I PRIEDAS

MEDICININIU PRODUKTU PAVADINIMU, FARMAKOLOGIN E.S FORMOS, STIPRUMO,
VARTOJIMO BUDU BEI REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJU VALSTYBESE
NARESE SARASAS



Valstybé naré Registravimo liudijimo Pavadinimas Stiprumas Vaisto forma Vartojimo buadas
turétojas

Cekija ratiopharm GmbH Valproat-Ratiopharm 300 mg Pailginto atpalaidavimo Peroralinis
Graf-Arco-Strasse 3 Chrono 300 mg tableté
89079 Ulm
Germany

Cekija ratiopharm GmbH Valproat-Ratiopharm 500 mg Pailginto atpalaidavimo Peroralinis
Graf-Arco-Strasse 3 Chrono 500 mg tableté
89079 Ulm
Germany

Vokietija ratiopharm GmbH Valproinsdure-ratiopharm {300 mg Pailginto atpalaidavimo Peroralinis
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 300 mg tableté
89079 Ulm Retardtabletten
Germany

Vokietija ratiopharm GmbH Valproinsiure-ratiopharm  |500 mg Pailginto atpalaidavimo Peroralinis
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 500 mg tableté
89079 Ulm Retardtabletten
Germany

Italija ratiopharm GmbH Acido valproico E sodio 300 mg Pailginto atpalaidavimo Peroralinis
Graf-Arco-Strasse 3 Valproato Ratiopharm tableté
89079 Ulm
Germany

Italija ratiopharm GmbH Acido valproico E sodio 500 mg Pailginto atpalaidavimo Peroralinis
Graf-Arco-Strasse 3 Valproato Ratiopharm tableté
89079 Ulm
Germany

Liuksemburgas ratiopharm GmbH Valproinsdure-ratiopharm 300 mg Pailginto atpalaidavimo Peroralinis
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 300 Retardtabletten tableté
89079 Ulm
Germany

Liuksemburgas ratiopharm GmbH Valproinsdure-ratiopharm |500 mg Pailginto atpalaidavimo Peroralinis
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 500 Retardtabletten tableté
89079 Ulm
Germany




Valstybé naré Registravimo liudijimo Pavadinimas Stiprumas Vaisto forma Vartojimo buadas
turétojas

Nyderlandai ratiopharm Nederland bv Natriumvalproaat 300 mg Pailginto atpalaidavimo Peroralinis
Florapark 4 ratiopharm chrono 300 mg tableté
2012HK Haarlem
The Netherlands

Nyderlandai ratiopharm Nederland bv Natriumvalproaat 500 mg Pailginto atpalaidavimo Peroralinis
Florapark 4 ratiopharm chrono 500 mg tableté
2012HK Haarlem
The Netherlands

Lenkija ratiopharm GmbH Valpro-ratiopharm Chrono {199,8 mg + Pailginto atpalaidavimo Peroralinis
Graf-Arco-Strasse 3 300 mg 87 mg tableté
89079 Ulm
Germany

Lenkija ratiopharm GmbH Valpro-ratiopharm Chrono |333 mg + Pailginto atpalaidavimo Peroralinis
Graf-Arco-Strasse 3 500 mg 145 mg tableté
89079 Ulm
Germany

Portugalija Ratiopharm - Comércio ¢ Acido Valproéico 300 mg Pailginto atpalaidavimo Peroralinis
Industria de Produtos Ratiopharm 300 mg tableté
Farmacéuticos, Lda. Comprimidos de libertagao
Rua Quinta do Pinheiro - prolongada
Edificio
Tejo 6° Piso
P-2790-143
Portugal

Portugalija Ratiopharm - Comércio e Acido Valproico 500 mg Pailginto atpalaidavimo Peroralinis
Indtstria de Produtos Ratiopharm 500 mg tableté

Farmacéuticos, Lda.
Rua Quinta do Pinheiro -
Edificio

Tejo 6° Piso

P-2790-143

Portugal

Comprimidos de libertacao
prolongada




Valstybé naré Registravimo liudijimo Pavadinimas Stiprumas Vaisto forma Vartojimo biidas
turétojas

Slovakija ratiopharm GmbH Valpro ratiopharm Chrono |500 mg Pailginto atpalaidavimo Peroralinis
Graf-Arco-Strasse 3 tablete
89079 Ulm
Germany

Jungtiné Karalysté |ratiopharm GmbH Valprotek CR 300 mg 300 mg Pailginto atpalaidavimo Peroralinis
Graf-Arco-Strasse 3 (prolonged release) tablets tableté
89079 Ulm
Germany

Jungtiné Karalysté |ratiopharm GmbH Valprotek CR 500 mg 500 mg Pailginto atpalaidavimo Peroralinis
Graf-Arco-Strasse 3 (prolonged release) tablets tableté
89079 Ulm

Germany




II PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR PREPARATO
CHARAKTERISTIKU SANTRAUKU PAKEITIMO PAGRINDAS



MOKSLINES ISVADOS

VALPROATE-RATIOPHARM CHRONO 300/500 MG RETARDTABLETTEN IR SUSIJUSIU
PAVADINIMU VAISTU (Zr. I prieda) MOKSLINIO J[VERTINIMO BENDROJI SANTRAUKA

Bipolinis afektinis sutrikimas yra sunkus psichikos sutrikimas, kuriuo sergantiems pacientams
pasireiskia pasikartojantys manijos ir depresijos epizodai; $i griztamoji afektiné liga sukelia sunkius
negalavimus ir funkcijy sutrikimus ir yra viena i§ 30 pagrindiniy neigaluma sukelianc¢iy priezasciy
pasaulyje.

Bipolinio afektinio sutrikimo gydymas susideda i§ esamo nuotaikos epizodo gydymo ir kity nuotaikos
epizody pasikartojimo profilaktikos etapy. Nors bipolinio afektinio sutrikimo patogenezé neaiski,
zinoma, kad §io sutrikimo pasikartojimo galima iSvengti, vartojant nuotaikos stabilizatorius, kaip antai
valproata.

Licio preparatai yra ilgiausiai vartojami nuotaikos stabilizatoriai, todél tai yra pagristai pirmiausiai
pasirenkamas gydymo variantas. Taciau neseniai nustatyta, kad iki 40 proc. bipoliniu afektiniu
sutrikimu serganciy pacienty atitinkama liCio terapija néra veiksminga arba yra nepakankamai
veiksminga. Be to, dél Sios medziagos siauro terapinio lango pacientams iskyla didelé rizika. Kaip
pakaitinis variantas vis dazniau vartojami antikonvulsiniai vaistai.

Valproatas yra gerai zinoma antiepilepsiné medziaga. Daugumoje ES valstybiy nariy valproatas
(valpro rugstis, natrio valproatas, natrio divalproatas) patvirtintas ir kaip preparatas bipoliniam
afektiniam sutrikimui gydyti (rinkodaros teisé suteikta 25 Europos Salyse, 21 Salyje — pagal pirmos
eilés gydymo indikacijg).

Abejones dél veiksmingo ir saugaus Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (ir
susijusiy pavadinimy vaisty) vartojimo pagal bipoliniu afektiniu sutrikimu sergantiems pacientams
pasirei$kian¢iy manijos epizody skubaus gydymo ir nuotaikos epizody pasikartojimo profilaktikos
indikacija iSreiSké Nyderlandai. Pabrézta tai, kad nors tokia indikacija taikoma daugelyje valstybiu
nariy, ilgalaikis preparato veiksmingumas — ir gydant iimius manijos epizodus, ir taikant nuotaikos
epizody pasikartojimo profilaktika — nebuvo aiskiai irodytas, atliekant tinkamai suplanuotus
klinikinius tyrimus, kurie atitikty Patentiniy vaistiniy preparaty komiteto rekomendacijoje dél
bipolinio afektinio sutrikimo gydymui ir profilaktikai skirty vaistiniy preparaty klinikinio tyrimo
(CHMP Note for Guidance on Clinical Investigation of Medicinal products for the Treatment and
Prevention of Bipolar Disorder (CPMP/EWP/567/98) nustatytus reikalavimus.

1. Veiksmingumas
1.1 Manija

Siekdami pagristi bipolinio afektinio sutrikimo indikacija, rinkodaros teis€s turétojai pateike kelis
viesai paskelbtus tyrimus. Duomenys, irodantys valproato veiksminguma, gydant bipolini afektini
sutrikima, gauti, atlikus Sesiolika atsitiktinés atrankos, palyginamuosius, dvigubai koduotus arba
atvirus klinikinius tyrimus.

Siuose tyrimuose dalyvavo beveik 2 500 pacientuy, i3 kuriy 1 400 vartojo valproata. Tai yra vienas
gausiausiy klinikiniy tyrimy duomeny rinkiniy, susijusiy su bipolinio afektinio sutrikimo
farmakoterapija. Be to, valproatas buvo naudojamas kaip referenciné palyginamoji gydymo priemone,
atliekant daugelj atipiniy antipsichoziniy vaisty III fazés tyrimu, kuriy metu buvo tiriamas Siy vaisty
poveikis, gydant manija ir taikant jos profilaktika.

Remiantis pateiktais literatiiros Saltiniais, galima padaryti iSvada, jog valproato veiksmingumas,
taikant skuby manijos epizodu gydyma, irodytas, atlikus triju savaiciu trukmés placebu
kontroliuojamus tyrimus. Be to, yra duomeny, irodanciy, kad iimiy manijos epizody gydymo poveikis



i8lieka iki 12 savaiciy, nors atliekant Siuos 12 savaiciy trukmés tyrimus, nebuvo sudaryta placebo
grupé ir tai yra tyrimy duomeny tritkumas. Kitaip tariant, atlikti tyrimai jrodo valproato
veiksminguma, gydant iimius manijos epizodus 21 diena, ta¢iau duomenys, kuriais biity galima
irodyti, kad gydomasis poveikis islieka iki 12 gydymo savaiCiy, néra iSsamds.

Pagal CHMP rekomendacija dél Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten ir susijusiy
pavadinimy vaisty dél klinikiniy tyrimy duomeny apribojimy ir trikumy indikacija reikéty
pakoreguoti taip:

., Manijos epizody, sergant bipoliniu afektiniu sutrikimu, gydymas, kai licio preparatai yra
netoleruojami arba yra jy vartojimo kontraindikacijy. Pasibaigus manijos epizodui, galima
apsvarstyti, ar gydymaq testi pacientams, kurie reagavo | valproatq iimiy manijos epizody metu “.

Pagal §ia indikacija vartojamo vaistinio preparato naudos ir rizikos santykis yra palankus.
1.2 Nuotaikos epizody pasikartojimo profilaktika

Dél nuotaikos epizodu pasikartojimo profilaktikos — valproato veiksmingumas daugiausia pagristas
dviem dvigubai koduotais tyrimais, kuriy palaikomasis laikotarpis tgsési 52 savaites ir 20 ménesiy
(Bowden et al., 2000 ir Calabrese et al., 2005).

Nors Bowden atliktu liciu ir placebu kontroliuojamu tyrimu nepavyko jrodyti statistiskai reikSmingo
pirminio gydymo rezultaty kriterijaus (laiko iki bet kokio nuotaikos epizodo pasikartojimo) skirtumo,
keliy antriniy gydymo rezultaty rodikliy atzvilgiu valproatu gydyty pacienty gydymo rezultatai buvo
geresni, negu li¢io preparatais ar placebu gydyty pacienty grupéje. Praéjus 12 gydymo ménesiy nuo
rodiklinio manijos epizodo, remisija toliau tgsési 41 % valproatu gydyty pacienty (palyginti su 24 %
pacienty li¢io grupéje ir 13 % — placebo grupéje). Post-hoc analizés atliktos, remiantis Bowden atlikto
didziojo tyrimo duomenimis. Nors atlikus pirming analiz¢ nustatytas laiko iki bet kokio nuotaikos
epizodo arba depresijos epizodo pasikartojimo skirtumas trijose gydymo grupése nebuvo reik§mingas,
post-hoc analizés parodé, kad atitinkamai dél nuotaikos epizodo ir depresijos epizodo valproatu gydyti
pacientai i$ tyrimo pasitrauké reikSmingai re¢iau negu placebu gydyti pacientai, taciau palyginti su
licio preparatais gydytais pacientais, susijgs skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas.

Calabrese ir bendradarbiy (2005) atlikto dvieju gydymo grupiy tyrimo metu valproatu gydytu pacienty
grupéje nustatyti keli veiksmingumo parametrai buvo (statistikai nereikSmingai) geresni, negu li¢io
grupéje, taciau li¢io grupéje buvo gerokai daugiau pacienty, kuriems pasireiské jvairiis
nepageidaujami reiskiniai (drebulys, poliurija, polidipsija). Pastaraji tyrima biity galima kritikuoti uz
tai, kad jo metu nebuvo sudaryta placebo kontrolés grupé¢; taciau liio preparatai yra pripazistamas
tipinis bipolinio afektinio sutrikimo gydymo btidas, ypac taikant pasikartojimo profilaktika.

Taigi, manijos ir depresijos pasikartojimo profilaktika nejrodyta. Siy dvieju pasikartojimo
profilaktikos tyrimy trukmé yra pakankama, ir ju metu tiriamasis preparatas buvo lyginamas su kitu
veikliuoju preparatu, kaip ir reikalaujama pagal europines gaires. Taciau atliekant vieng tyrima,
nebuvo sudaryta trumpa placebo grupé, o tai yra tyrimo trilkumas, keliantis abejoniy dél rezultaty
pagristumo. Be to, nenustatyta statistiskai reikSmingy laiko iki manijos ir depresijos epizodu
pasikartojimo skirtumy. Todél vien atlikty klinikiniy tyrimy duomenys itikinamai nejrodo nuotaikos
epizody profilaktikai skiriamo valproato veiksmingumo.

1.3 Valproato cheminés formos ir sandara

Remiantis pateiktais duomenis, negalima padaryti iSvados, kad valproato veiksmingumas pagal
deklaruojama indikacija priklauso nuo cheminés formos ar sandaros. Be to, vadovaujantis klinikine
praktika ir rekomendacijomis dél preparato dozavimo, preparato paros dozg reikéty pritaikyti
individualiai, atsizvelgiant i klinikini gydymo poveiki ir neperZengiant tam tikry dozés intervalo riby,
o taikant bipolinio afektinio sutrikimo pasikartojimo profilaktika, reikéty skirti maziausia veiksminga
dozg. Vis délto dél teoriniy priezasciy, ilgo atpalaidavimo farmacinés formos preparatai galéty bati
naudingi atitikties tikslais, taip pat siekiant iSvengti didelés preparato koncentracijos kraujo plazmoje



susidarymo, dél kurio gali pasireiksti dazni nepageidaujami reiskiniai. Todéel CHMP rekomendavo
imiy manijos epizody gydymo indikacijg patvirtinti tik modifikuoto atpalaidavimo (kietos
konsistencijos geriamiesiems) valproato preparatams.

2 Saugumas

Esami valproato poveikio bipoliniu afektiniu sutrikimu sergantiems pacientams tyrimai parodé, kad Sis
vaistas apskritai buvo gerai toleruojamas, ir neatskleidé jokiy nenumatyty abejoniy dél preparato
saugumo. Valproato saugumo charakteristikos gerai zinomos dél per keturiasdesimt mety sukauptos
epilepsijos gydymo patirties. Didziausia galima rimta riipesti dél preparato saugumo kelia kepenu
funkcijos sutrikimai ir pankreatitas. Preparato stebéjimo po pateikimo i rinka laikotarpiu nenustatyta
jokiy nenumatyty pavojaus zenkly. Specialiis tyrimai parode, kad valproata saugu vartoti su
antipsichoziniais vaistais. Be to, atliekant tyrimus, kuriy metu maniakine depresija sergantiems
pacientams kartu buvo skiriami ir antidepresantai, nenustatyta jokiy specifiniy saugumo problemuy.

Nepageidaujami reiskiniai

Atsizvelgiant i pateikta literatiira bei preparato vartojimo patirtj po jo pateikimo i rinka, preparato
charakteristikos santraukos 4.8 skyriy ,,Nepageidaujamas poveikis® sitiloma papildyti Siais
nepageidaujamais reiskiniais: ,,pykinimas®, ,,sedacija® ir ,,ekstrapiramidiniai sutrikimai. Rinkodaros
teisés turétojai turéty iSanalizuoti sukauptus susijusius saugumo duomenis ir nurodyti tinkama pirmiau
minéty papildomy nepageidaujamy reiskiniy dazni.

Valproato cheminés formos ir sandara

Sandaros klausimu yra duomenuy, irodanciy, kad skrandyje neirios tabletés gali turéti tam tikry
privalumy saugumo atzvilgiu, palyginti su paprasto atpalaidavimo formos tabletémis.

Nestumo laikotarpis

Atlikus tyrimus, nustatyta su valproato vartojimu néstumo laikotarpiu susijusi teratogeniné rizika,
iskaitant galima sulétéjusios protinés raidos rizika dél valproato poveikio gimdoje. Todél
planuojancioms pastoti moterims negalima vartoti valproato manijos epizodams gydyti, nebent
saugesnés pakaitinés gydymo priemonés yra neveiksmingos arba netoleruojamos. Vaisingo amziaus
moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda.

Polinkis | savizudybe

Atsizvelgdama i JAV Maisto ir vaisty administracijos atliktos antiepilepsiniy vaisty klinikiniy tyrimy
duomeny metaanalizés rezultatus ir savo iniciatyva parengtas bei literatiiroje skelbiamas ataskaitas,
2008 m. Farmakologinio budrumo darbo grupé (PhVWP) padaré iSvada, kad gydymas bet kuriuo
antiepilepsiniu vaistu gali buti susijgs su nedidele minciy apie savizudybe ir bandymy nusizudyti
rizika. Atsizvelgiant { PhWVWP turimus irodymus, pritarta, kad visose Europos Sajungos Salyse
patvirtintas visy antiepilepsiniu vaisty preparato charakteristiky santraukas reikéty pakoreguoti, jas
papildant jspé&jimu dél polinkio i savizudybe.

2.2 Rizikos valdymo planas

Poreikio parengti rizikos valdymo plang klausimas buvo aptartas su rinkodaros teisés turétojais.
Atsizvelgdamas i tai, kad skirtingose ES valstybése narése valproato preparaty rinkodaros teisés gali
biti suteiktos pagal bipolinio afektinio sutrikimo indikacija arba ne pagal Sia indikacija, CHMP siiilo:

Patvirtinty preparaty, kuriy sudétyje yra valproato, rinkodaros teisés turétojai, pateike paraiska dél
naujos indikacijos, turéty kreiptis i valstybiy nariy nacionalines kompetentingas institucijas ir pateikti
rizikos valdymo plana. Susijes rinkodaros teisés turétojas rizikos valdymo plano turini, tikslus ir
igyvendinima turéty aptarti su nacionaline kompetentinga institucija, dél jo sutarti ir ji igyvendinti.



PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKU PAKEITIMO PAGRINDAS
Kadangi

- komitetas apsvarsté Nyderlandy pradéta kreipimosi procedira pagal Komisijos Reglamento
(EB) Nr. 1084/2003 6 straipsni d¢l Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (ir
susijusiy pavadinimy vaisty);

- komitetas apsvarsté visus turimus duomenis apie Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg
Retardtabletten (ir susijusiy pavadinimy vaisty) veiksminguma ir sauguma, gydant bipoliniu
sutrikimu sergantiems pacientams pasireiskianc¢ia manija ir taikant nuotaikos epizodu
pasikartojimo profilaktika;

- komitetas padaré¢ iSvada, kad Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (ir
susijusiy pavadinimy vaisty) naudos ir rizikos santykis yra palankus pagal pateikta svarstyti i$
dalies pakeista indikacija dél manijos gydymo sergant bipoliniu sutrikimu, kai li¢io preparatai
yra netoleruojami arba yra juy vartojimo kontraindikacijy. Pasibaigus manijos epizodui, galima
apsvarstyti, ar gydyma testi pacientams, kurie reagavo i §i vaistini preparata imiy manijos
epizody metu;

- komitetas padaré iSvada, kad reikéty i$ dalies pakeisti visy Valproate-ratiopharm chrono
300/500 mg Retardtabletten (ir susijusiy pavadinimy vaisty) informacinius dokumentus, juos
papildant informacija apie sergant bipoliniu sutrikimu pasireiskian¢ios manijos gydyma, kai
licio preparatai netoleruojami arba yra jy vartojimo kontraindikacijy, todél rekomendavo
atitinkamai i§ dalies pakeisti susijusius preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio
skyrius;

Taip pat, suteikus rinkodaros teis¢ pagal pasitilyta indikacija, rinkodaros teisés turétojams reikés
pateikti rizikos valdymo plang jvertinti nacionalinéms kompetentingoms institucijoms.

Todél CHMP rekomendavo palikti I priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy preparato
charakteristiky santraukos ir pakuotés lapeliy susijusiy skyriy pakeitimai pateikiami III priede,
rinkodaros teises IV priede nurodytomis salygomis.

Todél CHMP rekomendavo patvirtinti pakeitima, kurio preparato charakteristiky santrauka ir pakuotés
lapelis nustatyti Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten ir susijusiu pavadinimy
vaisty (zr. I prieda) III priede.



III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS IR PAKUOTES LAPELIO PATAISOS

Pastaba: Sie preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio pakeitimai galioja Komisijos
sprendimo priémimo metu.

Komisijai priémus sprendima, nacionalinés kompetentingos institucijos informacija apie preparata
atnaujins, kaip nurodyta.
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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
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PATAISOS, KURIOS TURI BUTI JTRAUKTOS | ATITINKAMUS VALPROATE-RATIOPHARM
CHRONO 300/500 MG RETARDTABLETTEN IR SUSIJUSIU PAVADINIMU PREPARATO
CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS SKYRIUS

4.1 Terapinés indikacijos

[...]

Manijos epizody, sergant bipoliniu afektiniu sutrikimu, gydymas, kai liio preparatai yra netoleruojami arba
yra ju vartojimo kontraindikacijy. Pasibaigus manijos epizodui, galima apsvarstyti ar gydyma testi
pacientams, kurie reagavo i < valproata> timiy manijos epizody metu.

[.]
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Manijos epizodai, sergant bipoliniu afektiniu sutrikimu:

Suaugusiesiems

Paros dozeg kiekvienam pacientui individualiai turi nustatyti ir kontroliuoti gydantis gydytojas.

20 mg/kg kiino svorio pradiné <valproato> dozé yra pakankamai saugi. Pailginto atpalaidavimo farmacines
formas galima vartoti vieng arba du kartus per para. Dozg reikia didinti kaip jmanoma greiciau, kol bus
pasiekta maziausia terapiné doz¢, sukelianti pageidaujama klinikinj poveiki. Paros dozé kiekvienam
pacientui individualiai nustatoma atsizvelgiant i klinikini poveiki taip, kad bty parinkta maZziausia
veiksminga doz¢.

Vidutin¢ <valproato> paros doz¢ paprastai yra nuo 1000 iki 2000 mg. Pacientus, kurie vartoja didesng kaip
45 mg/kg kiino svorio paros dozg, reikia atidziai stebéti.

Manijos epizody, pasireiskianc¢iy sergant bipoliniu afektiniu sutrikimu, gydyma galima tgsti vartojant
individualiai nustatyta maziausia veiksminga dozg.

Vaikams ir paaugliams
{Sugalvotas pavadinimas}saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety amziaus pacientams,
gydant manijos epizodus, sergant bipolinu afektiniu sutrikimu, nenustatytas.

[-..]
Vartojimo metodas ir trukmé

Pailginto atpalaidavimo tabletes geriau iSgerti 1 valanda pries valgj (i$ ryto dar nevalgius). Jei gydymo metu
pasireiskia nepageidaujamas poveikis virSkinimo traktui, pailginto atpalaidavimo tabletes reikia vartoti
valgio metu arba po valgio. Tabletg reikia nuryti nesmulkinta arba padalinta pusiau, nekramtant ir gausiai
uzsigeriant skysciais (pvz., stikline vandens).

Gydymo trukme nustato gydantis gydytojas.

Traukuliai

Gydymas nuo epilepsijos visada trunka ilgai.

Gydytojas specialistas (neurologas, vaiky neurologas) turi kiekvienam pacientui individualiai nustatyti
laipsniska dozés pritaikyma, gydymo trukme ar spresti dél gydymo Valproinsdure-ratiopharm chrono
nutraukimo. Paprastai, gydant traukulius, nereikia mazinti vaisto dozés arba nutraukti jo vartojimo bent du ar
tris metus, kuriy metu pacientui nebiina traukuliy. Vaisto vartojima reikia nutraukti palaipsniui per vieneriy
arba dveju mety laikotarpi. Vaikams dozg, kuri koreguojama priklausomai nuo amziaus, galima keisti doze
kg kiino svorio, kuria taikant EEG rodikliai neturéty pablogéti.

Valproinsdure-ratiopharm chrono ilgalaikio vartojimo vaikams patirties yra nedaug, ypac¢ vaikams iki 6
mety amziaus.
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[..]

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Minciy apie savizudybg ir bandymy nusizudyti buvo uzregistruota pacientams, kurie buvo gydomi
antiepilepsiniais vaistiniais preparatais esant jvairioms indikacijoms. Atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenys taip pat parodé Siek tiek padidéjusia minciuy apie
savizudybe ir bandymo nusizudyti rizika. Sios rizikos mechanizmas néra aiskus, ir turimi duomenys
neatmeta padidéjusios rizikos galimybés <veikliajai medziagai>. Taigi, pacientai turi biiti stebimi dél minciy
apie savizudybe bei bandymo nusizudyti pozymiy ir atitinkamas gydymas turi biiti apsvarstytas. Pacientus (ir
ju globéjus) reikia ispéti, kad kreiptusi 1 gydytoja dél patarimo, jei pasireiskia minciy apie savizudybe bei
bandymo nusizudyti poZymiu.

[-.]

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Manijos epizodai, sergant bipoliniu afektiniu sutrikimu

Sio vaisto néStumo metu bei vaisingo amziaus moterims vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai biitinus
atvejus (t.y. kai kitoks gydymas yra neveiksmingas arba netoleruojamas). Vaisingo amziaus moterys turi
naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Pykinimas, sedacija, ekstrapiramidiniai sutrikimai.
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PAKUOTES LAPELIS

14



PATAISOS, KURIOS TURI BUTI JTRAUKTOS | ATITINKAMUS VALPROATE-
RATIOPHARM CHRONO 300/500 MG RETARDTABLETTEN IR SUSIJUSIY
PAVADINIMU PAKUOTES LAPELIO SKYRIUS

1. KAS YRA {SUGALVOTAS PAVADINIMAS} IR KAM JIS VARTOJAMAS

{SUGALVOTAS PAVADINIMAS} YRA VAISTAS, VARTOJAMAS [...] IR MANIJAI
GYDYTL

{Sugalvotas pavadinimas} yra vartojamas gydyti

- Manijai, kurios metu Jiis galite jaustis labai susijauding ar sujaudinti, pakilios nuotaikos,
entuziastingi arba pernelyg aktyviis. Manija pasireiSkia sergant liga, vadinama ,,bipoliniu afektiniu
sutrikimu®. {Sugalvotas pavadinimas} gali biiti vartojamas, kai negalima vartoti liio preparaty.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT {SUGALVOTAS PAVADINIMAS}

Specialiy atsargumo priemoniy reikia:

NEDAUGELIS ZMONIU, KURIE BUVO GYDOMI ANTIEPILEPSINIAIS VAISTALIS,
TOKIAIS KAIP <VEIKLIOJI MEDZIAGA>, TUREJO MINCIU APIE SAVES ZALOJIMA
AR SAVIZUDYBE. JEIGU BET KURIUO METU TURITE TOKIU MINCIU, NEDELSIANT
KREIPKITES | GYDYTOJA.

Vaikai ir paaugliai
Vaikai ir paaugliai iki 18 mety
{Sugalvotas pavadinimas} negalima vartoti manijai gydyti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Manijos epizodai, sergant bipoliniu afektiniu sutrikimu

Jeigu esate néscia arba vaisingo amziaus moteris, §io vaisto vartoti negalima, i§skyrus atvejus, kai
vaistg vartoti aiSkiai pataria gydytojas. Jeigu esate vaisingo amziaus moteris, turite naudoti veiksminga

kontracepcijos metoda gydymo metu.

Zindymo laikotarpis
Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju.

Valproiné riigstis patenka | motinos piena. Kadangi motinos piene nustatytas tik labai nedidelis vaisto
kiekis, tai paprastai jokio pavojaus vaikui nesukelia ir zindymo nutraukti nereikia.

3. KAIP VARTOTI {SUGALVOTAS PAVADINIMAS}
Manija

Paros dozeg kiekvienam ligoniui individualiai turi nustatyti ir kontroliuoti gydantis gydytojas. Pares

loze] W v | ‘
Pradiné doze
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20 mg/kg kiino svorio pradiné natrio valproato doze yra pakankamai saugi. Doze reikia didinti kaip
imanoma greiciau, kol bus pasiekta maziausia terapiné doz€, sukelianti pageidaujama klinikinj
poveiki.

Vidutine paros dozé
Rekomenduojama paros dozé paprastai yra nuo 1 000 iki 2 000 mg.

<Valproinsaure-ratiopharm chrono 300 Retardtabletten>

Rekomenduojama paros doz¢ paprastai yra nuo 1 000 mg (3 ’2 tabletés) iki 2 000 mg (6 % tabletes).
Paros dozé kiekvienam pacientui individualiat nustatoma atsizvelgiant i klinikinj poveikj taip, kad
biity parinkta maZziausia veiksminga dozé.

<Valproinsiure-ratiopharm chrono 500 Retardtabletten>

Rekomenduojama paros dozé paprastai yra nuo 1 000 mg (2 tableciu) iki 2 000 mg (4 tableciy). Paros
dozé kiekvienam pacientui individgaliai-nustatoma atsizvelgiant j klinikinj poveik]j taip, kad biity
parinkta maziausia veiksminga dozé.

Vaikai ir paaugliai iki 18 mety:

[...] negalima vartoti manijai gydyti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Pykinimas, nuraminimas (sedacija), ekstrapiramidiniai sutrikimai.
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IV PRIEDAS

RINKODAROS TEISES SALYGOS
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RINKODAROS TEISIU SALYGOS

Nacionalinés kompetentingos institucijos, kuriy veikla prireikus koordinuoja referenciné valstybé
naré, uztikrina, kad rinkodaros teisés turétojai ivykdytu Sias salygas:

Preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio santrauka.

Rinkodaros teisés turétojai turi pakeisti informacija apie vaistini preparata ir jtraukti atitinkamus
CHMP pasitlytus skyrius dél pasitilytos i§ dalies pakeistos indikacijos apie sergant bipoliniu sutrikimu
pasireiSkiancios manijos gydyma, kai liio preparatai netoleruojami arba yra jy vartojimo
kontraindikacijy. Pasibaigus manijos epizodui, galima apsvarstyti, ar gydyma testi pacientams, kurie
reagavo | §j vaistinj preparata timiy manijos epizodu metu.

Rizikos valdymo planas

Vadovaujantis Europos Komisijos sprendimu, rizikos valdymo plana reikia pateikti kartu su bet kokia
nauja paraiSka dél indikacijos, susijusios su manijos gydymu, sergant bipoliniu afektiniu sutrikimu,
i$plétimo.
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