ANHANG I

VERZEICHNIS DER BEZEICHNUNGEN, DARREICHUNGSFORMEN, STARKEN DER
ARZNEIMITTEL, ART DER ANWENDUNG UND DER INHABER DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN IN DEN MITGLIEDSTAATEN



Mitgliedstaat

Inhaber der

Genehmiqung fiir das

Inverkehrbringen

Name

Starke

Darreichungsform

Art der Anwendung

Tschechische
Republik

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3

Valproat-Ratiopharm Chrono 300 mg

300 mg

Retardtablette

Zum Einnehmen

89079 Ulm
Germany
Tschechische ratiopharm GmbH Valproat-Ratiopharm Chrono 500 mg |500 mg Retardtablette Zum Einnehmen
Republik Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany
Deutschland ratiopharm GmbH Valproinsaure-ratiopharm chrono 300|300 mg Retardtablette Zum Einnehmen
Graf-Arco-Strasse 3 mg Retardtabletten
89079 Ulm
Germany
Deutschland ratiopharm GmbH Valproinsaure-ratiopharm chrono 500|500 mg Retardtablette Zum Einnehmen
Graf-Arco-Strasse 3 mg Retardtabletten
89079 Ulm
Germany
Italien ratiopharm GmbH Acido valproico E sodio Valproato  |300 mg Retardtablette Zum Einnehmen
Graf-Arco-Strasse 3 Ratiopharm
89079 Ulm
Germany
Italien ratiopharm GmbH Acido valproico E sodio Valproato  |500 mg Retardtablette Zum Einnehmen
Graf-Arco-Strasse 3 Ratiopharm
89079 Ulm
Germany
Luxemburg ratiopharm GmbH Valproinsaure-ratiopharm chrono 300|300 mg Retardtablette Zum Einnehmen
Graf-Arco-Strasse 3 Retardtabletten
89079 Ulm
Germany
Luxemburg ratiopharm GmbH Valproinsaure-ratiopharm chrono 500|500 mg Retardtablette Zum Einnehmen
Graf-Arco-Strasse 3 Retardtabletten
89079 Ulm
Germany
Niederlande ratiopharm Nederland bv |Natriumvalproaat ratiopharm chrono {300 mg Retardtablette Zum Einnehmen

Florapark 4

300 mg




Mitgliedstaat

Inhaber der
Genehmiqung fiir das
Inverkehrbringen

Name

Starke

Darreichungsform

Art der Anwendung

2012HK Haarlem
The Netherlands

Niederlande

ratiopharm Nederland bv
Florapark 4

2012HK Haarlem

The Netherlands

Natriumvalproaat ratiopharm chrono
500 mg

500 mg

Retardtablette

Zum Einnehmen

Polen

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valpro-ratiopharm Chrono 300 mg

199,8 mg +
87 mg

Retardtablette

Zum Einnehmen

Polen

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg

333 mg +
145 mg

Retardtablette

Zum Einnehmen

Portugal

Ratiopharm - Comeércio e
Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Quinta do Pinheiro -
Edificio

Tejo 6° Piso

P-2790-143

Portugal

Acido Valproico Ratiopharm 300 mg
Comprimidos de libertagdo
prolongada

300 mg

Retardtablette

Zum Einnehmen

Portugal

Ratiopharm - Comércio e
Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Quinta do Pinheiro -
Edificio

Tejo 6° Piso

P-2790-143

Portugal

Acido Valproéico Ratiopharm 500 mg
Comprimidos de libertagdo
prolongada

500 mg

Retardtablette

Zum Einnehmen

Slowakei

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valpro ratiopharm Chrono

500 mg

Retardtablette

Zum Einnehmen




Mitgliedstaat Inhaber der Name Stérke Darreichungsform Art der Anwendung
Genehmigung fur das
Inverkehrbringen
Vereinigtes ratiopharm GmbH Valprotek CR 300 mg (prolonged 300 mg Retardtablette Zum Einnehmen
Konigreich Graf-Arco-Strasse 3 release) tablets
89079 Ulm
Germany
Vereinigtes ratiopharm GmbH Valprotek CR 500 mg (prolonged 500 mg Retardtablette Zum Einnehmen
Konigreich Graf-Arco-Strasse 3 release) tablets

89079 Ulm
Germany




ANHANG I1

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EMEA UND BEGRUNDUNG
FUR DIE ANDERUNG DER ZUSAMMENFASSUNGEN DER MERKMALE DES
ARZNEIMITTELS



WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN

KOMPLETTE ZUSAMMENFASSUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN BEURTEILUNG
FUR VALPROAT-RATIOPHARM CHRONO 300/500 MG RETARDTABLETTEN UND
DAMIT VERBUNDENE BEZEICHNUNGEN (siehe Anhang I)

Die bipolare Stérung ist eine schwere psychische Erkrankung, die durch wiederholte Episoden von
Manie und Depression gekennzeichnet ist. Die wiederkehrende affektive Erkrankung verursacht
erhebliches Leid und Funktionsbeeintrachtigungen und zéhlt weltweit zu den 30 Hauptursachen von
Behinderung.

Die Therapie der bipolaren Stérung umfasst die Behandlung der aktuellen Stimmungsepisode und die
Vorbeugung des Wiederauftretens weiterer Stimmungsepisoden. Die Pathogenese der bipolaren
Storung ist zwar unklar, doch es ist bekannt, dass Stimmungsstabilisatoren, wie z. B. Valproat, ihr
Wiederauftreten verhindern kénnen.

Von allen Stimmungsstabilisatoren liegen fur Lithium die l&ngsten Erfahrungen vor, weshalb es ein
Mittel der ersten Wabhl ist. Nach neuesten Schétzungen sprechen jedoch bis zu 40 % der Patienten mit
bipolarer Stérung nicht oder nicht ausreichend auf eine adéquate Lithiumtherapie an. Zudem besteht
ein erhebliches Risiko aufgrund des engen therapeutischen Fensters dieser Substanz. Antikonvulsiva
entwickeln sich zunehmend zu einer Alternative.

Valproat ist ein gut bekanntes Antiepileptikum. In den meisten EU-Mitgliedstaaten ist Valproat (in
Form von Valproinsaure, Natriumvalproat und Valproat-Seminatrium) auch flr die Behandlung von
Patienten mit bipolarer Stérung zugelassen (in 25 europdischen L&ndern, in 21 Landern mit Erstlinien-
Indikation).

VVon den Niederlanden wurden Bedenken in Bezug auf die wirksame und sichere Anwendung von
Valproat-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (und damit verbundenen Bezeichnungen) bei
der Akutbehandlung von manischen Episoden und der Vorbeugung des Wiederauftretens von
Stimmungsepisoden bei Patienten mit bipolarer Stdrung vorgebracht. Es wurde hervorgehoben, dass
die Indikation zwar in zahlreichen Mitgliedstaaten besteht, die anhaltende Wirksamkeit sowohl bei
akuter Manie als auch bei der Vorbeugung des Wiederauftretens von Stimmungsepisoden nicht
eindeutig in gut konzipierten klinischen Priifungen, die den Anforderungen des CPMP-Leitfadens zur
klinischen Priifung von Arzneimitteln fir die Behandlung und Vorbeugung der bipolaren Stérung
(Note for Guidance on Clinical Investigation of Medicinal products for the Treatment and Prevention
of Bipolar Disorder, CPMP/EWP/567/98) entsprechen, hachgewiesen wurde.

1. Wirksamkeit
1.1 Manie

Die Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen legten mehrere verdffentlichte Studien zur
Stutzung der Indikation ,,Bipolare Stérung“ vor. Der Nachweis der Wirksamkeit von Valproat bei der
Behandlung der bipolaren Stérung beruht auf sechzehn randomisierten, vergleichenden doppelblinden
oder offenen klinischen Studien.

Diese Studien umfassten fast 2 500 Patienten, von denen tber 1 400 Valproat erhielten. Dies ist somit
eine der groRten Sammlungen von klinischen Studiendaten zur Pharmakotherapie der bipolaren
Storung. AuBerdem wurde Valproat in zahlreichen Phase-I11-Studien mit atypischen Antipsychotika
bei der Behandlung und Pravention der Manie als Vergleichsbehandlung herangezogen.

Aus der vorgelegten Literatur ergeben sich Belege fur die Wirksamkeit von Valproat bei der
Akutbehandlung manischer Episoden, die in dreiwdchigen placebokontrollierten Studien
nachgewiesen wurde. Es gibt aullerdem gewisse Anhaltspunkte fiir die Aufrechterhaltung der Wirkung



bei der Behandlung von akuten manischen Episoden (bis zu 12 Wochen), obwohl in den 12-wdchigen
Studien ein Placeboarm fehlt, worin eine Schwdche der Studien liegt. Die durchgefuhrten Studien
belegen daher die Wirksamkeit von Valproat bei der Behandlung der akuten Manie tber 21 Tage,
doch der Nachweis der Aufrechterhaltung der Behandlungswirkung fur bis zu 12 Wochen wird als
unvollstandig angesehen.

Gemél den Empfehlungen des CHMP fur Valproat-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten
und damit verbundene Bezeichnungen sollte die Indikation aufgrund der Einschrankungen und
Unzulénglichkeiten der Daten aus klinischen Studien folgendermal3en angepasst werden:

,.Behandlung von manischen Episoden bei einer bipolaren Stérung, wenn Lithium
kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird. Die weiterfihrende Behandlung nach einer
manischen Episode kann bei Patienten in Erwégung gezogen werden, die auf Valproat bei der
Behandlung der akuten Manie angesprochen haben.*

In Bezug auf die vorstehend genannte Indikation besteht ein positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis.
1.2 Vorbeugung des Wiederauftretens von Stimmungsepisoden

In Bezug auf die Rezidivprophylaxe von Stimmungsepisoden stiitzt sich der Nachweis der
Wirksamkeit von Valproat hauptsachlich auf zwei doppelblinde Studien mit einer Erhaltungsphase
von 52 Wochen bzw. 20-monatiger Dauer (Bowden et al., 2000 und Calabrese et al., 2005).

Wihrend die Bowden-Studie, die lithium- und placebokontrolliert war, zwar keinen statistisch
signifikanten Unterschied in Bezug auf das priméare Ergebniskriterium (Zeit bis zum Wiederauftreten
einer Stimmungsepisode) aufzeigte, hatten die mit Valproat behandelten Patienten jedoch in mehreren
sekundaren Ergebnisparametern bessere Ergebnisse als die mit Lithium oder Placebo behandelten
Patienten. Nach 12-monatiger Behandlung im Anschluss an eine manische Indexepisode waren 41 %
der mit Valproat behandelten Patienten nach wie vor in Remission, verglichen mit 24 % der Patienten
in der Lithiumgruppe und 13 % der Patienten in der Placebogruppe. Es wurden Post-hoc-Analysen der
grofRen Bowden-Studie durchgefiihrt. In der Originalanalyse unterschied sich die Zeit bis zum
Wiederauftreten einer Stimmungsepisode bzw. einer depressiven Episode nicht signifikant zwischen
den drei Behandlungsgruppen. Die Post-hoc-Analysen zeigten jedoch, dass die mit Valproat
behandelten Patienten signifikant weniger haufig als die mit Placebo behandelten Patienten wegen
einer Stimmungs- bzw. einer depressiven Episode aus der Studie ausschieden, wahrend der
betreffende Unterschied zu den mit Lithium behandelten Patienten statistisch nicht signifikant war.

In der zweiarmigen Studie von Calabrese und Mitarbeitern (2005) schnitten die Patienten in der
Valproatgruppe in mehreren Wirksamkeitsparametern besser ab als die Lithiumgruppe (statistisch
nicht signifikant), doch in der Lithiumgruppe traten verschiedene unerwiinschte Wirkungen (Tremor,
Polyurie, Polydipsie) bei signifikant mehr Patienten als in der Valproatgruppe auf. Man konnte
kritisieren, dass diese Studie nicht placebokontrolliert war, doch die Anwendung von Lithium bei der
bipolaren Stérung, besonders zur Rezidivprophylaxe, ist die etablierte Standardbehandlung.

AbschlieRend ist festzustellen, dass die Rezidivprophylaxe von Manie und Depression nicht
nachgewiesen wurde. Die beiden Rezidivprophylaxe-Studien sind von ausreichender Dauer und
haben, wie in den européischen Leitlinien gefordert, ein aktives Vergleichspréparat. In einer Studie
fehlt jedoch ein kurzer Placeboarm, was eine Schwéche der Studie ist und die Validitat der Ergebnisse
in Frage stellt. AuBerdem zeigten sich beztglich der Zeit bis zum Wiederauftreten manischer bzw.
depressiver Ereignisse keine Unterschiede. Der Nachweis der Wirksamkeit von Valproat bei der
Vorbeugung von Stimmungsepisoden ist daher auf der Basis der durchgefiihrten klinischen Studien
nicht ganz (iberzeugend.

1.3 Darreichungsformen und Formulierungen von Valproat

Aus den eingereichten Daten geht nicht hervor, dass die Wirksamkeit von Valproat in der beantragten
Indikation von der Darreichungsform oder Formulierung abhéngt. Darlber hinaus sollte geméaf der



klinischen Praxis und den Dosierungsempfehlungen die Tagesdosis individuell entsprechend dem
klinischen Ansprechen innerhalb eines bestimmten Dosisbereichs angepasst und die niedrigste
wirksame Dosis zur Rezidivprophylaxe bei der bipolaren Stérung angewendet werden. Theoretisch
kénnten retardierte Formulierungen jedoch fiir die Compliance und auch zur Vermeidung hoher
Plasmaspitzenspiegel, welche mit haufigen unerwiinschten Wirkungen einhergehen kdnnen,
vorteilhaft sein. Deshalb CHMP empfahl, Valproat in der Indikation ,,Behandlung von akuten
Episoden auf Formulierungen mit veranderter Wirkstofffreisetzung (feste orale Formulierungen) zu
beschrénken.

2 Sicherheit

Die verfiigharen Studien zur Anwendung von Valproat zur Behandlung von Patienten mit bipolarer
Storung haben gezeigt, dass das Arzneimittel allgemein gut vertraglich war und keine unerwarteten
Sicherheitsbedenken aufwarf. Das Sicherheitsprofil von Valproat ist nach vierzigjéhriger Erfahrung
bei der Behandlung der Epilepsie gut charakterisiert. Die wichtigsten potenziell schwerwiegenden
Sicherheitsbedenken betreffen Leberfunktionsstérungen und Pankreatitis. Wahrend der Uberwachung
nach der Markteinfuhrung wurden keine unerwarteten Sicherheitssignale beobachtet. Spezielle Studien
haben gezeigt, dass Valproat unbedenklich in Kombination mit Antipsychotika angewendet werden
kann. Darliber hinaus wurden in Studien, in denen antidepressive Begleitmedikamente bei Patienten
mit bipolarer Storung eingesetzt wurden, keine spezifischen Sicherheitsprobleme festgestellt.

Unerwiinschte Ereignisse

Geman der vorgelegten Literatur und den Erfahrungen nach der Markteinfihrung wird vorgeschlagen,
die unerwiinschten Ereignisse ,,Ubelkeit“, ,,Sedierung® und ,,extrapyramidale Stérungen® in den
Abschnitt 4.8 ,,Nebenwirkungen* der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmen. Die Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen sollten ihre jeweiligen
Sicherheitsdatenbanken Gberpriifen und zu den oben genannten zusétzlichen Nebenwirkungen die
entsprechenden Haufigkeiten des Auftretens hinzufiigen.

Darreichungsformen und Formulierungen von Valproat

In Bezug auf die Formulierung gibt es Nachweise, dass magensaftresistente Tabletten hinsichtlich der
Sicherheit gegentiber der Formulierung mit sofortiger Wirkstofffreisetzung einige Vorteile bieten.

Schwangerschaft

Ein teratogenes Risiko im Zusammenhang mit der Anwendung von Valproat bei Schwangeren,
einschliellich des Potenzials fir eine verzggerte geistige Entwicklung, wurde nach In-utero-
Exposition gegeniiber Valproat festgestellt. Deshalb sollte Valproat bei Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, nicht zur Behandlung von manischen Episoden angewendet werden, es sei
denn, unbedenklichere Alternativen erweisen sich als unwirksam oder werden nicht vertragen. Frauen
im gebarfahigen Alter missen eine wirksame Verhitungsmethode anwenden.

Suizidalitat

In Anbetracht der Ergebnisse der von der FDA durchgefiihrten Metaanalyse klinischer Studiendaten
fur Antiepileptika und aufgrund von Spontanmeldungen und Berichten aus der Literatur gelangte die
Arbeitsgruppe Pharmakovigilanz (PhVVWP) 2008 zu dem Schluss, dass alle Antiepileptika mit einem
geringen Risiko flr Suizidgedanken und suizidales Verhalten einhergehen kénnen. Aufgrund der
Erkenntnisse, die der Arbeitsgruppe Pharmakovigilanz vorlagen, wurde vereinbart, dass in die
Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels flr alle Antiepileptika innerhalb der
Europaischen Union ein Warnhinweis auf die Suizidalitat aufgenommen werden sollte.



2.2 Risikomanagementplan

Die Notwendigkeit eines Risikomanagementplans wurde mit den Inhabern der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen erdrtert. Da nicht in allen EU-Mitgliedstaaten fur die zugelassenen Valproat-
Préparate die Indikation fur die bipolare Stérung genehmigt ist, schldgt der CHMP Folgendes vor:

Die Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen von valproathaltigen Arneimitteln, die die
neue Indikation beantragen, sollten sich beziiglich der VVorlage eines Risikomanagementplans an die
zustandigen nationalen Behorden der jeweiligen Mitgliedstaaten wenden. Der Inhalt, die Ziele und die
Umsetzung des Risikomanagementplans sollten zwischen dem jeweiligen Inhaber der Genehmigung
fur das Inverkehrbringen und der zustdndigen nationalen Behorde abgesprochen werden. Im Anschluss
daran sollte der Risikomanagementplan vereinbart und umgesetzt werden.



BEGRUNDUNG DER ANDERUNG DER ZUSAMMENFASSUNGEN DER MERKMALE
DER ARZNEIMITTEL

In Erwdgung folgender Griinde:

- Der Ausschuss befasste sich mit dem von den Niederlanden eingeleiteten Verfahren geman
Acrtikel 6 der Verordnung (EG) Nr. 1084/2003 der Kommission zu Valproat-ratiopharm chrono
300/500 mg Retardtabletten (und damit verbundenen Bezeichnungen).

- Der Ausschuss prufte alle verfugbaren Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Valproat-
ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (und damit verbundenen Bezeichnungen) in
Bezug auf die Behandlung von Manie bei bipolarer Stérung sowie bei der Vorbeugung des
Wiederauftretens von Stimmungsepisoden.

- Der Ausschuss gelangte zu dem Schluss, dass Valproat-ratiopharm chrono 300/500 mg
Retardtabletten (und damit verbundene Bezeichnungen) ein positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis
in der vorgeschlagenen gednderten Indikation fiir die Behandlung von Manie bei einer bipolaren
Stoérung, wenn Lithium kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird, haben. Die weiterfiihrende
Behandlung nach einer manischen Episode kann bei Patienten in Erwégung gezogen werden, die
auf das Arzneimittel bei der Behandlung der akuten Manie angesprochen haben.

- Der Ausschuss gelangte zu dem Schluss, dass die Produktinformationen aller Valproat-
ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (und damit verbundenen Bezeichnungen)
Informationen Uber die geénderte Indikation fur die Behandlung von Manie bei bipolarer
Stoérung, wenn Lithium kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird, enthalten sollten. Deshalb
empfahl der Ausschuss die entsprechenden Anderungen der betreffenden Abschnitte der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und der Packungsbeilage.

Dartiber hinaus sollten die Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen, wenn die
beantragte Indikation genehmigt wird, den zustandigen nationalen Behdrden einen
Risikomanagementplan zur Prufung vorlegen —

hat der CHMP die Aufrechterhaltung der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen fur die in
Anhang | aufgefiihrten Arzneimittel, fiir welche die Anderungen der betreffenden Abschnitte der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und der Packungsbeilage in Anhang 111 enthalten
sind, in Ubereinstimmung mit den in Anhang IV dargelegten Bedingungen empfohlen;

hat der CHMP empfohlen, die Anderung, fir die die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels und die Packungsbeilage in Anhang Il fir Valproat-ratiopharm chrono 300/500 mg
Retardtabletten und damit verbundene Bezeichnungen (siehe Anhang I) enthalten sind, zu
genehmigen.
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ANHANG II1

ANDERUNGEN DER ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
UND PACKUNGSBEILAGE

Hinweis: Diese Anderungen der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und der
Packungsbeilage sind zum Zeitpunkt der Entscheidung der Kommission gltig.

Nach der Entscheidung der Kommission werden die zustandigen nationalen Behérden die
Produktinformationen, falls erforderlich, aktualisieren.
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
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ANDERUNGEN, WELCHE IN DIE RELEVANTEN ABSCHNITTE DER FACHINFORMATION
FUR VALPROATE-RATIOPHARM CHRONO 300/500 MG RETARDTABLETTEN UND DIE
ZUGEHORIGEN NAMEN, EINGEFUGT WERDEN MUSSEN.

4.1 ANWENDUNGSGEBIETE
[...]
Behandlung manischer Episoden bei einer Bipolaren Stérung, wenn Lithium kontraindiziert ist oder nicht

vertragen wird. Eine weiterfuhrende Behandlung nach einer manischen Episode kann bei solchen Patienten
erwogen werden, die auf eine Valproat-Therapie bei akuter Manie angesprochen haben.

[..]

4.2 DOSIERUNG, ART UND DAUER DER ANWENDUNG

Manische Episoden bei Bipolaren Stérungen:

Erwachsene

Die tagliche Dosierung sollte individuell durch den behandelnden Arzt festgelegt und kontrolliert werden.
Die initial empfohlene tagliche Dosis ist 750 mg. Des Weiteren hat eine Anfangsdosis von 20 mg
Valproat/kg KG in klinischen Studien ebenfalls ein akzeptables Sicherheitsprofil gezeigt.

Die Retardtabletten kdnnen ein- oder zweimal taglich gegeben werden. Die Dosis sollte so schnell wie
moglich gesteigert werden, um die niedrigste therapeutische Dosis fiir die gewiinschte klinische Wirkung zu
erreichen. Die Tagesdosis sollte an das klinische Ansprechen angepasst werden, um die niedrigste wirksame
Dosis fir den Patienten individuell festzulegen.

Die durchschnittliche Tagesdosis liegt tiblicherweise zwischen 1000 und 2000 mg Valproat. Patienten, die
mehr als 45 mg/kg/Tag erhalten, sollten sorgfaltig Uberwacht werden.

Eine weiterfihrende Behandlung einer manischen Episode bei einer Bipolaren Storung sollte individuell
angepasst werden und mit der niedrigsten wirksamen Dosis erfolgen.

Kinder und Jugendliche
Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Valproat bei der Behandlung von Manischen Episoden bei einer
Bipolaren Stérung wurden bei Patienten unter 18 Jahren nicht untersucht.

Art und Dauer der Anwendung

Die Retardtabletten sollen méglichst 1 Stunde vor dem Essen (morgens niichtern) eingenommen werden.
Falls dabei gastrointestinale Nebenwirkungen auftreten, sollten die Retardtabletten wahrend oder nach einer
Mabhlzeit eingenommen werden. Sie sollen unzerkaut, ganz oder in zwei Halften, mit reichlich Flussigkeit (z.
B. einem Glas Wasser) geschluckt werden.

Die Dauer der Behandlung wird vom behandelnden Arzt festgelegt.

Epilepsie

Die Epilepsie-Behandlung ist immer eine Langzeittherapie.

Uber die Dosiseinstellung, die Behandlungsdauer und das Absetzen von /.../ sollte ein Facharzt (Neurologe,
Neuropadiater) aufgrund der individuellen Situation entscheiden. Im Regelfall ist eine Verringerung der
Dosis oder ein Absetzen des Arzneimittels friihestens nach 2- bis 3-jahriger Anfallsfreiheit in Erwdgung zu
ziehen. Das Absetzen muss schrittweise Uber einen Zeitraum von einem bis zwei Jahren erfolgen. Kinder
kann man aus der Dosierung pro kg Kdrpergewicht ,herauswachsen” lassen, statt ihre Dosis dem Alter
entsprechend anzupassen; der EEG-Befund darf sich dabei jedoch nicht verschlechtern.

Erfahrungen mit der Langzeitanwendung von Valproat liegen nur in begrenztem Umfang vor; dies gilt
besonders fir Kinder unter 6 Jahren.
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4.4 BESONDERE WARNHINWEISE UND VORSICHTSMARNAHMEN FUR DIE
ANWENDUNG

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden, Dberichtet. Eine Metaanalyse randomisierter,
placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhéhtes Risiko fiir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fur die Ausldsung dieser Nebenwirkung ist
nicht bekannt und die verfligbaren Daten schlieRen die Mdglichkeit eines erhdhten Risikos bei der Einnahme
von /.../ nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen Verhaltensweisen
tiberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwégung gezogen werden. Patienten (und deren Betreuern)
sollte geraten werden medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fur Suizidgedanken oder suizidales
Verhalten auftreten.

4.6 SCHWANGERSCHAFT UND STILLZEIT

Manische Episoden bei bipolaren Stérungen:

Dieses Arzneimittel sollte nicht wéhrend der Schwangerschaft und von Frauen im gebarfahigen Alter
verwendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich (z.B. in Situationen, in denen andere
Behandlungen unwirksam sind oder nicht vertragen werden). Frauen im gebarfédhigen Alter miissen wéhrend
der Behandlung eine wirksame Verhitungsmethode anwenden.

4.8 NEBENWIRKUNGEN
Ubelkeit, Sedierung, extrapyramidalmotorische Stérungen
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PACKUNGSBEILAGE
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ANDERUNGEN, WELCHE IN DIE RELEVANTEN ABSCHNITTE DER
GEBRAUCHSINFORMATION FUR VALPROATE-RATIOPHARM CHRONO 300/500 MG
RETARDTABLETTEN UND DIE ZUGEHORIGEN NAMEN, EINGEFUGT WERDEN
MUSSEN.

1. WAS IST /.../ UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

~

...l ist ein Arzneimittel zur Behandlung von Anfallsleiden (Antiepileptikum) und der Manie.

...l wird angewendet zur Behandlung von
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flihlen. Manie tritt im Rahmen einer Krankheit namens Bipolarer Stérung auf. /.../ kann dann
verwendet werden, wenn Lithium nicht eingesetzt werden kann.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON /.../ BEACHTEN?

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von /.../ ist erforderlich,

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

Kinder und Jugendliche (unter 18 Jahren)
/... sollte bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht zur Behandlung der Manie eingesetzt
werden.

Schwangerschaft

Manische Episoden bei bipolaren Stérungen

Sie sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen, wenn Sie schwanger oder im gebéarfahigen Alter sind,
es sei denn, Ihr Arzt empfiehlt es IThnen ausdriicklich. Wenn Sie eine Frau im gebérfahigen Alter sind,
missen Sie wéhrend der Behandlung eine wirksame Verhitungsmethode anwenden.

Stillzeit

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.
Valproinsaure geht in die Muttermilch tber. Die Mengen sind jedoch sehr gering und stellen in der
Regel kein Risiko fiir das Kind dar. Abstillen ist daher normalerweise nicht notwendig.

3. WIE IST /... EINZUNEHMEN

Manie

Anfangsdosis
Die empfohlene Anfangsdosis ist 750 mg pro Tag. Des Weiteren hat eine Anfangsdosis von 20 mg

Valproat/kg Korpergewicht in klinischen Studien ebenfalls ein akzeptables Sicherheitsprofil gezeiqt.
Die Dosis sollte so schnell wie méglich gesteigert werden, um die niedrigste wirksame Dosis fiir die
gewinschte therapeutische Wirkung zu erreichen.

Durchschnittliche Tagesdosis
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Die empfohlene Tagesdosis liegt Ublicherweise zwischen 1000 mg und 2000 mg.

<Valproinsaure-ratiopharm chrono 300 Retardtabletten>

Die empfohlene Tagesdosis liegt tblicherweise zwischen 1000 mg und 2000 mg (3 %2 und 6 %2
Tabletten). Die Tagesdosis sollte individueH-an das klinische Ansprechen angepasst werden, um die
niedrigste wirksame Dosis fiir den Patienten individuell festzulegen.

<Valproinsaure-ratiopharm chrono 500 Retardtabletten>

Die empfohlene Tagesdosis liegt Gblicherweise zwischen 1000 mg und 2000 mg (2 und 4 Tabletten).
Die Tagesdosis sollte individueH-an das klinische Ansprechen angepasst werden, um die niedrigste
wirksame Dosis fiir den Patienten individuell festzulegen.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

[.../ sollte bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht zur Behandlung der Manie angewendet
werden.

4, WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?
Ubelkeit
Benommenheit

Extrapyramidale Stérungen (Bewegungsstérungen, die die Steuerung der Muskeltatigkeit durch das
Gehirn betreffen)

17



ANHANG IV

BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNGEN FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
Die zusténdigen nationalen Behdrden stellen, koordiniert durch den Referenzmitgliedstaat, sicher, dass
die folgenden Bedingungen von den Inhabern der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen erfillt
werden:

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und Packungsbeilage

Die Inhaber der Genehmigung fiur das Inverkehrbringen missen die Produktinformation dahingehend
andern, dass die entsprechenden vom CHMP vorgeschlagenen Abschnitte betreffend die
vorgeschlagene gednderte Indikation fiir die Behandlung von Manie bei bipolarer Stérung, wenn
Lithium kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird, aufgenommen werden. Die weiterfiihrende
Behandlung nach einer manischen Episode kann bei Patienten in Erwégung gezogen werden, die auf
das Arzneimittel bei der Behandlung der akuten Manie angesprochen haben.

Risikomanagementplan

Nach der Entscheidung der Europdischen Kommission sollte der Risikomanagementplan mit jedem
neuen Antrag auf Erweiterung der Indikation fur die Behandlung von Manie bei bipolarer Stérung
eingereicht werden.
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