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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Valpro beta® chrono 300 mg Retardtabletten

Natriumvalproat/Valproinsaure

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

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

— Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese gleichen Beschwerden haben wie Sie.
— Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Was in dieser Packungsbeilage steht:
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. Was ist Valpro beta chrono und wofiir wird es

angewendet?
Valpro beta chrono ist ein Mittel zur Behandlung von
Anfallsleiden (Antiepileptikum).

Valpro beta chrono wird angewendet zur Behand-

lung von

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

— Anféllen, die von einem umschriebenen Gebiet
des Gehirns ausgehen (fokalen Anfallen) und sich
unter Umstanden auf beide Hirnhalften ausbreiten
(sekundar generalisierte Anfalle).

— Valpro beta chrono kann bei anderen Anfallsfor-
men, z.B. Anfallen mit gemischter (komplexer)
Symptomatik sowie bei Anfallen, die sich von
einem umschriebenen Hirngebiet auf beide Hirn-
hélften ausbreiten (sekundar generalisierte Anfal-
le) zusammen mit anderen Arzneimitteln gegen
Anfallsleiden verabreicht werden, wenn diese
Anfallsformen auf die Ubliche antiepileptische
Behandlung nicht ansprechen.

Hinweis:

Bei Umstellung von bisherigen (nicht retardierten)
Darreichungsformen auf Valpro beta chrono ist auf
ausreichende Serumspiegel von Valproinsaure zu
achten.

Bei Kleinkindern ist Valpro beta chrono nur in Aus-
nahmeféllen Mittel der ersten Wahl; das Mittel sollte
bei Kleinkindern nur unter besonderer Vorsicht nach
strenger Nutzen-Risiko-Abwagung und madglichst
nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln gegen
Anfallsleiden angewendet werden.

. Was sollten Sie vor der Einnahme von Valpro beta

chrono beachten?

Valpro beta chrono darf nicht eingenommen

werden,

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

— bei Lebererkrankungen in der eigenen oder fami-
ligaren Vorgeschichte sowie bestehende schwerwie-
gende Funktionsstérungen von Leber oder Bauch-
speicheldrise.

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

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

— bei Blutgerinnungsstorungen.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker,

bevor Sie Valpro beta chrono einnehmen:

— bei einer friheren Schadigung des Knochenmarks;
in diesem Fall ist eine strenge &rztliche Uberwa-
chung erforderlich (Blutbildkontrollen).

—bei systemischem Lupus erythematodes (eine
Reaktion der kérpereigenen Abwehr gegen eige-
nes Bindegewebe).

— bei Stoffwechselerkrankungen insbesondere ange-
borenen Enzymmangelkrankheiten.

Unter der Behandlung mit valproinsaurehaltigen
Arzneimitteln kann es zu einem Anstieg des Ammo-
niakserumspiegels (Hyperammonamie) kommen.
Suchen Sie deshalb bitte beim Auftreten von Symp-
tomen wie Abgeschlagenheit, Mudigkeit, Erbre-
chen, erniedrigter Blutdruck oder bei Zunahme
der Anfélle lhren Arzt auf. Dieser sollte dann die
Serumspiegel von Ammoniak und Valproinsaure
bestimmen; ggf. ist die Dosis von Valpro beta chro-
no zu verringern.

Bei Verdacht auf eine bereits bestehende enzy-
matische Stérung des Harnstoffzyklus sollte der
Ammoniakserumspiegel bereits vor Beginn der
Valproinsauretherapie bestimmt werden.

— bei eingeschrankter Nierenfunktion und/oder
Eiweifmangel im Blut muss der Anstieg an freier
Valproinsaure im Blut in Betracht gezogen werden
und die Dosis entsprechend verringert werden.

— vor einem chirurgischen oder zahnarztlichen Ein-
griff (z.B. dem Ziehen eines Zahns). Da bei Einnah-
me von Valpro beta chrono eine erhdhte Blutungs-
neigung bestehen kann, muss der behandelnde
(Zahn-)Arzt dartber informiert werden, dass Sie
Valpro beta chrono einnehmen, damit die Blutge-
rinnung Uberprift wird.

— bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln,
die die Blutgerinnung hemmen (z.B. Vitamin-K-
Antagonisten) kann es zu einer erhdhten Blutungs-
neigung kommen. Die Blutgerinnung (Quick-Wert)
muss deshalb regelmafig Uberprift werden.

— ebenso kann bei gleichzeitiger Einnahme von
Acetylsalicylsaure, z. B. ASS, Aspirin die Blutungs-
neigung verstarkt sein, so dass regelmafige Kon-
trollen der Blutgerinnung erforderlich sind (Bestim-
mung der Blutungszeit und/oder Blutplattchenzahl,
siehe in den Abschnitten 2. unter ,Einnahme von
Valpro beta chrono zusammen mit anderen Arz-
neimitteln und 4. ,Welche Nebenwirkungen sind
mdoglich?*).

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

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

Kinder und Jugendliche
Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Valpro

beta chrono ist erforderlich bei

— Kleinkindern, die gleichzeitig andere Arzneimittel
gegen Anfallsleiden einnehmen,

— mehrfach behinderten Kindern und Jugendlichen
mit schweren Anfallsformen.

Bei Kindern und Jugendlichen sind, besonders bei
gleichzeitiger Einnahme von anderen Antiepileptika,
gelegentlich dosisunabhangig schwerwiegende, in
einzelnen Fallen todlich verlaufende Schadigungen
der Leber beobachtet worden. Die beobachteten
Leberfunktionsstorungen traten vor allem inner-
halb der ersten 6 Behandlungsmonate, insbeson-
dere zwischen der 2. und 12. Behandlungswoche
auf und wurden am haufigsten bei Sauglingen und
Kleinkindern beobachtet, die an schweren epilep-
tischen Anfallen litten, besonders wenn zusatzlich
eine Hirnschadigung, geistige Behinderung und/oder
eine angeborene Stoffwechselerkrankung vorlag. Bei
dieser Patientengruppe sollte die Anwendung von
Valpro beta chrono nur mit besonderer Vorsicht und
ohne gleichzeitige Behandlung mit anderen Arznei-
mitteln gegen Anfalle erfolgen.

Deshalb sind Kinder und Jugendliche besonders in
den ersten sechs Monaten arztlich engmaschig zu
Uberwachen.

Die gleichzeitige Einnahme von Valpro beta chro-
no und Acetylsalicylsdure (z.B. ASS, Aspirin) sollte
besonders bei Sauglingen und Kleinkindern bei der
Behandlung von Fieber oder Schmerzen unterblei-
ben, weil die Blutungsneigung erhéht sein kann (sie-
he in den Abschnitten 2. unter ,Einnahme von Valpro
beta chrono zusammen mit anderen Arzneimitteln®
und 4. ,Welche Nebenwirkungen sind moglich?*).

Altere Menschen

Bei alteren Patienten konnen die unter den Nebenwir-
kungen aufgefiihrten Stérungen des Magen-Darm-
Traktes und zentralnervésen Stérungen (Mudigkeit)
bei Behandlungsbeginn verstarkt auftreten.

Warnhinweis:

Gelegentlich treten schwerwiegende (bis todlich
verlaufende) Schadigungen von Leber und Bauch-
speicheldrise auf. Diese Schadigungen treten unab-
hangig von der Valpro-beta-300-Dosis und fast aus-
schlieBlich in den ersten 6 Behandlungsmonaten auf.
Betroffen sind vorwiegend Kinder unter 15 Jahren,
besonders mehrfach behinderte Kinder, die zusatz-
lich andere Arzneimittel gegen Anfélle einnehmen.
Bei einer Leberschadigung zeigen sich meistens
bereits vor einer Veranderung von Laborwerten kli-
nische Auffalligkeiten wie Appetitverlust, Ubelkeit,
Erbrechen, Bauchschmerzen, Abneigung gegen
gewohnte Speisen, Abneigung gegen Valproinsau-
re, Mudigkeit, Schlappheit, Bewusstseinsstorungen
mit Verwirrtheit, Teilnahmslosigkeit, Unruhe und
Bewegungsstorungen, korperliches Schwachege-
fuhl, Zunahme von Haufigkeit/Schwere der Anfalle,
auffallig haufig blaue Flecken/Nasenbluten, Was-
sereinlagerungen in den Augenlidern oder Beinen
und Gelbsucht. In sehr seltenen Fallen wurden auch
Schadigungen der Bauchspeicheldriise mit ahnlichen
Beschwerden beobachtet.

Der klinischen Uberwachung der Patienten kommt
deshalb groRere Bedeutung zu als den Laborbe-
funden.

MaRnahmen zur Fritherkennung einer Leberscha-
digung:

Vor Behandlungsbeginn ausfihrliche klinische Unter-
suchung (insbesondere hinsichtlich Stoffwechselsto-
rungen, Erkrankung der Leber oder Bauchspeichel-
driise und Gerinnungsstdrungen) und laborchemische
Bestimmung von Blutbild mit Thrombozyten, Bilirubin,
SGOT, SGPT, gamma-GT, Lipase, alpha-Amylase im
Blut, Blutzucker, Gesamteiweif3, Quick, PTT, Fibri-
nogen, Faktor VIII und -assoziierte Faktoren. Die
Patienten sind engmaschig zu tberwachen (beson-
ders bei Fieber). Die Eltern/Bezugspersonen sind
auf mogliche Zeichen einer Leberschadigung (s.o.)
hinzuweisen und in die Uberwachung mit einzube-
ziehen.

. Was ist Valpro beta chrono und wofiir wird es angewendet?

. Was sollten Sie vor der Einnahme von Valpro beta chrono beachten?
. Wie ist Valpro beta chrono einzunehmen?

. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

. Wie ist Valpro beta chrono aufzubewahren?

. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Eltern und behandelnder Arzt sollten in den ersten
6 Behandlungsmonaten engen direkten oder telefo-
nischen Kontakt halten:

Erster Telefonkontakt 2 Wochen nach Behandlungs-
beginn, erste arztliche und laborchemische Untersu-
chung nach 4 Wochen. Danach Arztkontakte jeweils
in den Wochen 8, 12, 16, 22, 28, 40 und 52. Telefon-
kontakte in den Wochen 6, 10, 14, 19, 34.

Eltern sollten bei klinischen Auffalligkeiten unab-
héngig von diesem Zeitplan sofort den behandelnden
Arzt informieren.

Laborkontrollen bei den Arztbesuchen:

Bei unauffalligem Kind. Blutbild mit Thrombozyten,
SGOT und SGPT, bei jeder zweiten arztlichen Unter-
suchung, auferdem Gerinnungsparameter. Nach
12-monatiger Therapie ohne Auffalligkeiten sind nur
noch 2—3 arztliche Kontrollen pro Jahr erforderlich.

Ein sofortiger Therapieabbruch ist zu erwégen bei:
nicht erklarbarer Stérung des Allgemeinbefindens,

klinischen Zeichen einer Leber- oder Bauchspeichel-
driisenschadigung oder Blutungsneigung, mehr als
2—3-facher Erh6hung der Lebertransaminasen auch
ohne klinische Zeichen (Enzyminduktion durch evtl.
Begleitmedikation bedenken), leichte (eineinhalb- bis
zweifache) Erhdhung der Lebertransaminasen bei
gleichzeitigem, akut fieberhaften Infekt, ausgepragter
Stérung des Gerinnungsstatus.

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

Einnahme von Valpro beta chrono zusammen mit
anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn
Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirz-
lich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet
haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel ein-
zunehmen/anzuwenden.

Die Wirkung und teilweise die Nebenwirkungen von

Valpro beta chrono werden verstarkt durch:

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

— Cimetidin (Mittel gegen Magengeschwiire).

— Erythromycin (Mittel gegen bakterielle Infektionen).

— Acetylsalicylsaure (z. B. Aspirin, ASS: Mittel gegen
Fieber und Schmerzen). Die Acetylsalicylsaure
vermindert die Bindung der Valproinsaure an das
Bluteiweil3. Eine gleichzeitige Gabe von Valpro
beta chrono und Acetylsalicylsaure sollte deshalb
besonders bei Sauglingen und Kindern unterblei-
ben, weil die Blutungsneigung erhéht sein kann
(siehe Abschnitt ,Kinder und Jugendliche® unter
2. ,Was sollten Sie vor der Einnahme von Valpro
beta chrono beachten?”).

Die Wirkung von Valpro beta chrono wird abge-
schwacht durch

— andere Arzneimittel gegen Anfalle, wie Phenobarbi-
tal, Phenytoin und Carbamazepin, durch beschleu-
nigte Valproinsaure-Ausscheidung,

— Primidon (Arzneimittel gegen Anfallsleiden),

— Mefloquin (Mittel gegen Malaria) und Meropemen
(Mittel gegen bakterielle Infektionen), die Valproin-
saure verstarkt abbauen und darlber hinaus eine
mogliche krampfauslésende Wirkung haben,

— Panipenem (Mittel gegen bakterielle Infektionen),

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

Die Wirkung von Valpro beta chrono kann verstarkt

oder abgeschwacht werden durch

— Fluoxetin (Mittel gegen Depressionen) durch Erhé-
hung der Valproinsaurekonzentration im Serum.
Es sind jedoch auch Féalle beschrieben, in denen
die Valproinsaurekonzentration im Serum gesenkt
wurde.

Valpro beta chrono verstarkt die Wirkung und teilweise

die Nebenwirkungen von

Arzneimitteln gegen Anfalle wie

— Phenobarbital (durch Erhéhung der Serumkonzen-
trationen von Phenobarbital), was sich insbesondere
bei Kindern in verstarkter Midigkeit dufern kann,

— Phenytoin (durch Verminderung der Bindung des
Phenytoins an Plasmaeiweil}); hierdurch kann
das Risiko fur das Auftreten von Nebenwirkungen,
insbesondere einer Hirnschadigung, erhoht sein
(siehe Abschnitt 4. ,Welche Nebenwirkungen sind
mdglich?*),

— Primidon,

— Carbamazepin,

— Felbamat; der Serumspiegel von Felbamat kann
durch gleichzeitige Einnahme von Valproinsaure
verdoppelt werden,

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

— Neuroleptika (Mittel gegen seelische Erkrankun-
gen),

— Benzodiazepine (angst- und spannungslésende
Arzneimittel) wie Diazepam (durch Erhéhung des
freien Diazepams, verminderten Abbau und ver-
minderte Ausscheidung) und Lorazepam (insbe-
sondere durch verminderte Ausscheidung),

— Barbiturate (Beruhigungsmittel),

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

— Codein (u.a. in Hustenmitteln enthalten),

— Zidovudin (Mittel zur Behandlung von HIV-Infek-
tionen),

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

Bei Kindern kann der Serumspiegel von Phenytoin
(anderes Arzneimittel gegen Anfalle) bei gleichzeiti-
ger Verabreichung von Clonazepam (Benzodiazepin;
angst- und spannungslésendes Arzneimittel sowie
Arzneimittel gegen Anfélle) und Valproinsaure erhoht
werden.

Insbesondere bei der Kombination von Valpro beta
chrono mit anderen Arzneimitteln gegen Krampf-
anfalle, Depressionen und seelische Erkrankungen
kénnen schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten.
Daher durfen diese Arzneimittel nicht ohne Riickspra-
che mit Ihrem Arzt mit Valpro beta chrono kombiniert
werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung von valproinsaurehal-
tigen Arzneimitteln und Clonazepam (Arzneimittel
gegen Anfalle) trat bei Patienten mit Anfallen vom
Absence-Typ (spezielle von beiden Gehirnhalften
ausgehende Anfallsform) in der Vorgeschichte ein
Absence-Status (langerdauernder Dammerzustand)
auf.

Bei einer Patientin mit schizoaffektiver Stérung (see-
lische Storung) trat bei gleichzeitiger Behandlung
von Valproinsaure, Sertralin (Antidepressivum) und
Risperidon (Neuroleptikum) eine sog. Katatonie
(Zustand starren Verharrens, der durch AuRenreize
nicht zu beenden ist) auf.

Sonstige Wechselwirkungen
— Acetylsalicylsaure, z.B. ASS, Aspirin, (schmerz-

und fiebersenkendes Arzneimittel) kann bei gleich-
zeitiger Einnahme mit Valpro beta chrono zu einer
erhohten Blutungsneigung flihren (siehe Abschnitt
+Kinder und Jugendliche® unter 2. ,Was sollten Sie
vor der Einnahme von Valpro beta chrono beachten?”
und 4. ,Welche Nebenwirkungen sind méglich?).

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

—Andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel
belasten, kdnnen das Risiko der Entstehung von
Leberschaden erhdhen.

— Die Wirkung von empfangnisverhitenden Hormon-
praparaten (,Pille”) wird durch Valpro beta chrono
nicht vermindert.

Einnahme von Valpro beta chrono zusammen mit
Nahrungsmitteln, Getranken und Alkohol
Alkoholkonsum kann die Wirkung von Valpro beta
chrono beeinflussen und die Nebenwirkungen ver-
starken. Meiden Sie deshalb den Genuss von Alkohol
wahrend der Behandlung.

Sie sollten mdglichst keine sauren Getranke oder eis-
gekuhlte Speisen gleichzeitig mit Valpro beta chrono
einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

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

Schwangerschaft
Sie sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen,

wenn Sie schwanger oder im gebarfahigen Alter sind,
es sei denn, Ihr Arzt empfiehlt es Ihnen ausdriicklich.
Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, mus-
sen Sie wahrend der Behandlung eine wirksame
Verhitungsmethode anwenden.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten vor Beginn einer
Behandlung von ihrem Arzt (iber die Notwendigkeit
von Planung und Uberwachung einer eventuellen
Schwangerschaft beraten werden.



Das Risiko der Entwicklung einer Fehlbildung der
Wirbelsdule und des Riickenmarks ist bei Einnahme
von Valpro beta chrono wahrend der Frihschwan-
gerschaft erhoht.

Daneben kommen andere Fehlbildungen vor, deren
Entstehungsrisiko sich bei gleichzeitiger Einnahme
weiterer Mittel gegen Anfallsleiden noch erhoht.

Zur Friherkennung moglicher Schadigungen des
Kindes werden diagnostische Malihahmen wie Ultra-
schall und Laborkontrollen, bei denen alpha-Fetopro-
tein bestimmt wird, empfohlen.

Bei Kinderwunsch und bei eingetretener Schwanger-
schaft sollte, vor allem in der Friihschwangerschaft
(20. bis 40. Tag nach der Befruchtung), Valpro beta
chrono in der niedrigsten anfallskontrollierenden
Dosis verwendet werden.

Die Einnahme der Tagesdosis erfolgt in mehreren
kleinen Dosen Uber den Tag verteilt, so dass hohe
Wirkstoffspitzenkonzentrationen im Blut vermieden
werden und die Valproinsaure im Blut eine mdéglichst
gleichmaRige Konzentration im Tagesverlauf zeigt.

Die Behandlung mit Valpro beta chrono sollte wah-
rend der Schwangerschaft nicht ohne Zustimmung
durch Ihren Arzt unterbrochen werden, weil ein plotz-
licher Abbruch der Behandlung bzw. eine unkontrol-
lierte Verminderung der Dosis zu epileptischen Anfal-
len der Schwangeren fiihren kann, die lhnen und/
oder dem Ungeborenen Schaden zufligen kénnen.

Bei Planung einer Schwangerschaft sowie wahrend
der Schwangerschaft werden eine Kontrolle der Fol-
saurespiegel und gegebenenfalls Folsauresubstitu-
tion empfohlen.

Es liegen Fallberichte Uber eine Stérung der Blut-
gerinnung (hdmorrhagisches Syndrom) bei Neuge-
borenen vor, deren Mitter wahrend der Schwanger-
schaft mit Valproat behandelt worden waren. Dieses
Syndrom ist auf eine Verminderung des Fibrinogens
im Blut zurtickzufiihren. Auch von Todesfallen durch
volliges Fehlen von Fibrin ist berichtet worden. Daher
sollten Blutplattchen, Fibrinogenspiegel und Gerin-
nungsfaktoren bei Neugeborenen untersucht und
Gerinnungstests durchgefuhrt werden.

Stillzeit

Valproinsaure (der Wirkstoff von Valpro beta chrono)
tritt in die Muttermilch tber. Die Mengen sind jedoch
gering und bedeuten im Allgemeinen kein Risiko fir
das Kind, so dass ein Abstillen in der Regel nicht
notig ist.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

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

Zu Beginn einer Behandlung mit Valpro beta chrono
und bei hoherer Dosierung oder gleichzeitiger Ein-
nahme anderer, ebenfalls am Zentralnervensystem
angreifenden Arzneimitteln, kdnnen zentralnervose
Wirkungen wie z.B. Schlafrigkeit oder Verwirrtheit,
das Reaktionsvermdgen so weit verandern, dass
— unabhangig von der Auswirkung des zu behan-
delnden Grundleidens — die Fahigkeit zur aktiven Teil-
nahme am StrafRenverkehr oder zum Bedienen von
elektrischen Werkzeugen und Maschinen vermindert
wird. Dies gilt in verstarktem MaRe im Zusammen-
wirken mit Alkohol.

. Wie ist Valpro beta chrono einzunehmen?
Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach
Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein. Fragen
Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie
sich nicht sicher sind.

Die Dosierung ist individuell vom (Fach-)Arzt zu
bestimmen und zu kontrollieren, wobei Anfallsfreiheit
bei moéglichst niedriger Dosierung, besonders auch
in der Schwangerschaft, angestrebt werden sollte.
Ohne vorherige Riicksprache mit lhrem Arzt dirfen
Sie keine Behandlungs- oder Dosisanderungen vor-
nehmen, um den Behandlungserfolg nicht zu gefahr-
den.

Die empfohlene Dosis betréagt:

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 Val-
proinsaure/kg Kérpergewicht erhéht werden sollte.

Die volle Wirkung ist in einigen Fallen erst nach 4 -6
Wochen zu beobachten. Die Tagesdosen sollten
deshalb nicht zu frih Uber mittlere Werte hinaus
gesteigert werden.

Die mittlere Tagesdosis betragt wahrend der Lang-

zeitbehandlung im Allgemeinen:

— 30 mg Valproinsaure/kg Korpergewicht/Tag fir
Kinder

— 25 mg Valproinsaure/kg Koérpergewicht/Tag fir
Jugendliche

— 20 mg Valproinsaure/kg Koérpergewicht/Tag fir
Erwachsene und altere Patienten.

Entsprechend werden folgende orientierende Tages-
dosen empfohlen:

Lebensalter | Korper- durch- Anzahl
gewicht | schnittliche | Retard-
(in kg) Dosis tabletten

in mg/Tag'

. >

e e |ca.15-20|  450-600( 1% -2

7-14 Jahre |ca.25-40| 750-1.200| 2 % -4

Jugendliche

ab 14 Jahre | €@ 40-60 | 1.000-1.500 3-5

Erwachsene | ab ca. 60 |1.200-2.100 4-7

! bezogen auf mg Natriumvalproat

2Hinweise:
Fir Kinder bis zu 6 Jahren eignen sich besonders die zur
Verfiigung stehenden Darreichungsformen mit niedrigerem
Wirkstoffgehalt (z. B. Losung bzw. ,Saft“ oder Tabletten zu
150 mg).
Fir Kinder unter 6 Jahren liegen keine ausreichenden
Erfahrungen mit retardierten Darreichungsformen vor.
Deshalb sollten fiir diese die zur Verfligung stehenden
konventionellen Darreichungsformen mit niedrigerem
Wirkstoffgehalt (z. B. Losung bzw. ,Saft“ oder Tabletten zu
150 mg) verwendet werden.

Die Tagesdosis kann auf 1-2 Einzelgaben verteilt
werden.

Wird Valpro beta chrono zusammen mit anderen Arz-
neimitteln gegen Anfallsleiden eingenommen oder
soll es eine friihere Medikation ersetzen, muss die
Dosis der bis dahin eingenommenen Arzneimittel
gegen Anfallsleiden, besonders des Phenobarbitals,
unverzuiglich vermindert werden. Falls die vorausge-
gangene Medikation abgesetzt wird, hat dies aus-
schleichend zu erfolgen.

Andere Arzneimittel gegen Anfallsleiden beschleu-
nigen den Abbau von Valproinsdure. Werden diese
Medikamente abgesetzt, steigt die Valproinsaure-
Konzentration im Blut langsam an, so dass die Val-
proinsaure-Konzentration Uber einen Zeitraum von
4—-6 Wochen kontrolliert werden muss. Die Tages-
dosis von Valpro beta chrono ist gegebenenfalls zu
vermindern.

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

Besondere Patientengruppen
Bei Patienten mit verminderter Nierenfunktion und

Eiweilfmangel im Blut ist der Anstieg an freier Val-
proinsaure im Serum in Betracht zu ziehen und die
Dosis ggf. zu verringern. Entscheidend fiir eine Dosis-
anpassung sollte jedoch das klinische Bild und nicht
der Valproinsaurespiegel im Serum sein.

Die bisherige Behandlung mit konventionellen Val-
proinsaure-haltigen Arzneimitteln wird durch Valpro
beta chrono schrittweise ersetzt, bis die Behandlung
mit Einzelgaben von Valpro beta chrono fortgefiihrt
werden kann. Die Umstellung wird vom Arzt individu-
ell vorgenommen. Fir die Wahl der Dosisstarke und
Einnahmefahigkeit sind der Serumspiegel und das
klinische Bild ausschlaggebend. Zur stufenweisen
Steigerung der Dosis und fir eine prazise Einstellung
der Erhaltungsdosis stehen verschiedene Wirkstoffe
und Darreichungsformen zur Verfligung: neben Val-
pro beta chrono 300 mg Retardtabletten zusatzlich
Valpro beta chrono 500 mg Retardtabletten sowie
Valpro beta 150 mg/300 mg/600 mg als Filmtabletten
und Valpro beta als Lésung.

Art der Anwendung

Die Retardtabletten sollten moglichst 1 Stunde vor
den Mabhlzeiten (morgens nlichtern) unzerkaut mit
reichlich Flussigkeit (z. B. 1 Glas Wasser) eingenom-
men werden.

Dauer der Anwendung

Die Behandlung von Anfallsleiden ist grundsatzlich
eine Langzeitbehandlung. Uber die Einstellung,
Behandlungsdauer, Dosierung und das Absetzen
von Valpro beta chrono sollte im Einzelfall ein Fach-
arzt (Neurologe, Neuropéadiater) in Abhangigkeit vom
individuellen Krankheitsverlauf entscheiden. Im Allge-
meinen ist eine Dosisverringerung und ein Absetzen
des Arzneimittels friihestens nach zwei- bis drei-
jahriger Anfallsfreiheit zu erwagen. Das Absetzen
muss in schrittweiser Dosisverringerung uber ein bis
zwei Jahre erfolgen, Kinder kdnnen der Dosis pro kg
Korpergewicht entwachsen, anstelle altersgemaler
Dosisanpassung, wobei sich der EEG-Befund nicht
verschlechtern sollte.

Die Erfahrungen mit Valpro beta chrono in der Lang-
zeitanwendung sind, insbesondere bei Kindern unter
6 Jahren, begrenzt.

Gelegentlich kdnnen die Bestandteile der Retard-
tabletten als weier Riickstand sichtbar im Stuhl wie-
der erscheinen. Dies bedeutet aber keine Beeintrach-
tigung der Wirkung des Arzneimittels, da der Wirkstoff
im Laufe der Darmpassage aus dem Tablettengerust
(Matrix) vollstandig herausgelost wird.

Wenn Sie eine groBere Menge Valpro beta chrono
eingenommen haben, als Sie sollten

Die im Abschnitt 4. genannten Nebenwirkungen kén-
nen bei einer Uberdosierung im verstarkten Mafie
auftreten, z.B. erhdhte Anfallsneigung und Verhal-
tensstorungen bei Erwachsenen wie bei Kindern.

Bei jedem Anwendungsfehler ist sofort ein Arzt zu
informieren. Wurden hohe Dosen eingenommen,
sind NotfallmalRnahmen einzuleiten (Einlieferung in
ein Krankenhaus).

Ein spezifisches Gegenmittel ist nicht bekannt. Die
Behandlung muss sich deshalb auf allgemeine Maf3-
nahmen zur Entfernung des Wirkstoffes aus dem
Organismus und Stiitzung der lebenswichtigen Funk-
tionen beschranken.

Wenn moglich, sollte friihzeitig (innerhalb von 30
Minuten nach der Einnahme) Erbrechen ausgeldst
bzw. Magenspulung und die Gabe von Aktivkohle
vorgenommen werden. Eine intensive medizinische
Uberwachung kann im Einzelfall erforderlich sein.

Wenn Sie die Einnahme von Valpro beta chrono
vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie
die vorherige Einnahme vergessen haben. Bitte neh-
men Sie dann Ihr Arzneimittel weiter so ein, wie es in
seiner Anwendung vorgeschrieben ist.

Wenn Sie die Einnahme von Valpro beta chrono
abbrechen

Sie durfen auf keinen Fall die Behandlung mit Valpro
beta chrono eigenméachtig unterbrechen oder vorzei-
tig beenden. Bitte sprechen Sie vorher mit Inrem Arzt,
wenn Unvertraglichkeiten oder eine Anderung in
lhrem Krankheitsbild eintreten. Sie kdnnen damit den
Behandlungserfolg gefahrden und erneut epilepti-
sche Anfalle auslosen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arz-
neimittels haben, wenden Sie sich an |hren Arzt oder
Apotheker.

. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

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

Sehr haufig (mehr als 1 Behandelter von 10):

— MaRig ausgepragte Erhohung des Ammoniak-
serumspiegels (siehe Abschnitt 2. ,Was sollten Sie
vor der Einnahme von Valpro beta chrono beach-
ten?%).

Haufig (1 bis 10 Behandelte von 100):

— Verminderung der Blutplattchen oder der weiften
Blutkdérperchen, die sich meist unter Beibehalten
der Medikation, aber immer nach Absetzen voll-
standig zurickbildet.

— Dosisabhangig: Gewichtszu- oder -abnahme, er-
hoéhter Appetit oder Appetitlosigkeit; Schlafrigkeit,
Zittern oder Gefiihlsstérungen in Form von Kribbeln
oder Taubheitsgefiihlen der Haut; vorubergehender
Haarausfall.

Gelegentlich (1 bis 10 Behandelte von 1.000):

— Blutungen.

— Falle von korperlicher Erstarrung bei wachem
Bewusstsein (Stupor), die z. T. mit einer erhoh-
ten Anfallshaufigkeit verbunden sind und deren
Erscheinungsbild sich bei einer Verringerung der
Dosis oder Absetzen des Arzneimittels zurtick-
bilden. Die Mehrzahl dieser Falle trat bei einer
Kombinationstherapie (insbesondere mit Pheno-
barbital) oder nach einer raschen Dosiserh6hung
auf.

— Dosisunabhangig organische Hirnerkrankung, die
sich nach Absetzen des Arzneimittels zurtckbil-
den kann, in einigen Fallen mit erhéhten Ammo-
niakspiegeln sowie bei Kombinationstherapie mit
Phenobarbital (einem anderen Arzneimittel gegen
Anfalle) ein Anstieg des Phenobarbitalspiegels.

— Dosisunabhangig schwerwiegende (bis todlich ver-
laufende) Leberfunktionsstorungen. Erhohtes Risi-
ko fir Kinder, besonders bei zusatzlicher gleichzei-
tiger Einnahme mit anderen Arzneimitteln gegen
Anfalle (siehe Abschnitt 2. ,Was sollten Sie vor der
Einnahme von Valpro beta chrono beachten?®).

— Besonders zu Beginn der Behandlung: ibermaRlige
Speichelbildung, Durchfall, vermehrte Einlagerung
von Gewebewasser, Kopfschmerzen, Muskelver-
spannungen, Gangunsicherheit, Reizbarkeit, Giber-
steigerte Aktivitat oder Verwirrtheit.

— Besonders zu Beginn der Behandlung und Ruick-
bildung nach wenigen Tagen (trotz Fortsetzung der
Behandlung): leichte Stérungen im Magen-Darm-
Bereich (Ubelkeit, Magenschmerzen).

Selten (1 bis 10 Behandelte von 10.000):

— Reaktionen der kdrpereigenen Abwehr gegen eige-
nes Bindegewebe (Lupus erythematodes) und Blut-
gefalentziindung (Vaskulitis).

— Bestimmte Nierenfunktionsstérung (Fanconi-Syn-
drom), dass sich nach Absetzen des Arzneimittels
zuruckbildet.

— Chronische Erkrankungen des Gehirns (Enzepha-
lopathie) mit Stérungen der Gehirnfunktionen ein-
schliefRlich der geistigen Leistungsfahigkeit (bei
héherer Dosierung oder in Kombinationstherapie
mit anderen Arzneimitteln gegen Anfélle).

— Reaktionen der Haut (Erythema multiforme).

— UnregelmaRige Regelblutungen oder Ausbleiben
der Menstruation, zystisch vergréRerte Eierstocke,
erhohte Spiegel des méannlichen Sexualhormons
Testosteron.

Sehr selten (weniger als 1 Behandelter von 10.000):

— Durch Beeintrachtigung der Knochenmarkfunkti-
on weitere Blutbildungsstérungen (Lymphopenie,
Neutropenie, Panzytopenie) oder schwerwiegende
Blutarmut (Anamie).

— Schadigung der Bauchspeicheldrise, teilweise mit
todlichem Ausgang.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfug-
baren Daten nicht abschéatzbar):

— Verlangerte Blutungszeit durch Hemmung der Blut-
gerinnung.

— Sinnestauschungen.

— Ohrenklingen, vorlibergehender oder auch bleiben-
der Horverlust.

— Schwere Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syn-
drom und toxische epidermale Nekrolyse) (siehe
Abschnitt 2.unter ,,Einnahme von Valpro beta chro-
no zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

— Benommenheit, extrapyramidale Stérungen (Bewe-
gungsstorungen, die die Steuerung der Muskelta-
tigkeit durch das Gehirn betreffen).

— Hirnleistungsstérung (einhergehend mit einer
Schrumpfung des Gehirngewebes, dass sich nach
Absetzen des Arzneimittels zurtickbildet).

— Bettnéssen bei Kindern.

— Bei einer Langzeittherapie zusammen mit anderen
Arzneimitteln gegen Anfélle, insbesondere Pheny-
toin: Zeichen von Hirnschadigung (Enzephalopa-
thie), die mit vermehrtem Auftreten von Krampfan-
fallen, Antriebslosigkeit, Fallen von korperlicher
Erstarrung bei wachem Bewusstsein, Muskel-
schwache, Bewegungsstérungen und schweren
Allgemeinveranderungen im EEG einhergehen.

— Es wurden Falle von Verringerungen der Knochen-
dichte (Osteoporose bis hin zu Knochenbriichen)
berichtet. Bitte beraten Sie sich mit lhnrem Arzt oder
Apotheker, wenn Sie Antiepileptika Uber eine lange
Zeit anwenden, wenn bei Ihnen eine Osteoporose
festgestellt wurde oder wenn Sie gleichzeitig Korti-
son oder andere Steroidhormone einnehmen.

Sollten Sie eine oder mehrere der oben genannten
Nebenwirkungen bei sich beobachten, so benach-
richtigen Sie lhren Arzt, damit dieser Uber den
Schweregrad und die gegebenenfalls erforderlichen
MaRnahmen entscheiden kann.

Beim Auftreten nicht dosisabhangiger Nebenwirkun-
gen ist ggf. das Absetzen des Arzneimittels erfor-
derlich. Besteht der Verdacht, dass eine schwere
Leberfunktionsstorung oder eine Schadigung der
Bauchspeicheldrise vorliegt, muss der Arzt Valpro
beta chrono sofort absetzen.

Vorbeugend sollten auch Arzneimittel mit gleichem
Stoffwechselabbau, die zu ahnlichen Nebenwirkun-
gen fuhren kénnen, abgesetzt werden. In Einzelfallen
kann das klinische Bild trotzdem fortschreiten.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie
sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeila-
ge angegeben sind.

. Wie ist Valpro beta chrono aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzu-
ganglich auf.

Sie dlrfen das Arzneimittel nach dem auf dem
Umkarton und der Blisterpackung angegebenen Ver-
falldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen
Monats.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder
Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht
mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Valpro beta chrono enthilt
Die Wirkstoffe sind:
Natriumvalproat, Valproinsaure

1 teilbare Retardtablette enthalt 200 mg Natrium-
valproat und 87 mg Valproinsaure (insgesamt ent-
sprechend 300 mg Natriumvalproat).

Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern:

Hypromellose, Siliciumdioxid-Hydrat, Acesuflam-
Kalium

Tabletten-Uberzug:

Basisches Butylmethacrylat-Copolymer (Ph.Eur.),
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich], Dibutyl-
decandioat, Natirumdodecylsulfat, Titandioxid (E 171).

Wie Valpro beta chrono aussieht und Inhalt der
Packung

Weiflle Oblong-Filmtabletten mit beidseitiger Bruch-
kerbe. Die Filmtabletten konnen in gleiche Halften
geteilt werden.

Packungen mit 50, 100 und 200 Retardtabletten.

Pharmazeutischer Unternehmer

betapharm Arzneimittel GmbH

Kobelweg 95, 86156 Augsburg

Telefon 08 21/74 88 10, Fax 08 21/74 88 14 20

Hersteller
Dragenopharm Apotheker Pischl GmbH
GollstralRe 1, 84529 Tittmoning

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbei-
tet im Mai 2013. 300384
11012186



