PRILOHA I

SEZNAM NAZVU LECIVYCH PRIPRAVKU, LEKOVE FORMY, KONCENTRACE,
ZPUSOB PODANI, DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH
STATECH
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Clensky stat DrZitel rozhodnuti o Nazev Koncentrace Lékova forma Zpiisob podéani
registraci

Ceska republika ratiopharm GmbH Valproat-Ratiopharm Chrono [300 mg Tableta s prodlouzenym Peroralni podani
Graf-Arco-Strasse 3 300 mg uvoliiovanim
89079 Ulm
Germany

Ceska republika ratiopharm GmbH Valproat-Ratiopharm Chrono [500 mg Tableta s prodlouzenym Peroralni podani
Graf-Arco-Strasse 3 500 mg uvoliiovanim
89079 Ulm
Germany

Némecko ratiopharm GmbH Valproinsdure-ratiopharm 300 mg Tableta s prodlouzenym Peroralni podéani
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 300 mg uvolnovanim
89079 Ulm Retardtabletten
Germany

Némecko ratiopharm GmbH Valproinsdure-ratiopharm 500 mg Tableta s prodlouzenym Peroralni podéani
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 500 mg uvoliiovanim
89079 Ulm Retardtabletten
Germany

Italie ratiopharm GmbH Acido valproico E sodio 300 mg Tableta s prodlouzenym Peroralni podani
Graf-Arco-Strasse 3 Valproato Ratiopharm uvoliiovanim
89079 Ulm
Germany

Italie ratiopharm GmbH Acido valproico E sodio 500 mg Tableta s prodlouzenym Peroralni podani
Graf-Arco-Strasse 3 Valproato Ratiopharm uvoliiovanim
89079 Ulm
Germany

Lucembursko ratiopharm GmbH Valproinsiure-ratiopharm 300 mg Tableta s prodlouzenym Peroralni podani
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 300 Retardtabletten uvolnovanim
89079 Ulm
Germany

Lucembursko ratiopharm GmbH Valproinsiure-ratiopharm 500 mg Tableta s prodlouzenym Peroralni podani
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 500 Retardtabletten uvolnovanim
89079 Ulm
Germany
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Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Nazev Koncentrace Lékova forma Zpiisob podéani
registraci
Nizozemsko ratiopharm Nederland bv |Natriumvalproaat ratiopharm (300 mg Tableta s prodlouzenym Peroralni podani
Florapark 4 chrono 300 mg uvoliiovanim
2012HK Haarlem
The Netherlands
Nizozemsko ratiopharm Nederland bv |Natriumvalproaat ratiopharm |[500 mg Tableta s prodlouzenym Peroralni podani
Florapark 4 chrono 500 mg uvoliiovanim
2012HK Haarlem
The Netherlands
Polsko ratiopharm GmbH Valpro-ratiopharm Chrono  {199,8 mg + Tableta s prodlouzenym Peroralni podani
Graf-Arco-Strasse 3 300 mg 87 mg uvolnovanim
89079 Ulm
Germany
Polsko ratiopharm GmbH Valpro-ratiopharm Chrono {333 mg + Tableta s prodlouzenym Peroralni podani
Graf-Arco-Strasse 3 500 mg 145 mg uvoliiovanim
89079 Ulm
Germany
Portugalsko Ratiopharm - Comércio e [Acido Valpréico Ratiopharm [300 mg Tableta s prodlouzenym Peroralni podani
Industria de Produtos 300 mg Comprimidos de uvolnovanim
Farmacéuticos, Lda. libertagdo prolongada
Rua Quinta do Pinheiro -
Edificio
Tejo 6° Piso
P-2790-143
Portugal
Portugalsko Ratiopharm - Comércio e |Acido Valproico Ratiopharm 500 mg Tableta s prodlouzenym Peroralni podani

Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Quinta do Pinheiro -
Edificio

Tejo 6° Piso

P-2790-143

Portugal

500 mg Comprimidos de
libertagao prolongada

uvolinovanim
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Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Nazev Koncentrace Lékova forma Zpusob podani
registraci

Slovensko ratiopharm GmbH Valpro ratiopharm Chrono  |500 mg Tableta s prodlouzenym Peroralni podani
Graf-Arco-Strasse 3 uvolnovanim
89079 Ulm
Germany

Spojené kralovstvi  |ratiopharm GmbH Valprotek CR 300 mg 300 mg Tableta s prodlouzenym Peroralni podani
Graf-Arco-Strasse 3 (prolonged release) tablets uvolnovanim
89079 Ulm
Germany

Spojené kralovstvi  |ratiopharm GmbH Valprotek CR 500 mg 500 mg Tableta s prodlouzenym Peroralni podéani
Graf-Arco-Strasse 3 (prolonged release) tablets uvolnovanim
89079 Ulm
Germany




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNECH UDAJU
O PRIPRAVKU PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU VALPROATE-
RATIOPHARM CHRONO 300/500 MG RETARDTABLETTEN A PRIPRAVKU
SOUVISEJICICH NAZVU (viz ptiloha I

Bipolarni porucha je zdvazna duSevni porucha charakterizovana opakovanymi epizodami manie a
deprese, ktera jakozto rekurentni afektivni onemocnéni plisobi vyrazné obtize a dysfunkce a
celosvétove se fadi mezi 30 nejcastéjSich pficin invalidity.

Lécba bipolarni poruchy zahrnuje zvladnuti prave probihajici epizody zménéné nalady a prevenci
op¢ctovného vyskytu piistich epizod zménéné nalady. Ackoli patogeneze bipolarni poruchy neni jasna,
vi se, ze stabilizatory nalady, jako je napiiklad valproat, mohou zabranit jeji recidive.

Nejdéle pouzivanym stabilizatorem nalady je lithium, a je proto logicky 1ékem prvni volby. V posledni
dobé¢ se vSak odhaduje, ze az 40 % pacientil s bipolarni poruchou na adekvatni lécbu lithiem
neodpovida dostate¢né. Z divodu uzkého terapeutického okna této latky navic pii 1€cbé¢ lithiem
existuje znaéné riziko. Alternativou se ¢im dal Castéji stavaji antikonvulsiva.

Valproat je zndma antiepilepticka latka. Ve vétSiné€ ¢lenskych statii EU je valproat (ve formé kyseliny
valproové, valproatu sodného, valproatu semisodného) schvalen také pro 1écbu pacientti s bipolarni
poruchou (schvéalen ve 25 statech Evropy, ve 21 statech ma indikaci jako 1€k prvni volby).

Nizozemsko vyjadtilo obavy tykajici se t¢innosti a bezpe¢ného pouziti 1é¢ivého piipravku Valproate-
ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (a ptipravka souvisejicich ndzvt) pii akutni 1écbé
manickych epizod a prevenci rekurence epizod zménéné nalady u pacientl s bipolarni poruchou. Bylo
zdlraznéno, ze ackoli tato indikace v mnoha Clenskych statech existuje, trvala u¢innost jak pii akutni
manii, tak i pfi prevenci recidivy epizod zmén nalady nebyla dosud jasné prokazana ve spravné
navrzenych klinickych studiich, které splituji pozadavky Pokynt vyboru CPMP pro klinické
hodnoceni 1é¢ivych ptipravkl urcenych pro 1é¢bu a prevenci bipolarni poruchy (CPMP/EWP/567/98).

1. Uéinnost
1.1 Manie

Na podporu indikace bipolarni poruchy piedlozili drzitelé¢ rozhodnuti o registraci n¢kolik
publikovanych studii. Pritkaz G¢innosti valproatu v 1é¢bé bipolarni poruchy pochazi ze Sestnacti
randomizovanych srovnavacich dvojité zaslepenych nebo otevienych klinickych studii.

Té&chto studii se zucastnilo téméei 2 500 pacientll, z nichz vice nez 1 400 uzivalo valproat. Toto ¢islo
predstavuje jeden z nejvétsich souborti udaja z klinickych studii, které souvisi s farmakologickou
1é¢bou bipolarni poruchy. Valproat byl navic uzivan jako referen¢ni srovnavaci 1é¢ba v mnoha
studiich faze III 1€ki ze skupiny atypickych antipsychotik pii 1é¢bé prevenci ménie.

Na zéaklad¢ poskytnuté bibliografie Ize vyvodit zavér, Ze existuje diikaz o €innosti valproatu pii
akutni 1é€b€ manické epizody, coz bylo prokazano v tritydennich placebem kontrolovanych studiich.
Existuji také uréité dikazy, ze G¢innost 1é¢by akutni manické epizody pretrvava (az 12 tydnu), ackoli
12tydennim studiim chybéla skupina pacientl uzivajici placebo, coz je jisty nedostatek. Jinymi slovy,
provedené studie prokazuji ucinnost valproatu v 1écbé akutni manie po dobu 21 dnti, avsak diikaz, ze
ucinek této 1€cby pretrvava az po dobu 12 tydnti, se nepovazuje za kompletni.

V souladu s doporuc¢enim vyboru CHMP pro ptipravek Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg
Retardtabletten a piipravky souvisejicich ndzvi by z ditvodu jistych omezeni a nedostatkl v udajich
z klinickych studii méla indikace byt upravena v této casti:



., Lécba manické epizody u dospélych pacientii s bipolarni poruchou, u nichz neni lécba lithiem
tolerovana nebo je kontraindikovana. Pokracovani lécby po manické epizode lze zvazit u
pacientii s akutni manii, kteri odpovidali na lécbu valproatem. *

S ohledem na uvedenou indikaci je pomer prinosit a rizik priznivy.
1.2 Prevence rekurence epizod zménéné ndlady

Co se tyce prevence rekurence epizod zménéné nalady, vychazi dikazy o G¢innosti valproatu zejména
ze dvou dvojité zaslepenych studii s délkou trvani udrzovaci 1é¢by 52 tydnd, respektive 20 mésict
(Bowden et al., 2000 a Calabrese et al., 2005).

Zatimco Bowdenova studie, ktera byla kontrolovana lithiem a placebem, nebyla schopna prokazat
statisticky vyznamny rozdil, pokud jde o primarni cilové kritérium (doba do rekurence jakékoli
epizody zménéné nalady), méli pacienti 1é¢eni valproatem lepsi vysledky, co se ty¢e sekundarnich
cilovych parametrti, nez pacienti 1éCeni lithiem nebo placebem. Po 12 mésicich 1écby po indikacni
manické epizodé bylo stale v remisi 41 % pacientl léCenych valproatem v porovnani s 24 % pacientl
ve skupiné uzivajici lithium a 13 % pacientl ve skupin€ uzivajici placebo. Byly provedeny post-hoc
analyzy této velké Bowdenovy studie. Zatimco v piivodni analyze se v téchto tfech 1écenych
skupinédch doba do rekurence jakékoli epizody zméneéné nalady, respektive epizody deprese,
vyznamng¢ neliSila, analyzy post-hoc ukazaly, ze pacienti 1éCeni valproatem vystupovali kvili epizodé
zménéné nalady, respektive epizody deprese, ze studie vyznamné méné ¢asto nez pacienti 1é¢eni
placebem, zatimco piislusny rozdil nebyl statisticky vyznamny v porovnani s pacienty 1écenymi
lithiem.

Ve dvouramenné studii provedené Calabresem a spolupracovniky (2005) si pacienti ze skupiny lécené
valproatem vedli 1épe v né€kolika parametrech ucinnosti v porovnani se skupinou lécenou lithiem
(statisticky nevyznamne¢), vyznamné vice pacientll ve skupiné 1é¢ené lithiem vSak v porovnani se
skupinou lé¢enou valproatem pocitovalo nejriznéjsi nezadouci ucinky (tfes, polyurie, polydipsie). Je
mozné kritizovat fakt, Ze tato druha studie nebyla kontrolovana placebem, avSak pouziti lithia je u
bipolarni poruchy, zejména pro prevenci rekurence, uznavano jako standard péce.

Lze ucinit zavér, Ze prevence rekurence manie a deprese nebyla prokazana. Dvé studie prevence
rekurence maji dostatecnou délku trvani a uc¢innou srovnavaci latku, jak pozaduji evropska
doporuceni. Jedné studii ovSem schazi kratké rameno 1écené placebem, coz je nedostatek, ktery piinasi
pochybnosti tykajici se validity vysledkt. Navic v délce doby do rekurence manickych a depresivnich
epizod nebyly prokazany rozdily. Dlkaz ucinnosti valproatu v prevenci epizod zménéné nalady
zaloZeny pouze na vysledcich provedenych klinickych studii neni zcela presvédcivy.

1.3 Chemické formy a lékové formy valprodtu

Na zaklad¢ predlozenych udaji nelze vyvozovat, Ze u¢innost valproatu v pozadované indikaci zavisi
na chemické formeé ¢i sloZzeni. V souladu s klinickou praxi a doporuc¢enym davkovanim by navic denni
davka méla byt individualné upravena v pfislusném davkovacim rozmezi podle klinické odpovédi a
nejnizsi t¢inna davka by se méla pouzit pfi prevenci rekurence bipolarni poruchy. Z teoretickych
divodu by vsak 1ékové formy s pomalym uvoliiovanim mohly byt vyhodnéjsi, protoze 1ze dosahnout
lepsi spoluprace pacienta a vyhnout se vysokym plazmatickym hladinam léku, které mohou byt
doprovazeny cetnymi nezadoucimi ucinky. Vybor CHMP proto doporucil, aby pro indikaci [éCby
akutnich epizod byly vy¢lenény vyhradng¢ 1ékové formy valproatu s fizenym uvoliovanim (pevné
peroralni formy).

2 Bezpecnost
Dostupné studie zkoumajici pouziti valproatu k 16cb¢ pacientd s bipolarni poruchou prokazaly, ze 1ék

je obecné dobie tolerovan, a nevznikly zadné neocekavané obavy ohledné jeho bezpecnosti.
Bezpecnostni profil valproatu je dobfe charakterizovan diky 40 letim zkuSenosti s jeho pouzitim pfi



1é¢be epilepsie. Hlavni potencialné zavazné obavy ohledn¢ bezpecnosti souvisi s jaterni dysfunkci a
pankreatitidou. Pti sledovani po uvedeni pfipravku na trh nebyly zjistény Zadné neo¢ekavané
bezpecnostni signaly. Studie vénujici se této problematice prokazaly, Ze valproat je mozné bezpecné
pouzivat v kombinaci s antipsychotiky. Zadné specifické obavy ohledné jeho bezpeénosti navic
nevyplynuly ani ze studii, ve kterych byla u pacientii s bipolarni poruchou pouzivana soubézna
medikace antidepresivy.

Nezadouci ucinky

V souladu s uvedenou literaturou a také se zkuSenostmi po uvedeni pfipravku na trh se navrhuje, aby
byly do oddilu 4.8 ,,Nezadouci ucinky* souhrnu udajt o ptipravku pfidany nezadouci uéinky
,hauzea®, ,,sedace” a ,,extrapyramidové poruchy“. Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli projit své
prislusné bezpecnostni databaze a pridat k vyse uvedenym nezadoucim G¢inkiim odpovidajici
frekvenci vyskytu.

Chemické formy a lékové formy valprodtu
Pokud jde o 1ékovou formu, existuji uréité dikazy, ze enterosolventni tablety mohou byt ve srovnani
s tabletami s okamzitym uvolnovanim z hlediska bezpec¢nosti do jisté miry vyhodné.

Téehotenstvi

Po expozici valproatu in utero bylo zjisténo teratogenni riziko spojené s jeho pouzivanim u té¢hotnych
zen, zahrnujici moznost opozdéného dusevniho vyvoje. Valproat by proto nemél byt pouzivan k 1écbé
alternativy 1é¢by jsou neucinné nebo nejsou tolerovany. Zeny ve fertilnim véku museji pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Sebevrazednost

Vzhledem k vysledkim meta-analyzy US FDA 1daji z klinickych studii antiepileptik a vzhledem ke
spontannim zpravam i zpravam z literatury dospéla v roce 2008 pracovni skupina pro
farmakovigilanci (PhVWP) k zavéru, ze uzivani jakéhokoli antiepileptického 1éku mize byt spojeno

s nizkym rizikem sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovani. Na zakladé diikazt, které méla
pracovni skupina pro farmakovigilanci k dispozici, bylo schvaleno, aby byly souhrny udajt

o pripravku pro vSechna antiepileptika napti¢ Evropskou Unii pozménény tak, Ze do nich bude ptidano
upozornéni tykajici se sebevrazednosti.

2.2 Plan rizeni rizik

Potfeba planu fizeni rizik byla diskutovana s drziteli rozhodnuti o registraci. Vybor CHMP vzal
v uvahu, Ze schvalené pripravky s valproatem v riznych clenskych statech EU mohou a nemusi mit
indikaci pro bipolarni poruchu, a vznesl nasledujici navrh:

Drzitelé rozhodnuti o registraci pro 1éCivé ptipravky obsahujici valproat, kteti zadaji o novou indikaci,
se obrati na vnitrostatni organy prislusnych ¢lenskych statii a predlozi jim plan fizeni rizik. Obsah, cile
a provadeni planu rizeni rizik projedna prislusny drzitel rozhodnuti o registraci s danym vnitrostatnim
organem a po schvdleni budou zavedeny.



ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNECH UDAJU O PRIPRAVKU
Vzhledem k tomu, ze

- Vybor vzal v potaz fizeni dle ¢lanku 6 nafizeni Komise (ES) ¢. 1084/2003, které bylo zahajeno
Nizozemskem, pro ptipravek Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (a
pripravky souvisejicich nazvi).

- Vybor vzal v tvahu vSechny predlozené tidaje o GCinnosti a bezpecnosti ptipravku Valproate-
ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (a pripravkil souvisejicich nazvii) v souvislosti
s 1é¢bou manie u bipolarni poruchy a také pfi prevenci rekurence epizod zménéné nalady.

- Vybor dospél k zavéru, Ze pripravek Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten
(a ptipravky souvisejicich nazvi) vykazuje ptiznivy pomer ptinost a rizik v navrhované
upravené indikaci pro [é¢bu méanie u pacientii s bipolarni poruchou, u nichz neni 1écba lithiem
tolerovana nebo je kontraindikovéana. Pokra¢ovani 1é¢by po manické epizodé lze zvazit u
pacientt s akutni manii, ktefi odpovidali na [é¢bu valproatem.

- Vybor dospél k zavéru, Ze informace o pripravku Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg
Retardtabletten (a ptipravcich souvisejicich nazvil) by mély zahrnovat informace o pozménéné
indikaci o 1é¢bé manie u pacientl s bipolarni poruchou, u nichz neni 1écba lithiem tolerovana
nebo je kontraindikovana, a vybor proto doporucil, aby byly v souladu s timto rozhodnutim
provedeny upravy ptislusnych oddili souhrnu udaji o ptipravku a ptibalovych informaci.

Az bude navrhovana indikace schvalena, méli by dale drzitelé rozhodnuti o registraci
pfislusnym vnitrostatnim orgdntim predlozit ke zhodnoceni plan fizeni rizik.

Vybor CHMP v disledku toho doporucil zachovat rozhodnuti o registraci pro 1é¢ivé ptipravky
uvedené v Priloze 1. Zmény piislusnych oddilti souhrmu tudajti o ptipravku a ptibalové informace
téchto pripravki jsou uvedeny v Ptiloze III a podminky registrace jsou uvedeny v Pfiloze IV.

V disledku toho Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky doporucil udélit zménu zadosti, k niz se
vztahuje souhrn dajl o pripravku a piibalové informace uvedené v ptiloze IlII, pro ptipravek
Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten a ptipravky souvisejicich nazvi (viz
priloha I).



PRILOHA 111

DODATKY K SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU A PRIBALOVE INFORMACI

Poznamka: Tyto Upravy souhrnu tdajii o ptipravku a pribalové informace jsou platné v okamziku
prijeti rozhodnuti Komisi. Poté, co Komise ptijme rozhodnuti, provedou piislusné vnitrostatni
organy pozadované Upravy udajl o ptipravku.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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DOPLNKY, KTERE JE TREBA ZAHRNOUT DO PRISLUSNYCH CASTi SOUHRNU UDAJU O
PRIPRAVKU PRO VALPROAT-RATIOPHARM CHRONO 300/500 MG TABLETY
S PRODLOUZENYM UVOLNOVANIM A SOUVISEJICi NAZVY

4.1 Terapeutické indikace

[...]

Lécba manické epizody u bipolarni poruchy, kdyz je lithium kontraindikovano nebo neni tolerovano.
Pokracovani v 1é€b€ po manické epizodé je mozno zvazit u pacienti, ktefi odpovidali na valproat pii lécbe
akutni méanie.

[...]
Déavkovani a zptusob podani
Manické epizody u bipolarni poruchy:

U dospelych:

Denni davka by méla byt stanovena a individualn¢ kontrolovana osetfujicim 1ékafem. Inicialni doporuc¢ena
denni davka je 750 mg. Navic, poc¢atecni davka 20 mg valproatu/kg télesné hmotnosti v klinickych studiich
rovnéz ukazala ptijatelny bezpecnostni profil. Formulace s prodlouzenym uvolfiovanim muze byt podédvana
jednou nebo dvakrat denné. Davka by méla byt zvySovana tak rychle, jak je to mozné, aby bylo dosazeno
nejnizsi terapeutické davky, ktera poskytuje pozadovany klinicky efekt. Denni davka by méla byt upravena
podle klinické odpovédi tak, aby byla stanovena nejnizsi u¢inna davka pro kazdého pacienta. Primérna
denni davka se obvykle pohybuje mezi 1000 a 2000 mg valproatu. Pacienti, kteti dostavaji denni davky vyssi
nez 45 mg/kg/den télesné hmotnosti by méli byt peclivé monitorovani.

Pokracovani v 1é€bé manickych epizod u bipolarni poruchy by mélo byt individualné upraveno pii pouziti
nejnizsi ucinné davky.

U deti a mladistvych:

Bezpecnost a u¢innost piipravku Valproat-ratiopharm Chrono pii 1é¢bé manickych epizod u bipolarni
poruchy nebyly hodnoceny u pacientti mladsich nez 18 let.

[...]

Zpusob a trvani lécby:

Tablety s prodlouzenym uvolnovanim by se mély podavat nejlépe 1 hodinu pied jidlem (rdno nalac¢no).
V ptipadé nezadoucich gastrointestinalnich ucinkd v disledku 1é¢by by mély byt tablety s prodlouzenym
uvoliiovanim uzivany béhem jidla nebo po jidle. Mély by se polykat celé nebo rozdélené na poloviny,
nemély by se kousat a mély by se zapijet velkym mnozstvim tekutiny ( napt. sklenici vody).

Délku 1é¢by uréuje oSetiujici 1ékat.

Zachvaty:

Antiepilepticka 1é¢ba je vzdy dlouhodoba.

Lékar specialista (neurolog, détsky neurolog) by mél rozhodnout o titraci davky, délce 1é¢by a vysazeni
pripravku Valproat-ratiopharm Chrono individualn€. Obecné plati, Ze pti 1&cbé zachvatd by neméla byt
snaha o sniZzeni davky nebo vysazeni 1éku diive nez je pacient bez zachvatii alespoii po dobu dvou az tii let.
Vysazeni léku musi byt provadéno formou postupné redukce davky v prubéhu jednoho roku az dvou let. U
déti je mozné zvySovat davku na kg télesné hmotnosti misto uprav davky podle veku, pricemz EEG nalezy
se nesmi zhorSovat.

Zkusenost s dlouhodobym uzivanim ptipravku Valproat-ratiopharm Chrono je omezend, zvIasté u déti do 6
let veku.

[..]

Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti
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Sebevrazedné myslenky a chovani byly zaznamenany u pacientti 1é¢enych antiepileptickymi latkami v
n¢kolika indikacich. Meta-anylyza randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studii s
antiepileptickymi léky rovnéz ukazala malé zvyseni rizika sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanizmus tohoto rizika neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvySeného rizika pro valproat.
Proto by méli byt pacienti monitorovani pro sebevrazedné myslenky a chovani a méla by byt zvazena
vhodna 1é¢ba. Pacienti (a osoby oSetfujici pacienty) by méli byt pouceni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc,
kdyz se vyskytnou znamky sebevrazednych myslenek nebo chovani.

[...]

Téhotenstvi a kojeni

Manické epizody u bipolarni pruchy:

Tento 1éCivy ptipravek by nemél byt uzivan béhem téhotenstvi a u zen, které mohou otéhotnét pokud to neni
zcela nezbytné ( napft. v situacich, kdy jiné 1é¢ebné postupy nejsou uc¢inné nebo nejsou tolerovany). Zeny v

reprodukénim véku musi uzivat béhem 1écby ucinnou antikoncepci.

4.8 Nezadouci ucinky
Nauzea, sedace, extrapyramidové poruchy.
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PRIBALOVA INFORMACE
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DOPLNKY, KTERE JE TREBA ZAHRNOUT DO PRiSLUSNYCH CASTi PRIBALOVE
INFORMACE PRO VALPROAT-RATIOPHARM CHRONO 300/500 MG TABLETY
S PRODLOUZENYM UVOLNOVANIM A SOUVISEJICi NAZVY

1.  CO JE Valproat-ratiopharm Chrono A K CEMU SE POUZIVA
Valproat-ratiopharm Chrono je lé¢ivy piipravek urceny k 1&¢bé [...] a manie.

Valproat-ratiopharm Chrono je urcen k 1écb¢

- Manie je stav, kdy se muzete citit velmi vzruseny, v povznesené nalad¢, roz¢ileny, nadSeny nebo
hyperaktivni. Ménie se vyskytuje pfi chorobé nazyvané ,Dbipolarni porucha“. Valproat-ratiopharm
Chrono je mozné uzivat v ptipadé€, Ze neni mozné uzivat lithium.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE Valproat-ratiopharm
Chrono UZIVAT

Zvlastni opatrnosti pii pouziti piipravku Valproat-ratiopharm Chrono je zapotiebi

U malého poctu pacientdi léCenych antiepileptiky jako je valproat se vyskytly mysSlenky na
sebeposkozovani nebo sebevrazdu. Jestlize se u Vas kdykoli vyskytnou tyto myslenky, okamzité
vyhledejte svého 1ékare.

Déti a mladistvi
Déti a mladistvi do 18 let véku:
Valproat-ratiopharm Chrono by se nemél podavat détem a mladistvym do 18 let pro 1é¢bu manie.

Téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Manické epizody u bipolarni poruchy

Neméla byste uzivat tento 1ék, pokud jste t€hotna nebo jste v reprodukénim véku, pokud Vam tak
vyslovné neurcil Vas lékat. Jestlize jste Zena v reprodukénim véku, musite béhem 1éCby pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Kojeni
Porad’te se s 1ékafem nebo Iékarnikem pted tim, nez zaCnete uzivat jakykoli 1ék.

Kyselina valproova ptechazi do matefského mléka. Protoze se jedna jen o velmi mala mnozstvi, ktera
obecné nepredstavuji zadné riziko pro dit€, pferuseni kojeni neni obvykle nutné.

3. JAK SE Valproat-ratiopharm Chrono UZiVA

Maénie
Denni davka by méla byt stanovena a kontrolovana individualné Vasim Iékafem. Denni-davka—se

Pocatecni davka

Doporucena pocatecni davka je 750 mg. Navic, pocatecni davka 20 mg valproatu sodného/kg télesné
hmotnosti v klinickych studiich rovnéz ukdzala pfijatelny bezpecénostni profil. Davka by méla byt
zvySovana tak rychle, jak je to mozné, aby bylo dosazeno nejnizsi terapeutické davky, ktera poskytuje
pozadovany klinicky efekt.

Pritmérna denni davka
Doporucené denni davky se obvykle pohybuji mezi 1000 mg a 2000 mg.
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Valproat-ratiopharm chrono 300 mg
Doporucene denm davky se obvykle pohybujl me21 1000 mg a 2000 mg (3 15 a 6 Y tablety)._Denni Denm

TV

ucinna davka pro kazdého pacienta.

Valproat-ratiopharm chrono 500 mg
Doporucené denni davky se obvykle pohybuji mezi 1000 mg a 2000 mg (2 a 4 tablety). Denni ddvka

by méla byt upravena individudlné podle klinické odpovédi tak, aby byla stanovena nejnizsi ucinné
davka pro kazdého pacienta.

Déti a mladistvi do 18 let véku:

[...] by se nemél podavat détem a mladistvym do 18 let pro 1é¢bu manie.

4. Mozné nezadouci ucinky
Nauze, sedace, extrapyramidové poruchy.
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PRILOHA 1V

PODMINKY REGISTRACE
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PODMINKY REGISTRACE

Ptislusné narodni organy koordinované referencnim ¢lenskym statem zajisti, aby drzitelé rozhodnuti o
registraci splnili nasledujici podminky:

Souhrn udaju o pfipravku pfibalové informace.

Drzitelé rozhodnuti o registraci provedou tpravu informaci o ptipravku, aby zahrnovaly pfislusné
oddily tak, jak to navrhl vybor CHMP s ohledem na navrhovanou upravenou indikaci pro 1é€bu manie
u pacientti s bipolarni poruchou, u nichz neni lécba lithiem tolerovana nebo je kontraindikovana.
Pokracovani 1é¢by po manické epizodé lze zvazit u pacientii s akutni manii, kteti odpovidali na 1écbu
valproatem.

Plan rizeni rizik

V souladu s rozhodnutim Evropské komise by mél byt ptedlozen plan fizeni rizik pfi jakékoli nové
zadosti o rozsiteni indikace tykajici se 1éCby manie u dospélych s bipolarni poruchou.
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