewendet wird, muss die Dosis des vorher




angewendeten Mittels sofort gesenkt werden. Wenn das vorher
angewendete Antiepileptikum ganz abgesetzt werden soll, hat
dies ausschleichend zu erfolgen.

Andere Antiepileptika beschleunigen den Abbau von
Valproinsaure. Wenn diese Arzneimittel abgesetzt werden,
steigt die Konzentration von Valproinsaure im Blut langsam
an. Die Valproinsaure-Konzentration muss daher 4-6 Wochen
lang kontrolliert und die Tagesdosis von Valproat-ratiopharm®
chrono bei Bedarf reduziert werden.

Wenn Sie vorher ein nicht retardiertes Valproat-Praparat ein-
genommen haben, muss dieses allméhlich durch Valproat-
ratiopharm® chrono ersetzt werden, bis die Behandlung allein
mit Valproat-ratiopharm® chrono fortgesetzt werden kann.

lhr Arzt/lhre Arztin wird aufgrund lhrer individuellen Situation
feststellen, welche genaue Dosis Sie benétigen.

Bitte befolgen Sie seine/ihre Anweisungen, sonst kann Valproat-
ratiopharm® chrono bei Ihnen nicht optimal wirken.

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

Anfangsdosis

Die empfohlene Anfangsdosis ist 750 mg pro Tag.
Durchschnittliche Tagesdosis

Die empfohlene Tagesdosis liegt tblicherweise zwischen
1000 mg und 2000 mg.

Art der Anwendung

Valproat-ratiopharm® chrono wird oral angewendet. Die Retard-
tabletten diirfen nicht zerkaut werden, sondern miissen ganz
oder in zwei Hélften mit reichlich Flissigkeit (z. B. einem Glas
Wasser) geschluckt werden.

Ab und zu kénnen Bestandteile der Retardtabletten als weiBer
Rest im Stuhl sichtbar sein. Die Wirkung des Arzneimittels wird
dadurch in keiner Weise beeintréchtigt, da der Wirkstoff wéhrend
der Passage durch den Darm vollstandig aus dem Gerist der
Tablette (Matrix) herausgeldst wird.

Haufigkeit der Verabreichung

Die Tagesdosis wird auf einmal verabreicht oder auf zwei Einzel-
dosen verteilt.

Die Retardtabletten sollten moglichst 1 Stunde vor dem Essen
(morgens auf niichternen Magen) eingenommen werden. Falls
die Einnahme zu Magen-Darm-Beschwerden fiihrt, kbnnen
die Retardtabletten wahrend oder nach einer Mahlzeit ein-
genommen werden.

Behandlungsdauer

Die Epilepsie-Behandlung ist grundsatzlich eine Langzeit-
behandlung.

Uber die Dosiseinstellung, die Behandlungsdauer, die Dosierung
und die Beendigung der Behandlung mit Valproat-ratiopharm®
chrono sollte ein Facharzt (Neurologe, Neuropéadiater) aufgrund
lhrer individuellen Situation unter Beriicksichtigung des Krank-
heitsverlaufs entscheiden.

Im Regelfall ist eine Verringerung der Dosis und ein Absetzen
des Arzneimittels friihestens nach 2- bis 3-jahriger Anfallsfreiheit
zu erwagen

Besondere Patientengruppen

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion oder Eiweil3-
mangel im Blut (Hypoproteinamie) kann die Wirkung von
Valproinsaure verstarkt sein. Ihr Arzt wird die Tagesdosis ent-
sprechend anpassen bzw. senken.

Wenn Sie eine groRere Menge Valproat-ratiopharm® chrono
eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie zuviel Valproat-ratiopharm® chrono eingenommen
haben, nehmen Sie sofort Kontakt mit Ihrem Arzt auf. Folgende
Symptome kdnnen bei Uberdosierung auftreten: Koma mit
erhohter Muskelspannung, verminderte Reflexe, enge Pupillen,
Verwirrtheit, Schlafrigkeit, Ubersduerung, erhdhter Natrium-
spiegel im Blut und Stérungen der Atmung und/oder der
Herzfunktion.

Hohe Dosen flihrten auBerdem zu neurologischen Stérungen,
z. B. zu erhohter Anfallsneigung und Verhaltensanderungen.

Wenn Sie die Einnahme von Valproat-ratiopharm® chrono
vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis, wenn Sie die vorherige
Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme einer Dosis vergessen haben, konnen
Sie sie spater nachholen; wenn es aber schon fast Zeit fir die
néchste Dosis ist, nehmen Sie einfach die nachste Dosis zum
gewohnten Zeitpunkt ein.

Wenn Sie die Einnahme von Valproat-ratiopharm® chrono
abbrechen

Unter keinen Umstédnden dirfen Sie die Behandlung mit
Valproat-ratiopharm® chrono eigenmachtig unterbrechen oder
vorzeitig beenden, da dies den Erfolg der Behandlung gefahrdet
und neue epileptische Anfalle auslésen kann. Bitte nehmen Sie
vorher Riicksprache mit lhrem Arzt, wenn Sie irgendwelche
Zeichen einer Unvertraglichkeit oder Veranderungen lhres
Zustands bemerken.

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

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Valproat-ratiopharm® chrono Neben-
wirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten missen.
Bei der Bewertung der Nebenwirkungen werden folgende
Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig

mehr als 1 Behandelter von 10

Haufig 1 bis 10 Behandelte von 100
Gelegentlich 1 bis 10 Behandelte von 1.000
Selten 1 bis 10 Behandelte von 10.000

Sehr selten
Nicht bekannt

weniger als 1 Behandelter von 10.000

Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar

Storungen der Blutgerinnung und des blutbildenden und
lymphatischen Systems

Héufig ist eine Verminderung der Blutplattchen (Thrombo-
zytopenie) oder der weien Blutkdrperchen (Leukopenie) zu
beobachten. Diese Nebenwirkungen klingen in vielen Fallen
auch bei Fortsetzung der Therapie mit Valproat-ratiopharm®
chrono vollstandig ab. Nach dem Absetzen der Therapie ver-
schwinden sie immer.

Gelegentlich sammelt sich vermehrt Fliissigkeit in den Geweben
an (Odeme) und die Blutungsneigung ist erhdht.

Selten: Valproat kann zu einem erniedrigten Fibrinogen-Spiegel
und einer Blutverdiinnung mit verlangerter Blutungszeit fihren.
Sehr selten fiihrt eine Funktionsstdrung des Knochenmarks zu
weiteren Veranderungen der Blutzusammensetzung (Lympho-
penie, Neutropenie, Panzytopenie, schwere Anamie oder
Agranulozytose [Symptome: Fieber, Halsschmerzen]).
Valproinsaure kann die Blutgerinnung hemmen (durch Stérung
der Funktion der Blutplattchen) und auf diese Weise die
Blutungszeit verlangern.

Gelegentlich kommt es zu Blutungen.

Storungen des Immunsystems

Selten: Reaktionen des kérpereigenen Abwehrsystems gegen
das eigene Bindegewebe (Lupus erythematosus).

Nicht bekannt: Schwellungen mit schmerzenden, juckenden
Quaddeln, die vor allem die Augen, Lippen, Zunge und
manchmal auch Hande und FiRRe betreffen (Angioddem). Ein
Syndrom mit Ausschlag, Fieber, Schwellung der Lymphknoten
und moglicher Beeintrachtigung anderer Organe (DRESS).

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Sehr héufig ist ein isolierter, maRiger Anstieg des Ammoniak-
spiegels im Blut ohne Veranderung der Leberfunktionswerte zu
beobachten; eine Beendigung der Therapie ist in diesem Fall
nicht erforderlich (siehe auch 2. unter ,Valproat-ratiopharm®
chrono darf nicht eingenommen werden” und , Besondere
Vorsicht bei der Einnahme von Valproat-ratiopharm® chrono
ist erforderlich”).

Haufig kommt es zu einer dosisabhangigen Gewichtszu- oder
-abnahme, zu gesteigertem Appetit oder Appetitlosigkeit.
Wahrend der Behandlung mit Valproinsédure wurde eine ver-
minderte Aktivitat des Enzyms Biotinidase beobachtet. Auch
liegen Berichte tber das Auftreten eines Biotinmangels vor.
Sehr selten: Verringerte Natrium-Blutspiegel, die zu Mudigkeit
und Verwirrtheit flihren kénnen.

Psychiatrische Storungen

Gelegentlich: Reizbarkeit, Uberaktivitat oder Verwirrtheit, insbe-
sondere zu Beginn der Behandlung.

Uber Halluzinationen wurde berichtet.

Storungen des Nervensystems

Dosisabhangig und haufig: Benommenheit, Zittern oder Miss-
empfindungen in Form von Prickeln oder Taubheitsgeflihl der
Haut.

Midigkeit und Schléfrigkeit, Apathie und Bewegungsunfahigkeit
(Ataxie) sind haufig bei einer Kombinationstherapie mit anderen
Antiepileptika beobachtet worden.

Gelegentlich: Kopfschmerzen, Muskelverspannungen,
unsicherer Gang, insbesondere zu Beginn der Behandlung.
Gelegentlich: Kurz nach der Anwendung von Arzneimitteln,
die Valproinsaure enthalten, wurden organische Stérungen
des Gehirns beobachtet, die nicht dosisabhangig waren. Die
Ursache hierfiir und die Mechanismen der Entstehung sind
noch ungeklart. Nach dem Absetzen des Arzneimittels kann die
Storung wieder abklingen. In einigen Fallen wurden erhdhte
Ammoniakspiegel im Blut und, bei gleichzeitiger Anwendung
von Phenobarbital (einem anderen Antiepileptikum), erhéhte
Phenobarbitalspiegel beschrieben.

Ebenfalls gelegentlich wurde Uber korperliche Starre ohne
Bewusstseinsverlust (Stupor) berichtet; in einigen Fallen ging
dieser Zustand in ein Koma lber, das mit einer erhéhten Anfalls-
haufigkeit verbunden sein konnte. Unter einer geringeren Dosis
oder nach dem Absetzen von Valproat-ratiopharm® chrono
klangen die Symptome ab. Die meisten derartigen Falle wurden
unter einer Kombinationstherapie (vor allem mit Phenobarbital)
oder nach einer raschen Dosissteigerung beobachtet.

Selten, insbesondere unter hoheren Dosen oder bei gleich-
zeitiger Einnahme anderer Antiepileptika, wurde tiber chronische
Erkrankungen des Gehirns (Enzephalopathien) mit Stérungen
der Gehirnfunktion einschlieRlich der geistigen Fahigkeiten
berichtet. Der Entstehungsmechanismus dieser Erkrankungen
ist noch nicht ausreichend geklart.

Sehr selten wurde liber eine Stérung der Gehirnfunktion
berichtet, die mit einer Schrumpfung des Gehirngewebes
einherging und nach dem Absetzen von Valproat-ratiopharm®
chrono wieder abklang.

Wahrend einer Langzeittherapie mit Valproat-ratiopharm®
chrono in Kombination mit anderen Antiepileptika, vor allem
mit Phenytoin, kdnnen Zeichen einer Schadigung des Gehirns
(Enzephalopathie) auftreten, die mit vermehrten Anféllen,
Antriebslosigkeit, manchmal kérperlicher Starre ohne Bewusst-
seinsverlust (Stupor), Muskelschwéache (muskuléare Hypotonie),
Bewegungsstorungen (choreiforme Dyskinesien) und schweren
Allgemeinveréanderungen im Elektroenzephalogramm (EEG)
einhergehen.

Uber das Auftreten eines reversiblen Parkinson-Syndroms
wurde berichtet.

Nicht bekannt: Sedierung (Dampfung von Funktionen des
zentralen Nervensystems), extrapyramidale Stdrungen
(Bewegungsstérungen, die die Steuerung der Muskeltatigkeit
durch das Gehirn betreffen).

Stoérungen des Gehors

Uber Ohrensausen (Tinnitus) wurde berichtet.

Es liegen Berichte Uiber voriibergehenden und dauernden Verlust
der Horfahigkeit vor; in diesen Fallen konnte jedoch kein ursach-
licher Zusammenhang mit der Einnahme von Arzneimitteln
nachgewiesen werden, die Valproinsédure oder Natriumvalproat
enthalten.

Storungen der GefaRRe
Selten: Entzlindung der BlutgefaRe (Vaskulitis).

Storungen des Magen-Darm-Trakts

Gelegentlich traten (ibermé&Bige Speichelbildung und Durchfall
auf, insbesondere zu Beginn der Behandlung.

Auch die gelegentlich gemeldeten leichten Magen-Darm-
Beschwerden (Ubelkeit, Magenschmerzen) traten vor allem
zu Beginn der Behandlung auf; sie gingen gewdhnlich nach
wenigen Tagen zuriick, auch wenn die Behandlung fortgesetzt
wurde.

Seltene Falle von Schadigungen der Bauchspeicheldrise - in
einigen Fallen mit todlichem Verlauf — wurden berichtet.

Storungen der Leberfunktion

Gelegentlich: Eine dosisunabhéngige schwere Leberfunktions-
storung — in manchen Fallen mit tédlichem Verlauf — kann auf-
treten. Bei Kindern ist das Risiko von Leberschaden deutlich
héher. Dies gilt besonders bei gleichzeitiger Einnahme weiterer
Antiepileptika (siehe Abschnitt 2. ,Was miissen Sie vor der
Einnahme von Valproat-ratiopharm® chrono beachten?”).

Storungen der Haut

Haufig: Dosisabhéngiger voriibergehender Haarausfall, Aus-
diinnen des Haares.

In _seltenen Fallen fihrt die Einnahme von Arzneimitteln,
die Valproinsaure enthalten, zu Hautreaktionen (Erythema
multiforme).

Sehr selten wurde liber schwere Hautreaktionen (Stevens-
Johnson-Syndrom und Lyell-Syndrom/toxische epidermale
Nekrolyse) berichtet.

Siehe auch ,Stérungen des Immunsystems®”.

Storungen der Nieren und Harnwege

Selten kann eine bestimmte Nierenfunktionsstérung (Fanconi-
Syndrom) auftreten, die nach dem Absetzen von Valproat-
ratiopharm® chrono wieder abklingt.

Bei Kindern wurde Bettnassen beobachtet.

Storungen der Geschlechtsorgane

Haufig: UnregelméBige Menstruation

Selten: UnregelmaBige oder ausbleibende Menstruation,
schmerzhafte Menstruation, VergroBerung der Eierstdcke mit
Zystenbildung und Zunahme des mannlichen Sexualhormons
Testosteron.

Allgemeine Stérungen

Sehr selten wurde ein Absinken der Kérpertemperatur (Hypo-
thermie) beschrieben. Diese Stérung verschwand nach dem
Absetzen von Valproat-ratiopharm® chrono.

Im Falle dosisunabhangiger Nebenwirkungen muss die
Behandlung mit Valproat-ratiopharm® chrono von Ihrem
behandelnden Arzt beendet werden. Bei Verdacht auf eine
schwerwiegende Beeintrachtigung der Leberfunktion oder auf
eine Schadigung der Bauchspeicheldriise muss die Behandlung
mit Valproat-ratiopharm® chrono vom Arzt sofort beendet
werden. Andere Arzneimittel, die auf demselben Wege abgebaut
werden und ahnliche Nebenwirkungen auslésen kénnen,
miissen vorliibergehend abgesetzt werden. In einzelnen Fallen
kann die Erkrankung danach noch weiter fortschreiten.

Informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker, wenn eine der
aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder
Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchs-
information angegeben sind.

5. WIE IST Valproat-ratiopharm® chrono AUFZUBEWAHREN?
Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich aufbewahren.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf der Faltschachtel und
auf der Blisterpackung nach ,verwendbar bis:” angegebenen
Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des Monats.

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall
entsorgt werden. Fragen Sie lhren Apotheker, wie das Arznei-
mittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diese
MaRnahme hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Valproat-ratiopharm® chrono 300 mg enthélt

Die Wirkstoffe sind: Natriumvalproat und Valproinséure.

Jede Retardtablette enthalt 200 mg Natriumvalproat und 87 mg
Valproinsaure (entsprechend einer Gesamtmenge von 300 mg
Natriumvalproat).

Die sonstigen Bestandteile sind: Hypromellose 4000 mPa-s,
Hypromellose 15000 mPa-s, Acesulfam-Kalium, Siliciumdioxid-
Hydrat, Natriumdodecylsulfat, Dibutyldecandioat, Basisches
Butylmethacrylat-Copolymer (Ph.Eur.), Magnesiumstearat (Ph.
Eur.), Titandioxid.

Wie Valproat-ratiopharm® chrono 300 mg aussieht und Inhalt
der Packung

Valproat-ratiopharm® chrono 300 mg sind weiBe, ldngliche
Retardtabletten mit Filmlberzug und Bruchrillen auf beiden
Seiten.

Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt werden.

PackungsgroRen: 50, 100, 200 Retardtabletten
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Pharmazeutischer Unternehmer

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Hersteller

Merckle GmbH

Ludwig-Merckle-Str. 3

89143 Blaubeuren

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedstaaten des Europaischen
Wirtschaftsraums (EWR) unter den folgenden Bezeichnungen
zugelassen:

Belgien: Valproate-ratiopharm 300mg
comprimés a liberation prolongée

Italien: Acido Valproico e Sodio Valproato
ratiopharm 300 mg compresse a
rilascio prolungato

Luxemburg: Valproat-ratiopharm® chrono 300
Retardtabletten

Niederlande: Natriumvalproaat ratiopharm retard
300mg, tabletten met gereguleerde
afgifte

Portugal: Acido Valproéico ratiopharm 300

mg comprimidos de libertacao
prolongada

Valproat-ratiopharm Chrono 300 mg
ValproTek CR 300mg Tablets

Tschechische Republik:
Vereinigtes Konigreich:

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im
November 2011
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