ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNEJ, DAWKI PRODUKTU LECZNICZEGO,
DROGI PODANIA I PODMIOTOW ODPOWIEDZIALNYCH W PANSTWACH
CZL.ONKOWSKICH



Panstwo Podmiot odpowiedzialny |Nazwa Moc Posta¢ farmaceutyczna Droga podania
Czlonkowskie
Czechy ratiopharm GmbH Valproat-Ratiopharm Chrono [300 mg Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu  |Doustnie
Graf-Arco-Strasse 3 300 mg
89079 Ulm
Germany
Czechy ratiopharm GmbH Valproat-Ratiopharm Chrono [500 mg Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu ~ |Doustnie
Graf-Arco-Strasse 3 500 mg
89079 Ulm
Germany
Niemcy ratiopharm GmbH Valproinsiure-ratiopharm 300 mg Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu ~ |Doustnie
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 300 mg
89079 Ulm Retardtabletten
Germany
Niemcy ratiopharm GmbH Valproinsiure-ratiopharm 500 mg Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu  |Doustnie
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 500 mg
89079 Ulm Retardtabletten
Germany
Witochy ratiopharm GmbH Acido valproico E sodio 300 mg Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu  |Doustnie
Graf-Arco-Strasse 3 Valproato Ratiopharm
89079 Ulm
Germany
Witochy ratiopharm GmbH Acido valproico E sodio 500 mg Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu  |Doustnie
Graf-Arco-Strasse 3 Valproato Ratiopharm
89079 Ulm
Germany
Luksemburg ratiopharm GmbH Valproinsiure-ratiopharm 300 mg Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu ~ |Doustnie
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 300 Retardtabletten
89079 Ulm
Germany
Luksemburg ratiopharm GmbH Valproinsiure-ratiopharm 500 mg Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu ~ |Doustnie
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 500 Retardtabletten
89079 Ulm
Germany




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |Nazwa Moc Postaé farmaceutyczna Droga podania
Czlonkowskie
Holandia ratiopharm Nederland bv |Natriumvalproaat ratiopharm (300 mg Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu ~ |Doustnie
Florapark 4 chrono 300 mg
2012HK Haarlem
The Netherlands
Holandia ratiopharm Nederland bv |Natriumvalproaat ratiopharm |[500 mg Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu ~ |Doustnie
Florapark 4 chrono 500 mg
2012HK Haarlem
The Netherlands
Polska ratiopharm GmbH Valpro-ratiopharm Chrono  [199,8 mg + 87 mg |Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu ~ |Doustnie
Graf-Arco-Strasse 3 300 mg
89079 Ulm
Germany
Polska ratiopharm GmbH Valpro-ratiopharm Chrono {333 mg + 145 mg |Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu ~ |Doustnie
Graf-Arco-Strasse 3 500 mg
89079 Ulm
Germany
Portugalia Ratiopharm - Comércio e [Acido Valpréico Ratiopharm [300 mg Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu  |Doustnie
Industria de Produtos 300 mg Comprimidos de
Farmacéuticos, Lda. libertagcdo prolongada
Rua Quinta do Pinheiro -
Edificio
Tejo 6° Piso
P-2790-143
Portugal
Portugalia Ratiopharm - Comércio e |Acido Valproico Ratiopharm {500 mg Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu ~ |Doustnie

Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.
Rua Quinta do Pinheiro -
Edificio

Tejo 6° Piso

P-2790-143

Portugal

500 mg Comprimidos de
libertagao prolongada




Panstwo Podmiot odpowiedzialny [Nazwa Moc Postaé farmaceutyczna Droga podania
Czlonkowskie
Stowacja ratiopharm GmbH Valpro ratiopharm Chrono  |500 mg Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu Doustnie
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany
Wielka Brytania ratiopharm GmbH Valprotek CR 300 mg 300 mg Tabletka o przedluzonym uwalnianiu Doustnie
Graf-Arco-Strasse 3 (prolonged release) tablets
89079 Ulm
Germany
Wicelka Brytania ratiopharm GmbH Valprotek CR 500 mg 500 mg Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu Doustnie
Graf-Arco-Strasse 3 (prolonged release) tablets
89079 Ulm
Germany




ANEKS IT

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYK PRODUKTU
LECZNICZEGO 1 ULOTEK DLA PACJENTA PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU VALPROATE-
RATIOPHARM CHRONO 300/500 MG RETARDTABLETTEN POD ROZNYMI NAZWAMI
(patrz Aneks I)

Choroba afektywna dwubiegunowa to cigzkie zaburzenie psychiczne przebiegajace z nawracajacymi
epizodami manii i depresji, ktore jako nawracajace zaburzenie afektywne prowadzi do znacznego
cierpienia i dysfunkcji, stajac si¢ jedna z 30 najczgstszych przyczyn niesprawnosci na §wiecie.

Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej polega na leczeniu trwajacego zaburzenia nastroju
i zapobieganiu nawrotom kolejnych epizodow. Chociaz patogeneza choroby afektywne;j
dwubiegunowej nie jest jasna, wiadomo, ze leki stabilizujace nastroj, takie jak walproinian moga
zapobiegac jej nawrotom.

Wisrdd srodkow stabilizujacych nastroj najdtuzej stosowany jest lit, a zatem jest to uzasadniony lek
pierwszego wyboru. Ostatnio oszacowano jednak, ze do 40% pacjentdow z chorobg afektywna
dwubiegunowa nie odpowiada lub w niedostateczny sposdb odpowiada na wiasciwie prowadzone
leczenie litem. Ponadto istnieje znacznego stopnia ryzyko zwigzane z waskim oknem terapeutycznym
tej substancji. Coraz czg$ciej rozwiazaniem alternatywnym sa srodki przeciwdrgawkowe.

Walproinian jest dobrze znana substancja o dziataniu przeciwpadaczkowym. W wigkszoS$ci panstw
cztonkowskich UE walproinian jest takze zatwierdzony (jako kwas walproinowy, walproinian sodu,
walproinian semisodu) w leczeniu pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa (zatwierdzony

w 25 krajach europejskich, w 21 jako lek pierwszego rzutu).

Holandia wniosta zastrzezenia dotyczace skutecznego i bezpiecznego stosowania preparatu Valproate-
ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (pod réznymi nazwami) w leczeniu ostrych epizodow
maniakalnych i zapobieganiu nawrotom zaburzen nastroju u pacjentdéw z choroba afektywna
dwubiegunowa. Zwrocono uwage, ze chociaz wskazanie to obowiazuje w wielu panstwach
cztonkowskich, trwata skuteczno$¢ leczenia w ostrej fazie manii i w zapobieganiu nawrotom zaburzen
nastroju nie zostata wyraznie wykazana w dobrze zaprojektowanych badaniach klinicznych
spetniajacych wymogi okreslone w wytycznych CPMP w sprawie badan klinicznych dotyczacych
oceny produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowe;j

1 zapobieganiu jej nawrotom (CPMP/EWP/567/98).

1. Skutecznos$é
1.1 Mania

Na poparcie wskazania w chorobie afektywnej dwubiegunowej podmioty odpowiedzialne
przedstawity wiele opublikowanych badan. Dowody na skuteczno$¢ walproinianu w leczeniu choroby
afektywnej dwubiegunowej pochodza z szesnastu poréwnawczych badan klinicznych z randomizacja,
podwojnie $lepa proba lub z proba otwarta.

Do badan tych wtaczono prawie 2 500 pacjentdow, z ktorych ponad 1 400 otrzymywato walproinian.
Tym samym jest to jeden z najwigkszych zbioréw danych z badan klinicznych dotyczacych
farmakoterapii choroby afektywnej dwubiegunowej. Ponadto walproinian jest stosowany jako
referencyjny lek porownawczy w wielu badaniach klinicznych fazy III dotyczacych oceny atypowych
lekéw przeciwpsychotycznych stosowanych w leczeniu i zapobieganiu manii.

Na podstawie przedstawionego pi§miennictwa mozna stwierdzi¢, ze istnieja dowody potwierdzajace
skutecznos¢ walproinianu w leczeniu ostrych epizodéow maniakalnych, co wykazano w trwajacych
trzy tygodnie badaniach z grupami kontrolnymi placebo. Istnieja takze dane wskazujace na utrzymanie
wptywu leczenia epizodu ostrej manii (do 12 tygodni), ale staboscia badan trwajacych 12 tygodni jest



brak grupy placebo. Innymi stowy w przeprowadzonych badaniach wykazano skutecznos¢
walproinianu w leczeniu ostrej fazy manii w okresie 21 dni, ale dowodoéw na utrzymanie wptywu
leczenia do 12 tygodni nie mozna uzna¢ za kompletne.

Zgodnie z zaleceniem CHMP dotyczacym preparatu Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg
Retardtabletten pod r6znymi nazwami z powodu ograniczen i brakéw w danych z badan klinicznych,
wskazanie nalezy dostosowac w nastgpujacy sposob:

,,Leczenie epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit
jest przeciwwskazany lub zle tolerowany. Kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwazac
u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz klinicznq po leczeniu walproinianem w ostrej fazie
manii.”

Istnieje pozytywny stosunek korzysci do ryzyka w odniesieniu do wspomnianego powyzej wskazania.
1.2 Zapobieganie nawrotom zaburzen nastroju

W odniesieniu do zapobiegania nawrotom zaburzen nastroju dowody potwierdzajace skutecznos¢
walproinianu pochodza gtéwnie z dwoch badan z podwojnie slepa proba z okresem leczenia
podtrzymujacego wynoszacym odpowiednio: 52 tygodnie i 20 tygodni (Bowden i wsp., 2000 r.

i Calabrese i wsp., 2005 1.).

Chociaz w badaniu Bowdena, z grupami kontrolnymi leczonymi litem i placebo, nie wykazano
statystycznie istotnej roznicy pod wzgledem wynikow kryterium pierwszoplanowego (czas do nawrotu
jakiegokolwiek epizodu zaburzenia nastroju), pacjenci leczeni walproinianem mieli lepsze wyniki

w wielu drugoplanowych miernikach wptywu w poréwnaniu z chorymi leczonymi litem lub placebo.
Po 12 miesigcach leczenia po epizodzie maniakalnym 41% pacjentéw leczonych walproinianem byto
wciaz w okresie remisji w poréwnaniu z 24% pacjentdw z grupy leczenia litem 1 13% pacjentow

z grupy placebo. Przeprowadzono analizy post-hoc duzego badania Bowdena. Podczas gdy

w pierwotnej analizie czas do nawrotu jakiegokolwiek epizodu zaburzenia nastroju lub epizodu
depresji nie réznit si¢ istotnie w trzech grupach leczenia, w analizach post-hoc wykazano, ze pacjenci
leczeni walproinianem istotnie rzadziej niz osoby otrzymujace placebo konczyly udziat w badaniu

z powodu odpowiednio wystapienia epizodu zaburzenia nastroju lub z powodu epizodu depresji,
natomiast w porownaniu z pacjentami leczonymi litem r6znica ta nie byla statystycznie istotna.

W badaniu z dwoma grupami leczenia przeprowadzonym przez Calabrese i wsp. (2005 r.) pacjenci
z grupy walproinianu mieli lepsze wyniki w odniesieniu do kilku parametrow skuteczno$ci

W porownaniu z grupa, w ktorej stosowano lit (w sposdb statystycznie nieistotny), jednak u istotnie
wigkszej liczby pacjentow leczonych litem wystapity dziatania niepozadane (drzenie, wielomocz,
nadmierne pragnienie) w porownaniu z grupa przyjmujaca walproinian. Mozna poddac¢ krytyczne;j
ocenie fakt, ze w drugim z omawianych badan nie bylto grupy kontrolnej placebo, jednak stosowanie
litu w chorobie afektywnej dwubiegunowej, zwlaszcza w zapobieganiu jej nawrotom, jest przyjetym
standardem postgpowania.

Podsumowujac, nie wykazano skuteczno$ci w zapobieganiu nawrotom zar6wno manii jak i depresji.
Dwa badania dotyczace oceny zapobiegania nawrotom miaty odpowiedni czas trwania i zastosowano
w nich aktywny komparator zgodnie z zaleceniami wytycznych europejskich. W jednym z badan
brakuje jednak ,,krotkiej” grupy placebo, co jest jego wada i podaje w watpliwos¢ wiarygodno$c¢ jego
wynikoéw. Ponadto nie wykazano réznicy w czasie do nawrotu epizodu maniakalnego lub depresji.
Zatem na podstawie przeprowadzonych badan klinicznych nie mozna uzna¢ dowodéw wskazujacych
na skuteczno$¢ walproinianu w zapobieganiu epizodom zaburzen nastroju za w petni przekonujace

1.3 Zwiqzki chemiczne i postaci walproinianu
Na podstawie przedstawionych danych nie mozna stwierdzi¢, czy skuteczno$¢ walproinianu

w proponowanym wskazaniu zalezy od zwiazku chemicznego Iub postaci. Ponadto, zgodnie
z praktyka kliniczna i zaleceniami dawkowania, dobowa dawka powinna zosta¢ dostosowana



indywidualnie do odpowiedzi klinicznej w okreslonym zakresie dawek, a w zapobieganiu nawrotom
w chorobie afektywnej dwubiegunowej nalezy stosowac najnizsza skuteczna dawke. Teoretycznie
postaci o powolnym uwalnianiu moga by¢ jednak korzystne z punktu widzenia doktadniejszego
przestrzegania zalecen przez pacjentow, jak réwniez umozliwiaja uniknigcie wysokich stezen
szczytowych w osoczu, ktérym moze towarzyszy¢ czeste wystgpowanie dziatan niepozadanych.
Dlatego tez CHMP zalecit, aby we wskazaniu w leczeniu ostrych epizodow stosowano jedynie postaci
walproinianu o zmodyfikowanym uwalnianiu (state, do stosowania doustnego).

2 Bezpieczenstwo

Dostepne wyniki badan, w ktorych walproinian stosowano w leczeniu pacjentow z choroba afektywna
dwubiegunowa, wskazuja, ze lek jest ogolnie dobrze tolerowany; w trakcie badan nie ujawniono
zadnych nieoczekiwanych problemoéw dotyczacych bezpieczenstwa. Przez 40 lat do§wiadczen

w leczeniu padaczki profil bezpieczenstwa walproinianu zostat dobrze poznany. Gléwne potencjalnie
powazne zagrozenia zwigzane z bezpieczenstwem dotyczg zaburzen czynnosci watroby i zapalenia
trzustki. W badaniach bezpieczenstwa stosowania po dopuszczeniu leku do obrotu nie zgtoszono
nieoczekiwanych probleméw. W badaniach wykazano, ze walproinian moze by¢ bezpiecznie
stosowany w skojarzeniu z lekami przeciwpsychotycznymi. Ponadto w badaniach, w ktérych

u pacjentdow z choroba afektywna dwubiegunowa stosowano jednoczesnie inne leki
przeciwdepresyjne, nie stwierdzono szczegolnych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa.

Zdarzenia niepozgdane

Na podstawie danych z literatury naukowej i do§wiadczen po dopuszczeniu leku do obrotu do punktu
4.8 ChPL ,,Dzialania niepozadane” zaproponowano dodanie nastgpujacych zdarzen niepozadanych:
nudnosci, uspokojenie i zaburzenia pozapiramidowe. W oparciu o odpowiednie wlasne bazy danych
dotyczacych bezpieczenstwa podmioty odpowiedzialne powinny okresli¢ i doda¢ wtasciwa czestosé
wystepowania wyzej wymienionych dodatkowych zdarzen niepozadanych.

Zwiqzki chemiczne i postaci walproinianu

W odniesieniu do postaci istnieja dowody potwierdzajace, ze tabletki dojelitowe moga by¢ korzystne
pod wzgledem bezpieczenstwa w poréwnaniu z postacia o natychmiastowym uwalnianiu.

Ciaza

Wykazano, ze ekspozycja na walproinian w zyciu ptodowym wskutek stosowania walproinianu przez
kobiety cigzarne wiaze sig z ryzykiem wad rozwojowych ptodu, w tym z mozliwo$cia opdznienia
rozwoju umystowego. Zatem u kobiet planujacych ciaze nie nalezy stosowa¢ walproinianu w leczeniu
epizodow maniakalnych, z wyjatkiem przypadkow, kiedy bezpieczniejsze leczenie alternatywne okaze
si¢ nieskuteczne lub nie bedzie tolerowane. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczna
antykoncepcjg.

Problem dotyczacy samobojstw

W 2008 r. w $wietle wynikow przeprowadzonej przez amerykanskie FDA metaanalizy danych z badan
klinicznych dotyczacych lekow przeciwpadaczkowych, a takze w $wietle raportow ze zgloszen
spontanicznych i danych z pi$miennictwa grupa robocza ds. nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii (PhVWP) uznala, ze stosowanie jakiegokolwiek leku przeciwpadaczkowego moze
wiazac sig z niewielkim ryzykiem wystapienia mysli i zachowan samobdjczych. Na podstawie
dowodéw dostepnych dla grupy PhVWP uznano, ze w Unii Europejskiej nalezy wprowadzi¢ zmiany
do ChPL wszystkich srodkow przeciwpadaczkowych poprzez dodanie ostrzezenia dotyczacego
problemu samobojstw.



2.2 Plan zarzadzania ryzykiem

Wraz z podmiotami odpowiedzialnymi omoéwiono potrzebg opracowania planu zarzadzania ryzykiem.
Biorac pod uwagg, ze w réznych panstwach cztonkowskich UE zatwierdzone produkty lecznicze
zawierajace walproinian moga by¢ (lub nie) wskazane do stosowania w chorobie afektywnej
dwubiegunowej, CHMP przedstawit nastgpujaca propozycje:

Podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zatwierdzonych
produktéw zawierajacych walproinian, ktore ubiegaja si¢ o nowe wskazanie, powinny skontaktowac
si¢ z wlasciwymi organami krajowymi w odpowiednich panstwach cztonkowskich, aby przedtozy¢
plan zarzadzania ryzykiem. Tres¢, cele i wdrozenie planu zarzadzania ryzykiem powinny zostac
omoéwione wspdlnie przez odpowiedni podmiot odpowiedzialny i wiasciwy organ krajowy oraz
powinny zosta¢ uzgodnione i wdrozone.



PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYK PRODUKTU LECZNICZEGO
ZwWazywszy, Z€:

- Komitet uznat wszczgta przez Holandig procedurg arbitrazu przeprowadzona na mocy art. 6
rozporzadzenia Komisji (WE) nr 1084/2003, dotyczaca preparatu Valproate-ratiopharm chrono
300/500 mg Retardtabletten (pod ré6znymi nazwami).

- Komitet rozpatrzyt wszystkie dostepne przedtozone dane dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa preparatu Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (pod
réoznymi nazwami) w odniesieniu do leczenia manii w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j oraz
zapobiegania nawrotom epizodéw zaburzen nastroju.

- Komitet uznat, ze preparat Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (pod
réznymi nazwami) ma korzystny stosunek korzysci do ryzyka w proponowanym zmienionym
wskazaniu leczenia manii w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle tolerowany. Kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwazac
u pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczna po leczeniu walproinianem w ostrej fazie
manii.

- Komitet uznat, ze informacja o produkcie dla preparatu Valproate-ratiopharm chrono 300/500
mg Retardtabletten (pod réznymi nazwami) powinna zawiera¢ informacj¢ o zmienionym
wskazaniu dotyczacym leczenia manii w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku
gdy lit jest przeciwwskazany lub Zle tolerowany, dlatego tez zalecit wprowadzenie zmian w
odpowiednich punktach charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta.

Ponadto w przypadku zatwierdzenia proponowanego wskazania podmioty odpowiedzialne
powinny przedlozy¢ plan zarzadzania ryzykiem do oceny przez wlasciwe organy krajowe.

W zwiazku z tym CHMP zalecit utrzymanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktow
leczniczych wymienionych w Aneksie I, dla ktérych zmiany w odpowiednich punktach
charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta zamieszczono w Aneksie III, i zgodnie
z warunkami okreslonymi w Aneksie V.

W zwiazku z tym CHMP zalecit przyznanie zmiany, dla ktérej charakterystyka produktu leczniczego i

ulotka dla pacjenta sa przedstawione w Aneksie I1I dla preparatu Valproate-ratiopharm chrono
300/500 mg Retardtabletten pod r6znymi nazwami (zob. Aneks I).

10



ANEKS IIT

UZUPELNIENIA DO CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO ORAZ ULOTKI
PLA PACJENTA

Uwaga: Niniejsze zmiany do streszczenia charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla
pacjenta sa wersja obowiazujaca w momencie wydania decyzji przez Komisje

Po wydaniu decyzji przez Komisj¢ wlasciwe organy panstw cztonkowskich dokonaja aktualizacji
informacji o produkcie zgodnie z wymogami.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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ZMIANY DO WPROWADZENIA W ODPOWIEDNICH PUNKTACH CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO VALPRO-RATIOPHARM CHRONO 300 MG, VALPRO-
RATIOPHARM CHRONO 500 MG, TABLETKI O PRZEDEUZONYM UWALNIANIU ORAZ
PRODUKTOW ZWIAZANYCH

4.1 Wskazania do stosowania

[...]

Leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, kiedy przeciwwskazane jest
stosowanie litu lub nie jest on tolerowany. Kontynuacj¢ leczenia po epizodzie maniakalnym mozna
rozwazy¢ u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie walproinianem w ostrej fazie manii.

[...]

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Epizody maniakalne w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j:

U dorostych:

Dawke dobowa powinien ustali¢ i kontrolowa¢ indywidualnie lekarz prowadzacy. Poczatkowa zalecana
dawka dobowa wynosi 750 mg. Ponadto, w badaniach klinicznych obserwowano zadowalajacy profil
bezpieczenstwa po zastosowaniu dawki poczatkowej wynoszacej 20 mg walproinianu /kg masy ciata.
Postacie o przedtuzonym uwalnianiu moga by¢ podawane raz lub dwa razy dziennie. Dawke nalezy
zwigkszac¢ tak szybko, jak to mozliwe, do uzyskania najmniejszej terapeutycznej dawki, ktéra wywoluje
oczekiwany efekt kliniczny. Dawke dobowa nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi klinicznej, tak aby ustali¢
najmniejsza dawke skuteczna dla danego pacjenta. Srednia dawka dobowa zwykle miesci si¢ w przedziale od
1000 do 2000 mg walproinianu Pacjentow otrzymujacych dawki dobowe wyzsze niz 45 mg/kg masy ciata na
dobe nalezy starannie monitorowac.

Kontynuowanie leczenia epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j trzeba dostosowaé
indywidualnie do pacjenta, stosujac najnizsza skuteczng dawke.

U dzieci i mlodziezy:

Brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Valpro-ratiopharm Chrono 300 mg,
Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej u pacjentdow ponizej
osiemnastego roku zycia.

[...]

Sposob podawania i czas trwania leczenia:

Zaleca sig przyjmowanie tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 1 godzing przed positkiem (rano ,,na pusty
zotadek”). W przypadku dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego wynikajacych ze stosowania
leku, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu powinny by¢ przyjmowane podczas positku lub po nim. Tabletki
nalezy potyka¢ w catosci lub po rozdzieleniu na potowy. Nie rozgryzac, popi¢ duza ilo$cia ptynu (np.
szklanka wody).

Czas trwania leczenia ustala lekarz prowadzacy.

Napady drgawkowe:

Leczenie lekiem przeciwpadaczkowym jest zawsze dlugotrwate.

O dobieraniu dawki, dlugosci leczenia i odstawieniu leku Valpro-ratiopharm Chrono 300 mg, Valpro-
ratiopharm Chrono 500 mg powinien decydowac¢ lekarz specjalista (neurolog, neurolog dziecigcy)
indywidualnie w przypadku kazdego pacjenta. Ogolnie rzecz biorac w leczeniu napadéw podaczkowych
mozna podejmowac proby zmniejszania dawki lub odstawienia leku dopiero wtedy, gdy pacjent nie bedzie
miat napadoéw przez okres co najmniej 2-3 lat. Lek nalezy odstawia¢ przez okres od 1 do 2 lat stopniowo
redukujac dawke leku. W przypadku dzieci dawkowanie nalezy dostosowac raczej do masy ciata niz do
wieku, przy czym nie powinno dochodzi¢ do pogorszenia wynikéw badan EEG.

Istnieje niewiele doswiadczen z dtugotrwalym stosowaniem produktu Valpro-ratiopharm Chrono 300 mg,
Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg, zwlaszcza u dzieci w wieku ponizej 6 lat.
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[...]
4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe z r6znych wskazan stwierdzano mysli i zachowania
samobojcze. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych badan z placebo, oceniajacych leki
przeciwpadaczkowe rowniez wykazala niewielki wzrost ryzyka wystapienia mysli i zachowan
samobdjczych. Mechanizm lezacy u podstaw tej zaleznosci nie jest znany, a dostepne dane nie wykluczaja
mozliwosci wzrostu ryzyka pod wptywem walproinianu. Z tego wzgledu nalezy monitorowac pacjentow pod
katem oznak mysli i zachowan samobodjczych, a takze rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Powinno sig
doradza¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby zwracali si¢ 0 pomoc medyczna, gdyby pojawily si¢ u nich mysli
lub zachowania samobojcze.

4.6 Cigza i laktacja

Epizody maniakalne w chorobie afektywnej dwubiegunowej:

Produkt nie powinien by¢ stosowany w czasie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne (np. w sytuacjach, gdy inne metody leczenia sa nieskuteczne lub nie sa tolerowane).
Podczas przyjmowania leku kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczne metody
antykoncepcyjne.

4.8 Dzialania niepozadane

Mdtosci, uspokojenie polekowe, objawy pozapiramidowe.
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ZMIANY DO WPROWADZENIA W ODPOWIEDNICH CZESCIACH ULOTKI DLA
PACJENTA LEKU VALPRO-RATIOPHARM CHRONO 300 MG, VALPRO-RATIOPHARM
CHRONO 500 MG, TABLETKI O PRZEDELUZONYM UWALNIANIU ORAZ LEKOW
ZWIAZANYCH

1. CO TO JEST LEK VALPRO-RATIOPHARM CHRONO 300 MG, VALPRO-
RATIOPHARM CHRONO 500 MG I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Valpro-ratiopharm Chrono 300 mg, Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg jest lekiem stosowanym w
leczeniu [...] oraz epizodéw maniakalnych.

Valpro-ratiopharm Chrono 300 mg, Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg jest stosowany w leczeniu

- Epizod maniakalny, w ktorym pacjent odczuwa duze podekscytowanie, podwyzszenie nastroju,
pobudzenie, entuzjazm lub hiperaktywno$¢. Mania wystgpuje w chorobie zwanej choroba afektywna
dwubiegunowa. Lek Valpro-ratiopharm Chrono 300 mg, Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg mozna
stosowac, kiedy pacjent nie moze przyjmowac litu.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU VALPRO-RATIOPHARM
CHRONO 300 MG, VALPRO-RATIOPHARM CHRONO 500 MG

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznosé, stosujac Valpro-ratiopharm Chrono 300 mg, Valpro-
ratiopharm Chrono 500 mg

Niewielka liczba 0s6b przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe, takie jak walproinian sodu, miewata
mys$li o samookaleczeniu lub samobdjstwie. Jezeli u pacjenta kiedykolwiek wystapia podobne mysli,
nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez

Dzieci i mtodziez ponizej osiemnastego roku zycia:

Leku Valpro-ratiopharm Chrono 300 mg, Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg nie nalezy stosowaé¢ w
leczeniu epizodoéw maniakalnych u dzieci i mtodziezy ponizej osiemnastego roku zycia.

Ciaza i karmienie piersia

Cigza

Epizody maniakalne w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;.

Kobiety w ciazy oraz kobiety w wieku rozrodczym nie powinny stosowac tego leku, jesli nie zostato
to wyraznie zalecone przez lekarza.

Kobiety w wieku rozrodezym podczas przyjmowania leku Valpro-ratiopharm Chrono 300 mg, Valpro-
ratiopharm Chrono 500 mg musza stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcyjne.

Karmienie piersiq
Przed rozpoczgciem stosowania jakiegokolwiek leku nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub
farmaceuta.

Kwas walpronowy przenika do mleka matki. W mleku stwierdza si¢ jednak zaledwie niewielkie ilosci
substancji czynnej, na ogot nie stanowiace zagrozenia dla dziecka, wigc odstawienie od piersi w
wigkszosci przypadkow nie jest konieczne.

3.JAK STOSOWAC LEK VALPRO-RATIOPHARM CHRONO 300 MG, VALPRO-
RATIOPHARM CHRONO 500 MG
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Mania
Dawke dobowa powinien ustali¢ i kontrolowac lekarz prowadzacy. Dzienna-dawke-ustala-sie-w
Lernodeiod wicki oo

Dawka poczqtkowa

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 750 mg. Ponadto, w badaniach klinicznych obserwowano
zadowalajacy profil bezpieczenstwa po zastosowaniu dawki poczatkowej wynoszacej 20 mg
walproinianu sodu / kg masy ciata. Dawke nalezy zwieksza¢ tak szybko, jak to mozliwe, do uzyskania
najmniejszej terapeutycznej dawki, ktéra wywotuje oczekiwany efekt kliniczny.

Srednia dawka dobowa
Zalecane dawki dobowe zwykle mieszcza si¢ w przedziale od 1000 mg do 2000 mg

Valpro-ratiopharm Chrono 300 mg

Zalecane dawki dobowe zwykle mieszcza si¢ w przedziale od 1000 mg do 2000 mg (od 3,5

do 6,5 tabletek). Dawke dobowa nalezy dostosowad indywidnalnie-do odpowiedzi klinicznej, tak aby
ustali¢ najmniejsza dawke skuteczna dla danego pacjenta.

Valpro-ratiopharm Chrono 500 mg
Zalecane dawki dobowe zwykle wynosza od 1000 do 2000 mg (od 2 do 4 tabletek). Dawke dobowa

nalezy dostosowac indywidaalnie-do odpowiedzi klinicznej, tak aby ustali¢ najmniejsza dawke
skuteczna dla danego pacjenta.

Dzieci i miodziez ponizej osiemnastego roku zycia:

Leku [...] nie nalezy stosowaé w leczeniu epizodoOw maniakalnych u dzieci 1 mlodziezy ponizej
osiemnastego roku zycia.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Mdtosci, uspokojenie polekowe, objawy pozapiramidowe.
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ANEKS IV

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Wiasciwe organy krajowe, ktorych pracg koordynuje referencyjne panstwo cztonkowskie, dopilnuja,
by podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu spetnily wymienione

ponizej warunki:

Charakterystyka produktu leczniczego i ulotka informacyjna

Podmioty odpowiedzialne powinny uaktualnia¢ informacje o produkcie leczniczym, aby zawrzeé
odpowiednie punkty, zgodnie z propozycja CHMP w odniesieniu do proponowanej zmiany wskazania
w leczeniu manii w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest przeciwwskazany
lub Zle tolerowany. Kontynuacjg leczenia mozna rozwazac¢ u pacjentéw, u ktorych uzyskano
odpowiedz po leczeniu produktem leczniczym w ostrej fazie manii.

Plan zarzgdzania ryzyvkiem

Po wydaniu decyzji przez Komisje¢ Europejska z kazdym nowym wnioskiem o rozszerzenie wskazania
dotyczacego leczenia manii w chorobie afektywnej dwubiegunowej nalezy przedlozy¢ plan
zarzadzania ryzykiem.

19



	2.2 Plan zarządzania ryzykiem

