BILAGA |

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETS NAMN, LAKEMEDELSFORM, STYRKA,
ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLET SAMT INNEHAVARE AV
GODKANNANDE FOR FORSALJINING | MEDLEMSSTATERNA



Medlemsstat Innehavare av Namn Styrka Léakemedelsform Administreringssatt
godk&nnande for
forsaljning

Tjeckien ratiopharm GmbH Valproat-Ratiopharm Chrono {300 mg Depottablett Oral anvéndning
Graf-Arco-Strasse 3 300 mg
89079 Ulm
Germany

Tjeckien ratiopharm GmbH Valproat-Ratiopharm Chrono |500 mg Depottablett Oral anvandning
Graf-Arco-Strasse 3 500 mg
89079 Ulm
Germany

Tyskland ratiopharm GmbH Valproinsaure-ratiopharm 300 mg Depottablett Oral anvandning
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 300 mg
89079 Ulm Retardtabletten
Germany

Tyskland ratiopharm GmbH Valproinsaure-ratiopharm 500 mg Depottablett Oral anvandning
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 500 mg
89079 Ulm Retardtabletten
Germany

Italien ratiopharm GmbH Acido valproico E sodio 300 mg Depottablett Oral anvandning
Graf-Arco-Strasse 3 Valproato Ratiopharm
89079 Ulm
Germany

Italien ratiopharm GmbH Acido valproico E sodio 500 mg Depottablett Oral anvandning
Graf-Arco-Strasse 3 Valproato Ratiopharm
89079 Ulm
Germany

Luxemburg ratiopharm GmbH Valproinsaure-ratiopharm 300 mg Depottablett Oral anvandning
Graf-Arco-Strasse 3 chrono 300 Retardtabletten
89079 Ulm
Germany

Luxemburg ratiopharm GmbH Valproinsaure-ratiopharm 500 mg Depottablett Oral anvandning

Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

chrono 500 Retardtabletten




Florapark 4
2012HK Haarlem
The Netherlands

chrono 500 mg

Medlemsstat Innehavare av Namn Styrka Léakemedelsform Administreringssatt
godk&nnande for
forsalining

Nederléanderna ratiopharm Nederland bv [Natriumvalproaat ratiopharm {300 mg Depottablett Oral anvéndning
Florapark 4 chrono 300 mg
2012HK Haarlem
The Netherlands

Nederlanderna ratiopharm Nederland bv |Natriumvalproaat ratiopharm {500 mg Depottablett Oral anvandning

Polen ratiopharm GmbH Valpro-ratiopharm Chrono  |{199,8 mg + 87 mg Depottablett Oral anvandning
Graf-Arco-Strasse 3 300 mg
89079 Ulm
Germany
Polen ratiopharm GmbH Valpro-ratiopharm Chrono  |333 mg + 145 mg Depottablett Oral anvandning
Graf-Arco-Strasse 3 500 mg
89079 Ulm
Germany
Portugal Ratiopharm - Comércio e |Acido Valproico Ratiopharm {300 mg Depottablett Oral anvandning
Industria de Produtos 300 mg Comprimidos de
Farmacéuticos, Lda. libertacdo prolongada
Rua Quinta do Pinheiro -
Edificio
Tejo 6° Piso
P-2790-143
Portugal
Portugal Ratiopharm - Comércio e |Acido Valpréico Ratiopharm {500 mg Depottablett Oral anvandning

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

Tejo 6° Piso

P-2790-143

Portugal

500 mg Comprimidos de
libertacdo prolongada




Medlemsstat

Innehavare av
godkannande for
forsaljning

Namn

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

Slovakien

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valpro ratiopharm Chrono

500 mg

Depottablett

Oral anvéndning

Forenade kungariket

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valprotek CR 300 mg
(prolonged release) tablets

300 mg

Depottablett

Oral anvandning

Forenade kungariket

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Germany

Valprotek CR 500 mg
(prolonged release) tablets

500 mg

Depottablett

Oral anvandning




BILAGA I

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEERNA



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV VALPROATE-RATIOPHARM CHRONO 300/500 RETARDTABLETTEN MED
SYNONYMER (se bilaga I)

Bipolar sjukdom &r en allvarlig psykisk sjukdom som kannetecknas av maniska perioder omvéxlande
med perioder av depression. Denna aterkommande affektiva sjukdom leder till svar oro och
dysfunktion och &r en av de 30 vanligaste orsakerna till funktionsnedsattning i hela vérlden.

Behandlingen av bipolar sjukdom bestar av behandling av den aktuella humérsvangningen och
forebyggande av recidiv av humérsvangningar. Patogenesen vid bipoldr sjukdom &r oklar, men man
vet att humarstabiliserade lakemedel, till exempel valproat, kan forhindra att sjukdomen aterkommer.

Det humdrstabiliserande l&dkemedel som anvénts langst ar litium, som darfor ar ett naturligt
forstahandsval. Aktuella siffror tyder dock pa att upp till 40 procent av patienterna med bipolar
sjukdom inte svarar eller svarar otillrackligt pa behandling med litium. Dessutom medfor
anvandningen av denna substans en betydande risk pa grund av det smala terapeutiska fonstret.
Antikonvulsiva medel anvands i allt hdgre grad som alternativ.

Valproat ar ett valkant lakemedel mot epilepsi. | de flesta av EU:s medlemsstater ar valproat ocksa
godként (som valproinsyra, natriumvalproat och valproatseminatrium) fér behandling av patienter med
bipolar sjukdom (godkant i 25 europeiska lander och i 21 lander som forstahandsindikation).

Nederlanderna uttryckte betankligheter om effekten och sékerheten for Valproate-ratiopharm chrono
300/500 mg Retardtabletten (med synonymer) vid akut behandling av maniska episoder och
forebyggande av recidiv av humdrsvéngningar hos patienter med bipoldr sjukdom. Man betonade att
aven om indikationen finns i manga medlemsstater har nagon bibehallen effekt bade vid akut mani och
forebyggande av aterkommande humadrsvéangningar inte tydligt pavisats i valutformade kliniska
provningar som uppfyller kraven i CPMP:s meddelande om riktlinjer for klinisk undersokning av
lakemedel for behandling och férebyggande av bipolar sjukdom, (CPMP/EWP/567/98).

1. Effekt
1.1 Mani

Innehavarna av godkannandet for forsaljning lamnade in flera publicerade studier till stod for
indikationen for bipolar sjukdom. Beldggen for effekten av valproat vid behandling av bipolér
sjukdom kommer fran 16 randomiserade, jamfoérande dubbelblinda eller 6ppna kliniska prévningar.

Dessa studier omfattade ndra 2 500 patienter varav drygt 1 400 fick valproat. Denna mangd data ar en
av de storsta fran kliniska provningar géllande farmakoterapin vid bipolar sjukdom. Dessutom har
valproat anvants som jamforande referensbehandling i manga fas I11-studier av atypiska antipsykotiska
lakemedel for behandling och férebyggande av mani.

Utifran de tillhandahallna litteraturreferenserna kan man sla fast att det finns bevis for effekten av
valproat vid akut behandling av maniska episoder, vilken har pavisats i placebokontrollerade
treveckorsstudier. Det finns ocksa vissa beldagg for bibehallen effekt vid behandling av akuta maniska
episoder (upp till 12 veckor). Tolvveckorsstudierna omfattar dock ingen placebogrupp, vilket &r en
brist. De utforda studierna pavisar alltsa effekten av valproat vid behandling av akut mani under

21 dagar, men det finns inga fullstandiga bevis for bibehallen effekt vid behandling i upp till

12 veckor.



Enligt CHMP:s rekommendation fér Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten med
synonymer bor indikationen anpassas enligt féljande pa grund av begransningar och brister i data fran
kliniska prévningar:

’Behandling av maniska episoder vid bipolar sjukdom nér litium &ar kontraindicerat eller inte
tolereras. Fortsatt behandling efter den maniska episoden kan dvervégas for patienter som har
svarat pa valproat vid akut mani.”

For ovannamnda indikation &r nytta-risk-forhallandet positivt.
1.2 Forebyggande av recidiv av humdérsvangningar

Nér det galler forebyggande av recidiv av humdrsvangningar bygger bevisen for effekten av valproat
framst pa tva dubbelblinda studier med en underhallsperiod pa 52 veckor respektive 20 manader
(Bowden m.fl., 2000 och Calabrese m.fl., 2005).

Bowdenstudien, som var litium- och placebokontrollerad, pavisade inte nagon statistiskt signifikant
skillnad nar det galler det priméra resultatkriteriet (tid till recidiv av nagon humérsvangning), men de
patienter som behandlades med valproat uppvisade béttre resultat for flera sekundara resultatmatt an
de som behandlades med litium eller placebo. Efter 12 manaders behandling efter en manisk
indexepisod befann sig 41 procent av de patienter som behandlades med valproat fortfarande i
remission, jamfort med 24 procent av patienterna i litiumgruppen och 13 procent av patienterna i
placebogruppen. Post hoc-analyser gjordes av den omfattande Bowdenstudien. | den ursprungliga
analysen skiljde sig tiden till recidiv av nagon humorsvangning respektive depressiv episod inte pa
nagot signifikant sétt inom de tre behandlingsgrupperna, men post hoc-analyser visade att patienter
som behandlats med valproat inte alls avbrot studien lika ofta som de placebobehandlade patienterna
till féljd av en humdrsvangning eller en depressiv episod. | jamférelse med de litiumbehandlade
patienterna var denna skillnad dock inte statistiskt signifikant.

| Calabresestudien med tva grupper (2005) uppvisade patienterna i valproatgruppen béttre resultat for
flera effektparametrar jamfort med litiumgruppen (pa ett satt som inte var statistiskt signifikant).
Déaremot fick avsevért fler patienter i litiumgruppen olika biverkningar (skakningar, polyuri,
polydipsi) jamfort med valproatgruppen. Den senare studien skulle kunna kritiseras for att den inte var
placebokontrollerad, men anvéndningen av litium vid bipolar sjukdom, framfor allt for att forebygga
recidiv, &r en etablerad behandlingsform.

Sammanfattningsvis har recidivférebyggande av mani och depression inte pavisats. De tva
recidivforebyggande studierna ar tillrackligt Ianga och har ett aktivt jamforelselakemedel i enlighet
med de europeiska riktlinjerna. | en av studierna saknas dock en liten placebogrupp, vilket &r en brist
som gor att det rader tvivel om resultatens giltighet. Dessutom har tiden till recidiv av maniska och
depressiva episoder inte visat pa nagra skillnader. Belaggen for effekten av valproat vid férebyggande
av humarsvangningar ar darfor inte helt dvertygande enbart utifran de utférda kliniska studierna.

1.3 Kemiska former och sammansattningar av valproat

Utifran inlamnade data kan man inte utesluta att effekten av valproat for den aktuella indikationen
beror pa lakemedlets kemiska form eller ssmmanséttning. Enligt klinisk praxis och
dosrekommendationer ska dessutom den dagliga dosen anpassas individuellt till det kliniska svaret
inom ett visst dosintervall och den l4gsta effektiva dosen ska tillampas for férebyggande av recidiv av
bipolar sjukdom. Av teoretiska skél kan dock sammansattningar med langsam frisattning vara
fordelaktiga for foljsamheten och for att undvika hoga plasmanivaer som kan atfoljas av frekventa
biverkningar. CHMP rekommenderade darfor att valproat vid den indicerade behandlingen av akuta
episoder begransas till (fasta orala) sammansattningar med modifierad frisattning.



2 Séakerhet

Tillgéngliga studier om anvandning av valproat for behandling av patienter med bipolar sjukdom har
visat att lakemedlet i allménhet tolererades val och inte féranledde nagra ovéntade
sakerhetsbetankligheter. Sakerhetsprofilen for valproat ar val beskriven utifran fyrtio ars erfarenhet av
behandling av epilepsi. De potentiella allvarliga sidkerhetsbetankligheterna avser framst nedsatt
leverfunktion och pankreatit. Under évervakningen efter godkannandet for forséljning har inga
ovantade signaler identifierats. Studier har visat att valproat kan anvéandas sakert i kombination med
antipsykotiska lakemedel. Vidare har inga sarskilda sakerhetsproblem faststallts i studier dar samtidig
behandling med antidepressiva lakemedel har getts till patienter med bipolar sjukdom.

Biverkningar

Enligt den litteratur som lagts frams samt den erfarenhet som gjorts efter godk&nnandet for forséljning
foreslas att biverkningarna "illamaende”, “trotthet” och “extrapyramidala symtom™ laggs till i
produktresuméns avsnitt 4.8 Biverkningar. Innehavarna av godkannandet for forsaljning ska
kontrollera sina respektive sakerhetsdatabaser och lagga till forekomstfrekvens for ovanstaende
biverkningar.

Kemiska former och sammansattningar av valproat

Nér det galler sammansattningen finns det beldgg for att enterokapslar kan ge vissa sékerhetsférdelar
jamfort med en sammanséttning med omedelbar fristtning.

Graviditet

Genom exponering for valproat i livmodern har man pavisat en teratogen risk vid anvandning av
valproat hos gravida kvinnor som innefattar risken for forsenad intellektuell utveckling. Valproat ska
darfor inte ges till kvinnor som planerar att bli gravida for behandling av maniska episoder om inte
sakrare alternativ visar sig vara ineffektiva eller inte tolereras. Fertila kvinnor maste anvanda en
effektiv preventivmetod.

Sjalvmordsbenagenhet

Ar 2008 faststillde arbetsgruppen for lakemedelssikerhet (PhVWP) att alla lakemedel mot epilepsi
kan vara forenade med en I3g risk for sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende, detta mot bakgrund
av resultaten av det amerikanska lakemedelsverkets (FDA:s) metaanalys av data fran kliniska
prévningar av lakemedel mot epilepsi samt utifran spontana rapporter och rapporter i litteraturen.
Utifran de bevis som lagts fram for PAVWP enades man om att produktresuméerna for samtliga
lakemedel mot epilepsi inom Europeiska unionen bor dndras sa att de innehaller en varning om
sjalvmordsbendgenhet.

2.2 Riskhanteringsplan

Behovet av en riskhanteringsplan diskuterades med innehavarna av godkénnande for forsaljning.
Eftersom inte alla godkéanda valproatlakemedel i de olika EU-medlemsstaterna omfattar indikationen
for bipolar sjukdom foreslar CHMP foljande:

Innehavarna av godkannande for forséljning for godk&nda lakemedel med valproat som ansdker om
den nya indikationen ska I&mna in en riskhanteringsplan till de nationella behériga myndigheterna i
respektive medlemsstat. Riskhanteringsplanens innehall, mal och genomforande ska diskuteras mellan
den berdrda innehavaren av godkannandet for férsaljning och de nationella behériga myndigheterna
och man ska enas om och genomfdra planen.



SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEERNA

CHMP har rekommenderat att godk&nnandena for férsaljning av de ldékemedel som anges i bilaga I,
for vilka andringarna i de berdrda avsnitten i produktresumén och bipacksedeln beskrivs i bilaga I11,
och i enlighet med villkoren i bilaga 1V, ska kvarsta av foljande skal:

Kommittén beaktade det hanskjutande som gjorts enligt artikel 6 i kommissionens férordning
(EG) nr 1084/2003 for Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (med
synonymer) och som inletts av Nederlanderna.

Kommittén beaktade alla tillgangliga data som lamnats in om effekt och sakerhet for Valproate-
ratiopharm chrono 300/500 mg Retardtabletten (med synonymer) for behandling av mani vid
bipolar sjukdom samt vid férebyggande av recidiv av humdrsvangningar.

Kommittén fann att nytta-risk-forhallandet for Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg
Retardtabletten (med synonymer) &r positivt vid den foreslagna andrade indikationen for
behandling av mani vid bipoldr sjukdom nér litium &r kontraindicerat eller inte tolereras. Fortsatt
behandling efter den maniska episoden kan 6vervagas for patienter som har svarat pa lakemedlet
vid akut mani.

Kommittén fann att produktinformationen for alla Valproate-ratiopharm chrono 300/500 mg
Retardtabletten (med synonymer) bor andras sa att den innehaller information om behandling av
maniska episoder vid bipoldr sjukdom nér litium &r kontraindicerat eller inte tolereras och
rekommenderade darfor att de ber6rda avsnitten i produktresumén och bipacksedeln dndras i
enlighet med detta.

Nar den aktuella indikationen har beviljats ska innehavarna av godkannanden for forséljning
dessutom ldamna in en riskhanteringsplan till de nationella behériga myndigheterna for
utvérdering.

Av samma skal har CHMP rekommenderat att den andring for vilken produktresumén och
bipacksedeln anges i bilaga 111 for Valproate-ratiopharm chrono 300/500 Retardtabletten med
synonymer (se bilaga I) beviljas.



BILAGA I

ANDRINGAR TILL PRODUKTRESUME OCH BIPACKSEDEL

Anm.: Dessa andringar av produktresumén och bipacksedeln galler vid tidpunkten for
kommissionens beslut.

Efter kommissionens beslut kommer behériga myndigheter i medlemsstaterna att vid behov
uppdatera produktinformationen.
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PRODUKTRESUME
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ANDRINC_B_AR SOM SKA INFORAS | RESPEKTIVE AVSNITT AV PRODUKTRESUMEN FOR
[VARUMARKESNAMN] 300/500 MG DEPOTTABLETTER OCH ASSOCIERADE NAMN

4.1 TERAPEUTISKA INDIKATIONER

[...]

Behandling av maniska episoder vid bipolér sjukdom nar litium &r kontraindicerat eller inte tolereras.
Fortsatt behandling efter den maniska episoden kan évervagas hos patienter som har svarat pa <valproat> vid
akut mani.

[...]

4.2 DOSERING OCH ADMINISTRERINGSSATT

Maniska episoder vid bipolar sjukdom

Till vuxna

Den dagliga dosen ska bestdmmas och kontrolleras individuellt av behandlande l&kare.

Den rekommenderade startdosen ar 750 mg. Vid kliniska prévningar har dven en startdos pa 20 mg
<valproate>/kg kroppsvikt visat en acceptabel sékerhetsprofil. Depotformuleringar kan ges en eller tva
ganger dagligen. Dosen bor dkas sa snabbt som majligt for att uppna lagsta terapeutiska dos som ger 6nskad
klinisk effekt. Den dagliga dosen ska anpassas till den kliniska responsen sa att lagsta effektiva dos uppnas
for varje enskild patient.

Genomsnittlig daglig dos varierar vanligen mellan 1 000 och 2 000 mg <valproate>. Patienter som far
dagliga doser éverstigande 45 mg/kg kroppsvikt ska dvervakas noggrant.

Fortsatt behandling av maniska episoder vid bipolér sjukdom ska anpassas individuellt till 1agsta effektiva
dos.

Till barn och ungdomar
Sékerhet och effekt hos {fantasinamn} for behandling av maniska episoder vid bipolar sjukdom har &nnu inte
utvarderats hos patienter under 18 ar.

[...]
Administreringsmetod och varaktighet

Depottabletterna ska helst tas 1 timme fore maltid (pa tom mage fore frukost). Om gastrointestinala
biverkningar uppstar pa grund av behandlingen ska depottabletterna tas under eller efter maltid. De ska
svdljas hela eller delade i halvor, ej tuggas, och intas med rikligt med vétska (t.ex. ett glas vatten).

Behandlande lakare avgor behandlingens varaktighet.

Anfall

Antiepileptisk behandling &r alltid en langtidsbehandling.

En specialistlakare (neurolog, neuropediatriker) ska besluta individuellt for varje patient om dostitrering,
behandlingens varaktighet och utsattande av [VARUMARKESNAMN]. Normalt nar det galler behandling av
anfall ska ingen dosreducering eller utsattande av lakemedlet goras forrén patienten har varit anfallsfri under
minst tva till tre ar. Utsattande av lakemedlet ska ske genom gradvis minskande doser under ett till tva ar.
Barn kan tillatas "véaxa ur” dosen per kilo kroppsvikt istéllet for att aldersrelaterade dosforandringar gors.
Resultaten fran EEG-undersokningar ska i sadana fall inte forsamras.

Erfarenhet fran langtidsanvandning av [VARUMARKESNAMN] &r begransad, sarskilt for barn under 6 ar.

[...]
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4.4 VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika for
flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med antiepileptika har
ocksa visat en liten okad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk ar inte
kénd och tillgangliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk fér <aktiv substans>. Darfor ska patienter
dvervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och lamplig behandling bor 6vervégas.
Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka medicinsk radgivning om tecken pa suicidtankar
och sjalvmordsbeteende uppstar.

[..]

4.6 GRAVIDITET OCH AMNING

Maniska episoder vid bipolar sjukdom

[VARUMARKESNAMN] ska anvandas under graviditet och av kvinnor i fertil alder endast dé det ar
absolut nédvandigt (dvs. i situationer nar andra behandlingar &r ineffektiva eller inte tolereras). Fertila
kvinnor skall anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen.

4.8 BIVERKNINGAR

Illamaende, trotthet, extrapyramidala rubbningar.
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BIPACKSEDEL
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ANDRINC_S_AR SOM SKA INFORAS | RESPEKTIVE AVSNITT AV BIPACKSEDELN FOR
[VARUMARKESNAMN] 300/500 MG DEPOTTABLETTER OCH ASSOCIERADE NAMN

1. VAD {FANTASINAMN} AR OCH VAD DET ANVANDS FOR
{Fantasinamn} dr ett lakemedel fér behandling av [...] och mani.

{Fantasinamn} anvands for behandling av

hyperaktivitet. Mani forekommer vid en sjukdom som kallas "bipol&r sjukdom”. {Fantasinamn} kan
anvandas nar man inte kan ta litium.

2. INNAN DU ANVANDER {FANTASINAMN}

Var sarskilt forsiktig med {FANTASINAMN}

Ett litet antal personer som behandlas med lakemedel mot epilepsi som t ex <aktiv substans> har haft
tankar pa att skada sig sjalva eller bega sjalvmord. Om du ndgon gang far dessa tankar, kontakta
omedelbart din lakare.

Barn och ungdomar
Barn och ungdomar under 18 ar:
{Fantasinamn} skall inte anvandas till barn och ungdomar under 18 ar fér behandling av mani.

Graviditet och amning

Graviditet

Maniska episoder vid bipolar sjukdom

Du ska inte ta detta ldkemedel om du &r gravid eller kvinna i fertil alder om inte din lakare

uttryckligen tillratt dig att gora detta. Om du &r kvinna i fertil alder maste du anvéanda effektiv
preventivmetod under behandlingen.

Amning
Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.

Valproinsyra utséndras i brostmjolk. Eftersom det dock handlar om mycket sma mangder utgor detta
oftast inte nagon risk for barnet och amningen behéver normalt inte avbrytas.

3. HUR DU TAR {FANTASINAMN}

Mani
Den dagliga dosen ska bestammas och kontrolleras individuellt av din lakare. Ben-dagliga-dosen
I . I- OI l I I -I _

Startdos

15



Den rekommenderade startdosen ar 750 mg dagligen. Vid kliniska prévningar har dven en startdos pa
20 mg natriumvalproat/kqg kroppsvikt visat en acceptabel sékerhetsprofil. Dosen bor hdjas s snabbt
som mojligt for att uppnd lagsta terapeutiska dos som ger dnskad klinisk effekt.

Genomsnittlig dagsdos
Rekommenderad daglig dos varierar mellan 1 000 och 2 000 mg.

<[VARUMARKESNAMN] 300 DEPOTTABLETTER >

Rekommenderad daglig dos varierar mellan 1 000 mg och 2 000 mg (3 Y2 till 6 %% tabletter)._Den
dagliga dosen ska anpassas individueHt till den kliniska responsen sa att lagsta effektiva dos uppnas
for varje enskild patient.

<[VARUMARKESNAMN] 500 DEPOTTABLETTER >
Rekommenderad daglig dos varierar mellan 1 000 mg och 2 000 mg (2 till 4 tabletter)._ Den dagliga
dosen ska anpassas individuellt till den kliniska responsen sa att l&gsta effektiva dos uppnés for varje

enskild patient.

Barn och ungdomar under 18 ar:
[...] skall inte anvéndas till barn och ungdomar under 18 &r for behandling av mani.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Illamaende, trotthet, extrapyramidala rubbningar.
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BILAGA IV

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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VILLKOR FOR GODKANNANDEN FOR FORSALJINING

Nationella behdriga myndigheter ska under samordning av referensmedlemsstaten se till att féljande
villkor uppfylls av innehavarna av godkénnanden for forséljning:

Produktresumén och bipacksedeln

Innehavarna av godkannanden for forsaljning ska aktualisera produktinformationen sa att den omfattar
de berdrda avsnitt som foreslagits av CHMP nér det géller den féreslagna andrade indikationen for
behandling av mani vid bipolar sjukdom nér litium &r kontraindicerat eller inte tolereras. Fortsatt
behandling efter den maniska episoden kan 6vervagas for patienter som har svarat pa lakemedlet vid
akut mani.

Riskhanteringsplan

I enlighet med Europeiska kommissionens beslut ska riskhanteringsplanen 1d&mnas in for varje ny
ansokan om utékande av indikationen for behandling av mani vid bipolér sjukdom.
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