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Weitere Informationen

WAS IST VALPROAT-NEURAXPHARM CHRONO 300 MG

UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg ist ein Arzneimittel zur Behand-

lung von Anfallsleiden (Antiepileptikum).

Anwendungsgebiete:

Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg wird angewendet zur Behand-

lung von:

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

¢ Anfallen, die von einem umschriebenen Gebiet des Gehirns ausge-
hen (fokalen Anféllen) und sich unter Umstanden auf beide Hirnhalf-
ten ausbreiten (sekundar-generalisierte Anfélle).

Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg kann bei anderen Anfallsfor-

men, z.B. Anféllen mit gemischter (komplexer) Symptomatik sowie

bei Anféllen, die sich von einem umschriebenen Hirngebiet auf beide

Hirnhalften ausbreiten (sekundér generalisierte Anfélle), 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 Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg ist auf ausreichende Serum-

spiegel von Valproinséure zu achten.

Bei Kleinkindern ist Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg nur in Aus-

nahmeféllen Mittel der ersten Wahl; das Mittel sollte bei Kleinkindern

nur unter besonderer Vorsicht nach strenger Nutzen-Risiko-Abwagung
und méglichst nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln gegen

Anfallsleiden angewendet werden.

WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON VALPROAT-
NEURAXPHARM CHRONO 300 MG BEACHTEN?
Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg darf nicht eingenommen
werden:

¢ wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegen Valproinséure oder einen
der sonstigen Bestandteile von Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg
sind,

bei Lebererkrankungen in der eigenen oder familidren Vorgeschichte
sowie bestehenden schwerwiegenden Funktionsstérungen von
Leber oder Bauchspeicheldriise,

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

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

® bei Blutgerinnungsstérungen.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Valproat-neurax-
pharm chrono 300 mg ist erforderlich:

o bei einer friheren Schadigung des Knochenmarks; in diesem Fall ist
eine strenge arztliche Uberwachung erforderlich (Blutbildkontrollen).
bei systemischem Lupus erythematodes (eine Reaktion der korperei-
genen Abwehr gegen eigenes Bindegewebe),
bei Stoffwechselerkrankungen, insbesondere angeborenen Enzym-
mangelkrankheiten.
Unter der Behandlung mit Valproinsdure-haltigen Arzneimitteln kann
es zu einem Anstieg des Ammoniakserumspiegels (Hyperammon-
amie) kommen. Suchen Sie deshalb bitte beim Auftreten folgender
Symptome wie Abgeschlagenheit, MUdigkeit, Erbrechen, erniedrigter
Blutdruck oder bei Zunahme der Anfalle lhren Arzt auf. Dieser sollte
dann die Serumspiegel von Ammoniak und Valproinsaure bestimmen;
gegebenenfalls ist die Dosis von Valproat-neuraxpharm chrono 300
mg zu verringern.
Bei Verdacht auf eine bereits bestehende enzymatische Stérung des
Harnstoffzyklus sollte der Ammoniakserumspiegel bereits vor Beginn
der Valproinsédure-Therapie bestimmt werden.
Valproat-neuraxpharm sollte nicht bei Patienten mit einem Mangel an
Carnitin-Palmitoyl-Transferase Typ Il angewendet werden.
Eine geringe Anzahl von Patienten, die mit Antiepileptika wie Valproat-
neuraxpharm chrono 300 mg 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.
Bei eingeschréankter Nierenfunktion und/oder Eiweilfmangel im Blut
muss der Anstieg an freier Valproinsdure im Blut in Betracht gezogen
werden und die Dosis entsprechend verringert werden.
vor einem chirurgischen oder zahnarztlichen Eingriff (z. B. dem Ziehen
eines Zahns). Da bei Einnahme von Valproat-neuraxpharm chrono 300
mg eine erhohte Blutungsneigung bestehen kann, muss der behan-
delnde Arzt darliber informiert werden, dass sie Valproat-neurax-
pharm chrono 300 mg einnehmen, damit die Blutgerinnung Uberprift
wird.
Bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die die Blutgerinnung
hemmen (z. B. Vitamin-K-Antagonisten) kann es zu einer erhohten
Blutungsneigung kommen. Die Blutgerinnung (Quick-Wert) muss
deshalb regelmaRig Uberprift werden.
Ebenso kann bei gleichzeitiger Einnahme von Acetylsalicylsaure, z. B.
ASS, Aspirin, die Blutungsneigung verstérkt sein, so dass regelmaliige
Kontrollen der Blutgerinnung erforderlich sind (Best\mmung der Blu-
tungszeit und/oder Blutplattchenzahl; siehe auch unter ,Bei Einnahme
von Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg mit anderen ‘Arzneimitteln”
und Abschnitt 4. ,Welche Nebenwirkungen sind méglich?”).
Fragen Sie in diesen Fallen vor Behandlungsbeginn den Arzt. Dies gilt
auch, wenn diese Angaben bei Ihnen friiher einmal zutrafen.
Warnhinweis:
Gelegentlich treten schwerwiegende (bis todlich verlaufende) Schadi-
gungen von Leber und Bauchspeicheldriise auf. Diese Schadigungen
treten unabhangig von der Valproat-Dosis und fast ausschlieRlich in den
ersten 6 Behandlungsmonaten auf. Betroffen sind vorwiegend Kinder
unter 15 Jahren, besonders mehrfach behinderte Kinder, die zusatzlich
andere Arzneimittel gegen Anfalle einnehmen.
Bei einer Leberschadigung zeigen sich meistens bereits vor einer Ver-
anderung von Laborwerten klinische Auffalligkeiten wie Appetitverlust,
Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Abneigung gegen gewohnte
Speisen, Abneigung gegen Valproinsdure, Mudigkeit, Schlappheit,
Bewusstseinsstorungen mit Verwirrtheit, Teilnahmslosigkeit, Unruhe
und Bewegungsstorungen, korperliches Schwachegefihl, Zunahme
von Haufigkeit/Schwere der Anfélle, aufféllig haufig blaue Flecken/
Nasenbluten, Wassereinlagerungen 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 Laborbefunden.
Malnahmen zur Friiherkennung einer Leberschadigung:
Vor Behandlungsbeginn ausfiihrliche klinische Untersuchung (insbe-
sondere hinsichtlich Stoffwechselstérungen, Erkrankung der Leber
oder Bauchspeicheldriise und Gerinnungsstérungen) und labor-
chemische Bestimmung von Blutbild mit Thrombozyten, Bilirubin,
SGOT, SGPT, gamma-GT, Lipase, alpha-Amylase im Blut, Blutzucker,
Gesamteiweil, Quick, PTT, Fibrinogen, Faktor VIII und - assoziierte
Faktoren. Die Patienten sind engmaschig zu Uberwachen (besonders
bei Fieber). Die Eltern/Bezugspersonen sind auf mogliche Zeichen
einer Leberschadigung (siehe oben) hinzuweisen und in die Uberwa-
chung mit einzubeziehen.
Eltern und behandelnder Arzt sollten in den ersten 6 Behandlungsmona-
ten engen direkten oder telefonischen Kontakt halten:
Erster Telefonkontakt 2 Wochen nach Behandlungsbeginn, erste
arztliche und laborchemische Untersuchung nach 4 Wochen. Danach
Arztkontakte jeweils in den Wochen 8, 12, 16, 22, 28, 40 und 52. Tele-
fonkontakte in den Wochen 6, 10, 14, 19, 34.
Eltern sollten bei klinischen Auffalligkeiten und unabhangig von diesem
Zeitplan sofort den behandelnden Arzt informieren.
Laborkontrollen bei den Arztbesuchen:
Bei unauffalligem Kind. Blutbild mit Thrombozyten, SGOT und SGPT,
bei jeder zweiten érztlichen Untersuchung, auRerdem Gerinnungspara-
meter. 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 Storung des Allgemeinbefindens, klinischen Zeichen
einer Leber- oder Bauchspeicheldriisenschadigung oder Blutungsnei-
gung, mehr als 2- bis 3-facher Erhéhung der Lebertransaminasen auch
ohne klinische Zeichen (Enzyminduktion durch evtl. Begleitmedikation
bedenken), leichter (eineinhalb- bis zweifacher) Erhohung der Leber-
transaminasen bei gleichzeitigem, akut fieberhaftem Infekt, ausge-
pragter Stérung des Gerinnungsstatus.
Bei Jugendlichen (etwa ab dem 15. Lebensjahr) und Erwachsenen
sind im 1. Halbjahr monatliche Kontrollen des klinischen Befundes und
der Laborwerte sowie in jedem Fall vor Therapiebeginn zu empfehlen.
Kinder:
Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Valproat-neuraxpharm
chrono 300 mg ist erforderlich bei:
¢ Kleinkindern, die gleichzeitig andere Arzneimittel gegen Anfallsleiden
einnehmen,
e mehrfach behinderten Kindern und Jugendlichen mit schweren
Anfallsformen.
Bei Kindern und Jugendlichen sind, besonders bei gleichzeitiger Ein-
nahme von anderen Antiepileptika, gelegentlich dosisunabhangig
schwerwiegende, in einzelnen Fallen todlich verlaufende Schadigun-
gen der Leber beobachtet worden. Die beobachteten Leberfunktions-
stérungen 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 zusétzlich
eine Hirnschadigung, geistige Behinderung und/oder eine angeborene
Stoffwechselerkrankung vorlag. Bei dieser Patientengruppe sollte die
Anwendung von Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg nur mit beson-

derer Vorsicht und ohne gleichzeitige Behandlung mit anderen Arznei-
mitteln gegen Anfalle erfolgen.

Deshalb sind Kinder und Jugendliche besonders in den ersten sechs
Monaten é&rztlich engmaschig zu Gberwachen.

Die gleichzeitige Einnahme von Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg
und Acetylsalicylsaure (z. B. ASS, Aspirin) sollte besonders bei Sauglin-
gen und Kleinkindern bei der Behandlung von Fieber oder Schmerzen
unterbleiben, weil die Blutungsneigung erhoht sein kann (siehe auch
unter ,Bei Einnahme von Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg mit
anderen Arzneimitteln” und Abschnitt 4. ,Welche Nebenwirkungen
sind moglich?”).

Altere Menschen:

Bei dlteren Patienten kénnen die unter den Nebenwirkungen aufgefihr-
ten Storungen des Magen-Darm-Traktes und zentralnervésen Stérun-
gen (Mdigkeit) bei Behandlungsbeginn verstarkt auftreten.

Bei Einnahme von Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg mit
anderen Arzneimitteln:

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

Die Wirkung und teilweise die Nebenwirkungen von Valproat-neurax-
pharm chrono 300 mg werden verstérkt durch:

Felbamat (Mittel gegen Anfallsleiden), das dosisabhéngig die Serum-
konzentrationen von freier Valproinsaure erhoht,

Cimetidin (Mittel gegen Magengeschwiire),

Erythromycin (Mittel gegen bakterielle Infektionen),
Acetylsalicylsdure (z. B. Aspirin, ASS: Mittel gegen Fieber und
Schmerzen). Die Acetylsalicylsaure vermindert die Bindung der Val-
proinséure an das Bluteiweil3. Eine gleichzeitige Gabe von Valproat-
neuraxpharm chrono 300 mg und Acetylsalicylsdure sollte deshalb
besonders bei Séuglingen und Kindern unterbleiben, weil die Blu-
tungsneigung erhoht sein kann (siehe auch den Abschnitt ,Kinder”
unter , Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Valproat-neurax-
pharm chrono 300 mg ist erforderlich”).

Topiramat (ein anderes Mittel gegen Anfallsleiden) kann die Neben-
wirkungsrate von Valproinséure erhéhen.

Die Wirkung von Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg wird abge-
schwécht durch:

e andere Arzneimittel gegen Anfélle wie Phenobarbital, Phenytoin und
Carbamazepin, durch beschleunigte Valproinsaure-Ausscheidung,
Primidon (Arzneimittel gegen Anfallsleiden),

Mefloquin (Mittel gegen Malaria), das Valproinsaure verstérkt abbaut
und dariber hinaus eine mogliche krampfauslésende Wirkung hat,
Carbapeneme (Antibiotika zur Behandlung von bakteriellen Infektio-
nen, wie Imipenem, Panipenem und Meropenem). Die gleichzeitige
Anwendung von Valproinséure und Carbapenemen sollte vermieden
werden, weil dadurch die Wirksamkeit von Valproinsaure vermindert
werden kann.

Die Wirkung von Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg kann verstérkt
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oder abgeschwacht werden durch:

* Fluoxetin (Mittel gegen Depressionen) durch Erhdhung der Valproin-
sdure-Konzentration im Serum. Es sind jedoch auch Félle beschrie-
ben, in denen die Valproinsaure-Konzentration im Serum erniedrigt
wurde.

Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg verstarkt die Wirkung und teil-

weise die Nebenwirkungen von:

* Arzneimitteln gegen Anfélle wie:

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

Phenytoin (durch Verminderung der Bindung des Phenytoins an

Plasmaeiweil); hierdurch kann das Risiko fir das Auftreten von

Nebenwirkungen, insbesondere einer Hirnschadigung, erhoht

sein (,,Nebenwirkungen” beachten).

- Primidon,

Carbamazepin,

Felbamat; der Serumspiegel von Felbamat kann durch gleichzei-

tige Einnahme von Valproinsaure verdoppelt werden.

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

Neuroleptika (Mittel gegen seelische Erkrankungen),

Benzodiazepinen (angst- und spannungslosende Arzneimittel) wie

Diazepam (durch Erhohung des freien Diazepams, verminderten

Abbau und verminderte Ausscheidung) und Lorazepam (insbeson-

dere durch verminderte Ausscheidung),

Barbituraten (Beruhigungsmittel),

MAO-Hemmern (Arzneimittel gegen Depressionen und andere Arz-

neimittel 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 Arznei-

mittel gegen Anfélle) bei gleichzeitiger Verabreichung von Clonazepam

(Benzodiazepin; angst- und spannungslosendes Arzneimittel sowie

Arzneimittel gegen Anfélle) und Valproinséure erhoht werden.

Insbesondere bei der Kombination von Valproat-neuraxpharm chrono

300 mg mit anderen Arzneimitteln gegen Krampfanfélle, Depressionen

und seelische Erkrankungen kdnnen schwerwiegende Nebenwirkun-

gen auftreten. Daher dirfen diese Arzneimittel nicht ohne Riicksprache
mit lhrem Arzt mit Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg kombiniert
werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Valproinsdure-haltigen Arzneimitteln

und Clonazepam (Arzneimittel gegen Anfélle) trat bei Patienten mit

Anféllen vom Absence-Typ (spezielle von beiden Gehirnhalften ausge-

hende Anfallsform) in der Vorgeschichte ein Absence-Status (I&nger-

dauernder Ddmmerzustand) auf.

Bei einer Patientin mit schizoaffektiver Stérung (seelische Storung) trat

bei gleichzeitiger Behandlung mit Valproinsaure, Sertralin (Antidepres-

sivum) und Risperidon (Neuroleptikum) eine Katatonie (Zustand starren

Verharrens, der durch AuRenreize nicht zu beenden ist) auf.

Sonstige:

Acetylsalicylsdure, z. B. ASS, Aspirin (schmerz- und fiebersenkendes

Arzneimittel), kann bei gleichzeitiger Einnahme mit Valproat-neurax-

pharm chrono 300 mg zu einer erhéhten Blutungsneigung flhren

(siehe auch , Kinder” unter , Besondere Vorsicht bei der Anwendung

von Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg ist erforderlich” und

Abschnitt 4., Welche Nebenwirkungen sind maglich? ).

Bei Diabetikern kann eine Untersuchung auf Keton-Kérper im Urin

falsch ausfallen, da Valproinséure selbst teilweise zu Keton-Kérpern

verstoffwechselt wird.

Andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel belasten, kénnen

das Risiko der Entstehung von Leberschaden erhéhen.

Die Wirkung von empfangnisverhitenden Hormonpraparaten

(,,Pille”) wird durch Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg nicht ver-

mindert.

Die kombinierte Anwendung von Clozapin und Valproinsaure kann

eine Agranulozytose bewirken.

Pharmakokinetische Interaktionen zwischen Valproinsaure und Zolpi-

dem wurden berichtet.

Beachten Sie bitte, dass diese Angaben auch fir vor kurzem ange-

wandte Arzneimittel gelten kénnen.

Bei Einnahme von Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg zusam-

men mit Nahrungsmitteln und Getrénken:

Alkoholkonsum kann die Wirkung von Valproat-neuraxpharm chrono

300 mg beeinflussen und die Nebenwirkungen verstéarken. Meiden Sie

deshalb den Genuss von Alkohol wahrend der Behandlung.

Sie sollten maéglichst keine sauren Getrénke oder eisgekUhlten Speisen

gleichzeitig mit Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit:

Schwangerschaft

Informationen fiir Frauen im gebérfahigen Alter und fiir Frauen, die eine

Schwangerschaft planen:

Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, missen Sie wahrend

der Behandlung eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder

Apotheker um Rat.

Eine ungewollte Schwangerschaft bei Frauen, die Valproat-neurax-

pharm chrono 300 mg einnehmen, ist nicht erwiinscht. Sie sollten

wahrend der Einnahme eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden
und Ihren behandelnden Arzt zu Rate ziehen, bevor Sie eine Schwan-
gerschaft planen.

Die Wirkung von empféngnisverhitenden Hormonpréparaten (,,Pille”)

wird durch Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg nicht beeinflusst.

Es ist bekannt, dass Frauen, die mit Arzneimitteln gegen Anfallsleiden

behandelt werden, ein leicht hoheres Risiko haben, Kinder mit Fehlbil-

dungen zu gebéren, als andere Frauen. Die Wahrscheinlichkeit solcher

Missbildungen ist bei gleichzeitiger Einnahme mehrerer Mittel gegen

Anfallsleiden erhoht.

Kinder, die von Mttern geboren wurden, die Valproat-neuraxpharm

chrono 300 mg wahrend der Schwangerschaft eingenommen haben,

kénnen eine Entwicklungsverzégerung aufweisen.

Bei Kindern, deren Mutter wéhrend der Schwangerschaft Valproin-

séure-haltige Arzneimittel eingenommen haben, wurde Uber autisti-

sche Storungen berichtet.

Das Risiko der Entwicklung einer Fehlbildung der Wirbelséule und/

oder des Riickenmarks beim werdenden Kind ist bei der Einnahme von

Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg wéhrend der Schwangerschaft

erhoht. Jedoch kénnen Fehlbildungen des Fétus, die sich in der Frih-

schwangerschaft entwickeln, in der Gebarmutter mit verschiedenen

Untersuchungsmethoden entdeckt werden (Ultraschall und Laborkon-

trollen).

Deshalb ist es sehr wichtig, dass Sie bei Kinderwunsch Ihre Behand-

lung mit Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg mit lhrem Arzt bespre-

chen.

Bereits bei der Planung einer Schwangerschaft sollten Sie Folséure (5

mg/Tag) einnehmen, um das Risiko von Fehlbildungen des Riicken-

marks zu vermindern.

Informationen fir Frauen, die unter der Therapie mit Valproat-neurax-

pharm chrono 300 mg schwanger werden (siehe auch “Information fiir

Frauen im gebérféahigen Alter und fiir Frauen, die eine Schwangerschaft

planen”):

Informieren Sie umgehend lhren Arzt, wenn Sie wissen, dass Sie

schwanger sind.

Spatestens wenn Sie vermuten, dass Sie schwanger sind, und insbe-

sondere wahrend der Schwangerschaft sollten Sie Folséure (5 mg/Tag)

einnehmen, um das Risiko von Fehlbildungen des Riickenmarks zu ver-
meiden.

Falls eine Behandlung mit Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg bei

einer eingetretenen Schwangerschaft unvermeidlich ist, soll vor allem

in der Frihschwangerschaft (20. bis 40. Schwangerschaftstag), die
niedrigste mégliche Dosis eingenommen werden. Die Einnahme der

Tagesdosis soll in mehreren Gaben Uber den Tag verteilt erfolgen, so

dass hohe Spitzenkonzentrationen der Wirksubstanz (Valproinsaure) im

Blut vermieden werden und die Valproinséure im Blut eine méglichst

gleichmaRige Konzentration im Tagesverlauf zeigt.

Unterbrechen Sie die Behandlung mit Valproat-neuraxpharm chrono

300 mg wiahrend einer Schwangerschaft nicht ohne Zustimmung

durch lhren Arzt. Ein plotzlicher Abbruch der Behandlung bzw. eine




unkontrollierte Verminderung der Dosis kann zu epileptischen Anféllen
oder zu einem Rickfall einer bipolaren Stérung fuhren, die Thnen und/
oder dem Ungeborenen Schaden zufligen kdnnen.

Wenn Sie wéhrend der Schwangerschaft Valproinsaure-haltige Arznei-
mittel eingenommen haben, sollten beim Neugeborenen wegen maogli-
cher Stérungen der Blutgerinnung die Gerinnungswerte (Blutplattchen,
Fibrinogen und Gerinnungsfaktoren) untersucht und Gerinnungstest
durchgefihrt werden.

Bei Neugeborenen, deren Mitter wahrend der Schwangerschaft Val-
proinsédure-haltige Arzneimittel einnahmen, sind Entzugserscheinun-
gen beschrieben worden.

Hinweis

Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg darf in der Schwangerschaft
nur bei den Anwendungsgebieten angewendet werden, die in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind (siehe unter ,1. Was ist Val-
proat-neuraxpharm chrono 300 mg und woflr wird es angewendet?”)
Stillzeit

Valproinsaure tritt in die Muttermilch Uber. Die Mengen sind jedoch
gering und bedeuten im Allgemeinen kein Risiko fr das Kind, so dass
ein Abstillen in der Regel nicht notig ist. Jedoch sollten Sie dartiber mit
Ihrem Arzt sprechen.

Verkehrstiichtigkeit und das 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 Valproat-neuraxpharm chrono 300
mg und bei hoherer Dosierung oder gleichzeitiger Einnahme anderer,
ebenfalls am Zentralnervensystem angreifender Arzneimittel kénnen
zentralnervose Wirkungen, wie z. B. Schlafrigkeit oder Verwirrtheit,
das Reaktionsvermdgen so weit verandern, dass - unabhéngig von der
Auswirkung des zu behandelnden Grundleidens - die Fahigkeit zur akti-
ven Teilnahme am StraRenverkehr oder zum Bedienen von elektrischen
Werkzeugen und Maschinen vermindert wird. Dies gilt in verstarktem
MaRe im Zusammenwirken mit Alkohol.

3. WIE IST VALPROAT-NEURAXPHARM CHRONO 300 MG EIN-
ZUNEHMEN?
Nehmen Sie Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg immer genau nach
der Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei Ihrem Arzt oder
Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.
Die Dosierung ist individuell vom (Fach)Arzt zu bestimmen und zu
kontrollieren, wobei Anfallsfreiheit bei moglichst niedriger Dosierung,
besonders auch in der Schwangerschaft, angestrebt werden sollte.
Ohne vorherige Rucksprache mit lhrem Arzt dirfen Sie keine Behand-
lungs- oder Dosisanderungen vornehmen, um den Behandlungserfolg
nicht zu geféhrden.
Die bisherige Behandlung mit konventionellen Valproinsaure-haltigen
Arzneimitteln wird durch Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg schritt-
weise ersetzt, bis die Behandlung mit Einzelgaben von Valproat-neurax-
pharm chrono 300 mg fortgefiihrt werden kann.
Die Umstellung wird vom Arzt individuell vorgenommen.
Fir die Wahl der Dosisstarke und Einnahmeféahigkeit sind der Serum-
spiegel und das klinische Bild ausschlaggebend.
Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Gibliche Dosis:
Es empfiehlt sich ein stufenweiser (einschleichender) Aufbau der
Dosierung bis zur optimal wirksamen Dosis.
Bei alleiniger Gabe (Monotherapie) betrégt 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 beob-
achten. Die Tagesdosen sollten deshalb nicht zu friih Uber mittlere
Werte hinaus gesteigert werden.
Die mittlere Tagesdosis betragt wahrend der Langzeitbehandlung im
Allgemeinen:
* 30 mg Valproinsdure/kg Korpergewicht/Tag fir Kinder,
® 25 mg Valproinséaure/kg Kérpergewicht/Tag fir Jugendliche,
e 20 mg Valproinsdure/kg Korpergewicht/Tag fur Erwachsene und

altere Patienten.

Entsprechend werden folgende orientierende Tagesdosen empfohlen:

Dosierungstabelle:

Lebensalter Korper- durchschnittl. Anzahl
gewicht Dosis in Retardtabletten
(inkg) mg/Tag

Erwachsene abca.60kg 1200- 2100 mg 4-7 Retardtabletten
Valproat-neuraxpharm

chrono 300 mg
Jugendliche ca.40-60kg 600- 1500 mg 2 -5Retardtabletten
ab 14 Jahre Valproat-neuraxpharm
chrono 300 mg
Kinder: **
3-6Jahre ca. 15-25kg 300-600mg 1-2Retardtabletten
Valproat-neuraxpharm
chrono 300 mg

7-14 Jahre ca.25-40kg 600-1200mg 2 -4 Retardtabletten
Valproat-neuraxpharm
chrono 300 mg

* Angaben bezogen auf Natriumvalproat
** Hinweise:
Fir Kinder bis zu 3 Jahren sollten vorzugsweise die zur Verfligung
stehenden Darreichungsformen mit niedrigerem Wirkstoffgehalt (z.
B. Lésung bzw. ,, Saft”) verwendet werden.
Fir Kinder bis zu 6 Jahren eignen sich besonders die zur Verfigung
stehenden Darreichungsformen mit niedrigerem Wirkstoffgehalt (z.
B. Lésung bzw. ,, Saft” oder Tabletten zu 150 mg).
Fir Kinder unter 6 Jahren liegen keine ausreichenden Erfahrungen
mit den retardierten Darreichungsformen vor. Deshalb sollten flr
diese die zur Verfiigung stehenden konventionellen Darreichungs-
formen mit niedrigerem Wirkstoffgehalt (z. B. Lésung bzw. , Saft”
oder Tabletten zu 150 mg) verwendet werden.
Wird Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg zusammen mit anderen
Arzneimitteln gegen Anfallsleiden eingenommen oder soll es eine fri-
here Medikation ersetzen, muss die Dosis der bis dahin eingenomme-
nen Arzneimittel gegen Anfallsleiden, besonders des Phenobarbitals,
unverzlglich vermindert werden. Falls die vorausgegangene Medika-
tion abgesetzt wird, hat dies ausschleichend zu erfolgen.
Andere Arzneimittel gegen Anfallsleiden beschleunigen den Abbau
von Valproinsdure. Werden diese Medikamente abgesetzt, steigt die
Valproinsdure-Konzentration im Blut langsam an, so dass die Valproin-
séure-Konzentration (ber einen Zeitraum von 4 - 6 \Wochen kontrolliert
werden muss. Die Tagesdosis von Valproat-neuraxpharm chrono 300
mg 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 EiweiRmangel
im Blut ist der Anstieg an freier Valproinsaure im Serum in Betracht
zu ziehen und die Dosis gegebenenfalls zu verringern. Entscheidend
flr eine Dosisanpassung sollte jedoch das klinische Bild und nicht der
Valproinsaure-Spiegel im Serum sein.
Art der Anwendung:
Zum Einnehmen
Die Tagesdosis wird auf 1 - 2 Einzelgaben verteilt.
Die Retardtabletten sollten moglichst 1 Stunde vor den Mahlzeiten
(morgens niichtern) unzerkaut mit reichlich Fliissigkeit (z. B. 1 Glas
Wasser) eingenommen Werden
Dauer der Anwendung
Die Behandlung von Anfalls\elden ist grundsétzlich eine Langzeitbe-
handlung.
Uber d\e Einstellung, Behandlungsdauer, Dosierung und das Abset-
zen von Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg sollte im Einzelfall ein
Facharzt (Neurologe, Neuropadiater) in Abhangigkeit vom individuellen
Krankheitsverlauf entscheiden.
Im Allgemeinen ist eine Dosisverringerung und ein Absetzen des Arz-
neimittels frihestens nach zwei- bis dreijahriger Anfallsfreiheit zu erwé-
gen.
Das Absetzen muss in schrittweiser Dosisverringerung Uber ein bis
zwei Jahre erfolgen, Kinder kdnnen der Dosis pro kg Kérpergewicht
entwachsen, anstelle altersgemafRer Dosisanpassung, wobei sich der
EEG-Befund nicht verschlechtern sollte.
Die Erfahrungen mit Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg in der
Langzeitanwendung sind, insbesondere bei Kindern unter 6 Jahren,
begrenzt.
Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Ein-
druck haben, dass die Wirkung von Valproat-neuraxpharm chrono 300
mg zu stark oder zu schwach ist.
Wenn Sie eine groBere Menge Valproat-neuraxpharm chrono
300 mg eingenommen haben, als Sie sollten:
Die unter den , Nebenwirkungen” genannten unerwinschten Erschei-
nungen koénnen bei einer Uberdosierung im verstarkten MalRe auftre-
ten, z.B. erhdhte Anfallsneigung und Verhaltensstérungen bei Erwach-
senen wie bei Kindern. Bei jedem Anwendungsfehler ist sofort ein Arzt
zu informieren. Wurden hohe Dosen eingenommen, sind NotfallmaR-
nahmen einzuleiten (Einlieferung in ein Krankenhaus).
Ein spezifisches Gegenmittel ist nicht bekannt. Die Behandlung muss
sich deshalb auf allgemeine MalRnahmen zur Entfernung des Wirkstof-
fes aus dem Organismus und Stutzung der lebenswichtigen Funktio-
nen beschranken.
Wenn méglich, sollte friihzeitig (innerhalb von 30 Minuten nach der
Einnahme) Erbrechen ausgeldst bzw. Magenspiilung und die Gabe von
Aktivkohle vorgenommen werden. Eine intensive medizinische Uber-
wachung kann im Einzelfall erforderlich sein.
Wenn Sie die Einnahme von Valproat-neuraxpharm chrono 300
mg vergessen haben:
Keinesfalls dirfen Sie die vergessene Dosis durch die Einnahme der
doppelten Menge ausgleichen. Bitte nehmen Sie dann |hr Arzneimittel
weiter so ein, wie es in seiner Anwendung vorgeschrieben ist.
Wenn Sie die Einnahme von Valproat-neuraxpharm chrono 300
mg abbrechen:
Sie durfen auf keinen Fall die Behandlung mit Valproat-neuraxpharm
chrono 300 mg eigenmachtig unterbrechen oder vorzeitig beenden.
Bitte sprechen Sie vorher mit Inrem Arzt, wenn Unvertraglichkeiten
oder eine Anderung in lhrem Krankheitsbild eintreten. Sie kénnen damit
den Behandlungserfolg gefahrden und erneut epileptische Anfélle aus-
I6sen.
Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben,
fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?
Wie alle Arzneimittel kann Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg
Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten missen.
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende
Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig:
mehr als 1 Behandelter von 10

Haufig:
1bis 10 Behandelte von 100

Gelegentlich:
1 bis 10 Behandelte von 1.000

Selten:
1 bis 10 Behandelte von 10.000

Sehr selten:
weniger als 1 Behandelter von 10.000

Nicht bekannt:
Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschétzbar

Zu beachten ist, dass zu Beginn der Behandlung mit Valproat-neurax-
pharm chrono 300 mg gelegentlich auch eine harmlose, meist voriiber-
gehende Ubelkeit, manchmal auch mit Erbrechen und Appetitlosigkeit,
auftreten kann, die sich von selbst oder bei Dosisverringerung wieder
zuriickbildet.

Stérungen der Blutgerinnung und des blutbildenden und lymphati-
schen Systems:

Héufig tritt eine Verminderung der Blutplattchen (Thrombozytopenie)
oder der weiRen Blutkorperchen (Leukopenie) auf, die sich oft unter
Beibehalten der Medikation, aber immer nach Absetzen von Valproat-
neuraxpharm chrono 300 mg vollstandig zurtickbildet.

Sehr selten kann eine Beeintrachtigung der Knochenmarksfunktion zu
weiteren Stérungen der Blutbestandteile (Lymphopenie, Neutropenie,
Panzytopenie) oder schwerwiegender Blutarmut (Anamie) fihren.

In sehr seltenen Féllen kann Valproinséure eine pleurale Eosinophilie
bewirken.

Valproinsdure kann die Blutgerinnung (Funktion der Blutplattchen)
hemmen und dadurch eine verlédngerte Blutungszeit bedingen.
Gelegentlich traten Blutungen auf. y

Stérungen der kérpereigenen Abwehr und Uberempfindlichkeitsreakti-
onen:

Selten kommt es zu Reaktionen der korpereigenen Abwehr gegen
eigenes Bindegewebe (Lupus erythematodes) und BlutgeféaRentzin-
dung (Vaskulitis).

Siehe auch , Stérungen der Haut".

Stoffwechselstérungen:

Sehr haufigkann eine isoliert auftretende und maRig ausgepragte Erho-
hung des Ammoniakserumspiegels ohne Verdnderung der Leberfunkti-
onsparameter auftreten, die keinen Abbruch der Behandlung erfordert.
Dosisabhangig werden hdufig Gewichtszunahme oder -abnahme,
erhohter Appetit oder auch Appetitlosigkeit beobachtet.

Selten kann es zu einer bestimmten Nierenfunktionsstérung kommen
(Fanconi-Syndrom), die sich nach Absetzen des Arzneimittels wieder
zurlckbildet.

Psychiatrische Stérungen:

Es wurden Sinnestauschungen beobachtet.

Stérungen des zentralen Nervensystems:

Dosisabhangig werden haufig Schlafrigkeit, Zittern oder Geflihlsstorun-
gen in Form von Kribbeln oder Taubheitsgefiihlen der Haut beobachtet.
Gelegentlich treten Kopfschmerzen, Muskelverspannungen, Gangun-
sicherheit, Reizbarkeit, Ubersteigerte Aktivitdt oder Verwirrtheit auf,
besonders zu Beginn der Behandlung.

Ebenfalls gelegentlich wurden Félle von kérperlicher Erstarrung bei
wachem Bewusstsein (Stupor) beobachtet, die z.T. mit einer erhohten
Anfallshaufigkeit verbunden war und deren Erscheinungsbild sich bei
einer Verringerung der Dosis oder einem Absetzen des Arzneimittels
zurlickbildeten. Die Mehrzahl dieser Félle trat bei einer Kombinations-
therapie (insbesondere mit Phenobarbital) oder nach einer raschen
Dosiserhohung auf.

Gelegentlich wurde kurz nach Anwendung von Valproinsaure-haltigen
Arzneimitteln unabhéangig von der Dosis eine organische Hirnerkran-
kung beobachtet, deren Ursache und Entstehungsmechanismus nicht
geklart sind, und die sich nach Absetzen des Arzneimittels zuriickbilden
kann. Dabei wurden in einigen Féllen erhdhte Ammoniakspiegel sowie
bei Kombinationstherapie mit Phenobarbital (einem anderen Arzneimit-
tel gegen Anfalle) ein Anstieg des Phenobarbital-Spiegels beschrieben.
Selten wurden, vor allem bei hoherer Dosierung oder in Kombinati-
onstherapie mit anderen Arzneimitteln gegen Anfélle, auch chroni-
sche Erkrankungen des Gehirns (Enzephalopathie) mit Stérungen
der Gehirnfunktionen einschlieRlich der geistigen Leistungsféhigkeit
berichtet, deren Entstehungsmechanismus nicht ausreichend geklart
ist.

Einzelfélle von Hirnleistungsstorung, einhergehend mit einer Schrump-
fung des Gehirngewebes, die sich nach Absetzen von Valproat-neurax-
pharm chrono 300 mg zurlickbilden, wurden ebenfalls berichtet.
Héaufigkeit nicht bekannt: Benommenheit, extrapyramidale Storungen
(Bewegungsstorungen, die die Steuerung der Muskeltétigkeit durch
das Gehirn betreffen).

Bei einer Langzeittherapie mit Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg
zusammen mit anderen Arzneimitteln gegen Anfélle, insbesondere
Phenytoin, kann es zu Zeichen einer Hirnschadigung (Enzephalopathie)
kommen, einhergehend mit vermehrtem Auftreten von Krampfanfal-
len, Antriebslosigkeit, Fallen von kérperlicher Erstarrung bei wachem
Bewusstsein (Stupor), Muskelschwache (muskuldre Hypotonie),
Bewegungsstérungen (choreatiforme Dyskinesien) und schweren All-
gemeinveranderungen im EEG.

Stérungen des Gehérs:

Ohrenklingen wurde beobachtet.

Uber einen vorlibergehenden oder auch bleibenden Horverlust wurde
berichtet, wobei ein ursachlicher Zusammenhang mit der Einnahme
von Valproinsaure-haltigen Arzneimitteln nicht gesichert ist.

Stérungen des Magen-Darm-Traktes:

Gelegentlich wurden UbermalRige Speichelbildung und Durchfall beob-
achtet, besonders zu Beginn der Behandlung.

Besonders zu Beginn der Therapie wurden gelegentlich leichte Stérun-
gen im Magen-Darm-Bereich (Ubelkeit, Magenschmerzen) beobach-
tet, die sich gewdhnlich trotz Fortsetzung der Behandlung nach weni-
gen Tagen zuriickbildeten.

Sehr selten ist Uber eine Schadigung der Bauchspeicheldrise, teil-
weise mit todlichem Ausgang berichtet worden.

Storungen der Leberfunktion:

Gelegentlich kommen dosisunabhéngig auftretende schwerwiegende
(bis todlich verlaufende) Leberfunktionsstérungen vor. Bei Kindern,
besonders bei zusétzlicher gleichzeitiger Einnahme mit anderen Arz-
neimitteln gegen Anfélle ist das Risiko der Leberschadigung deutlich
erhéht (siehe Abschnitt 2. unter , Besondere Vorsicht bei der Anwen-
dung von Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg ist erforderlich”).
Storungen der Haut:

Dosisabhangig wird héufig voriibergehender Haarausfall beobachtet.
Die Einnahme von Valproinsdure-haltigen Arzneimitteln fihrt selten
zu Reaktionen der Haut (Erythema multiforme). Daneben wurden
einzelne Ausnahmefélle von schweren Hautreaktionen (Stevens-John-
son-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse bzw. Lyell-Syndrom)
berichtet (siehe auch Abschnitt 2. unter ,Bei Einnahme von Valproat-
neuraxpharm chrono 300 mg mit anderen Arzneimitteln”).

Sehr selten wurde Uber Hautsklerose bei Behandlung mit Valproinséure
berichtet.

Siehe auch ,,Storungen der kérpereigenen Abwehr und Uberempfind-
lichkeitsreaktionen”.

Gelegentlich kam es zu vermehrter Einlagerung von Gewebewasser
(Odeme), besonders zu Beginn der Behandlung.

Stérungen im Bereich der Gynékologie und Reproduktionsendokrinolo-
gie:

UnregelméRige Regelblutungen oder Ausbleiben der Menstruation
konnen selten auftreten; selten wurde Uber zystisch vergroRerte Eier-
stocke und erhohte Spiegel des mannlichen Sexualhormons Testoste-
ron berichtet.

Sonstiges:

Bei Behandlung mit Valproinsaure wurde sehr selten Uber eine Zahn-
fleischhyperplasie berichtet.

Die Behandlung mit Valproinsdure kann zu einer signifikanten Reduk-
tion der Konzentration an Protein C fiihren.

Es gibt Hinweise, dass eine Langzeitbehandlung mit Valproinséure die
Knochenmineralisation vermindern kann.

Weiterhin wurde bei Kindern Bettnéssen beobachtet.

Hinweise:

Sollten Sie eine oder mehrere der oben genannten Nebenwirkungen
bei sich beobachten, so benachrichtigen Sie lhren Arzt, damit er tber
den Schweregrad und die gegebenenfalls erforderlichen Maknahmen
entscheiden kann.

Beim Auftreten nicht-dosisabhéngiger Nebenwirkungen ist das Abset-
zen des Arzneimittels erforderlich. Besteht der Verdacht, dass eine
schwere Leberfunktionsstérung oder eine Schadigung der Bauchspei-
cheldriise vorliegt, muss der Arzt Valproat-neuraxpharm chrono 300
mg sofort absetzen. Vorbeugend sollten auch Arzneimittel mit glei-
chem Stoffwechselabbau, die zu dhnlichen Nebenwirkungen fiihren
kénnen, abgesetzt werden. In Einzelféllen kann das klinische Bild trotz-
dem fortschreiten.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufge-
flhrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Neben-
wirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation ange-
geben sind.

. WIEIST VALPROAT NEURAXPHARM CHRONO 300 MG AUF-

ZUBEWAHREN

Arzneimittel fiir Kmder anglich aufb hren!

Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und den
Blisterpackungen nach ,Verwendbar bis:" angegebenen Verfalldatum
nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des Monats.

Die Retardtabletten dirfen erst unmittelbar vor Einnahme aus der Folie
entnommen werden.

Aufbewahrungsbedingungen:

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

. WEITERE INFORMATIONEN

Was Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg enthalt:

Der Wirkstoff ist Natriumvalproat/Valproinsaure.

1 Retardtablette enthalt 200 mg Natriumvalproat und 87 mg Valproin-
séure (entsprechend insgesamt 300 mg Natriumvalproat).

Die sonstigen Bestandteile sind: Hypromellose, Acesulfam-Kalium,
Siliciumdioxid-Hydrat, Natriumdodecylsulfat, Dibutyldecandioat, basi-
sches Butylmethacrylat-Copolymer (Ph. Eur.), Magnesiumstearat (Ph.
Eur.) (pflanzlich), Titandioxid (E 171).

Wie Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg aussieht und
Inhalt der Packung:

Langliche, weil3e Retardtabletten mit beidseitiger Bruchkerbe.
Valproat-neuraxpharm chrono 300 mg ist in Packungen mit 50, 100 und
200 Retardtabletten erhaltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller:

neuraxpharm Arzneimittel GmbH

Elisabeth-Selbert-Stralle 23 o 40764 Langenfeld

Tel. 02173/1060-0 * Fax 02173/1060 - 333

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt iiberarbeitet im April
2011.

Wei Darreict formen:

Valproat-neuraxpharm 150 mg, magensaftresistente Filmtabletten
Valproat-neuraxpharm 300 mg, magensaftresistente Filmtabletten
Valproat-neuraxpharm 600 mg, magensaftresistente Filmtabletten
Valproat-neuraxpharm chrono 500 mg, teilbare Retardtabletten
Valproat-neuraxpharm, Lésung zum Einnehmen

197.6
40070996

1102



