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Valproat AﬁiST()@ 300 mg/g Tropfen zum Einnehmen

Wirkstoff: Natriumvalproat
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denn sie enthalt wichtige Informationen.

Beschwerden haben wie Sie.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig 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 person-
lich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen

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

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Valproat Aristo® und wofir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Valproat Aristo® be-
achten?

3. Wie ist Valproat Aristo® einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Valproat Aristo® aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Valproat Aristo® und wofiir wird es angewen-
det?

Valproat Aristo® ist ein Mittel zur Behandlung von Anfallsleiden

(Antiepileptikum).

Zur Behandlung von:

- generalisierten Anféllen in Form von Absencen, myokloni-
schen Anféllen und tonisch-klonischen Anféllen

- fokalen und sekundar-generalisierten Anfallen

- und zur Kombinationsbehandlung bei anderen Anfallsfor-
men, z.B. fokalen Anfillen mit einfacher und komplexer
Symptomatologie sowie fokalen Anféllen mit sekundarer Ge-
neralisation, wenn diese Anfallsformen auf die ibliche antie-
pileptische Behandlung nicht ansprechen.

Hinweis:

Bei Kleinkindern sind valproinséurehaltige Arzneimittel nur in
Ausnahmefallen Mittel erster Wahl; Valproat Aristo® sollte nur
unter besonderer Vorsicht nach strenger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung und mdglichst als Monotherapie angewendet werden.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Valproat Aristo®

beachten?

Valproat Aristo® darf nicht eingenommen werden

- wenn Sie allergisch gegeniiber Valproinsdure oder einem
der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels sind,

- bei Lebererkrankungen in der eigenen oder familidren Vor-
geschichte sowie bestehende schwerwiegende Funktions-
stérungen von Leber oder Bauchspeicheldrise,

- bei Funktionsstérungen der Leber mit todlichem Ausgang
wahrend einer Valproinséure- Behandlung bei Geschwistern,

- bei angeborenen oder erworbenen Stérungen im Stoffwech-
sel des Blutfarbstoffes (Porphyrie),

- bei Blutgerinnungsstérungen.

Warnhinweise und VorsichtsmaB3nahmen

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie

Valproat Aristo® einnehmen.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Valproat Aristo® ist

erforderlich:

- bei einer friiheren Schadigung des Knochenmarks; in diesem
Fall ist eine strenge é&rztliche Uberwachung erforderlich (Blut-
bildkontrollen),

- bei systemischem Lupus erythematodes (eine Reaktion der
korpereigenen Abwehr gegen eigenes Bindegewebe),

- bei Stoffwechselerkrankungen insbesondere angeborenen
Enzymmangelkrankheiten.

Unter der Behandlung mit valproinsdurehaltigen Arzneimit-

teln kann es zu einem Anstieg des Ammoniakserumspiegels

(Hyperammonamie) kommen.

Suchen Sie deshalb bitte beim Auftreten folgender Sympto-

me wie Abgeschlagenheit, Mudigkeit, Erbrechen, erniedrigter

Blutdruck oder bei Zunahme der Anfélle Ihren Arzt auf. Dieser

sollte dann die Serumspiegel von Ammoniak und Valproinséu-

re bestimmen; ggf. ist die Dosis von Valproat Aristo® zu ver-
ringern.

Bei Verdacht auf eine bereits bestehende enzymatische Sto-

rung des Harnstoffzyklus sollte der Ammoniakserumspie-

gel bereits vor Beginn der Valproinsauretherapie bestimmt
werden.

- Bei eingeschrankter Nierenfunktion und/oder EiweiBmangel

im Blut muss der Anstieg an freier Valproinséure im Blut in

Betracht gezogen werden und die Dosis entsprechend ver-

ringert werden.

Vor einem chirurgischen oder zahnérztlichen Eingriff (z.B.

dem Ziehen eines Zahns). Da bei Einnahme von Valproat

Aristo® eine erhohte Blutungsneigung bestehen kann, muss

der behandelnde Arzt dariiber informiert werden, dass Sie

Valproat Aristo® einnehmen, damit die Blutgerinnung tber-

prift wird.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die die Blut-

gerinnung hemmen (z.B. Vitamin-K-Antagonisten) kann es zu

einer erhohten Blutungsneigung kommen. Die Blutgerinnung

(Quick-Wert) muss deshalb regelmaBig Uberpriift werden.

Ebenso kann bei gleichzeitiger Einnahme von Acetylsalicyl-

sdure, (z.B. ASS, Aspirin) die Blutungsneigung verstarkt sein,

so dass regelmaBige Kontrollen der Blutgerinnung erfor-
derlich sind (Bestimmung der Blutungszeit und/oder Blut-
plattchenzahl; siehe auch ,Einnahme von Valproat Aristo®
zusammen mit anderen Arzneimitteln” im Abschnitt 2 und

Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind méglich?”).

Eine geringe Anzahl von Patienten, die mit Antiepileptika wie

Valproat Aristo® 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.

Fragen Sie in diesen Féllen vor Behandlungsbeginn den Arzt.

Dies gilt auch, wenn diese Angaben bei Ihnen friiher einmal

zutrafen.

Warnhinweis:

Gelegentlich treten schwerwiegende (bis tédlich verlaufende)
Schadigungen von Leber und Bauchspeicheldriise auf. Diese
Schadigungen treten unabhéangig von der Valproat Aristo®-
Dosis und fast ausschlieBlich in den ersten 6 Behandlungsmo-
naten auf. Betroffen sind vorwiegend Kinder unter 15 Jahren,
besonders mehrfach behinderte Kinder, die zusatzlich andere
Arzneimittel gegen Anfélle einnehmen.

Bei einer Leberschadigung zeigen sich meistens bereits vor
einer Veranderung von Laborwerten klinische Auffalligkeiten
wie Appetitverlust, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Ab-
neigung gegen gewohnte Speisen, Abneigung gegen Valpro-
insaure, Mudigkeit, Schlappheit, Bewusstseinsstérungen mit
Verwirrtheit, Teilnahmslosigkeit, Unruhe und Bewegungssto-
rungen, korperliches Schwachegefihl, Zunahme von Haufig-
keit/Schwere der Anfalle, auffallig haufig blaue Flecken/Nasen-
bluten, Wassereinlagerungen in den Augenlidern oder Beinen
und Gelbsucht. In sehr seltenen Féllen wurden auch Schadi-
gungen der Bauchspeicheldriise mit hnlichen Beschwerden
beobachtet.

Der klinischen Uberwachung der Patienten kommt deshalb
gréBere Bedeutung zu als den Laborbefunden.

MaBnahmen zur Friiherkennung einer Leberschadigung:
Vor Behandlungsbeginn ausfiihrliche klinische Untersuchung
(insbesondere hinsichtlich ~ Stoffwechselstérungen, Erkran-
kung der Leber oder Bauchspeicheldriise und Gerinnungs-
stérungen) und laborchemische Bestimmung von Blutbild mit
Thrombozyten, Bilirubin, SGOT, SGPT, gamma-GT, Lipase,
alpha-Amylase im Blut, Blutzucker, Gesamteiweif3, Quick, PTT,
Fibrinogen, Faktor VIl und - assoziierte Faktoren. Die Patien-
ten sind engmaschig zu tberwachen (besonders bei Fieber).
Die Eltern/Bezugspersonen sind auf mdgliche Zeichen einer
Leberschadigung (s. o.) hinzuweisen und in die Uberwachung
mit einzubeziehen.

Eltern und behandelnder Arzt sollten in den ersten 6 Behand-
lungsmonaten engen direkten oder telefonischen Kontakt
halten:

Erster Telefonkontakt 2 Wochen nach Behandlungsbeginn, ers-
te arztliche und laborchemische Untersuchung nach 4 Wochen.
Danach Arztkontakte jeweils in den Wochen 8, 12, 16, 22, 28,
40 und 52. Telefonkontakte in den Wochen 6, 10, 14, 19, 34.
Eltern sollten bei klinischen Auffélligkeiten und unabhén-
gig von diesem Zeitplan sofort den behandelnden Arzt
informieren.

Laborkontrollen bei den Arztbesuchen:

Bei unauffélligem Kind: Blutbild mit Thrombozyten, SGOT und
SGPT, bei jeder zweiten &rztlichen Untersuchung, auBerdem
Gerinnungsparameter. Nach 12-monatiger Therapie ohne Auf-
falligkeiten sind nur noch 2-3 arztliche Kontrollen pro Jahr er-
forderlich.

Ein sofortiger Therapieabbruch ist zu erwégen bei:

nicht erklarbarer Stérung des Allgemeinbefindens, klinischen
Zeichen einer Leber- oder Bauchspeicheldrisenschadigung
oder Blutungsneigung, mehr als 2-3-facher Erhdhung der
Lebertransaminasen auch ohne klinische Zeichen (Enzymin-
duktion durch evtl. Begleitmedikation bedenken), leichte (ein-
einhalb- bis zweifache) Erhéhung der Lebertransaminasen bei
gleichzeitigem, akut fieberhaften Infekt, ausgepragter Stérung
des Gerinnungsstatus.

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

Kinder und Jugendliche
Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Valproat Aristo® ist
erforderlich bei
- Kleinkindern, die gleichzeitig andere Arzneimittel gegen
Anfallsleiden einnehmen,
- mehrfach behinderten Kindern und Jugendlichen mit schwe-
ren Anfallsformen.
Bei Kindern und Jugendlichen sind, besonders bei gleichzei-
tiger Einnahme von anderen Antiepileptika, gelegentlich do-
sisunabhéngig schwerwiegende, in einzelnen Féllen tédlich
verlaufende Schadigungen der Leber beobachtet worden.
Die beobachteten Leberfunktionsstérungen traten vor allem
innerhalb der ersten 6 Behandlungsmonate, insbesondere
zwischen der 2. und 12. Behandlungswoche auf und wurden
am haufigsten bei Sauglingen und Kleinkindern beobachtet,
die an schweren epileptischen Anféllen litten, besonders
wenn zusatzlich eine Hirnschadigung, geistige Behinderung
und/oder eine angeborene Stoffwechselerkrankung vorlag.
Bei dieser Patientengruppe sollte die Anwendung von Val-
proat Aristo® nur mit besonderer Vorsicht und ohne gleich-
zeitige Behandlung mit anderen Arzneimitteln gegen Anfalle
erfolgen.
Deshalb sind Kinder und Jugendliche besonders in den ersten
sechs Monaten arztlich engmaschig zu tiberwachen.

Die gleichzeitige Einnahme von Valproat Aristo® und Acetyl-
salicylsdure (z.B. ASS, Aspirin) sollte besonders bei Sduglingen
und Kleinkindern bei der Behandlung von Fieber oder Schmer-
zen unterbleiben, weil die Blutungsneigung erhéht sein kann
(siehe auch unter ,Einnahme von Valproat Aristo® zusammen
mit andere Arzneimitteln” und 4. ,Welche Nebenwirkungen
sind moglich.”

Altere Menschen

Bei alteren Patienten kénnen die unter den Nebenwirkungen
aufgefiihrten Stérungen des Magen-Darm-Traktes und zentral-
nervosen Storungen (Miidigkeit) bei Behandlungsbeginn ver-
starkt auftreten.

Einnahme von Valproat Aristo® zusammen mit anderen
Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt wenn Sie andere Arzneimittel ein-
nehmen/anwenden, kirzlich andere Arzneimittel eingenom-
men/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arznei-
mittel einzunehmen/anzuwenden.

Die Wirkung und teilweise die Nebenwirkungen von

Valproat Aristo® werden verstirkt durch:

- Felbamat (Mittel gegen Anfallsleiden), das dosisabhéngig die
Serumkonzentrationen von freier Valproinsaure erhéht,

- Cimetidin (Mittel gegen Magengeschwiire),

- Erythromycin (Mittel gegen bakterielle Infektionen),

- Acetylsalicylsdure (z.B. Aspirin, ASS: Mittel gegen Fieber und
Schmerzen). Die Acetylsalicylsdure vermindert die Bindung
der Valproinsaure an das Bluteiweil. Eine gleichzeitige Gabe
von Valproat Aristo® und Acetylsalicylsaure sollte deshalb be-
sonders bei Sauglingen und Kindern unterbleiben, weil die
Blutungsneigung erhdht sein kann (siehe auch den Abschnitt
,Kinder und Jugendliche” unter 2. ,Was sollten Sie vor der
Einnahme von Valproat Aristo® beachten?”).

Die Wirkung von Valproat Aristo® wird abgeschwécht

durch:

- andere Arzneimittel gegen Anfélle wie Phenobarbital, Phe-
nytoin und Carbamazepin, durch beschleunigte Valproinsau-
re-Ausscheidung,

- Primidon (Arzneimittel gegen Anfallsleiden),

- Mefloquin (Mittel gegen Malaria) und Meropenem (Mittel
gegen bakterielle Infektionen), die Valproinséure verstérkt
abbauen und dariiber hinaus eine mégliche krampfauslésen-
de Wirkung haben,

- Panipenem (Mittel gegen bakterielle Infektionen).

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

mittel einnehmen:

- Carbapeneme (Antibiotika zur Behandlung von bakteriellen
Infektionen, wie Imipenem, Panipenem und Meropenem).

Die gleichzeitige Anwendung von Valproinséure und Carbape-
nemen sollte vermieden werden, weil dadurch die Wirksamkeit
von Valproinsaure vermindert werden kann.

Die Wirkung von Valproat Aristo® kann verstérkt oder ab-

geschwicht werden durch

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

Valproat Aristo® verstérkt die Wirkung und teilweise die

Nebenwirkungen von

Arzneimitteln gegen Anfélle wie

- Phenobarbital (durch Erhéhung der Serumkonzentrationen
von Phenobarbital), was sich insbesondere bei Kindern in
verstarkter Mudigkeit duBern kann,

- Phenytoin (durch Verminderung der Bindung des Phenytoins

an PlasmaeiweiB); hierdurch kann das Risiko fir das Auftreten

von Nebenwirkungen, insbesondere einer Hirnschadigung,

erhéht sein (4. ,Welche Nebenwirkungen sind mdglich?” be-

achten),

Primidon,

- Carbamazepin,

Felbamat; der Serumspiegel von Felbamat kann durch gleich-

zeitige Einnahme von Valproinsaure verdoppelt werden.

Lamotrigin (durch Hemmung des Abbaus von Lamotrigin).

Es besteht der Verdacht, dass bei einer Kombination von La-

motrigin mit Valproat Aristo® das Risiko von Hautreaktionen

erhoht ist.

Neuroleptika (Mittel gegen seelische Erkrankungen),

Benzodiazepine (angst- und spannungslésende Arzneimittel)

wie Diazepam (durch Erhéhung des freien Diazepams, ver-

minderten Abbau und verminderte Ausscheidung) und Lora-

zepam (insbesondere durch verminderte Ausscheidung),

Barbiturate (Beruhigungsmittel),

MAO-Hemmer (Arzneimittel gegen Depressionen und ande-

re Arzneimittel gegen Depressionen),

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

- Zidovudin (Mittel zur Behandlung von HIV-Infektionen)

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

Bei Kindern kann der Serumspiegel von Phenytoin (anderes
Arzneimittel gegen Anfélle) bei gleichzeitiger Verabreichung
von Clonazepam (Benzodiazepin; angst- und spannungsldsen-
des Arzneimittel sowie Arzneimittel gegen Anfalle) und Valpro-
insdure erhdht werden.

Insbesondere bei der Kombination von Valproat Aristo® mit
anderen Arzneimitteln gegen Krampfanfélle, Depressionen
und seelische Erkrankungen kénnen schwerwiegende Neben-
wirkungen auftreten. Daher dirfen diese Arzneimittel nicht
ohne Riicksprache mit lhrem Arzt mit Valproat Aristo® kombi-
niert werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung von valproinséurehaltigen Arz-
neimitteln und Clonazepam (Arzneimittel gegen Anfalle) trat
bei Patienten mit Anfallen vom Absence-Typ (spezielle von
beiden Gehirnhélften ausgehende Anfallsform) in der Vorge-
schichte ein Absence-Status (langerdauernder Dammerzu-
stand) auf.

Bei einer Patientin mit schizoaffektiver Stérung (seelische Sto-
rung) trat bei gleichzeitiger Behandlung von Valproinsaure,
Sertralin (Antidepressivum) und Risperidon (Neuroleptikum)
eine Katatonie (Zustand starren Verharrens, der durch Auf3en-
reize nicht zu beenden ist) auf.

Sonstige

- Acetylsalicylsaure, z.B. ASS, Aspirin, (schmerz- und fiebersen-
kendes Arzneimittel) kann bei gleichzeitiger Einnahme mit
Valproat Aristo® zu einer erhdhten Blutungsneigung fiihren
(siehe auch ,,Kinder und Jugendliche” im Abschnitt 2. ,Warn-
hinweise und VorsichtsmaBBnahmen” und 4. ,Welche Neben-
wirkungen sind moglich?”)

- Bei Diabetikern kann eine Untersuchung auf Keton-Kérper
im Urin falsch ausfallen, da Valproinséaure selbst teilweise zu
Keton-Kérpern verstoffwechselt wird.

- Andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel belasten, kén-
nen das Risiko der Entstehung von Leberschaden erhéhen.

- Die Wirkung von empfangnisverhiitenden Hormonprapara-
ten (,Pille”) wird durch Valproat Aristo® nicht vermindert.

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

Einnahme von Valproat Aristo® zusammen mit Nahrungs-
mitteln, Getrénken und Alkohol

Alkoholkonsum kann die Wirkung von Valproat Aristo® beein-
flussen und die Nebenwirkungen verstarken. Meiden Sie des-
halb den Genuss von Alkohol wahrend der Behandlung.

Sie sollten mdglichst keine sauren Getrénke oder eisgekihlte
Speisen gleichzeitig mit Valproat Aristo® einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermu-
ten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu wer-
den, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren
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 lhnen ausdricklich. Wenn Sie eine Frau im
gebarfahigen Alter sind, missen Sie wahrend der Behandlung
eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden.

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

Das Risiko der Entwicklung einer Fehlbildung der Wirbelsaule
und des Riickenmarks ist bei Einnahme von Valproat Aristo®
wahrend der Frihschwangerschaft erhoht.

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

Zur Frilherkennung méglicher Schadigungen des Kindes
werden diagnostische MaBnahmen wie Ultraschall und La-
borkontrollen, bei denen alpha-Fetoprotein bestimmt wird,
empfohlen.

Bei Kinderwunsch und bei eingetretener Schwangerschaft soll-
te, vor allem in der Friihschwangerschaft (20. bis 40.Tag nach
der Befruchtung), Valproat Aristo® in der niedrigsten anfalls-
kontrollierenden Dosis verwendet werden.

Die Einnahme der Tagesdosis erfolgt in mehreren klei-
nen Dosen lber den Tag verteilt, so dass hohe Wirkstoff-
spitzenkonzentrationen im Blut vermieden werden und die Val-
proinsaure im Blut eine méglichst gleichmaBige Konzentration
im Tagesverlauf zeigt.

Die Behandlung mit Valproat Aristo® sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht ohne Zustimmung durch lhren Arzt un-
terbrochen werden, weil ein plétzlicher Abbruch der Behand-
lung bzw. eine unkontrollierte Verminderung der Dosis zu epi-
leptischen Anféllen der Schwangeren fihren kann, die lhnen
und/oder dem Ungeborenen Schaden zufiigen kdnnen.
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Bei Planung einer Schwangerschaft sowie wahrend der
Schwangerschaft werden eine Kontrolle der Folséurespiegel
und gegebenenfalls Folsauresubstitution empfohlen.

Es liegen Fallberichte tber eine Stérung der Blutgerinnung (ha-
morrhagisches Syndrom) bei Neugeborenen vor, deren Mtter
wahrend der Schwangerschaft mit Valproat behandelt worden
waren. Dieses Syndrom ist auf eine Verminderung des Fibri-
nogens im Blut zuriickzufihren. Auch von Todesfallen durch
volliges Fehlen von Fibrin ist berichtet worden. Daher sollten
Blutplattchen, Fibrinogenspiegel und Gerinnungsfaktoren bei
Neugeborenen untersucht und Gerinnungstests durchgefiihrt
werden.

Stillzeit

Valproinsaure (der Wirkstoff von Valproat Aristo®) tritt in die
Muttermilch Gber. Die Mengen sind jedoch gering und bedeu-
ten im Allgemeinen kein Risiko fiir das Kind, so dass ein Abstil-
len in der Regel nicht nétig ist.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen

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

Zu Beginn einer Behandlung mit Valproat Aristo® und bei
hoherer Dosierung oder gleichzeitiger Einnahme anderer,
ebenfalls am Zentralnervensystem angreifender Arzneimit-
tel, kénnen zentralnervése Wirkungen wie z.B. Schlafrigkeit
oder Verwirrtheit, das Reaktionsvermégen so weit verandern,
dass - unabhéngig von der Auswirkung des zu behandelnden
Grundleidens - die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stra-
Benverkehr oder zum Bedienen von elektrischen Werkzeugen
und Maschinen vermindert wird. Dies gilt in verstarktem MafBe
im Zusammenwirken mit Alkohol.

3. Wie ist Valproat Aristo® einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache

mit lhrem Arzt ein. Fragen Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker

nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Ubliche Dosis:

Die Dosierung ist individuell vom (Fach)Arzt zu bestimmen und

zu kontrollieren, wobei Anfallsfreiheit bei méglichst niedriger

Dosierung, besonders auch in der Schwangerschaft, ange-

strebt werden sollte.

Ohne vorherige Riicksprache mit lhrem Arzt diirfen Sie keine

Behandlungs- oder Dosisanderungen vornehmen, um den Be-

handlungserfolg nicht zu gefahrden.

Es empfiehlt sich ein stufenweiser (einschleichender) Aufbau

der Dosierung bis zur optimal wirksamen Dosis.

Bei alleiniger Gabe (Monotherapie) betrdgt die Anfangsdosis

in der Regel 5 — 10 mg Valproinsaure/kg Kérpergewicht, die

alle 4 - 7 Tage um etwa 5 mg Valproinsaure/kg Korpergewicht

erhoht werden sollte.

Die volle Wirkung ist in einigen Féllen erst nach 4 — 6 Wochen

zu beobachten. Die Tagesdosen sollten deshalb nicht zu frih

Uber mittlere Werte hinaus gesteigert werden.

Die mittlere Tagesdosis betrdgt wahrend der Langzeit-

behandlung im Allgemeinen:

- 30 mg Valproinsaure/kg Kérpergewicht/Tag fir Kinder

- 25 mg Valproinséure/kg Kérpergewicht/Tag fur Jugendliche

- 20 mg Valproinsaure/kg Kdrpergewicht/Tag fir Erwachsene
und altere Patienten.

Entsprechend werden folgende orientierende Tagesdosen

empfohlen: s. Dosierungstabelle

Dosierungstabelle

Lebensalter | Kérper- Durch- Anzahl
gewicht schnittl. Tropfen/Tag
[kg] Dosis [mg]
Valproinsau-
re/Tag
Erwachsene | ab ca. 60 1200-2100 115 - 202
Jugendliche | ca. 40-60 600-1500 58 - 144
ab 14 Jahre
Kinder:
3-6 Monate ca.5,5-7,5 150 14
6-12 Monate | ca. 7,5-10 150-300 14 -29
1-3 Jahre ca. 10-15 300-450 29 -43
3-6 Jahre ca. 15-25 300-600 29 - 58
7-14 Jahre ca. 25-40 600-1200 58 -115

Wird Valproat Aristo® zusammen mit anderen Arzneimitteln
gegen Anfallsleiden eingenommen oder soll es eine frihe-
re Medikation ersetzen, muss die Dosis der bis dahin einge-
nommenen Arzneimittel gegen Anfallsleiden, besonders des
Phenobarbitals, unverziglich vermindert werden. Falls die vo-
rausgegangene Medikation abgesetzt wird, hat dies ausschlei-
chend zu erfolgen.

Andere Arzneimittel gegen Anfallsleiden beschleunigen den
Abbau von Valproinsaure. Werden diese Medikamente abge-
setzt, steigt die Valproinsdure-Konzentration im Blut langsam
an, so dass die Valproinsdure-Konzentration iber einen Zeit-
raum von 4-6 Wochen kontrolliert werden muss. Die Tagesdo-
sis von Valproat Aristo® ist gegebenenfalls zu vermindern.

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

Besondere Patientengruppen

Bei Patienten mit verminderter Nierenfunktion und EiweiB3-
mangel im Blut ist der Anstieg an freier Valproinsaure im Serum
in Betracht zu ziehen und die Dosis ggf. zu verringern. Ent-
scheidend fiir eine Dosisanpassung sollte jedoch das klinische
Bild und nicht der Valproinsaurespiegel im Serum sein.

Wie viel von Valproat Aristo® und wie oft sollten Sie Valpro-
at Aristo® einnehmen?

Folgende Tagesdosen werden empfohlen: siehe Dosierungs-
tabelle oben

Die Tagesdosis kann auf 2 - 4 Einzelgaben verteilt werden.

Wie und wann sollten Sie Valproat Aristo® einnehmen?
Kleinkinder erhalten 14 — 43 Tropfen Valproat Aristo® pro Tag;
Kinder erhalten 43 — 115 Tropfen Valproat Aristo® pro Tag;
siehe Dosierungstabelle oben

Die Ldsung sollte méglichst zu den Mahlzeiten mit einem hal-
ben Glas Zuckerwasser oder dhnlichem eingenommen wer-
den. Es wird empfohlen, keine kohlenséurehaltigen Getrénke
wie Mineralwasser oder Ahnliches zu verwenden.

Art der Anwendung

Tropflésung zum Einnehmen.

Beim Tropfvorgang muss die Flasche senkrecht gehalten
werden!

Wie lange sollten Sie Valproat Aristo® einnehmen?

Die Behandlung von Anfallsleiden ist grundséatzlich eine Lang-
zeitbehandlung.

Uber die Einstellung, Behandlungsdauer, Dosierung und das
Absetzen von Valproat Aristo® sollte im Einzelfall ein Facharzt
(Neurologe, Neuropadiater) in Abhangigkeit vom individuellen
Krankheitsverlauf entscheiden.

Im Allgemeinen ist eine Dosisverringerung und ein Absetzen
des Arzneimittels friihestens nach zwei- bis dreijahriger Anfalls-
freiheit zu erwégen.

Das Absetzen muss in schrittweiser Dosisverringerung tiber ein
bis zwei Jahre erfolgen, Kinder kénnen der Dosis pro kg Kor-
pergewicht entwachsen, anstelle altersgeméBer Dosisanpas-
sung, wobei sich der EEG-Befund nicht verschlechtern sollte.
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie den Eindruck ha-
ben, dass die Wirkung von Valproat Aristo® zu stark oder zu
schwach ist.

Wenn Sie eine gréBere Menge Valproat Aristo® eingenom-
men haben, als Sie sollten:

Die unter den ,Nebenwirkungen” genannten unerwiinschten
Erscheinungen kénnen bei einer Uberdosierung im verstarkten
MaBe auftreten, z. B. erhdhte Anfallsneigung und Verhaltens-
stérungen bei Erwachsenen wie bei Kindern.

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

Ein spezifisches Gegenmittel ist nicht bekannt. Die Behand-
lung muss sich deshalb auf allgemeine MaBnahmen zur Entfer-
nung des Wirkstoffes aus dem Organismus und Stiitzung der
lebenswichtigen Funktionen beschrénken.

Wenn méglich, sollte frihzeitig (innerhalb von 30 Minuten nach
der Einnahme) Erbrechen ausgeldst bzw. Magenspiilung und
die Gabe von Aktivkohle vorgenommen werden. Eine inten-
sive medizinische Uberwachung kann im Einzelfall erforderlich
sein.

Wenn Sie die Einnahme von Valproat Aristo® vergessen
haben:

Keinesfalls diirfen Sie die vergessene Dosis durch die Einnah-
me der doppelten Menge ausgleichen. Bitte nehmen Sie dann
Ihr Arzneimittel weiter so ein, wie es in seiner Anwendung vor-
geschrieben ist.

Wenn Sie die Einnahme von Valproat Aristo® abbrechen:
Sie durfen auf keinen Fall die Behandlung mit Valproat Aris-
to® eigenmachtig unterbrechen oder vorzeitig beenden. Bitte
sprechen Sie vorher mit lhrem Arzt, wenn Unvertraglichkeiten
oder eine Anderung in lhrem Krankheitsbild eintreten. Sie kon-
nen damit den Behandlungserfolg geféhrden und erneut epi-
leptische Anfélle auslésen.

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

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

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

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden fol-
gende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig: bei mehr als 1 von 10 Behandelten
Haufig: bis zu 1 von 10 Behandelten
Gelegentlich: bis zu 1 von 100 Behandelten
Selten: bis zu 1 von 1.000 Behandelten
Sehr selten: bis zu 1 von 10.000 Behandelten

Haufigkeit auf der Grundlage verflg-

Nicht bekannt: barer Daten nicht abschatzbar

Zu beachten ist, dass zu Beginn der Behandlung mit Valproat
Aristo® gelegentlich auch eine harmlose, meist vorlibergehen-
de Ubelkeit, manchmal auch mit Erbrechen und Appetitlosig-
keit, auftreten kann, die sich von selbst oder bei Dosisverringe-
rung wieder zurlickbildet.

Stérungen der Blutgerinnung und des blutbildenden und lym-
phatischen Systems

Haufig tritt eine Verminderung der Blutplattchen (Thrombozy-
topenie) oder der weiBen Blutkdrperchen (Leukopenie) auf, die

sich oft unter Beibehalten der Medikation, aber immer nach
Absetzen von Valproat Aristo® vollstandig zurlickbildet. Sehr
selten kann eine Beeintrachtigung der Knochenmarksfunktion
zu weiteren Stérungen der Blutbestandteile (Lymphopenie,
Neutropenie, Panzytopenie) oder schwerwiegender Blutarmut
(Anamie) fihren.

Valproinséure kann die Blutgerinnung (Funktion der Blutplatt-
chen) hemmen und dadurch eine verlangerte Blutungszeit be-
dingen.

Gelegentlich traten Blutungen auf.

Stérungen der kdrpereigenen Abwehr und Uberempfindlich-
keitsreaktionen

Selten kommt es zu Reaktionen der kdrpereigenen Abwehr
gegen eigenes Bindegewebe (Lupus erythematodes) und Blut-
gefalBentziindung (Vaskulitis).

Siehe auch Stérungen der Haut

Stoffwechselstérungen

Sehr héufig kann eine isoliert auftretende und maBig ausge-
prégte Erhéhung des Ammoniakserumspiegels ohne Verande-
rung der Leberfunktionsparameter auftreten, die keinen Ab-
bruch der Behandlung erfordert.

Dosisabhéngig werden haufig Gewichtszunahme oder —abnah-
me, erhdhter Appetit oder auch Appetitlosigkeit beobachtet.
Selten kann es zu einer bestimmten Nierenfunktionsstérung
kommen (Fanconi-Syndrom), die sich nach Absetzen des Arz-
neimittels wieder zuriickbildet.

Psychiatrische Stérungen

Es wurden Sinnestauschungen beobachtet.

Stérungen des zentralen Nervensystems

Dosisabhédngig werden haufig Schléfrigkeit, Zittern oder Ge-
fuhlsstérungen in Form von Kribbeln oder Taubheitsgefiihlen
der Haut beobachtet.

Gelegentlich treten Kopfschmerzen, Muskelverspannungen,
Gangunsicherheit, Reizbarkeit, Ubersteigerte Aktivitat oder
Verwirrtheit auf, besonders zu Beginn der Behandlung.
Ebenfalls gelegentlich wurden Falle von kérperlicher Erstarrung
bei wachem Bewusstsein (Stupor) beobachtet, die z.T. mit einer
erhohten Anfallshaufigkeit verbunden war und deren Erschei-
nungsbild sich bei einer Verringerung der Dosis oder einem
Absetzen des Arzneimittels zuriickbildeten. Die Mehrzahl die-
ser Falle trat bei einer Kombinationstherapie (insbesondere mit
Phenobarbital) oder nach einer raschen Dosiserhéhung auf.
Gelegentlich wurde kurz nach Anwendung von valproinsaure-
haltigen Arzneimitteln unabhéngig von der Dosis eine orga-
nische Hirnerkrankung beobachtet, deren Ursache und Ent-
stehungsmechanismus nicht geklart sind, und die sich nach
Absetzen des Arzneimittels zuriickbilden kann. Dabei wurden
in einigen Fallen erhdhte Ammoniakspiegel sowie bei Kom-
binationstherapie mit Phenobarbital (einem anderen Arznei-
mittel gegen Anfélle) ein Anstieg des Phenobarbitalspiegels
beschrieben.

Selten wurden, vor allem bei hdherer Dosierung oder in Kom-
binationstherapie mit anderen Arzneimitteln gegen Anfélle,
auch chronische Erkrankungen des Gehirns (Enzephalopathie)
mit Stérungen der Gehirnfunktionen einschlieBlich der geisti-
gen Leistungsfahigkeit berichtet, deren Entstehungsmechanis-
mus nicht ausreichend geklart ist.

Einzelfélle von Hirnleistungsstérung, einhergehend mit einer
Schrumpfung des Gehirngewebes, die sich nach Absetzen von
Valproat Aristo® zuriickbilden, wurden ebenfalls berichtet.
Ubelkeit, Benommenheit, extrapyramidale Stérungen (Bewe-
gungsstorungen, die die Steuerung der Muskeltatigkeit durch
das Gehirn betreffen).

Bei einer Langzeittherapie mit Valproat Aristo® zusammen
mit anderen Arzneimitteln gegen Anfélle, insbesondere Phe-
nytoin, kann es zu Zeichen einer Hirnschadigung (Enzepha-
lopathie) kommen, einhergehend mit vermehrtem Auftreten
von Krampfanféllen, Antriebslosigkeit, Fallen von kérperlicher
Erstarrung bei wachem Bewusstsein (Stupor), Muskelschwéche
(muskulére Hypotonie), Bewegungsstérungen (Choreatiforme
Dyskinesien) und schweren Allgemeinverénderungen im EEG.
Stérungen des Gehdrs

Ohrenklingen wurde beobachtet.

Uber einen voriibergehenden oder auch bleibenden Hérver-
lust wurde berichtet, wobei ein urséchlicher Zusammenhang
mit der Einnahme von valproinsaurehaltigen Arzneimitteln
nicht gesichert ist.

Stérungen des Magen-Darm-Traktes

Gelegentlich wurden GbermaBige Speichelbildung und Durch-
fall beobachtet, besonders zu Beginn der Behandlung.
Besonders zu Beginn der Therapie wurden haufig leichte St-
rungen im Magen-Darm-Bereich (Ubelkeit, Magenschmerzen)
beobachtet, die sich gewdhnlich trotz Fortsetzung der Be-
handlung nach wenigen Tagen zuriickbildeten.

Sehr selten ist Gber eine Schadigung der Bauchspeicheldrise,
teilweise mit todlichem Ausgang berichtet worden.

Stérungen der Leberfunktion

Gelegentlich kommen dosisunabhéngig auftretende schwer-
wiegende (bis tédlich verlaufende) Leberfunktionsstérungen
vor. Bei Kindern, besonders bei zusétzlicher gleichzeitiger
Einnahme mit anderen Arzneimitteln gegen Anfélle ist das Ri-
siko der Leberschadigung deutlich erhoht (siehe Abschnitt 2
.Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Valproat Aristo® ist
erforderlich” — ,Warnhinweise").

Stérungen der Haut

Dosisabhéangig wird haufig vorilbergehender Haarausfall be-
obachtet.

Die Einnahme von valproinsdurehaltigen Arzneimitteln fiihrt
selten zu Reaktionen der Haut (Erythema multiforme). Dane-
ben wurden einzelne Ausnahmefélle von schweren Hautreak-
tionen (Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale
Nekrolyse bzw. Lyell-Syndrom) berichtet (siehe auch im Ab-
schnitt ,Bei Einnahme von Valproat Aristo® mit anderen Arz-
neimitteln”). )
Siehe auch ,Stérungen der kérpereigenen Abwehr und Uber-
empfindlichkeitsreaktionen”

Gelegentlich kam es zu vermehrter Einlagerung von Gewebe-
wasser (Odeme), besonders zu Beginn der Behandlung.
Stérungen im Bereich der Gynékologie und Reproduktionsen-
dokrinologie

UnregelméaBige Regelblutungen oder Ausbleiben der Mens-
truation kdnnen selten auftreten; selten wurde Uber zystisch
vergroBerte Eierstocke und erhdhte Spiegel des méannlichen
Sexualhormons Testosteron berichtet.

Bewegungsapparat

Es wurden Falle von Verringerungen der Knochendichte (Os-
teoporose bis hin zu Knochenbriichen) berichtet. Bitte beraten
Sie sich mit Inrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie Antiepilepti-
ka Uber eine lange Zeit anwenden, wenn bei lhnen eine Osteo-
porose festgestellt wurde oder wenn Sie gleichzeitig Kortison
oder andere Steroidhormone einnehmen.

Sonstiges

Weiterhin wurde bei Kindern Bettnassen beobachtet. Sehr sel-
ten wurde Uber Stomatitis (Entzindung der Mundschleimhaut)
berichtet.

Sollten Sie eine oder mehrere der oben genannten Neben-
wirkungen bei sich beobachten, so benachrichtigen Sie lhren
Arzt, damit er iber den Schweregrad und die gegebenenfalls
erforderlichen MaBnahmen entscheiden kann.

Beim Auftreten nicht-dosisabhangiger Nebenwirkungen ist
das Absetzen des Arzneimittels erforderlich. Besteht der Ver-
dacht, dass eine schwere Leberfunktionsstérung oder eine
Schadigung der Bauchspeicheldriise vorliegt, muss der Arzt
Valproat Aristo® sofort absetzen. Vorbeugend sollten auch
Arzneimittel mit gleichem Stoffwechselabbau, die zu dhnlichen
Nebenwirkungen fihren kdnnen, abgesetzt werden. In Einzel-
fallen kann das klinische Bild trotzdem fortschreiten.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an
lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fir Nebenwirkun-
gen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt Uber das nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden,
kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber
die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung gestellt
werden.

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

5. Wie ist Valproat Aristo® aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.
Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und der
Faltschachtel nach ,Verwendbar bis” angegebenen Verfallda-
tum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf
den letzten Tag des angegebenen Monats.

Haltbarkeit nach Offnen des Behaltnisses:
Nach Anbruch soll Valproat Aristo® nicht langer als 6 Monate
verwendet werden.

Aufbewahrungsbedingungen:

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbe-
dingungen erforderlich.

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

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Valproat Aristo® 300 mg/g Tropfen zum Einnehmen
enthalt:

Der Wirkstoff ist Natriumvalproat.

1 g Losung (ca. 25 Tropfen) enthélt 300 mg Natriumvalproat
(entspr. 260,3 mg Valproinséure).

Die sonstigen Bestandteile sind:

Orangenaroma, Saccharin-Natrium und Gereinigtes Wasser.

Wie Valproat Aristo® 300 mg/g Tropfen zum Einnehmen
aussehen und Inhalt der Packung:

Valproat Aristo® 300 mg/g sind klare Tropfen zum Einnehmen,
Losung.

Die Tropfen sind in Braunglasflaschen mit Tropfeinsatz und
Schraubkappe zu 100 ml erhaltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
und Hersteller

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Str. 8-10

13435 Berlin

Tel. +49 30 71094 4200

Fax +49 30 71094 4250
info@aristo.pharma.de
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