LIITEI

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOSTA VAHVUUDESTA,
ANTOREITISTA, JA MYYNTILUVAN HALTIJOISTA JASENVALTIOISSA



Jésenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi Vahvuus Ladkemuoto Antoreitti
TSekki ratiopharm GmbH Valproat-Ratiopharm Chrono 300 mg |300 mg Depottabletti Suun kautta
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany
TSekki ratiopharm GmbH Valproat-Ratiopharm Chrono 500 mg |500 mg Depottabletti Suun kautta
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany
Saksa ratiopharm GmbH Valproinsaure-ratiopharm chrono 300 |300 mg Depottabletti Suun kautta
Graf-Arco-Strasse 3 mg Retardtabletten
89079 Ulm
Germany
Saksa ratiopharm GmbH Valproinsaure-ratiopharm chrono 500 |500 mg Depottabletti Suun kautta
Graf-Arco-Strasse 3 mg Retardtabletten
89079 Ulm
Germany
Italia ratiopharm GmbH Acido valproico E sodio Valproato 300 mg Depottabletti Suun kautta
Graf-Arco-Strasse 3 Ratiopharm
89079 Ulm
Germany
Italia ratiopharm GmbH Acido valproico E sodio Valproato 500 mg Depottabletti Suun kautta
Graf-Arco-Strasse 3 Ratiopharm
89079 Ulm
Germany
Luxemburg ratiopharm GmbH Valproinsaure-ratiopharm chrono 300 |300 mg Depottabletti Suun kautta
Graf-Arco-Strasse 3 Retardtabletten
89079 Ulm
Germany
Luxemburg ratiopharm GmbH Valproinsaure-ratiopharm chrono 500 |500 mg Depottabletti Suun kautta

Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Retardtabletten




Jasenvaltio

Myyntiluvan haltija

Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Alankomaat

ratiopharm Nederland bv
Florapark 4

2012HK Haarlem

The Netherlands

Natriumvalproaat ratiopharm chrono
300 mg

300 mg

Depottabletti

Suun kautta

Alankomaat

ratiopharm Nederland bv
Florapark 4

2012HK Haarlem

The Netherlands

Natriumvalproaat ratiopharm chrono
500 mg

500 mg

Depottabletti

Suun kautta

Puola

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valpro-ratiopharm Chrono 300 mg

199,8 mg +
87 mg

Depottabletti

Suun kautta

Puola

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg

333 mg +
145 mg

Depottabletti

Suun kautta

Portugali

Ratiopharm - Comercio e
Inddstria 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

Depottabletti

Suun kautta

Portugali

Ratiopharm - Comeércio e
Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Quinta do Pinheiro -
Edificio

Tejo 6° Piso

P-2790-143

Portugal

Acido Valproico Ratiopharm 500 mg
Comprimidos de libertacdo prolongada

500 mg

Depottabletti

Suun kautta




Jésenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi Vahvuus Ladkemuoto Antoreitti
Slovakia ratiopharm GmbH Valpro ratiopharm Chrono 500 mg Depottabletti Suun kautta
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany
Yhdistynyt ratiopharm GmbH Valprotek CR 300 mg (prolonged 300 mg Depottabletti Suun kautta
kuningaskunta Graf-Arco-Strasse 3 release) tablets
89079 Ulm
Germany
Yhdistynyt ratiopharm GmbH Valprotek CR 500 mg (prolonged 500 mg Depottabletti Suun kautta

kuningaskunta

Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

release) tablets




LIITE N

EMEA:N ESITTAMAT TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET
VALMISTEYHTEENVETOJEN MUUTTAMISELLE



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

YHTEENVETO LAAKEVALMISTEEN VALPROATE-RATIOPHARM CHRONO 300/500
MG RETARDTABLETTEN JA SEN RINNAKKAISNIMIEN (ks. liite I) TIETEELLISESTA
ARVIOINNISTA

Kaksisuuntainen mielialahairié on vakava mielenterveyden héirio, jonka ominaispiirteitd ovat toistuvat
maaniset jaksot ja masennusjaksot. Toistuvat mielialamuutokset aiheuttavat merkittdvéa ahdistusta ja
toimintakyvyttdmyyttd, ja sairaus on maailman kolmenkymmenen yleisimmén tyokyvyttémyyden
aiheuttajan joukossa.

Kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon kuuluvat senhetkisen mielialamuutoksen hallinta ja
seuraavien mielialamuutosten ehkaisy. Vaikka kaksisuuntaisen mielialahdirion syntysyyta ei tunneta,
sen uusiutumista voidaan ehkaistd mielialantasaajilla, kuten valproaatilla.

Mielialantasaajien osalta eniten kokemusta on litiumin kéytostd, joten se on perustellusti ensisijainen
valinta. Viimeaikaisen arvion mukaan jopa 40 prosentilla kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavista
ei kuitenkaan saada riittdvaa vastetta litiumhoidolla. Liséksi litiumin kapea terapeuttinen ikkuna
aiheuttaa merkittavan riskin. Antikonvulsantteja kdytetaankin yha useammin vaihtoehtona litiumille.

Valproaatti on hyvin tunnettu epilepsialadke. Valproaatti (valproiinihappona, natriumvalproaattina,
valproaatti-seminatriumina) on hyvéksytty useimmissa EU:n jasenvaltioissa myds kaksisuuntaisen
mielialahairion hoitoon (hyvéksytty 25:ss4 Euroopan maassa, joista 21:ssé ensisijaisena
kayttbaiheena).

Alankomaat esitti huolenaiheensa Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten -
depottablettien (ja sen rinnakkaisnimien) tehosta ja turvallisuudesta kaksisuuntaista mielialahairiota
sairastavien potilaiden manian akuuttihoitona ja mielialamuutosten uusiutumisen ehkaisyssé.
Alankomaat korosti, ettd vaikka kyseinen kéyttdaihe on hyvéksytty monissa jasenvaltioissa, ndiden
valmisteiden pitk&aikaista tehoa akuutin manian hoidossa tai mielialamuutosten uusiutumisen
ehkéisyssa ei ole osoitettu selvasti hyvin suunnitelluissa kliinisissa kokeissa, jotka tayttavat
ladkevalmistekomitean ohjeiden "Note for Guidance on Clinical Investigation of Medicinal products
for the Treatment and Prevention of Bipolar Disorder" (CPMP/EWP/567/98) vaatimukset.

1. Tehokkuus
1.1 Mania

Myyntiluvan haltijat toimittivat useita julkaistuja tutkimuksia kaksisuuntaista mielialahairiéta
koskevan kayttOaiheen tueksi. Valproaatin teho kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidossa on osoitettu
kuudessatoista satunnaistetussa vertailevassa kaksoissokkotutkimuksessa ja avoimessa kliinisessé
tutkimuksessa.

Naéihin tutkimuksiin osallistui lahes 2 500 potilasta, joista 1 400 sai valproaattia. Tutkimusten tulokset
ovat laajimpia Kliinisia tietoja, joita kaksisuuntaisen mielialah&irion ladkehoidosta on saatu. Lisaksi
valproaattia on kéytetty vertailuhoitona useissa vaiheen 111 tutkimuksissa, jotka koskivat
epéatyypillisten psykoosiladkkeiden kayttéd manian hoidossa ja ehkaisysséa.

Toimitettujen Kirjallisuusviitteiden perusteella voidaan pééatelld, ettd valproaatin teho maanisen
vaiheen akuuttihoidossa on osoitettu kolme viikkoa kesténeissé lumekontrolloiduissa tutkimuksissa.
Liséksi on jotain ndyttdd tehon séilymisesta pitk&aikaisessa kdytossa (enintdén 12 viikkoa) akuutin
maanisen vaiheen hoidossa, joskin puutteeksi on laskettava, ettd 12 viikon tutkimuksissa ei ollut
lumeldéketta saaneiden tutkimushaaraa. Toisin sanoen tehdyt tutkimukset osoittavat valproaatin tehon
akuutin manian 21 vuorokautta jatkuvassa hoidossa, mutta todisteita hoidon tehon sailymisesta 12
viikon ajan ei pideta kattavina.



Koska kliinisten kokeiden tiedot olivat vahdiset ja puutteelliset, ladkevalmistekomitea suositteli, etta
Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten -la&kevalmisteen ja sen rinnakkaisnimien
kayttbaihetta muutetaan seuraavasti:

"Manian hoito kaksisuuntaisessa mielialahdirigssa, kun litium on vasta-aiheinen tai ei sovellu.
Hoidon jatkamista maanisen vaiheen jalkeen voidaan harkita potilailla, jotka ovat reagoineet
valproaattiin maanisen kohtauksen aikana.”

Hydty-riskisuhde on myonteinen edelld mainitussa kayttdaiheessa.
1.2 Mielialamuutosten uusiutumisen ehkaisy

Osoitus valproaatin tehosta mielialamuutosten uusiutumisen ehkaisyssa perustuu lahinna kahteen
kaksoissokkotutkimukseen, joissa yllapitohoitojaksojen pituudet olivat 52 viikkoa (Bowden et al.,
2000) ja 20 kuukautta (Calabrese et al., 2005).

Bowdenin tutkimuksessa, joka oli litium- ja lumekontrolloitu, ei onnistuttu osoittamaan tilastollisesti
merkitsevaé eroa ensisijaisen padtetapahtuman kriteerin (minka tahansa mielialamuutoksen
uusiutumiseen kulunut aika) osalta, mutta useiden toissijaisten paatetapahtumien osalta tulokset olivat
valproaattia saaneilla potilailla paremmat kuin litiumia tai lumel&éketta saaneilla. Kun potilaita oli
hoidettu 12 kuukautta maanisen indeksitapahtuman jélkeen, elpymavaiheessa oli 41 prosenttia
valproaattihoitoa saaneista potilaista, 24 prosenttia litiumia saaneista ja 13 prosenttia lumeladketta
saaneista. Laajasta Bowdenin tutkimuksesta tehtiin post-hoc-analyysit. Alkuperdisessa analyysissa
minka tahansa mielialamuutoksen tai masennusjakson uusiutumiseen kulunut aika ei eronnut
merkittavasti kolmessa hoitoryhmassd, mutta post-hoc-analyysit osoittivat, ettd valproaattia saaneita
potilaita jai pois mielialamuutoksen vuoksi merkitsevasti vahemman kuin lumelaakitystd saaneita.
Suhteellinen ero litiumhoitoa saaneisiin potilaisiin ei ollut tilastollisesti merkitseva.

Calabresen ja kumppaneiden kahden tutkimushaaran tutkimuksessa (2005) valproaattia saanut
potilasryhmaé selviytyi useilla tehokkuusparametreilla mitattuna paremmin kuin litiumryhma (ero ei
ollut tilastollisesti merkitsevd), mutta erilaiset sivuvaikutukset (vapina, polyuria, polydipsia) olivat
merkitsevésti yleisempid litiumryhméssa. Myohaisemman tutkimuksen lumekontrolloinnin puutetta
voidaan kritisoida, mutta litium on kuitenkin vakiintunut hoitomuoto kaksisuuntaisessa
mielialahdiridssé ja etenkin mielialamuutosten uusiutumisen ehkaisyssa.

Johtopéaatds on, ettd manian uusiutumisen ehkaisya ei ole osoitettu. Namé kaksi uusiutumisen ehkaisya
koskevaa tutkimusta ovat riittdvan pitkid, ja niissa kaytettiin aktiivista vertailuladkettd, kuten
eurooppalaisessa ohjeistuksessa vaaditaan. Toisessa tutkimuksessa oli kuitenkin puutteena se, ettei
lumeladketta saaneiden tutkimushaaraa ollut, mik& asettaa tutkimuksen tulokset epdilyksenalaisiksi.
Liséksi manian uusiutumiseen kuluvassa ajassa ei ilmennyt tilastollisesti merkitsevia eroja. Niinpa
tehdyt kliiniset tutkimukset eivét tdysin vakuuttavasti osoita valproaatin tehoa mielialamuutosten
ehkaisyssé.

1.3 Valproaatin kemialliset muodot ja ladkemuodot

Toimitettujen tietojen perusteella ei voida pééatelld, ettd valproaatin teho ehdotetussa kayttdaiheessa
madraytyisi kemiallisen muodon tai ladkemuodon mukaan. Lisaksi kliinisen kdytannon ja
annossuositusten mukaan vuorokausiannos on mukautettava annetulla annosalueella potilaskohtaisesti
Kliinisen vasteen perusteella, ja kaksisuuntaisen mielialah&irion uusiutumisen ehkaisyssé on kéytettdva
pienintd vaikuttavaa annosta. Hitaasti vapautuvien ladkemuotojen kéytto voi teoreettisista syista olla
suotuisaa niin hoitomyontyvyyden vuoksi kuin siksi, etté silloin voidaan valttaé suuret pitoisuudet
plasmassa ja niihin mahdollisesti liittyvat yleiset haittavaikutukset. Koska l&akesiirappeja ja
oraaliliuoksia kéytetddn lahinné epilepsian hoidossa, niiden kayttoa ei harkittu edell& mainitun
kayttbaiheen osalta.



2 Turvallisuus

Saatavilla olevat tutkimukset valproaatin kdytosta kaksisuuntaisen mielialah&irion hoidossa ovat
osoittaneet, etta ladkettd siedetaan hyvin, eikd odottamattomia turvallisuuteen liittyviéd huolenaiheita
tullut ilmi. Valproaatin turvallisuusprofiili tunnetaan hyvin, silla valmistetta on kéytetty epilepsian
hoidossa neljakymmentd vuotta. Tarkeimmat turvallisuuteen liittyvat mahdollisesti vakavat
huolenaiheet koskevat maksan toimintahdirioité ja haimatulehdusta. Markkinoille tulon jalkeisesséa
valvonnassa ei ole havaittu odottamattomia seikkoja. Keskittyneet tutkimukset ovat osoittaneet
valproaatin ja psykoosilédakkeiden yhteisk&yton turvalliseksi. Mitdén tiettyja turvallisuuteen liittyvia
huolenaiheita ei mydskaan tullut ilmi tutkimuksissa, joissa kaksisuuntaista mielialahdiriota hoidettiin
samanaikaisesti masennuslaakkeilla.

Haittavaikutukset

Esitetyn kirjallisuuden ja markkinoille tulon jalkeisen kokemuksen perusteella ehdotetaan, ett4
valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8 Haittavaikutukset lisdtd&n ”pahoinvointi”, ”sedaatio” ja "tahdosta
riippumattomat liikeh&iriot”. Myyntiluvan haltijoiden on tarkasteltava turvallisuustietokantojaan ja
lisattava edelld mainittujen haittavaikutusten esiintymistiheys.

Valproaatin kemialliset muodot ja ladkemuodot

Ladkemuodon osalta on osoitettu, ettd enterokapseleilla saattaa olla joitakin turvallisuuteen liittyvia
etuja verrattuna nopeasti vapautuvaan ladkemuotoon.

Raskaus

Kohdussa tapahtuneen valproaattialtistuksen perusteella on todettu, ettd raskaana olevilla naisilla
valproaatin kayttoon liittyy teratogeeninen riski, mahdollinen alyllisen kehityksen viivastyminen
mukaan lukien. Niinpd valproaattia voi kayttad manian hoitoon raskaana olevilla tai raskautta
suunnittelevilla naisilla vain, jos turvallisemmat vaihtoehdot ovat tehottomia tai eivat sovellu.
Hedelmallisessa idssa olevien naisten on kdytettdva tehokasta ehkéisya hoidon aikana.

Suisidaalisuus

Vuonna 2008 laékevalvontatyéryhma tuli Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkeviraston (FDA)
epilepsiald&kkeiden kliinisia tutkimustietoja koskevan meta-analyysin sekd spontaanien ja tieteellisten
raporttien perusteella siihen tulokseen, etta kaikkiin epilepsialadkkeisiin voi liittya pieni
itsetuhoajatusten ja -kéyttaytymisen riski. Ladkevalvontatyéryhman kéytettavissa olevien todisteiden
pohjalta paatettiin, ettd kaikkien Euroopan unionissa kéytettavien epilepsialadkkeiden
valmisteyhteenvetoihin on lisattavéa suisidaalisuuteen liittyvéa varoitus.

2.2 Riskinhallintasuunnitelma

Riskinhallintasuunnitelman tarvetta kasiteltiin myyntiluvan haltijoiden kanssa. Koska kaikkien EU:n
eri jasenvaltioissa hyvaksyttyjen valproaattivalmisteiden kéyttdaiheena ei ole kaksisuuntainen
mielialahdirio, 1ddkevalmistekomitea ehdottaa seuraavaa:

Niiden valproiinihappoa/valproaattia sisaltdvien hyvaksyttyjen ladkevalmisteiden myyntiluvan
haltijoiden, jotka lisddvat uuden kdyttdaiheen, on toimitettava riskinhallintasuunnitelma asianomaisten
jasenvaltioiden kansallisille toimivaltaisille viranomaisille. Myyntiluvan haltija ja kansallinen
toimivaltainen viranomainen kasittelevat yhdessa riskinhallintasuunnitelman sisaltéd, tavoitteita ja
toteutusta.



VALMISTEYHTEENVETOJEN MUUTTAMISEN PERUSTEET
Ottaen huomioon, etta

- komitea kasitteli Alankomaiden toimittaman, muutetun direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan
mukaisen lausuntopyynndn Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten -
ladkevalmisteesta (ja sen rinnakkaisnimista).

- komitea tarkasteli kaikkia saatavissa olevia tietoja Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg
Retardtabletten —ladkevalmisteen (ja sen rinnakkaisnimien) tehosta ja turvallisuudesta, kun
kyseisid valmisteita kdytetdan kaksisuuntaiseen mielialah&irioon liittyvén manian hoidossa ja
mielialamuutosten uusiutumisen ehkaisyssa

- komitea tuli siihen tulokseen, ettd Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten -
depottablettien (ja sen rinnakkaisnimien) hyoty-riskisuhde on myénteinen kayttbaiheen
seuraavan ehdotetun muutoksen yhteydessé: "Manian hoito kaksisuuntaisessa mielialah&irigssé,
kun litium on vasta-aiheinen tai ei sovellu. Hoidon jatkamista maanisen vaiheen jalkeen voidaan
harkita potilailla, jotka ovat reagoineet valproaattiin akuutin manian aikana.”

- Komitea katsoi, ettd kaikkien Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten —
depottablettien (ja sen rinnakkaisnimien) tuotetietoihin on lisattava tieto muutetusta
kayttoaiheesta, jonka mukaan la&kevalmistetta voidaan k&yttdd manian hoidossa
kaksisuuntaisessa mielialahdiriossa, kun litium on vasta-aiheinen tai ei sovellu, joten komitea
suositteli valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen kyseisten kohtien muuttamista tdmén
mukaisesti.

Kun ehdotettu kayttdaihe on hyvaksytty, myyntiluvan haltijoiden on lisaksi toimitettava
riskinhallintasuunnitelma kansallisten toimivaltaisten viranomaisten arvioitavaksi.

Taman seurauksena ladkevalmistekomitea suositteli myyntiluvan pitdmistad voimassa liitteessa |
mainittujen ladkevalmisteiden osalta. Niiden valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen
asiaankuuluvien osien muutokset on esitetty liitteessa I11 liitteessa IV esitettyjen ehtojen mukaisesti.

Ladkevalmistekomitea suositteli Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten -
laékevalmisteen (ja sen rinnakkaisnimien) (ks. liite 1) liitteessa 111 esitettyyn valmisteyhteenvetoon ja
pakkausselosteeseen tehtévien muutosten hyvéksymista.



LIITE I

MUUTOKSET VALMISTEYHTEENVETOON JA PAKKAUSSELOSTEESEEN

Huomautus: Nama valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen muutokset ovat voimassa komission

paétoksen ajankohtana.
Komission paatdksen jalkeen jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset saattavat tuotetiedot ajan

tasalle vaatimusten mukaisesti.
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MUUTOKSET, JOTKA ON SISALLYTETTAVA VALMISTEYHTEENVEDON
ASIAANKUULUVIIN KOHTIIN [KAUPPANIMI] 300/500 MG DEPOTTABLETEILLE JA
RINNAKKAISNIMILLE

4.1 Kayttbaiheet

(]

Maanisen jakson hoito kaksisuuntaisessa mielialahairiossa, kun litium on vasta-aiheinen tai ei siedetty.
Hoidon jatkamista maanisen jakson jalkeen voidaan harkita potilailla, jotka ovat reagoineet akuutin manian
hoitoon maarattyyn valproaattiin.

[...]

4.2 Annostus ja antotapa
Maaniset jaksot kaksisuuntaisessa mielialahairiossa:

Aikuiset:

Hoitavan ladkarin on madrattdva vuorokausiannos ja valvottava sité potilaskohtaisesti.

Suositeltu vuorokausiannos on aluksi 750 mg. Liséksi kliinisissa tutkimuksissa alkuannos 20 mg valproaattia
/ painokilo on myd@s osoittautunut turvallisuusprofiililtaan hyvaksyttavéksi. Depotformulaatioita voidaan
antaa kerran tai kahdesti vuorokaudessa. Annosta tulee lisatd mahdollisimman nopeasti, jotta saadaan pienin
terapeuttinen annos, jolla saadaan haluttu kliininen vaikutus. VVuorokausiannosta on saadettdva hoitovasteen
mukaisesti, jotta saadaan pienin tehokas annos yksittaiselle potilaalle. Keskimé&rainen vuorokausiannos on
yleensd valilla 1 000 — 2 000 mg valproaattia. Potilaita, jotka saavat suurempia vuorokausiannoksia kuin 45
mg/painokilo/vrk, on seurattava tarkasti.

Manian jatkohoito kaksisuuntaisessa mielialahdiriossa tulee sovittaa yksilollisesti kdyttéden pieninta tehoavaa
annosta.

Lapset ja nuoret:
{Kauppanimi} turvallisuutta ja tehoa maanisten jaksojen hoidossa kaksisuuntaisessa mielialah&iriossa ei ole
arvioitu alle 18-vuotiailla potilailla.

[...]
Antotapa ja annon kesto:

Depottabletit otetaan mieluiten 1 tunti ennen ateriaa (tyhjadn mahaan aamulla). Mikali hoito aiheuttaa
haittavaikutuksia ruoansulatuskanavassa, depottabletit tulee ottaa aterian aikana tai sen jalkeen. Ne tulee
nielld kokonaisina tai puolikkaina, ei pureskellen, ja ne tulee ottaa runsaan nesteen kera (esim. lasillinen
vetta).

Hoidon keston paattaa hoitava laakari.

Epilepsiakohtaukset:

Antiepileptinen hoito on aina pitkaaikaista.

Erikoisladkarin (neurologi, neurologiaan erikoistunut lastenldékari) on paatettdvé annoksen titraamisesta,
hoidon kestosta ja [KAUPPANIMI] ké&yton lopettamisesta potilaskohtaisesti. Yleensé epilepsiakohtausten
hoidossa ldédkkeen annoksen pienentamista tai 1adkkeen k&yton lopettamista ei tule yrittdd, ennen kuin potilas
on ollut epilepsiakohtauksista vapaa ainakin kahdesta kolmeen vuotta. Ladkkeen kayton lopettaminen on
tehtava vahentdmalld annosta asteittain 1-2 vuoden aikana. Lasten annoksessa voidaan tehdd muutoksia
annoksessa painokiloa kohti ikd&n perustuvan annoksen saatamisen sijasta, jolloin EEG-l8yddsten ei pitéisi
pahentua.

Kokemuksia [KAUPPANIMI] pitkdaikaisesta kdytosta on vain vahan, erityisesti alle 6-vuotiailla lapsilla.

[..]
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4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Epilepsialadkkeilla hoidetuilla potilailla on useissa kéyttdaiheissa raportoitu itsemurha-ajatuksia ja
itsetuhoista kayttaytymistd. Meta-analyysi epilepsialadkkeillé tehdyista satunnaistetuista
lumekontrolloiduista tutkimuksista on myds osoittanut itsemurha-ajatusten ja itsemurhakéyttdytymisen riskin
suurentuneen hieman. Taman riskin mekanismia ei tunneta ja kdytettavissa olevat tiedot eivét sulje pois
mahdollisuutta, ettd <vaikuttava aine> lisaa riskia. Nain ollen potilaita on seurattava itsemurha-ajatusten ja
itsemurhakéyttaytymisen merkkien varalta ja asianmukaista hoitoa on harkittava. Potilaita (ja heidén
huoltajiaan) on neuvottava kaantymaan laakarin puoleen, jos ilmenee merkkeja itsemurha-ajatuksista tai
itsemurhakéyttaytymisesta.

[...]

4.6 Raskaus ja imetys

Maaniset jaksot kaksisuuntaisessa mielialah&iriossa:

Tata laaketta ei tule kéyttaa raskauden aikana eiké hedelmaéllisessa idssa olevilla naisilla, ellei tdma ole
selvasti valttdmatonta (eli tilanteissa, joissa muut hoidot ovat tehottomia tai ei siedettyja). Hedelmallisessa
idssa olevien naisten on kaytettava tehokasta ehkaisya hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Pahoinvointi, sedaatio, ekstrapyramidaaliset héiriot.
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PAKKAUSSELOSTE
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MUUTOKSET, JOTKA ON SISALLYTETTAVA PAKKAUSSELOSTEEN
ASIAANKUULUVIIN KOHTIIN [KAUPPANIMI] 300/500 MG DEPOTTABLETEILLE JA
RINNAKKAISNIMILLE

1. MITA {KAUPPANIMI} ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

{Kauppanimi} on laake [...] ja manian hoitoon.

{Kauppanimi} kaytetaan [...] hoitoon

- Mania, jossa voit tuntea olosi hyvin kiihtyneeksi, haltioituneeksi, levottomaksi, innokkaaksi tai
yliaktiiviseksi. Mania ilmenee sairaudessa, jota kutsutaan “kaksisuuntaiseksi mielialahdirioksi”.
{Kauppanimi} voidaan kayttaa, kun litiumia ei voida kéayttaa.

2. ENNEN KUIN OTAT {KAUPPANIMI}

Ole erityisen varovainen {KAUPPANIMI} suhteen

Pienella méaaralla epilepsialaakkeilld, kuten <vaikuttava aine> hoidetuista potilaista on ollut ajatuksia
itsensé vahingoittamisesta tai itsemurha-ajatuksia Jos sinulla on missaan vaiheessa ndita ajatuksia, ota
heti yhteys laakariin.

Lapset ja nuoret
Lapset ja alle 18-vuotiaat nuoret:
{Kauppanimi} ei tule kéyttaa lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla manian hoitoon.

Raskaus ja imetys
Raskaus

Maaniset jaksot kaksisuuntaisessa mielialah&iriossa

Sinun ei tule ottaa tatd 1aakettd, jos olet raskaana tai hedelmallisessa idssa oleva nainen, ellei l1a8kari
nimen omaan tdhan kehota. Jos olet hedelmallisessa idssa oleva nainen, sinun on kaytettava tehokasta
ehkaisya hoidon ajan.

Imetys
Kysy laakarilté tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen kéyttda raskauden tai imetyksen aikana.

Valproiinihappo menee didinmaitoon. Koska kuitenkin havaitaan vain hyvin pienid maaria, ndma eivét
yleensd ole riski lapselle ja vieroitus ei yleensé ole tarpeen.

3. MITEN {KAUPPANIMI} OTETAAN

Mania
Ladkarin on méaarattdva vuorokausiannos ja valvottava sité potilaskohtaisesti. Paivittdisannes

Alkuannos
Suositeltu vuorokausiannos on aluksi 750 mg. Liséksi Kliinisissa tutkimuksissa alkuannos 20 mg
natriumvalproaattia / painokilo on myo6s osoittautunut turvallisuusprofiililtaan hyvéksyttavaksi.

15



haluttu kliininen vaikutus.

Keskimaarainen vuorokausiannos
Suositeltavat vuorokausiannokset ovat yleensé valilld 1 000 mg ja 2 000 mg.

<[KAUPPANIMI] 300 DEPOTTABLETIT>
Suositeltavat vuorokausiannokset ovat yleensé vélilla 1 000 mg ja 2 000 mg (3 ¥ ja 6 Y tablettia).
Vuorokausiannosta on saadettava yksilélisesti-hoitovasteen mukaisesti, jotta saadaan pienin tehokas

yksittdgisenpotiaan annos yksittdiselle potilaalle.

<[KAUPPANIMI] 500 DEPOTTABLETIT>
Suositeltavat vuorokausiannokset ovat yleensd vélilla 1 000 mg ja 2 000 mg (2 ja 4 tablettia).
Vuorokausiannosta on sdadettava yksHélisesti-hoitovasteen mukaisesti, jotta saadaan pienin tehokas

yksittaisenpotilaan annos yksittéiselle potilaalle.

Lapset ja alle 18-vuotiaat nuoret:
[...] ei tule kayttaa lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla manian hoitoon.

4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Pahoinvointi, sedaatio, ekstrapyramidaaliset hairiot.

16



LIITE IV

MYYNTILUVAN EHDOT
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MYYNTILUPIEN EHDOT

Viitejasenvaltion koordinoimina kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on varmistettava, etta
myyntiluvan haltijat tayttavat seuraavat ehdot:

Valmisteyhteenveto ja pakkausseloste.

Myyntiluvan haltijan on paivitettavé tuotetietoja ladkevalmistekomitean kéyttdaiheen
muuttamisehdotusta koskevan suosituksen mukaisesti. Tamén mukaan ladkevalmistetta voidaan
kayttda manian hoidossa kaksisuuntaisessa mielialahairidssd, kun litium on vasta-aiheinen tai ei
sovellu. Hoidon jatkamista maanisen vaiheen jalkeen voidaan harkita potilailla, jotka ovat reagoineet
valproaattiin akuutin manian aikana.

Riskinhallintasuunnitelma

Euroopan komission paatoksen mukaisesti kaikkien uusien hakemusten, jotka koskevat kayttdaiheen
laajentamista kaksisuuntaiseen mielialahairioon liittyvaan manian hoitoon, mukana on toimitettava
riskinhallintasuunnitelma.
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