PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, FARMACEUTICKYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK
V LIEKU, SPOSOB PODAVANIA A DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII V
CLENSKYCH STATOCH



Clensky’ Stat

Drzitel rozhodnutia

Nazov

0 registracii

Mnozstvo aktivnej latky

Farmaceuticka forma

Sposob podavania

Ceska republika ratiopharm GmbH Valproat-Ratiopharm Chrono |300 mg Tableta s predizenym Peroralne podavanie
Graf-Arco-Strasse 3 300 mg uvolnovanim
89079 Ulm
Germany

Ceska republika ratiopharm GmbH Valproat-Ratiopharm Chrono |500 mg Tableta s predizenym Peroralne podavanie
Graf-Arco-Strasse 3 500 mg uvolnovanim
89079 Ulm
Germany

Nemecko ratiopharm GmbH Valproinsiure-ratiopharm 300 mg Tableta s predizenym Peroralne podavanie
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 300 mg uvolnovanim
89079 Ulm Retardtabletten
Germany

Nemecko ratiopharm GmbH Valproinsiure-ratiopharm 500 mg Tableta s predizenym Peroralne podavanie
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 500 mg uvolfiovanim
89079 Ulm Retardtabletten
Germany

Taliansko ratiopharm GmbH Acido valproico E sodio 300 mg Tableta s predizenym Peroralne podavanie
Graf-Arco-Strasse 3 Valproato Ratiopharm uvolnovanim
89079 Ulm
Germany

Taliansko ratiopharm GmbH Acido valproico E sodio 500 mg Tableta s predizenym Peroralne podavanie
Graf-Arco-Strasse 3 Valproato Ratiopharm uvolnovanim
89079 Ulm
Germany

Luxembursko ratiopharm GmbH Valproinsiure-ratiopharm 300 mg Tableta s predizenym Peroréalne podavanie
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 300 Retardtabletten uvolfiovanim
89079 Ulm
Germany

Luxembursko ratiopharm GmbH Valproinsiure-ratiopharm 500 mg Tableta s predizenym Peroralne podavanie
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 500 Retardtabletten uvolfiovanim
89079 Ulm
Germany




Clensky’ Stat

Drzitel rozhodnutia

Nazov

0 registracii

Mnozstvo aktivnej latky

Farmaceuticka forma

Sposob podavania

Holandsko ratiopharm Nederland bv |Natriumvalproaat ratiopharm {300 mg Tableta s predizenym Peroralne podavanie
Florapark 4 chrono 300 mg uvolnovanim
2012HK Haarlem
The Netherlands
Holandsko ratiopharm Nederland bv |Natriumvalproaat ratiopharm {500 mg Tableta s predizenym Peroralne podavanie
Florapark 4 chrono 500 mg uvolnovanim
2012HK Haarlem
The Netherlands
Pol’'sko ratiopharm GmbH Valpro-ratiopharm Chrono  {199,8 mg + 87 mg Tableta s predizenym Peroralne podavanie
Graf-Arco-Strasse 3 300 mg uvolovanim
89079 Ulm
Germany
Pol’'sko ratiopharm GmbH Valpro-ratiopharm Chrono  |333 mg + 145 mg Tableta s predizenym Peroralne podavanie
Graf-Arco-Strasse 3 500 mg uvolfiovanim
89079 Ulm
Germany
Portugalsko Ratiopharm - Comércio e [Acido Valpréico Ratiopharm (300 mg Tableta s predizenym Peroralne podavanie
Industria de Produtos 300 mg Comprimidos de uvolfiovanim
Farmacéuticos, Lda. libertagdo prolongada
Rua Quinta do Pinheiro -
Edificio
Tejo 6° Piso
P-2790-143
Portugal
Portugalsko Ratiopharm - Comércio e |Acido Valproico Ratiopharm {500 mg Tableta s predizenym Peroréalne podavanie

Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Quinta do Pinheiro -
Edificio

Tejo 6° Piso

P-2790-143

Portugal

500 mg Comprimidos de
libertagao prolongada

uvolnovanim




Clensky’ Stat

Drzitel rozhodnutia

Nazov

0 registracii

Mnozstvo aktivnej latky

Farmaceuticka forma

Sposob podavania

Slovensko ratiopharm GmbH Valpro ratiopharm Chrono  |500 mg Tableta s predizenym Peroralne podavanie
Graf-Arco-Strasse 3 uvolfiovanim
89079 Ulm
Germany

Spojené kral'ovstvo |ratiopharm GmbH Valprotek CR 300 mg 300 mg Tableta s predizenym Peroralne podavanie
Graf-Arco-Strasse 3 (prolonged release) tablets uvolnovanim
89079 Ulm
Germany

Spojené kral'ovstvo [ratiopharm GmbH Valprotek CR 500 mg 500 mg Tableta s predizenym Peroralne podavanie
Graf-Arco-Strasse 3 (prolonged release) tablets uvolnovanim
89079 Ulm
Germany




PRILOHA II

VEDECKE ZAVEBY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNENi V SUHRNOCH
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, PREDLOZENE AGENTUROU EMEA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKOV VALPROATE-RATIOPHARM
CHRONO 300/500 MG RETARDTABLETTEN A SUVISIACE NAZVY (pozri prilohu I)

Bipolarna porucha je zdvazné dusevné ochorenie charakterizované opakovanymi epizodami manie
a depresie, priCom toto opakované afektivne ochorenie spdsobuje vyrazné t'azkosti a dysfunkciu a
celosvetovo patri medzi 30 najcastejsich pricin invalidity.

Liecba bipolarnej poruchy zahfna liecbu prave prebiehajticej epizody nalad a prevenciu navratu
d’alsich epizod nalad. Hoci patogenéza bipolarnej poruchy nie je jasnd, je zname, ze stabilizatory
nalady, napriklad valproat, mézu zabranit’ jej navratu.

Medzi stabilizatory nalady patri litium, ktoré sa pouziva najdlhsie, a preto je odovodnene lickom prve;j
volby. V nedavnych odhadoch sa vSak ukazalo, ze az 40 % pacientov s bipolarnou poruchou reaguje
nedostato¢ne alebo nereaguje vobec na adekvatnu liecbu litiom. Existuje tieZ zna¢né riziko v dosledku
uzkeho terapeutického rozsahu tejto latky. Alternativou sa Coraz CastejSie stdvaju antikonvulziva.

Valproét je znama antiepilepticka latka. Vo vigsine ¢lenskych §tatov EU je valproat (ako kyselina
valproova, valproat sodny a valproat polosodny) povoleny aj na lieCbu pacientov s bipolarnou
poruchou (povoleny v 25 europskych krajinach, v 21 krajinach s indikaciou prvej linie).

Holandsko malo vyhrady tykajtice sa ti¢inného a bezpe¢ného pouzivania liekov Valproate-ratiopharm
chrono 300/500 mg Retardtabletten (a stuvisiace nazvy) pri akutnej liecbe manickych epizéd a pri
prevencii navratu epizod nalad v pripade pacientov s bipolarnou poruchou. Zdéraznilo sa, Ze hoci tato
indikacia existuje v mnohych ¢lenskych Statoch, trvala ucinnost’ pri akutnej manii, ako aj pri prevencii
navratu epizod nalad, sa jasne nepreukazala v nalezite navrhnutych klinickych skuskach, ktoré
zodpovedaji poziadavkam oznamenia vyboru CPMP o usmerneniach pre klinicky vyskum liekov na
liecbu a prevenciu bipolarnej poruchy (CPMP/EWP/567/98).

1. Uéinnost’
1.1 Mania

Drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh predlozili na podporu indikacie bipolarna porucha
niekol’ko publikovanych stadii. Dokaz o u¢innosti valproatu pri lieCbe bipolarnej poruchy pochadza zo
Sestnastich randomizovanych komparativnych dvojito zaslepenych alebo otvorenych klinickych
skusok.

Tychto $tudii sa zGc¢astnilo takmer 2 500 pacientov, z ktorych vyse 1 400 uzivalo valproat. Toto Cislo
predstavuje jeden z najvacsich balikov udajov z klinickych skiiSok tykajucich sa farmakoterapie
bipolarnej poruchy. Valproat sa tiez pouzil ako referencny porovnavaci liek v mnohych stadiach fazy
III skimajucich atypické antipsychotické lieky pri lieCbe a prevencii manie.

Na zéklade predlozenych odkazov na odborntl literatiru mozno dospiet’ k zaveru, Ze existuje dokaz

o ucinnosti valproatu pri akuatnej liecbe manickej epizody, ako sa preukézalo v stadiach
kontrolovanych placebom trvajicich tri tyzdne. Existuji aj dokazy o udrzani ucinku pri liecbe epizody
akutnej manie (do 12 tyzdnov), hoci $tadie trvajuce 12 tyzdnov nezahriali skupinu uzivajiucu placebo,
¢o je nedostatkom. V uskuto¢nenych studiach sa teda dokazala ucinnost’ valproatu pri lieCbe akutnej
manie pocas 21 dni, dokaz o udrzani u¢inku lie¢by do 12 tyzdiov lieCby sa vSak nepovazuje za uplny.

Podrla odporti¢ania vyboru CHMP pre lieky Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten
a suvisiace nazvy by sa indikacia mala v désledku obmedzeni a nedostato¢nych tidajov z klinickych
skasok upravit’ takto:



., Liecba manickej epizody pri bipolarnej poruche, ked’ je litium kontraindikované alebo nie je
tolerované. Pokracovanie liecby po manickej epizode by sa mohlo zvazit' v pripade pacientov,
ktori reagovali na valproat pri akutnej manii.”

V suvislosti s uvedenou indikdciou je pomer prinosu a rizik kladny.
1.2 Prevencia névratu epizéd nalad

Pokial’ ide o prevenciu navratu epizod nalad, dokaz o G¢innosti valproatu je zalozeny najmi na dvoch
dvojito zaslepenych stidiach s dobou udrzania Gc¢inku 52 tyzdnov, respektive 20 mesiacov (Bowden
a kol., 2000 a Calabrese a kol., 2005).

Hoci sa v Bowdenovej §tudii, ktora bola kontrolovana litiom a placebom, nepreukazal statisticky
vyznamny rozdiel, pokial’ ide o kritérium primarneho vysledku (¢as do navratu akejkol'vek epizody
nalad), pacienti lieCeni valproatom dosiahli lepsie vysledky v meraniach viacerych sekundarnych
vysledkov ako pacienti lieCeni litiom alebo placebom. Po 12 mesiacoch liecby malo podl'a indexu
manickej epizoédy nad’alej remisiu 41 % pacientov lieCenych valproatom v porovnani s 24 % pacientov
v skupine uzivajtcej litium a 13 % pacientov v skupine uzivajicej placebo. V pripade rozsiahlej
Bowdenovej stadie sa uskutoc¢nili analyzy post-hoc. Zatial’ co v pdvodnej analyze sa ¢as do navratu
akejkol'vek epizody nalad alebo depresivnej epizody vyznamne neodliSoval v troch lieCebnych
skupinach, v analyzach post-hoc sa preukézalo, Ze pacienti lieCeni valprodtom mali vyznamne nizSiu
frekvenciu ako pacienti lieCeni placebom v dosledku epizody nalad, respektive epizody depresie,
zatial’ Co prislusny rozdiel nebol Statisticky vyznamny v porovnani s pacientmi lieCenymi litiom.

V studii zahiiajucej dve skupiny, ktorti uskutoc¢nil Calabrese so spolupracovnikmi (2005), pacienti
v skupine uzivajicej valproat mali lepSich niekol’ko parametrov ucinnosti v porovnani so skupinou,
ktora uzivala litium (Statisticky nevyznamné), ale rozne neziaduce ucinky (triaska, polyuria,
polydipsia) malo vyznamne viac pacientov v skupine uzivajucej litium v porovnani so skupinou
uzivajucou valproat. Mohlo by sa namietat’, Zze druha $tudia nebola kontrolovana placebom, ale
pouzitie litia pri bipolarnej poruche, najma pri prevencii jej navratu, je zavedena Standardna
starostlivost’.

Prevencia navratu manie ani depresie sa teda nepreukazala. Dve §tadie skimajlice prevenciu navratu
ochorenia su dostato¢ne dlhé a zahfiaju ucinny porovnavaci liek, ako sa to pozaduje v eurépskych
usmerneniach. V jednej stadii vSak chybala malé skupina uzivajtca placebo, co je nedostatok

a vyvolava to pochybnosti o platnosti vysledkov. Okrem toho sa, pokial’ ide o ¢as do navratu
manickych, respektive depresivnych udalosti, nepreukézali rozdiely. Dokaz o ti€innosti valproatu pri
prevencii epizdd nalad teda nie je na zadklade samotnych uskuto¢nenych klinickych studii aplne
presvedcivy.

1.3 Chemické formy a zmesi valproatu

Na zaklade predlozenych udajov nemozno vyvodit’ zaver, Ze G¢innost’ valproatu v narokovanej
indikacii zavisi od chemickej formy alebo zmesi. Navyse podl'a klinickej praxe a odporicani pre
davkovanie by sa mala denné davka individudlne upravit’ v prisluSnom davkovacom rozmedzi podl'a
davka. Z teoretickych dévodov by v8ak mohli byt vyhodnejSie zmesi s postupnym uvolfiovanim, a to
z dovodu zhody, ako aj preto, aby sa zabranilo vysokym plazmatickym koncentraciam, ktoré mézu
byt sprevadzané Castymi neziaducimi uc¢inkami. Vybor CHMP preto odporucil, aby sa valproat

v indik4cii liecba akutnych epizod obmedzil na (pevné peroralne) zmesi s riadenym uvoliiovanim.

2 Bezpecnost’
V dostupnych studiach o pouziti valproatu pri lieCbe pacientov s bipoldrnou poruchou sa preukazalo,

ze liek je celkovo dobre tolerovany, a nezistila sa ziadna neo¢akavana vyhrada tykajuca sa
bezpecnosti. Profil bezpecnosti valproatu je nalezite charakterizovany na zaklade Styridsatro¢nych



sktisenosti s liecbou epilepsie. Hlavné potencidlne zavazné vyhrady tykajice sa bezpecnosti su spojené
s dysfunkciou pecene a pankreatitidou. V ramci dohl'adu v obdobi po uvedeni lieku na trh sa nezistili
ziadne neocakavané signaly. V prislusnych stidiach sa dokazalo, Ze valproat sa méze pouzivat
bezpecne v kombinacii s antipsychotickymi liekmi. V studiach, v ktorych sa v pripade pacientov

s bipolarnou poruchou sti¢asne pouzivali antidepresiva, sa nezistili ziadne konkrétne problémy

s bezpecnostou.

Neziaduce udalosti

Vzhl'adom na predlozent odbornu literataru a tiez vzhl'adom na skusenosti z obdobia po uvedeni lieku
na trh sa navrhuje, aby sa do sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku do ¢asti 4.8 Neziaduce ucinky
pridali neziaduce udalosti ,,nauzea®, ,,sedacia“ a ,,extrapyramidové poruchy*. DrZitelia povolenia na
uvedenie lieku na trh by mali preskimat’ prislusné databazy tidajov o bezpec¢nosti a k uvedenym
d’alsim neziaducim udalostiam pridat’ prislusnu frekvenciu vyskytu.

Chemické formy a zmesi valprodtu

Pokial’ ide o zmesi, existuji dokazy o tom, Ze gastrorezistentné tablety by mohli, pokial’ ide o
bezpecnost, prinasat’ urcité vyhody v porovnani so zmesami s okamzitym uvoliiovanim.

Gravidita

Po expozicii valproatu v maternici sa zistilo teratogénne riziko spojené s pouzivanim valproatu

v pripade tehotnych Zien vratane potencialu oddialenia duSevného vyvinu. V pripade Zien, ktoré chcu
otehotniet’, by sa preto valprodt nemal pouzivat’ na lieCbu manickych epizéd, pokial’ sa nepreukaze, ze
bezpeénejsie alternativy si nea¢inné alebo nie st tolerované. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’
ucinnu antikoncepciu.

Samovrazednost

Pracovna skupina pre dohl'ad nad lickmi (PhVWP) dospela v roku 2008 na zaklade vysledkov meta-
analyzy udajov z klinickych skuasok skimajtcich lieky proti epilepsii, ktort uskuto¢nil americky urad
FDA, a na zéklade spontannych hlaseni a sprav z odborne;j literatary, k zaveru, ze kazdy
antiepilepticky lieck méze byt spojeny s nizkym rizikom vyskytu samovrazednych myslienok

a samovrazedného spravania. Na zaklade dokazov, ktoré mala pracovna skupina pre dohl'ad nad
liekmi k dispozicii, sa schvalilo Ze sihrny charakteristickych vlastnosti lieku pre vSetky antiepileptické
lieky v celej Eurdpskej tinii by sa mali upravit’ tak, aby obsahovali upozornenie tykajuce sa
samovrazednosti.

2.2 Plan riadenia rizik

S drzitel'mi povolenia na uvedenie lieku na trh sa prediskutovala potreba planu riadenia rizik. Vybor
CHMP vzhl'adom na to, Ze lieky obsahujuce valproat, povolené v réznych ¢lenskych Statoch EU,
modzu ale nemusia mat’ indikaciu bipolarnej poruchy, vzniesol tento navrh:

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh pre povolené lieky obsahujiice valproat, ktori poziadaji o novi
indikéciu, by sa mali obratit’ na prislusné vnutrostatne organy prislusnych ¢lenskych $tatov a predlozit
im plan riadenia rizik. Obsah, ciele a realizdciu planu riadenia rizik by mal prislusny drzitel’ povolenia
na uvedenie lieku na trh prediskutovat’ s prislusnym vnutrostatnym tiradom a mali by sa schvalit’ a
implementovat’.



ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNENI V SUHRNOCH CHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU

Kedze

- vybor vzal do uvahy postup podl'a ¢lanku 6 nariadenia Komisie (ES) ¢. 1084/2003 pre lieky
Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (a sivisiace ndzvy), ktory iniciovalo
Holandsko,

- vybor vzal do tvahy vsetky predlozené dostupné udaje o ti€innosti a bezpecnosti liekov
Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (a suvisiace nazvy) v suvislosti
s liebou manie pri bipolarnej poruche, ako aj pri prevencii navratu epizod nalad,

- vybor dospel k zaveru, ze lieky Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (a
suvisiace nazvy) maju pozitivny pomer prinosu a rizika v navrhovanej zmenenej a doplnene;j
indikacii,,JlieCba manie pri bipolarnej poruche, ked’ je litium kontraindikované alebo nie je
tolerované. Pokracovanie liecby po manickej epizdde by sa mohlo zvazit’ v pripade pacientov,
ktori reagovali na liek na akatnu maniu,

- vybor dospel k zaveru, Ze informacia o produkte pre vsetky lieky Valproate-ratiopharm chrono
300/500 mg Retardtabletten (a stivisiace ndzvy) by mala zahfnat’ informaciu o zmenenej
a doplnenej indikacii o lie¢be manie pri bipolarnej poruche, ked’ je litium kontraindikované
alebo nie je tolerované, a preto odporucil zmeny a doplnenia v prislusnych Castiach sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku a v pisomnej informacii pre pouZzivatel'ov.

Po schvaleni navrhnutej indikéacie by drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh mali okrem
toho predlozit’ na posudenie prisluSnym vnutrostatnym tradom plan riadenia rizik.

Vybor CHMP teda odporucil zachovat’ povolenia na uvedenie na trh pre lieky uvedené v prilohe I, pre
ktoré su zmeny a doplnenia prislusnych casti sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej
informacie pre pouzivatel'ov uvedené v prilohe III a ktoré su v sulade s podmienkami stanovenymi

v prilohe IV.

Vybor CHMP preto odporudil schvalenie zmeny, na ktort sa vzt'ahujui suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku a pisomna informacia pre pouzivatel'ov uvedené v prilohe III, pre lick Valproate-
ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten a stvisiace nazvy (pozri prilohu I).



PRILOHA 111

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Poznamka: Tieto zmeny a doplnenia sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej
informacie pre pouzivatel'ov su platné v ¢ase vydania rozhodnutia Komisie.

Po vydani rozhodnutia Komisie prislusné vnitrostatne organy podl'a potreby aktualizuja
informacie o lieku.
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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ZMENY, KTORE SA MUSIA ZAHRNUT DO PRISLUSNYCH CASTi SUHRNU
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU PRE VALPRO-RATIOPHARM CHRONO 500
MG A PRIDRUZENYCH NAZVOV

4.1 Terapeutické indikacie

[...]

Liecba manickej epizody u pacientov s bipolarnou afektivnou u ktorych je liecba litiom kontraindikovana
alebo nie je tolerovand. U pacientov, ktori odpovedali na liecbu akutnej manie valproatom, sa méze zvazit
pokracovanie lieCby po manickej epizdde.

[...]
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Manické epizddy u pacientov s bipolarnou afektivnou poruchou:

Dospeli:

Dennt davku musi individualne stanovit’ a kontrolovat’ osetrujtci lekar.

Uvodna odpora¢ana denna davka je 750 mg. Dodatoéne sa v klinickych skaskach preukazalo, ze

z hl'adiska bezpecnostného profilu je akceptovatel'na aj ivodna davka 20 mg valproatu/kg telesnej hmotnosti.
Tablety s predizenym uvoliovanim sa mézu podavat jedenkrét alebo dvakrét denne.

pozadovanym klinickym u¢inkom. Denna davka sa ma upravit’ podl'a klinickej odpovede, aby sa stanovila
najnizsia u¢inna davka individualne pre kazdého pacienta.

Priemerna denna davka sa zvycajne pohybuje medzi 1000 a 2000 mg valproatu. Pacienti, ktori uzivaju denne
davky vysSie ako 45 mg/kg/den sa musia starostlivo monitorovat’.

Pokracovanie liecby manickych epizod v bipolarnej afektivnej poruche sa ma prisposobit’ individualne,
pouzitim najniz$ej ucinnej davky.

Deti a dospievajuci.:
Bezpecnost’ a G¢innost’ Valpro-ratiopharmu Chrono 500 mg pri lieCbe manickych epizod bipolarne;
afektivnej poruchy u pacientov mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.

[...]
Spésob a dlzka poddvania:

Tablety s predizenym uvolfiovanim sa maju prednostne uzivat' 1 hodinu pred jedlom (rdno na prazdny
zaludok). V pripade gastrointestinalnych neziaducich Gi¢inkov pocas lietby treba tablety s predizenym
uvolnovanim uzivat’ pocas alebo po jedle. Maju sa prehltnit’ celé alebo ako polovicky, nemaji sa zuvat’
a maju sa uzit’ s velkym mnozstvom tekutiny (napr. poharom vody).

Dizku trvania lie¢by uréuje osetrujuci lekar.

Zachvaty:

Antiepilepticka liecba je vzdy dlhodoba liecba.

Odbornik (neuroldg, detsky neuroldg) rozhodne o uprave davkovania, trvani liecby a vysadeni Valpro-
ratiopharmu Chrono 500 mg jednotlivo. Vo vSeobecnosti sa nema pokusat’ o znizovanie davky alebo
vysadenie lieku, pokial’ pacient nie je bez zachvatov minimalne dva alebo tri roky. Vysadzovanie sa musi
uskutoc¢iovat’ formou postupného znizovania davky v obdobi jedného alebo dvoch rokov. Detom sa ma
umoznit’ vyrast’ z davky na kg telesnej hmotnosti namiesto upravovania davky podl'a veku, ak sa nalezy EEG
nezhorsuju.

Skusenosti s dlhodobym uzivanim Valpro-ratiopharmu Chrono 500 mg st obmedzené, najméa u deti vo veku
do 6 rokov.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri liecbe antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hlasené samovrazedné myslienky a
samovrazedné spravanie. Meta-analyza randomizovanych, placebom kontrolovanych $tudii s
antiepileptikami preukéazala malé zvySenie rizika samovrazednych myslienok a samovrazedného spravania.
Mechanizmus tohto rizika nie je znamy a dostupné udaje nevylucuji moznost’ zvySeného rizika pre valproat.
Pacientov je preto potrebné sledovat’ pre priznaky a symptomy samovrazednych myslienok a
samovrazedného spravania a je potrebné zvazit’ vhodnil lieCbu. Pacientom (a ich opatrovatel'om) je potrebné
odporucit’, aby vyhladali lekdrsku pomoc, ak sa objavia priznaky samovrazednych myslienok alebo
samovrazedného spravania.

[...]

4.6 Gravidita a laktacia

Manické epizody bipolarnejafektivnej poruchy:

Tento liek sa nema uzivat’ pocas tehotenstva a u zien vo fertilnom veku, pokial’ to nie je absolutne
nevyhnutné (napr. v situdciach, kde je ina liecba neticinnd alebo sa netoleruje). Zeny vo fertilnom veku
musia pocas lie¢by uzivat’ i¢innu antikoncepciu.

4.8 Neziaduce ucinky

Nevolnost, sedacia, extrapyramidové poruchy.

13



PiISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELLOV

14



ZMENY, KTORE SA MUSIA ZAHRNUT DO PRISLUSNYCH CASTIi PISOMNEJ
INFORMACIE PRE POUZIVATELOV PRE VALPRO-RATIOPHARM CHRONO 500 MG A
PRIDRUZENYCH NAZVOV

1. CO JE Valpro-ratiopharm® Chrono 500 mg A NA CO SA POUZiVA

Valpro-ratiopharm® Chrono 500 mg je liek na lie¢bu [...] a manie.

Valpro-ratiopharm® Chrono 500 mg sa pouziva na lie¢bu:

[...]

- Manie, kedy mozete citit’ vel’ké vzrusenie, radost, rozruSenie, nadSenie alebo hyperaktivitu.
Mania sa vyskytuje pocas ochorenia, ktoré sa nazyva bipolarna afektivna porucha. Valpro-
ratiopharm® Chrono 500 mg sa mézZe uzivat' aj vtedy, ked’ sa nesmie uzivat’ litium.

2.  SKOR AKO UZIJETE Valpro-ratiopharm® Chrono 500 mg

Bud’te zvla$t’ opatrny pri uZivani Valpro-ratiopharmu® Chrono 500 mg

U malého poctu pacientov, ktori sa liecia antiepileptikami, ako je valproat, sa vyskytli myslienky na
samoposkodenie alebo samovrazdu. Ak sa u Vas kedykol'vek vyskytnt takéto myslienky, okamzite
kontaktujte svojho lekara.

Deti a dospievajuci

Deti a dospievajuci mladsi ako 18 rokov:

Valpro-ratiopharm® Chrono 500 mg sa nemé pouzivat’ na lie¢bu manie u deti a dospievajicich
mladsich ako 18 rokov.

Tehotenstvo a dojcenie
Tehotenstvo

Manicke epizody bipolarnej afektivnej poruchy
Neuzivajte tento liek, ak ste tehotna alebo ste vo fertilnom (plodnom) veku, ak Vam to priamo
nenariadil Vas lekar. Ak ste v plodnom veku, musite pouzivat’ pocas lie¢by uc¢innt antikoncepciu.

Dojcenie
Skor ako zacnete uzivat akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Kyselina valproova prechadza do materského mlieka. Ked'Ze sa nasli len ve'mi malé mnozstva, ktoré
vo v§eobecnosti nepredstavuji riziko pre diet’a, odstavenie dietat’a nie je zvycCajne nutné.

3. AKO UZiVAT Valpro-ratiopharm® Chrono 500 mg

Mania
Denna davka sa ma individuélne stanovit’ a kontrolovat’ osetrujucim lekdrom. Pennéd-dévkasauréi

pedla-vekuatelesnej-hmeotnosti:

Uvodnd ddvka

Odporucana tvodna davka je 750 mg. Dodatoéne sa v klinickych skuaskach preukazalo, ze z hl'adiska
bezpec¢nostného profilu je akceptovatel'na aj ivodna ddvka 20 mg valproatu sodného/kg telesnej
hmotnosti. Davka sa ma zvySovat’ tak rychlo ako je to mozné, aby sa dosiahli najnizSie terapeutické

davky s pozadovanym klinickym uéinkom.
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Priemernd dennda davka
Odporacana denna davka sa zvycajne pohybuje medzi 1000 a 2000 mg

Valpro-ratiopharm® Chrono 500 mg
Odporucana denna davka sa zvyc¢ajne pohybuje medzi 1000 mg a 2000 mg (2 a 4 tablety). Denna

Deti a dospievajuci mladsi ako 18 rokov:
[...] sa nemd pouzivat’ na lieCbu manie u deti a dospievajucich mlad$ich ako 18 rokov.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Nevolnost’, utlm, nervové (extrapyramidové) poruchy.
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PRILOHA 1V

PODMIENKY UDELENIA POVOLENIA NA UVEDENIE LIEKU NA TRH
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PODMIENKY UDELENIA POVOLENI NA UVEDENIE LIEKU NA TRH

Opravnené narodné organy, koordinované referenénym ¢lenskym Statom, zabezpecia, aby drzitelia
povolenia na uvedenie lieku na trh splnili tieto podmienky:

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku a pisomnd informdcia pre pouzivatelov

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh by mali aktualizovat’ informaciu o produkte, aby zahrniala
prislusné ¢asti navrhnuté vyborom CHMP, pokial’ ide o navrhovani zmenent a doplnent indikaciu pre
liecbu méanie pri bipolarnej poruche, ked’ je litium kontraindikované alebo nie je tolerované.
Pokracovanie liecby po manickej epizode by sa mohlo zvazit’ v pripade pacientov, ktori reagovali na
liek na akiitnu maniu.

Plan riadenia rizik

Podl'a rozhodnutia Eurdpskej komisie by sa mal plan riadenia rizik predkladat’ s kazdou novou
ziadost'ou o rozsirenie indikacie tykajicej sa liecby manie pri bipolarnej poruche.
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