I. PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZAL.U FORMAS, STIPRUMI, _ _
LIETOSANAS VEIDS, UN REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKI DALIBVALSTIS



Dalibvalsts

Registracijas apliecibas

Nosaukums

ipasnieks

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Cehija

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valproat-Ratiopharm Chrono 300 mg

300 mg

ilgstosas darbibas tablete

Perorali

Cehija

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valproat-Ratiopharm Chrono 500 mg

500 mg

IlgstoSas darbibas tablete

Perorali

Vacija

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valproinsiure-ratiopharm chrono 300 mg
Retardtabletten

300 mg

Ilgstosas darbibas tablete

Perorali

Vacija

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valproinsiure-ratiopharm chrono 500 mg
Retardtabletten

500 mg

Ilgstosas darbibas tablete

Perorali

Italija

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Acido valproico E sodio Valproato
Ratiopharm

300 mg

Ilgstosas darbibas tablete

Perorali

Italija

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Acido valproico E sodio Valproato
Ratiopharm

500 mg

Ilgstosas darbibas tablete

Perorali

Luksemburga

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valproinsdure-ratiopharm chrono 300
Retardtabletten

300 mg

Ilgstosas darbibas tablete

Perorali

Luksemburga

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valproinsdure-ratiopharm chrono 500
Retardtabletten

500 mg

Ilgstosas darbibas tablete

Perorali




Dalibvalsts

Registracijas apliecibas

Nosaukums

ipasnieks

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Niderlande

ratiopharm Nederland bv
Florapark 4

2012HK Haarlem

The Netherlands

Natriumvalproaat ratiopharm chrono 300
mg

300 mg

Ilgstosas darbibas tablete

Perorali

Niderlande

ratiopharm Nederland bv
Florapark 4

2012HK Haarlem

The Netherlands

Natriumvalproaat ratiopharm chrono 500
mg

500 mg

Ilgstosas darbibas tablete

Perorali

Polija

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valpro-ratiopharm Chrono 300 mg

199,8 mg +
87 mg

Ilgstosas darbibas tablete

Perorali

Polija

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg

333 mg +
145 mg

Ilgstosas darbibas tablete

Perorali

Portugale

Ratiopharm - Comércio 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

Ilgstosas darbibas tablete

Perorali

Portugale

Ratiopharm - Comércio 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 libertagao prolongada

500 mg

Ilgstosas darbibas tablete

Perorali




Dalibvalsts

Registracijas apliecibas

Nosaukums

ipasnieks

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Slovakija

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valpro ratiopharm Chrono

500 mg

Ilgstosas darbibas tablete

Perorali

Apvienota Karaliste

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valprotek CR 300 mg (prolonged release)

tablets

300 mg

Ilgstosas darbibas tablete

Perorali

Apvienota Karaliste

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valprotek CR 500 mg (prolonged release)

tablets

500 mg

Ilgstosas darbibas tablete

Perorali




II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA 1ZMAINAM, KO
IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA (EMEA)



ZINATNISKIE SECINAJUMI

RATIOPHARM CHRONO 300/500 MG RETARDTABLETTEN UN RADNIECIGO
NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJS KOPSAVILKUMS
(skatit I pielikumu)

Bipolari traucgjumi ir smaga psihiska slimiba, kam raksturigas recidivéjosas manijas un depresijas
epizodes un kas ka recidivéjoSa emocionala slimiba izraisa nozimigu distresu un disfunkciju, kas ir
viens no 30 biezakajiem darba nespg&jas c€loniem pasaulg.

Bipolaro traucgjumu arstésana ietver pasreizgjas garastavokla epizodes arst€Sanu un nakamo
garastavokla svarstibu atkartosanas novérsanu. Lai gan bipolaro traucgjumu patogenéze nav skaidra,
zinams, ka garastavokli stabilizgjosi lidzekli, piem&ram, valproats, var noverst recidivus.

No garastavokli stabiliz&josiem lidzekliem lielaka lietoSanas pieredze ir par litiju, tad€] tas uzskatams
par pamatotu pirmas izveles lidzekli. Tomer nesen aprékinats, ka Iidz 40 % pacientu ar bipolariem
trauc€jumiem nereag€ uz piemeérotu litija terapiju vai 1 atbildes reakcija ir nepietieckama. Turklat
Saura terapeitiskas darbibas intervala dg] §1 viela izraisa nozimigu risku. Aizvien biezak par alternativu
klust pretkrampju lidzekli.

Valproats ir labi zinams pretepilepsijas Iidzeklis. Lielakaja dala ES dalibvalstu valproats ir apstiprinats
(ka valproiskabe, natrija valproats, valproata seminatrija sals) bipolaru traucgjumu arsteésanai
(apstiprinats 25 Eiropas valstis, 21 valsti ta noradita ka pirmas rindas indikacija).

Niderlandei radas iebildumi par valproiskabi/valproatu saturoso lidzeklu efektivu un drosu lietoSanu
akiitai manijas epizozu arstéSanai un garastavokla svarstibu recidivu novérsanai pacientiem ar
bipolariem traucgjumiem. Tika uzsverts, ka, lai gan $ada indikacija ir apstiprinata daudzas dalibvalsts,
stabils iedarbigums akiitas manijas arstéSana un garastavokla svarstibu recidivu profilakse nav skaidri
pieradits labi planotos klmiskos petijumos, kas atbilst CPMP dokumenta “Piezimes noradijumiem par
bipolaru traucgjumu arstésanai un profilaksei paredz&tu zalu klinisko izpéti” (CPMP/EWP/567/98)
noraditajam prasibam.

1. Iedarbigums
1.1 Manija

Lai atbalstitu bipolaro traucgjumu arstéSanas indikaciju, registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza
informaciju par vairakiem publicétiem p&tijumiem. Pieradijumi valproata iedarbigumam bipolaru
traucgjumu arsteésana ieglti seSpadsmit nejausinatos, salidzinosos dubultmasketos vai atklatos
klmiskos petijumos.

Sajos pétTjumos piedalijas gandriz 2500 pacientu, no kuriem 1400 sanéma valproatu. Lidz ar to §is ir
viens no lielakajiem klinisko pétijumu datu kopumiem, kas attiecas uz bipolaro traucgjumu
farmakoterapiju. Turklat valproats ka salidzinoss atsauces Iidzeklis izmantots daudzos III fazes
petijumos par atipisko antipsihotisko Iidzeklu lietoSanu manijas arst€Sana un profilakse.

Pamatojoties uz iesniegtajam literatiiras atsaucem, var izdarit secinajumus, ka ir iegiiti pieradijumi par
valproata iedarbigumu akiita manijas epizodes arsté$ana, kas pieradits tr1s nedglas ilgos placebo
kontrol&tos petijumos. Ir arT dazi pieradijumi par ietekmes saglabasanos, arstgjot akiitu manijas epizodi
(Iidz 12 nedg€lam), lai gan 12 ned€lu ilgajos p&tijumos nebija placebo grupas, kas uzskatams par
trukumu. Citiem vardiem sakot, veiktie p&tfjumi pierada valproata iedarbigumu akiitas manijas
arst€Sana 21 dienu garuma, bet pieradijumi par arst€Sanas efekta saglabasanos lidz 12 nedélam ilgi
uzskatami par nepilnigiem.



Saskana ar CHMP ieteikumu Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten un radniecigo
nosaukumu zalém jaapstiprina $ada indikacija, nemot véra klinisko p&tijumu datu ierobezojumus un
trukumus:

“Manijas epizodes arstésana bipolaru traucejumu gadijuma, kad litija preparati ir kontrindicéti
vai pacients tos nepanes. Attiecibd uz pacientiem, kuriem novérota atbildreakcija pret valprodata
lietosanu akiitas manijas arstesanai, jaapsver arstesanas turpindsana péc manijas epizodes.”

Attieciba uz minéto indikaciju konstatéta pozitiva ieguvumu un riska attieciba.
1.2 Garastavokla svarstibu recidivu profilakse

Attieciba uz garastavokla svarstibu recidivu profilaksi pieradijumi par valproata iedarbigumu ir balstiti
galvenokart uz diviem dubultmask&tiem petijumiem ar balstterapijas periodu attiecigi 52 ned€las un 20
ménesi (Bowden et al., 2000 un Calabrese et al., 2005).

Lai gan Bowden veiktaja ar litiju un placebo kontrolétaja petijuma neizdevas pieradit statistiski
nozimigu primara iznakuma kriterija (laika Iidz garastavok]a svarstibu recidivam) atskiribu, ar
valproatu arstetiem pacientiem bija labaki iznakumi neka ar litiju vai placebo arstétajiem pacientiem,
vertgjot vairakus sekundaros iznakumus. 12 meéneSus pec pirmas manijas epizodes arstéSanas 41 % ar
valproatu arstéto pacientu aizvien bija remisija, salidzinot ar 24 % litija grupa un 13 % placebo grupa.
Plasaja Bowden pétijuma tika veikta post-hoc analize. Lai gan sakotngja analize laiks Iidz garastavokla
svarstibu recidivam vai depresijas epizodei starp trim terapijas grupam butiski neatskiras, post hoc
analize paradija, ka ar valproatu arstétie pacienti no p&tijuma garastavokla svarstibu dg] izstajas
nozimigi retak neka ar placebo arstétie pacienti, lai gan $T atSkiriba nebija statistiski nozimiga,
salidzinot ar pacientiem, kas arsteti ar litiju.

Calabrese un Iidzstradnieku (2005. gada) veiktaja divu grupu pétijuma pacientiem valproata grupa
vairaki iedarbiguma parametri bija labaki, salidzinot ar litija grupu (statistiski nenozimigi), tomér,
salidzinot ar valproata grupu, litija grupa nozimigi vairak pacientiem radas dazadas blakusparadibas
(trice, poliiirija, polidipsija). Var iebilst, ka pedgjais p&tijums nebija placebo kontroléts, tomér litija
lietosana bipolaru traucgjumu gadijuma, jo Tpasi recidivu profilaksei, ir apstiprinats apripes standarts.

Jasecina, ka nav pieradita manijas recidiva noveérSanas sp&ja. Abi recidivu noveér$anas petijumi ir
pietiekami ilgi un tajos izmantotas aktivas salidzinajuma zales, ka to nosaka Eiropas vadliijas. Tomér
viena pétijuma nav Istermina placebo grupas, kas uzskatams par trilkumu un izraisa $aubas par
rezultatu derigumu. Turklat, vertgjot laiku [idz manijas epizodes recidivam, statistiski nozimigas
atSkiribas nav konstatetas. Tadgjadi, nemot véra veikto klmisko p&tijumu datus, valproata iedarbiguma
pieradijumi garastavokla svarstibu novérSana nav pilniba parliecinosi.

1.3 Valproata kimiskas formas un zaju formas

Pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, nav iesp&jams secinat, ka valproata iedarbigums ierosinatas
indikacijas gadijuma ir atkarigs no kimiskas formas vai zalu formas. Turklat saskana ar klinisko praksi
un ieteikumiem par devam dienas deva japielago individuali, nemot vera klinisko atbildes reakciju
specifiska devu diapazona, un bipolaru traucgjumu recidiva profilaksei jalieto mazaka efektiva deva.
Tomer teoretisku apsverumu de] ilgstosas darbibas zalu formam var€tu biit prieksrocibas labakas
saderibas d&| un tadgl, ka, tas lietojot, iesp&jams izvairities no augstiem koncentracijas pikiem plazma,
kas biezi var izraisit blakusparadibas. Tomér CHMP ieteica, ka akiitu epizozu arst€Sanai drikst
izmantot tikai cietas iekSkigi lietojamas valproata zalu formas ar ilgstosu iedarbibu.

2 DroSums
Pieejamie petijumi par valproata lietoSanu pacientu ar bipolaru trauc€jumu arst€sana pieradija, ka zalu

panesamiba kopuma ir laba, un tajos neatklaja negaiditas droSuma problémas. Valproata drosuma
Tpasibas ir labi raksturotas, jo ta lietoSanas pieredze epilepsijas arstésana ir Cetrdesmit gadu ilga.



Lielakas potenciali nopietnas droSuma problémas ir saistitas ar aknu darbibas traucg€jumiem un
pankreatitu. P&cregistracijas uzraudzibas laika nav sanemti negaiditi zinojumi. Sim nolikam
paredzg&tos petijumos pieradits, ka valproatu kombinacija ar antipsihotiskam zaleém var lietot drosi.
Turklat p&tijumos, kuros pacientiem ar bipolariem trauc€jumiem vienlaikus lietoja arT antidepresantus,
specifiskas droSuma problémas nekonstatgja.

Nevelamas blakusparadibas

Pamatojoties uz iesniegtajam publikacijam, ka ar p&cregistracijas pieredzi, izteikts ierosindjums zalu
apraksta 4.8. apakSpunkta “Nevélamas blakusparadibas” ieklaut tadas nevelamas blakusparadibas ka
“slikta dasa”, “sedacija” un “ekstrapiramidali trauc€jumi”. Registracijas apliecibas Tpasniekiem
japarskata savas droSuma datu bazes un japievieno atbilstoss iepriekSming&to papildu nevélamo
blakusparadibu sastopamibas biezums.

Valproata kimiskas formas un zalu formas

Attieciba uz zalu formu ir pieradijumi, ka kungi neskistosas tabletes var€tu bt izdevigakas droSuma
zina, salidzinot ar tilit&jas iedarbibas zalu formam.

Gritnieciba.

P&c paklausanas valproata iedarbibai intrauterinaja perioda konstatéts teratogenitates risks, ko izraisa
valproata lietoSana griitniec€m, un tas ietver arT aizkavéetas intelektualas attistibas iesp&jamibu. Tadel
sievieteém, kuras plano griitniecibu, valproatu manijas epizozu arste€Sanai nedrikst lietot, iznemot
gadijumus, kad drosaki alternativie lidzekli ir neefektivi vai paciente tos nepanes. Reproduktiva
vecuma sievietém jalieto efektivi kontracepcijas Iidzekli.

Domas par pasnavibu

2008. gada, nemot véra ASV Partikas un zalu parvaldes (FDA) veiktas pretepilepsijas lidzeklu
klinisko p&tijumu datu meta-analizes rezultatus un spontanos un literattira public€tos zinojumus,
PhVWP(Farmakovigilances darba grupa) secinaja, ka jebkur$ pretepilepsijas lidzeklis var biit saistits
ar nelielu pasnavniecisku domu un ricibas risku. Pamatojoties uz PAVIWP pieejamiem pieradijumiem,
tika panakta vienoSanas, ka visa Eiropas Savieniba javeic izmainas visu pretepilepsijas lidzeklu zalu
aprakstos, pievienojot bridinajumu par iesp&jamam domam par pasSnavibu.

2.2 Riska parvaldibas plans

Ar registracijas apliecibas Tpasniekiem tika apspriesta riska parvaldibas plana nepiecieSamiba. Nemot
vera, ka dazadas Eiropas Savienibas dalibvalstis registrétajam valproata zalém var bt un var nebiit
apstiprinata indikacija bipolaro trauc&jumu arstésanai, CHMP ir $ads ierosinajums:

registréto valproiskabes/valproata zalu, kam tiks pievienota jauna indikacija, registracijas apliecibas
Ipasniekiem attiecigo valstu kompetentajam iestadeém jaiesniedz riska parvaldibas plans. Riska
parvaldibas plana saturs, mérki un isteno$ana jaapspriez attiecigajam registracijas apliecibas
Ipasnickam un valsts kompetentajai iestadei.



PAMATOJUMS ZALU APRAKSTU IZMAINAM

Taka

Komiteja néma vera parskatiSanas procediiru, kas veikta saskana ar Komisijas Regulas (EK)
Nr. 1084/2003 6. pantu attieciba uz Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten
(un radniecigo nosaukumu zalém) p&c Niderlandes ierosinajuma;

Komiteja izskatija visus pieejamos iesniegtos datus par Valproate-ratiopharm chrono 300/500
mg Retardtabletten (un radniecigo nosaukumu zalu) iedarbigumu un droSumu saistiba ar
manijas arst€Sanu bipolaru traucgjumu gadijuma, ka ar1 garastavokla svarstibu recidivu
profilaksei;

Komiteja secinaja, ka Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (un radniecigo
nosaukumu zalém) ir pozitiva ieguvumu un riska attieciba ierosinatas grozitas indikacijas
gadljuma manijas arst€sanai bipolaru traucgjumu gadijuma, kad litija preparati ir kontrindic&ti
vai pacients tos nepanes; Attieciba uz pacientiem, kuriem noverota atbildreakcija uz So zalu
lietoSanu akiitas manijas arst€Sanai, jaapsver arst€Sanas turpinasana péc manijas epizodes.

Komiteja secinaja, ka visos Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (un
radniecigo nosaukumu zalu) zalu aprakstos jaieklauj informacija par indikacijas izmainam
attieciba uz manijas arst€Sanu bipolaru traucgjumu gadijuma, kad litija preparati ir kontrindic&ti
vai pacients tos nepanes, un tadg] ieteica veikt izmainas attiecigajos zalu apraksta un lietosanas
instrukcijas apakspunktos.

Turklat p&c ierosinatas indikacijas apstiprinasanas registracijas apliecibu Tpasniekiem jaiesniedz
riska parvaldibas plans valstu kompetentajam iestadém, kuras to noverte.

CHMP ieteica saskana ar IV pielikuma izklastitajiem nosacijumiem saglabat registracijas apliecibas I
pielikuma mingtajam zalém, kuru zalu aprakstos un lietoSanas instrukciju atbilstoSos apakSpunktos
veicamas izmainas ir noraditas III pielikuma.

Ta rezultata CHMP ieteica apstiprinat izmainas registracijas apliecibas, kuru zalu apraksti un
lietoSanas instrukcijas ir ieklautas Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten un
radniecigo nosaukumu zalu II pielikuma (skatit I pielikumu).



PIELIKUMS IIT

LABOJUMI ZALU APRAKSTOS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJAS

Piezime: Sie zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas grozijumi ir speéka Komisijas lémuma
pienemsanas bridi.

Péc Komisijas Iémuma pienemsanas dalibvalstu kompetentas iestades atbilstosi atjauno attiecigo
zalu aprakstu.
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ZALU APRAKSTS
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GROZIJUMI, KAS IEKLAUJAMI [PRECZIME] 300/500 MG ILGSTOSAS DARBIBAS TABLESU
UN SAISTITO NOSAUKUMU ZALU APRAKSTA ATTIECIGAJOS APAKSPUNKTOS

4.1 TERAPEITISKAS INDIKACIJAS

[...]

Manijas epizodes arst€Sana pacientiem ar bipolariem traucgjumiem, kad litijs ir kontrindic@ts vai ir slikti
panesams. Pacientiem, kam ir bijusi atbildreakcija uz <valproata> lietoSanu akiitas manijas arsteé$anai, var
apsvert terapijas turpina$anu péc manijas epizodes.

[...]

4.2 DEVAS UN LIETOSANAS VEIDS

Manijas epizodes pacientiem ar bipolariem traucg€jumiem.

Pieaugusajiem

Dienas deva individuali janosaka un jakontrol€ arstéjosajam arstam.

Ieteicama sakumdeva ir 750 mg diena. Turklat kliniskajos p&tijumos pienemami drosibas raksturlielumi
konstateti sakumdevai 20 mg <valproata> uz kg kermena masas. llgstoSas darbibas zalu formas var lietot
vienu vai divas reizes diena. Devas kapinasanai janorit maksimali atri, lai tiktu sasniegta mazaka terapeitiska
deva, kas rada v€lamo klmisko efektu. Dienas deva japielago kliniskajai atbildreakcijai, lai noteiktu mazako
efektivo devu katram konkrétam pacientam.

Parasti vidgja dienas deva ir robezas no 1000 lidz 2000 mg <valproata>. Pacienti, kuru sanemtas dienas
devas ir lielakas par 45 mg/kg kermena masas, ripigi janovero.

Manijas epizozu arsté$ana pacientiem ar bipolariem traucgjumiem japielago individuali, lietojot mazako
efektivo devu.

Berniem un pusaudziem
{TIRDZNIECIBAS ZIME} drosiba un efektivitate, arst€jot manijas epizodes pacientiem lidz 18 gadu
vecumam, kuriem ir bipolari trauc&jumi, nav noverteta.

[...]
LietoSanas veids un ilgums

Ilgstosas darbibas tabletes velams lietot 1 stundu pirms &dienreizes (tuksa diisa no rita). Ja arsteésana izraisa
blakusparadibas kunga-zarnu trakta, ilgsto$as darbibas tabletes jalieto &dienreizes laika vai péc tas. Tas
janorij veselas vai sadalitas uz pusém, nekoslajot un uzdzerot liclu daudzumu Skidruma (piem&ram, glazi
udens).

ArsteSanas ilgumu nosaka arst&josais arsts.

Lekmes

Epilepsijas arstésana vienmer ir ilgstosa.

Lémumi par [PRECZIME] devas titré$anu, arstésanas ilgumu un zalu lieto$anas partrauksanu japienem
arstam-specialistam, izvertgjot katru individualo gadijumu. Kopuma, arstgjot lekmes, nevajadz&tu censties
samazinat devu vai partraukt zalu lietosanu, lidz pacientam Iekmes nav bijusas vismaz divus vai tris gadus.
Zalu lietoSana japartrauc, viena Iidz divu gadu laika pakapeniski samazinot devu. Ta vieta, lai korigétu devu
atbilstosi vecumam, berniem var Jaut "izaugt" no devas uz kg kermena masas, ja vien EEG atradnes neliecina
par stavokla pasliktinasanos.

Pieredze, lietojot [PRECZIME] ilgtermina, Tpasi berniem Iidz 6 gadu vecumam, ir ierobeZota.

[...]
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4.4 TPASI BRIDINAJUMI UN PIESARDZIBA LIETOSANA

Ir zinots, ka pacientiem, kuri dazadu indikaciju dg€] arstéti ar pretepilepsijas lidzekliem, bijusas domas par
pasnavibu un uz pasnavibu versta uzvediba. Nedaudz palielinats domu par pasnavibu un uz pasnavibu
verstas uzvedibas risks ir konstatets arT pretepilepsijas zalu nejausinato, placebo-kontrol&to p&tijumu
metaanalizé. ST riska veido§anas mehanisms nav zinams, un pieejamie dati neizslédz palielinata riska
iesp&jamibu, lietojot valproatu. Tadg] janovero, vai pacientiem nerodas pazimes, kas liecinatu par domam par
pasnavibu un uz pasnavibu verstu uzvedibu, un jaapsver atbilstoSas terapijas nepiecieSamiba. Pacientiem (un
personam, kas apripé€ pacientus) jaiesaka, ka tadu pazimju gadijuma, kas liecina par domam par pasnavibu
vai uz pas$navibu verstu uzvedibu, jameklé mediciniska palidziba.

[...]

4.6. GRUTNIECIBA UN ZIDISANA

Manijas epizodes pacientiem ar bipolariem traucéjumiem.

Sis zales nedrikst lietot griitnieces un reproduktiva vecuma sievietes, ja vien tas nav absoliiti nepiecie$ams
(tas ir, gadijumos, kad citi arstéSanas veidi ir neefektivi vai nav panesami). Sievietém reproduktivaja vecuma
arst€Sanas laika jaizmanto efektiva kontracepcija.

4.8. NEVELAMAS BLAKUSPARADIBAS

Slikta dusa, miegainiba, ekstrapiramidalie traucgjumi.
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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GROZIJUMI, KAS IEKLAUJAMI [PRECZIME] 300/500 MG ILGSTOSAS DARBIBAS
TABLESU UN SAISTITO NOSAUKUMU LIETOSANAS INSTRUKCIJAS ATTIECIGAJOS
APAKSPUNKTOS

1. KAS IR {TIRDZNIECIBAS ZIME} UN KADAM NOLUKAM TO LIETO
{TIRDZNIECIBAS ZIME} ir zales [...] un manijas arsté$anai.

{TIRDZNIECIBAS ZIME} izmanto, lai arstetu:

- maniju, kad Jis jutaties loti uzbudinats, pacilats, satraukts, entuziasma parpilns vai hiperaktivs.
Manija rodas tadas slimibas gadijuma, ko dévé par “bipolariem traucgjumiem”. {TIRDZNIECIBAS
ZIME} var lietot gadijumos, kad nav iesp&jama litija lictoSana.

2. PIRMS {TIRDZNIECIBAS ZIME} LIETOSANAS

Ipasa piesardziba, lietojot {TIRDZNIECIBAS ZIME}, nepiecieSama $ados gadijumos
Nelielam skaitam cilvéku, kas arsteti ar pretepilepsijas lidzekliem, pie kuriem pieder valproats, ir
bijusas domas par sevis savaino$anu vai pa$navibu. Ja Jums jebkura bridi rodas sadas domas,
nekavéjoties sazinieties ar savu arstu.

Bérni un pusaudzi

Bérni un pusaudzi lidz 18 gadu vecumam:

{TIRDZNIECIBAS ZIME} nedrikst lietot manijas arstéSanai bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu
vecumam.

Griitnieciba un zidiSanas periods
Griitnieciba

Manijas epizodes pacientiem ar bipolariem traucéjumiem

Jus nedrikstat lietot §is zales, ja esat griitniece vai sieviete reproduktiva vecuma, ja vien to nav
neparprotami licis dart arsts. Ja esat sieviete reproduktiva vecuma, arst€Sanas laika Jums jaizmanto
efektiva kontracepcija.

ZidiSanas periods
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Valproiskabe nonak mates piena. Tomer, ta ka taja konstatts tikai niecigs daudzums, kopuma tas
nerada nekadu risku bérnam un atskirSana no kriits parasti nav nepiecieSama.

3. KA LIETOT {TIRDZNIECIBAS ZIME}

Manija
Dienas deva individuali janosaka un jakontrol€ Jusu arstam. Pienras-devanoteiks-atbilstoSi-veeumam
un-kermena-masat-

Sakumdeva
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Ieteicama sakumdeva ir 750 mg diena. Turklat kliniskajos pétijumos pienemami drosibas
raksturlielumi konstatéti sakumdevai 20 mg natrija valproata uz kg kermena masas. Devas kapinasanai
janorit maksimali atri, lai tiktu sasniegta mazaka terapeitiska deva, kas rada vélamo klinisko efektu.

Vidéja dienas deva
Ieteicama dienas deva parasti ir no 1000 mg Iidz 2000 mg.

<[PRECZIME] 300 ILGSTOSAS DARBIBAS TABLETES>
Ieteicama dienas deva parasti ir no 1000 mg Iidz 2000 mg (no 3% Iidz 6% tabletém). Dienas deva
japielago individual kliniskajai atbildreakcijai, lai noteiktu mazako efektivo devu katram konkrétam

pacientam.

<[PRECZIME]500 ILGSTOSAS DARBIBAS TABLETES>
Ieteicama dienas deva parasti ir no 1000 mg Iidz 2000 mg (no 2 Iidz 4 tableteém). Dienas deva
japielago individuali kliniskajai atbildreakcijai, lai noteiktu mazako efektivo devu katram konkrétam

pacientam.

Bérni un pusaudzi Iidz 18 gadu vecumam:
[...] nedrikst lietot manijas arstéSanai bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Slikta diisa, miegainiba, ekstrapiramidalie traucgjumi.
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IV PIELIKUMS

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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REGISTRACIJAS APLIECIBU NOSACIJUMI

Valstu kompetentajam iestadém, kuras koording atsauces dalibvalsts, ir janodro$ina, ka registracijas
apliecibas 1pasnieki izpilda $adus nosactjumus:

Zalu apraksts un lietoSanas instrukcija

Registracijas apliecibu ipas$niekiem jaatjaunina zalu apraksts, ieklaujot attiecigos CHMP ierosinatos
apak$punktus saistiba ar ieteikto grozito indikaciju manijas arst€Sanai bipolaru traucgjumu gadijuma,
kad litija preparati ir kontrindic@ti vai pacients tos nepanes. Attieciba uz pacientiem, kuriem novérota
atbildreakcija uz So zalu lietosanu akiitas manijas arstéSanai, jaapsver arstéSanas turpinasana péc
manijas epizodes.

Riska parvaldibas plans

Saskana ar Eiropas Komisijas lémumu riska parvaldibas plans jaiesniedz kopa ar visiem jaunajiem
indikacijas paplasinasanas pieteikumiem manijas arstéSanai bipolaru traucgjumu gadijuma.
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