


1. NAZEV PRIPRAVKU

Trobalt 50 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje retigabinum 50 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA Q

Potahovana tableta A

Fialové kulaté potahované tablety o velikosti 5,6 mm, oznacené “RTG 50 na Je@

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

@q

Ptipravek Trobalt je indikovany jako ptidatnd 1écba farmalprdeistentnich parcidlnich zachvatt se
sekundarni generalizaci nebo bez ni u pacientd s epileps ¢ku 18 let a starSich. Je indikovan
v ptipadech, kdy se jind vhodna kombinovana 1ecba a jako nedostacujici nebo nebyla dobre

tolerovana. $

4.2 Davkovani a zptusob podani \
Dévkovani E

Pripravek Trobalt je nutné titrovat @dwldualm odpoveédi pacienta, aby se dosahlo co nejlepsi
rovnovahy mezi u¢innosti a snas

Maximalni celkova denné
davka postupné zvysuj

jednotlivého pamepta
600 mg/den al2

davka je 300 mg (100 mg tiikrat denng). Poté se celkova denni
ximalné 150 mg kazdy tyden, podle odpovédi a snasenlivosti
oklada se, Ze se U€inna udrzovaci davka bude pohybovat mezi

Maximalni § udrzovaci davka je 1200 mg/den. Bezpecnost a ucinnost davek vyssich nez
1200 mg/, byla stanovena.

Pokwient vynecha jednu nebo vice davek, doporucuje se, aby si jednotlivou davku vzal co
nejdfive poté, co si to uvédomi.

Po uziti vynechané davky je tfeba ponechat alespon 3 hodiny pted uzitim nasledujici davky a poté se
jiz postupuje dale podle ptivodniho davkovaciho schématu.

Pii vysazovani piipravku Trobalt je nutné davky snizovat postupné v pribéhu nejméné 3 tydnt (viz
bod 4.4).
Stars$i pacienti (ve véku 65 let a star$i)

K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se bezpe€nosti a ti¢innosti retigabinu u pacientti ve
veku 65 let a starSich. U starSich pacientli se doporucuje snizit ivodni i udrzovaci davky ptipravku
Trobalt. Celkova denni Gvodni davka je 150 mg/den a béhem obdobi titrace je tfeba celkovou denni



davku zvySovat maximalné o 150 mg kazdy tyden, podle odpovédi a snasenlivosti u jednotlivého
pacienta. Nedoporucuje se podavat davky vyssi nez 900 mg/den (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha rendlnich funkci

Retigabin a jeho metabolity jsou vylu€ovany pfevazné renalni exkreci.

U pacientl s mirnou poruchou renalnich funkci (clearance kreatininu 50 az 80 ml/min) neni nutna
zadna uprava davek (viz bod 5.2).

U pacientl se stfedné té¢zkou nebo té¢Zkou poruchou renalnich funkci (clearance kreatininu

< 50 ml/min) se doporucuje 50% snizeni Gvodni i udrzovaci davky piipravku Trobalt (viz bod 5.2).
Celkova denni ivodni davka je 150 mg a béhem obdobi titrace se doporucuje, aby se davka zvygovala
0 50 mg kazdy tyden az do maximalni celkové davky 600 mg/den. ‘ 6

U pacientti v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin podstupujicich hemodialyzu je treba Qalyzy
jako obvykle uzit tfi denni davky. Kromé toho se doporucuje pridat jednu dodatecn ku ihned po
hemodialyze. Dojde-li k zachvatu ke konci dialyzy, mize byt zvazena dalsi dod: &1 avka na
pocatku naslednych dialyz.

Porucha jaternich funkci g

U pacient s mirnou poruchou jaternich funkei (Child-Pugh skorg 5 &@em nutna zadna Gprava
davek (viz bod 5.2).

U pacientt se sttedné tézkou nebo tézkou poruchou jaterni Ql (Child-Pugh skére > 7) je
doporuc¢eno 50% sniZeni Givodni i udrzovaci davky piip obalt (viz bod 5.2). Celkova denni
uvodni davka je 150 mg a béhem obdobi titrace sedgport¥uje davku zvySovat o 50 mg kazdy tyden az
do maximalni celkové davky 600 mg/den. ,’@

Pediatrickd populace %\

Bezpecnost a Gi¢innost retigabinu u déti ich 18 let nebyla dosud stanovena (viz bod 5.2).
Soucasné dostupné farmakokinetlc% e jsou popsany v bod¢ 5.2, nemohou byt ale dana zadna
doporuceni ohledné davkovani

Zpisob podani &\Q

Ptipravek Trobalt je ur@( peroralnimu podani. Tablety je nutné uzivat ve tfech dil¢ich davkach
kazdy den. Tabletyj§tieba spolknout celé, nesmi se kousat, drtit ani délit.

*

Ptipravek ?@t e uzivat s jidlem nebo nalacno (viz bod 5.2).
Kedtraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Oc¢ni poruchy
V dlouhodobych klinickych studiich s retigabinem byly hlaseny zmény pigmentace (diskolorace) o¢ni
tkan¢ vcetné sitnice, které se n¢kdy, ale ne vzdy, vyskytly soucasn€ se zménou pigmentace kiize, rti
nebo nehti (viz odstavec nize a bod 4.8). U nékterych jedinct byla hlaSena reverzibilita pigmentace

sitnice po vysazeni retigabinu. Dlouhodoba prognoza téchto nalezli neni v souc¢asné dobé znama, ale
nektera hlaSeni byla spojena se zhorSenim zraku.



Navic byla téz identifikovana zvlastni forma makulopatie s viteliformnim charakterem 1éze (viz bod
4.8), ve vétSiné pripadu diagnostikovana pomoci optické koherentni tomografie (OCT). Rychlost
progrese viteliformni makulopatie a jejiho dopadu na retinalni a makularni funkce a na zrak je nejasna.
Byly hlaseny abnormality vizu (zGzeni zorného pole, ztrata senzitivity centralni ¢asti sitnice a snizena
ostrost zraku).

Vsichni pacienti by se méli podrobit podrobnym oftalmologickym vySetienim na zacatku 1é¢by a dale
alespon jednou za 6 mésici, ktera by méla zahrnovat vysetfeni ostrosti zraku, vySetieni §térbinovou
lampou, vySetieni o¢niho pozadi v mydriaze s pofizenim fotografie a makularni OCT.

Pokud jsou zaznamenany zmény pigmentace retiny, viteliformni makulopatic nebo zmény vidéni,
1é¢ba Trobaltem by méla pokracovat pouze po peclivém piehodnoceni pfinosii 1écby a rizik. Pokud se

Vv 1é¢bé pokracuje, pacienti by méli byt blize sledovani.
)

Kozni poruchy

Byly hlaseny zmény pigmentace (diskolorace) kiize, rt nebo nehti v dlouho h klinickych
studiich s retigabinem, které se nékdy, ale ne vzdy, vyskytly soucasné se zm@ gmentace ocni
tkané (viz odstavec vyse a bod 4.8). U pacientd, u kterych se objevi tyto z‘m% 1é¢ba Trobaltem
m¢éla pokracovat jeding po peclivém piehodnoceni ptinosu 1é¢by a rizik. \

Retence moci @

Retence moci, dysurie a obtizny start moceni byly hlaseny v ko : ovanych klinickych studiich
s retigabinem obvykle béhem prvnich 8 tydnti [éCby (viz bod @ripravek Trobalt je nutné

U pacientt s rizikem retence moci podéavat s opatrnosti a dol je se, aby pacienti byli pouceni
0 mozném riziku téchto nezadoucich ucinki.

., O
QT interval ¢ /\/

L
N\

Studie vedeni vzruchu v srde¢nim svalu u hubj ektli ukazala, Ze retigabin titrovany na davku
1200 mg/den vedl! k prodlouzeni QT intetm. Do 3 hodin po podani davky bylo pozorovano
prumérné prodlouzeni individualné kqri ého QT intervalu (QTcl, Individual Corrected QT
interval) az 0 6,7 ms (horni hranic jednostranného CI 12,6 ms). Pokud je piipravek Trobalt
predepisovan spolu s 1éCivymi pid m , 0 kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval, je tfeba
postupovat s opatrnosti. Se gt patrnosti je nutno postupovat pii pfedepisovani pfipravku Trobalt
pacientiim, u kterych byle/ w stikovano prodlouzeni QT intervalu, pacientim s méstnavym
srde¢nim selhanim, vengek®larni hypertrofii, hypokalémii nebo hypomagnezémii a pii zahajeni 1écby
u pacientt ve Véku‘ 65 starSich.

e dpporucuje provést pred zahajenim 1éCby piipravkem Trobalt
1cké vySetteni (EKG). Pacientiim s korigovanym QT intervalem >440 ms pted
zahajent je pak tieba provést EKG vySeteni po dosazeni udrzovaci davky.

PsycMatrecké poruchy

V kontrolovanych klinickych studii s retigabinem byly hlaSeny stavy zmatenosti, psychotické poruchy
a halucinace (viz bod 4.8). Tyto G¢inky se obvykle objevovaly v pribéhu prvnich 8 tydnd 1é¢by

a casto vedly u téchto pacientii k ukonceni 1écby. Doporucuje se, aby pacienti byli pouceni o mozném
riziku téchto nezaddoucich tcinkd.

Riziko sebevrazdy

Sebevrazedné myslenky a chovani byly hlaseny u pacientt 1é¢enych antiepileptiky v riiznych
indikacich. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studii s antiepileptiky
rovnéZz prokazala malé zvySeni rizika sebevrazednych myslenek a chovani. Mechanismus tohoto rizika
neni znam a dostupné tdaje nevyluc¢uji moznost zvySeni rizika pti podavani retigabinu.



Pacienty je proto tieba pecliveé sledovat, zda se u nich neobjevi znamky sebevrazednych myslenek

a chovani, a popiipad¢ zvazit vhodnou lécbu. Pacienty (a jejich pecovatele) je nutné poucit, aby

Vv ptipadé, ze se objevi ndznaky sebevrazednych myslenek nebo chovani, okamzité vyhledali 1ékaiskou
pomoc.

Star$i pacienti (65 let a star$i)

U starSich pacientti mtize byt zvySené riziko nezadoucich uc¢inki na centralni nervovy systém, retence
moci a fibrilace sini. Témto pacientiim je nutné podavat ptipravek Trobalt s opatrnosti a doporucuje se
zde snizit ivodni i udrZzovaci davku (viz body 4.2 a 5.2).

Kiece pii1 vysazeni

) Q
Ptipravek Trobalt je nutné vysazovat postupné, aby se minimalizovalo riziko relapsu zac v@.
(rebound zachvaty). Davku ptipravku Trobalt se doporucuje snizovat v pritbéhu alespornd §ydnt,
pokud z divodu bezpe¢nosti neni nutné piipravek vysadit okamzité (viz bod 4.2). @

Vysledky laboratornich vySetfeni N 6

Bylo prokazano, ze retigabin interferuje s klinickymi laboratornimi testy @ovem’ bilirubinu v séru
i v mocéi, coz mize vést k falesné zvySenym hodnotam. @

]
45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy il& ce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. @

Dal$i antiepileptika o

Potencial pro lékové interakce byl proto ho zakladé souhrnné analyzy napfic¢ klinickymi
studiemi. I kdyz takové analyza neni pov@ a za tak vypovidajici, jako vlastni studie 1ékovych
interakci, jeji vysledky dokladaji tidaje | 0.

L
Udaje in vitro ukazaly nizky potenciél pro Vzé'en%;nterakce s dalsimi antiepileptiky (viz bod 5.2).
SQEen

Na zakladné téchto souhrnnych ‘:@/lo prokazano, ze podani retigabinu nemelo klinicky

vyznamné G¢inky na udolni( plazmatické koncentrace nasledujicich antiepileptik:

- karbamazepin, Kl “Klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
fenobarbital, fen pregabalin, topiramat, valproat, zonisamid.

! o D e s A f Lot
Kromg toho souh udajt ukazaly, ze podavani nasledujicich antiepileptik nemélo zadné klinicky
vyznamné ﬁéin,qa rmakokinetiku retigabinu:
- lamets vetiracetam, oxkarbazepin, topiramat, valproat.
)
Tatg ana’ rovnéZ neprokazala zadny klinicky vyznamny vliv induktort (fenytoin, karbamazepin
a fe&@bital) na clearance retigabinu.

Udaje v ustaleném stavu ziskané od omezeného poétu pacientil z mensich studii faze II viak ukazaly,
ze:

- fenytoin mlize snizovat systémovou expozici retigabinu o 35 %;

- karbamazepin miize snizovat systémovou expozici retigabinu o 33 %.

Interakce s digoxinem

Udaje z jedné studie in vitro prokazaly, ze N-acetyl metabolit retigabinu (NAMR) inhiboval
glykoproteinem P zprostfedkovany transport digoxinu, pfi¢emz tento inhibi¢ni u¢inek byl zavisly
na koncentraci.



Podle studie provedené u zdravych dobrovolniki zptsobuji terapeutické davky retigabinu ( 600 —
1200 mg/den) malé (8 — 18 %) zvyseni AUC digoxinu po podani jedné peroralni davky digoxinu. Zda
se, ze toto zvySeni neni zavislé na davce retigabinu a neni povazovano za klinicky vyznamné. V Cpay
digoxinu nedoslo k vyznamné zméng. Uprava davky digoxinu neni nutna.

Interakce s anestetiky

Ptipravek Trobalt mize prodluzovat trvani anestezie indukované nékterymi anestetiky (napf. sodnou
soli thiopentalu, viz bod 5.1).

Interakce s alkoholem

Spole¢né podavani etanolu (1,0 g/kg) s retigabinem (200 mg) vedlo u zdravych dobrovolnikt
ke zvyseni vyskytu rozmazaného vidéni. Doporucuje se, aby pacienti byli pouceni o moznyjch
nezadoucich G¢incich na jejich zrak, pokud uZzivaji pfipravek Trobalt spolu s alkoholem A

; Q retigabinu

slozky peroralni
ny klinicky

Peroralni antikoncepce
Pti davkach retigabinu az do 750 mg/den nebyl pozorovan zadny klinicky vyzna
na farmakokinetiku estrogenové (ethinylestradiol) ani progesteronové (norethi
antikoncepce. Nizké davky kombinované peroralni antikoncepce navic ne V\ 5

vyznamny vliv na farmakokinetiku retigabinu.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni ‘ K E
Tehotenstvi Q\

Riziko souvisejici s podavanim antiepileptik obecné 9
Vsechny Zeny ve fertilnim véku by mély byt pou;:z@o;i rnym lékafem. Nutnost podavani
1

antiepileptik je tfeba znovu zhodnotit, pokud Zeg je t€hotenstvi. U Zen, které jsou 1éCeny pro
epilepsii, je nutné se vyvarovat nahlého Vysazemx'n pileptik, protoZe to by mohlo vést k relapsu
zachvatl, coz by mohlo mit zavazné nasle 0 z&nu 1 pro nenarozeng dite.

Riziko vrozenych malformaci je u détj léCenych antiepileptiky 2-3nasobné vyssi v porovnani
s incidenci o¢ekavanou v bézné pop@jact;’ktera je priblizné 3 %. Nejcastéji hlaSenymi defekty jsou
rozstép rtu, kardiovaskularni malg%e a defekty neuralni trubice. Lécba vice antiepileptiky je
spojena s vyssim rizikem kqng nich malformaci nezZ monoterapie, a proto je tfeba monoterapii
pouzit vSude tam, kde je .

Riziko souvisejici § pfl&{em Trobalt

O podavani retiga" téhdtnym Zenam nejsou k dispozici dostateéné udaje. Studie na zvifatech nejsou
dostatecné s @ m Ha reprodukeéni toxicitu, protoze plazmatické hladiny, kterych bylo dosazeno

= ly niz8i nez hladiny, kterych se dosahuje u ¢loveka pii podavani doporucenych

.3). Ve vyvojovych studiich u potkant bylo u mlad’at, jejichz matky byly l1éceny
retigabi ¢hem biezosti, zaznamenano zpozdéni ve vyvoji sluchové tlekové reakce (viz bod 5.3).
Klu&'yv)'rznam tohoto nalezu neni znam.

Ptipravek Trobalt se nedoporucuje v t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci.

Kojeni

Neni zndmo, zda se retigabin vylucuje do mateiského mléka u cloveka. Studie na zvitatech prokazaly
vylu€ovani retigabinu a/nebo jeho metaboliti do matefského mléka. Rozhodnuti o tom, zda
pokracovat v kojeni nebo zda ho prerusit, nebo zda pokracovat v 1é¢b¢ piipravkem Trobalt nebo ji
prerusit, je tieba provadét vzdy po peélivém zvazeni prospéchu z kojeni pro dité a prospéchu z 1é¢by
ptipravkem Trobalt pro Zenu.



Fertilita

Ve studiich na zvitatech nebyly prokazany zadné ucinky na fertilitu souvisejici s 1€cbou retigabinem.
Plazmatické hladiny, kterych bylo v téchto studiich dosazeno, vsak byly nizsi nez hladiny, kterych se
dosahuje u ¢lovéka pii podavani doporuéenych davek (viz bod 5.3).

Uginky retigabinu na fertilitu u ¢lovéka nebyly dosud stanoveny.
4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V kontrolovanych klinickych studiich, zvlasté pii titrovani davky, byly hlaSeny nezadouci G¢inky jako
je zavrat’, somnolence, diplopie a rozmazané vidéni (viz bod 4.8). Doporucuje se, aby pacienti byli
pouceni o mozném riziku vyskytu téchto nezadoucich ucinki pii zahajeni 1écby a pti kazdém dalSim
kroku titrace davky a aby byli rovnéZ pouceni, Ze nemaji fidit dopravni prostiedky ani obsluht)&
stroje, dokud nezjisti, jak je ptipravek Trobalt ovliviiuje. A

4.8 Nezadouci ucinky . 6’\0&
Shrnuti bezpe¢nostniho profilu g\

Dle souhrnnych udaji tykajicich se bezpecnosti, které byly ziskany z&n multicentrickych
randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanyc[; Ndii, byly nezadouci u¢inky

obvykle mirné a stfedni intenzity a byly nejcast&ji hlaSeny v paib&hu prvnich 8 tydnti 1écby. U zdvrati,
somnolence, stavll zmatenosti, afazie, poruch koordinace, t , poruch rovnovahy, poruch paméti,
poruch chiize, rozmazaného vidéni a zacpy byla prokaza Jma zavislost na davce pripravku.

"
Nezadouci ucinky, které podle hlaseni vedly ney}@ preruSeni 1éCby, byly zavrat’, somnolence,
unava a stavy zmatenosti.

Tabulkovy ptehled nezadoucich u¢inka E
Frekvence nezadoucich t¢inka byl@kovana nasledujicim zpisobem:

Velmi Casté: >1/10 4
Casté: >1/1 0

Mén¢ Casté: >1/1 <1/100
Vzacné: az <1/1 000
Velmi Vzécne 00

V kazdé slﬂ@\cemos‘u jsou nezadouci ucinky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Tri oﬁovych Velmi casté Casté Méné casté
-\
Poruchy metabolismu Zvyseni télesné
a vyzivy hmotnosti, zvySeni
chuti k jidlu
Psychiatrické poruchy Stavy zmatenosti,
psychotické poruchy,
halucinace,
dezorientace,
uzkost
Poruchy nervového Zavrat, somnolence Amnézie, Hypokineze
systému afazie,
poruchy koordinace,




Trida organovych
systémi

Velmi ¢asté

Casté

Méné Casté

vertigo,

parestezie,

tremor,

poruchy rovnovahy,
poruchy paméti,
dysfazie,

dysartrie,

poruchy pozornosti,
poruchy chtze,
myoklonus

Poruchy oka

Zmény pigmentace
(diskolorace) o¢ni
tkané vcetné sitnice

Diplopie,
rozmazané vidéni,
ziskana viteliformni

4’0

\

byly pozorovany po makulopatie O
nékolika letech 1é&by. s\&
Nektera z téchto . 6
hlaseni byla spojena se 4\
zhorSenim zraku. P
Gastrointestinalni Nauzea, w #Dysfagie
poruchy zacpa, ' &
dyspepsie, o\,
sucho v 1iSec
Poruchy jater ZvysetiZngdnot
a zZlu¢ovych cest jat@h testd

Poruchy kiZe
a podkoZni tkané

Modroseda diskoloraceN

nehtd, rtd a/nebo ki 26\
byla pozorovéana
obecné pii vys

davkach a eRolika

\V
i

Kozni vyrazka,
hyperhidroza

Poruchy ledvin
a mocovych cest

letech 16@
\\
2R

Dysurie,
opozdény start mocent,
hematurie, chromaturie

Retence moci,
nefrolitiaza

Celkové poruchy Astenie,
a reakce v misté t malatnost,
aplikace \ periferni otok

Popis vara@nezadoucwh ucinku

pacie

u nich zfejma souvislost s davkou.

Nez 'dou@:inky, které souvisi s funkéni poruchou moceni, véetné retence moci, byly hlaseny u 5 %
ZMééenych retigabinem v souboru, u kterého byly ziskany souhrnné udaje tykajici se
bezpeénosti (viz bod 4.4). Vétsina téchto ucinkt se objevila v priabéhu prvnich 8 tydni 1é¢by a nebyla

V souboru souhrnnych udaji pacientti [éCenych retigabinem byly hlaSeny stavy zmatenosti u 9 %
pacientt, halucinace u 2 % pacientt a psychotické poruchy u 1 % pacientii (viz bod 4.4). VétSina
nezadoucich U€inkl se objevila v prvnich 8 tydnech 1écby a zfejma zavislost na davce byla

pozorovana pouze u stavii zmatenosti.

Udaje o nezadoucich t&incich u subjektt z klinického hodnoceni ukazaly, Ze mira vyskytu diskoloraci
nehtu, rta, kiize a/nebo sliznice na pacientorok expozice je 3,6 %. Kumulativni vyskyt téchto piihod

v 1 roce, 2 letech, 3 letech, 4 letech a 5 letech ptisobeni je piiblizné 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% a 16,7%,
resp.



Ptiblizné 30-40 % subjektu klinického hodnoceni, kteti byli 1é¢eni retigabinem a podstoupili kozni
a/nebo oftalmologické vySetfeni, méli nalez diskolorace nehtd, rtt, kiize a/nebo sliznic a oéni
pigmentace mimo sitnici a pfiblizné 15-30 % subjekti klinického hodnoceni, ktefi byli 1é¢eni
retigabinem a podrobili se oftalmologickému vySetfeni, méli nalez pigmentaci na sitnici. Krom¢ toho
byly zjistény ptipady ziskaného viteliformniho typu makulopatie a to jak v klinickych studiich, tak ve
spontannich hlaseni.

Udaje od star$ich pacientii naznacuji, ze u nich mtze ¢asté€ji dochazet k uréitym nezddoucim €¢inkiim
na centralni nervovy systém, véetné somnolence, amnézie, poruch koordinace, vertiga, tremoru,
poruch rovnovahy, poruch paméti a poruch chiize.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinek ‘
HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dalezité. Umo
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezifeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlase zadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V. \

4.9 Predavkovani

Subjektivni a objektivni priznaky @g
S pfedavkovanim retigabinem jsou pouze omezené zkusenosti. ¢ K
V pribéhu klinickych studii byla hlasena predavkovani retigal@n davkami presahujicimi
2500 mg/den. Kromé nezadoucich uéinki, které jsou pozor pfi terapeutickych davkach,
zahrnovaly pfiznaky pfedavkovani retigabinem agitova resivni chovani a podrazdénost.
Nasledky predavkovani nebyly hlaseny. o

*

L
Ve studii s dobrovolniky se u 2 subjektt v prﬁbé?% odin po podani jednotlivé davky 900 mg
retigabinu objevila srde¢ni arytmie (srdeén&g&{. systolie nebo ventrikularni tachykardie). Tyto
arytmie spontanné odeznély a oba dobrox@ se uzdravili bez nasledki.

Lécba
Pokud dojde k ptedavkovani, do e se odpovidajici podptirna 1é¢ba podle klinickych pfiznaki
pacienta, vcetné monitorovgni okardlogramu (EKG). Dalsi opatteni se provadéji na zakladé

doporuceni piislusného n@ toxikologického centra-Toxikologického informaéniho stfediska.
Ukézalo se, ze her@odla snizuje plazmatické koncentrace retigabinu a NAMR o ptiblizné 50 %.

*

5. FAK&)&%LOGICKE VLASTNOSTI
1

51 F@kodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX21

Mechanismus u¢inku

Draslikové kanaly jsou jedny z napét'ové fizenych iontovych kanalt, které se nachazeji v neuronech

a jsou dulezitymi ¢initeli neuronalni aktivity. Studie in vitro ukazuji, Ze retigabin G¢inkuje primarné
prostfednictvim otevieni neuronalnich draslikovych kanali (KCNQ2 [Kv7.2] a KCNQ3 [Kv7.3]). Tim
stabilizuje klidovy membranovy potencial a kontroluje podprahovou elektrickou excitabilitu neurond,
¢imz piedchazi vzniku epileptiformnich vyboja akénich potenciald. Mutace v KCNQ kanalech tvofi
zéaklad nékolika dédi¢nych poruch u cloveka, véetné epilepsie (KCNQ2 a 3). Mechanismus ucinku
retigabinu na draslikové kanaly byl velmi dobfe zdokumentovan, dal$i mechanismy, pomoci kterych
se muze uplatiiovat antiepilepticky ucinek retigabinu, vSak nebyly dosud plné objasnény.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

V tadé modeli epileptickych zachvat zvySoval retigabin prah pro spousténi epileptickych zachvatt
vyvolanych maximalnimi elektroSoky, pentylenetrazolem, pikrotoxinem a N-methyl-D-aspartatem
(NMDA). Retigabin rovnéZz vykazoval inhibi¢ni vlastnosti v mnoha modelech roznécovani (kindling
model), napf. pfi plné€ vybuzeném stavu (fully kindled state) a v n€kterych ptipadech v prabéhu vyvoje
roznécovani (kindling). Retigabin byl navic G¢inny v prevenci zachvati status epilepticus u hlodavct
S epileptogennimi 1ézemi indukovanymi kobaltem a v inhibici tonickych extenzorovych zachvati

u geneticky vnimavych mysi. Vyznam téchto modelt pro epilepsii u ¢lovéka vsak neni znam.

Farmakodynamické uginky

U potkant prodluzuje retigabin dobu spanku navozeného sodnou soli thiopentalu z pfiblizné 4 minut
na 53 minut a propofolem navozenou dobu spanku z ptiblizné 8 minut na 12 minut. Na dobu spanku
navozeného halotanem ani sodnou soli methohexitalu nemél zadny vliv. Retigabin miiZe pyo @Vat
trvani anestezie navozené nékterymi anestetiky (napf. sodnou soli thiopentalu). A

’\darm' generalizaci

em kontrolované
o studie, méli

Klinické u¢innost piidatné 1é¢by retigabinem u parcidlnich zachvatu

Ke stanoveni Gi¢innosti retigabinu jako ptidatné 1écby parcidlnich zéchvati se
nebo bez ni byly provadény multicentrické randomizované dvojité zaslepeng
studie u celkem 1239 dospélych pacientdi. VSichni pacienti, ktefi byli zara
zachvaty, které nebyly dostate¢né kontrolované pomoci 1 az 3 spole¢ nych antiepileptik,

a vice nez 75 % vsech pacientd uzivalo > 2 antiepileptika soucaspé. erna délka trvani epilepsie
napti¢ vSemi studiemi byla 22 let a median vychozi frekvence Zg Natﬁ se pohyboval v rozmezi od

8 do 12 zachvati za 28 dni. Pacienti byli randomizovani do s y s placebem nebo retigabinem
v davce 600, 900 nebo 1200 mg/den (viz tabulka 1). V pri tydenni vstupni faze museli pacienti

prodélat > 4 parcialni zachvaty za 28 dni. Pacienti nem bez zachvatu > 21 dnt. Délka
udrzovaci faze byla 8 az 12 tydnd. o
-
Primarni cile posuzujici G¢innost byly: §-‘
- procentualni zména celkové frekven ciathich zachvatt za 28 dnt od vstupu do faze

dvojitého zaslepeni (kombinace fa
- podil respondérti (definovany jak
parcialnich zachvatl za 28 dp@)\o

e a udrzovaci 1écby) ve vSech trech studiich;

cento pacientli s > 50% sniZenim celkové frekvence

stupu do udrzovaci faze (pouze studie 301 a 302).

Retigabin byl a¢inny jako pii &éébé dospélych s parcialnimi zachvaty ve tiech klinickych studiich

(tabulka 1). Retigabin b i y vyznamné superiorni oproti placebu v davkach 600 mg/den
y‘L%Ve studie) a 1200 mg/den (dv€ studie).

(jedna studie), 900 mng

Studie nebyly navizegy tak, aby hodnotily specifické kombinace antiepileptik. Proto u¢innost

a bezpeénostxau%bl podavaného soucasné s dal$imi antiepileptiky, ktera jsou uzivana méné ¢asto
jako zakladi=l&<ba v klinickych studiich (véetné levetiracetamu), nebyla zatim definitivné prokazana.

!
Tabulka @Shmuti zmén celkové frekvence parcidalnich zdachvati za 28 dnii a podilu respondérii
(v ﬁ&%ech)
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Studie Placebo Retigabin

(n=populace ve dvojité zaslepené fazi, 600 900 1200
n=populace v udrzovaci fazi) mg/den | mg/den mg/den

Studie 205 (h=396; n=303)

Zména celkové frekvence parcialnich zachvati -13% -23% -29 %* -35 %*

(median) (v %)

Podil respondérii (sekundarni cilovy parametr) 26 % 28 % 41 % 41 %*

Studie 301 (h=305; n=256)

Zména celkové frekvence parcialnich zachvati -18 % ~ ~ -44 %*

(median) (v %)

Podil respondérti 23% ~ ~ 560*
"

Studie 302 (n=538; n=471) \%

Zména celkové frekvence parcialnich zachvati -16 % -28 %* 40 BANN S ~

(median) (v %) 0

Podil respondérii 19 % 39 %* A\&J* ~

*  Statisticky vyznamny, p<0,05 . %

~ Davka nebyla posuzovana \

V otevienych prodlouzenich vyse zminénych tii placebem kontrolov@studii pretrvavala G¢innost
po celou dobu sledovani trvajici nejméné 12 mésict (365 pacient).

Pediatrickd populace @Q

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla 0 gpro én? povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem Trobalt u pediatrickych pacientl v Veiu 0 az (méné nez) 2 roky se syndromem Lennox-
Gastaut (informace o podavani u pediatrické po N& izbod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udg klad povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Trobalt u pediatrickych p u ve véku 2 roky az (méné nez)18 let se syndromem
Lennox-Gastaut a u pediatrickych pam’s&ﬁ ve véku 0 az (méné nez)18 let s parcialnimi zachvaty
(informace o podavani u pediatrit@pulace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetick_é‘\‘@sti

Absorpce

'
Po podani jednot V%(;pakované peroralni davky je retigabin rychle absorbovan s medianem hodnot
tmax Obecné hodinami. Absolutni biologicka dostupnost retigabinu po peroralnim podani
odpovidé pifblizhe 60 % absolutni biologické dostupnosti po podani jednotlivé intraven6zni davky.

Podéni retrgabinu spolu s tuénym jidlem nevedlo k Zzadnym zménam celkového rozsahu absorpce
retidgg'vﬁ, ale jidlo snizilo variabilitu Cpax (23 %) mezi subjekty ve srovnani se stavem nalacno
(41 %) a vedlo ke zvyseni Crax (38 %). Neocekava se, ze by ucinek jidla na Cpay za obvyklych
klinickych podminek byl klinicky vyznamny. Proto Ize ptipravek Trobalt uzivat s jidlem nebo
nalacno.

Distribuce

Pii koncentracich 0,1 az 2 png/ml je retigabin pfiblizné z 80 % vazan na plazmatické bilkoviny.
Distribu¢ni objem retigabinu v rovnovazném stavu po intraven6znim podani je 2 az 3 1/kg.

Biologicka transformace
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Retigabin je u ¢loveéka extensivné metabolizovan. Podstatna ¢ast davky retigabinu je pfeménéna na
inaktivni N-glukuronidy. Retigabin je rovnéz metabolizovan na N-acetyl metabolit (NAMR), ktery je
rovnéz nasledné glukuronizovan. NAMR ma antiepileptickou aktivitu, ale v modelech epileptickych
zachvatil u zvifat je méné G¢inny nez retigabin.

Nejsou diikazy o jaternim oxidativnim metabolismu retigabinu ani NAMR enzymy cytochromu P450.
Proto je nepravdépodobné, Ze by spoleéné podavani s inhibitory nebo induktory enzymi cytochromu
P450 ovlivnilo farmakokinetiku retigabinu nebo NAMR.

Studie in vitro pouzivajici lidské jaterni mikrozomy prokazaly maly nebo zadny potencial retigabinu
inhibovat hlavni izoenzymy cytochromu P450 (véetné¢ CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL a CYP3A4/5). Retigabin a NAMR navic neindukovaly CYP1A2 ani
CYP3AA4/5 v primarnich hepatocytech u ¢loveéka. Proto je nepravdépodobné, Ze by retigabin
ovliviioval farmakokinetiku substratii hlavnich izoenzymi cytochromu P450 prostiednictvim
inhibi¢nich nebo indukénich mechanismd. AQ'

Eliminace O

Eliminace retigabinu probihé prostednictvim kombinace jaterniho metabolis ’\mélni exkrece.

Celkem ptiblizné 84 % davky se objevuje v moci, v¢etné N-acetyl metaboli %), N-glukuronidt
pavodni 1é¢ivé latky a N-acetyl metabolitu (24 %), nebo pivodni 1é¢ivé 14 6 %). Pouze 14 %
retigabinu se vylouc¢i stolici. Plazmaticky polocas retigabinu je pfibliz hodin. Celkova

clearance retigabinu z plazmy po intravenéznim podant je typicky 0,5az70,6 I/h/kg.

Linearita Q\
no

Farmakokinetika retigabinu je pfevazné linearni v rozmﬁe; tlivych davek od 25 do 600 mg
u zdravych dobrovolniki a az do 1200 mg denné cienWi s epilepsii, bez Zadné neocekavané
kumulace po opakovaném podavani. ¢

. \
Zv1astni skupiny pacientd @

Porucha rendlnich funkci

Ve studii s jednotlivou davkou byl retigabinu zvySena pfiblizné o 30 % u dobrovolniku

S mirnou poruchou renalnich funlg earance kreatininu 50 az 80 ml/min) a ptiblizn¢ 0 100 %

u dobrovolniki se stredné t§z tézkou poruchou renalnich funkci (clearance kreatininu

< 50 ml/min), v porovnan{ vymi dobrovolniky. U pacientl se stfedné tézkou az té€zkou
poruchou renélnich funked oporucuje davky piipravku Trobalt upravit, ale u pacientii s mirnou
poruchou renélnic@ fun e zadna uprava davky ptipravku Trobalt nedoporucuje (viz bod 4.2).

Ve studii s jedngtvotydavkou u zdravych dobrovolnikii a subjektu S terminalnim stadiem renalniho
onemocn¢ N UC retigabinu zvySena o ptiblizné 100 % u subjektt s terminalnim stadiem

rendlnih cnéni ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.
Ve druh dii s jednotlivou davkou u subjektd s terminalnim stadiem renalniho onemocnéni, kteti
pods ali chronickou hemodialyzu (n = 8), vedlo zah4jeni dialyzy ptiblizn¢ 4 hodiny po jednotlivé

davce retigabinu (100 mg) ke snizeni medianu plazmatickych koncentraci retigabinu o 52 %
od pocatku do konce dialyzy. Procento poklesu plazmatické koncentrace v pribéhu dialyzy se
pohybovalo od 34 % do 60 % s vyjimkou jednoho subjektu, u kterého doslo k 17% snizeni.

Porucha jaternich funkci

Ve studii s jednotlivou davkou nebyly u dobrovolnikii s mirnou poruchou jaternich funkci (Child-Pugh
skore 5 az 6) prokazany zadné klinicky vyznamné u¢inky na AUC retigabinu. AUC retigabinu byla
zvysena o piiblizné 50 % u dobrovolniki se stfedné t€zkou poruchou jaternich funkci (Child-Pugh
skore 7 az 9) a o ptiblizné 100 % u dobrovolnik s tézkou poruchou jaternich funkci (Child-Pugh
skére > 9), ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Uprava davky piipravku Trobalt se doporuduje u
pacientt se stfedné t€zkou az tézkou poruchou jaternich funkci (viz bod 4.2).
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Télesnd hmotnost

Ve farmakokinetické analyze populaci vzristala clearance retigabinu se zvysujicim se télesnym
povrchem. Zvyseni vsak nebylo povazovano za klinicky vyznamné a vzhledem k tomu, Ze se retigabin
titruje podle odpovédi a snasenlivosti jednotlivého pacienta, neni nutna tiprava davkovani s ohledem
na té€lesnou hmotnost.

Starsi pacienti (65 let a starsi)

Ve studii s jednotlivou davkou byl retigabin vyluc¢ovan pomaleji u zdravych starSich dobrovolnikt
(66 az 82 let) v porovnani se zdravymi mladymi dosp€lymi dobrovolniky, coz vedlo k vyssi AUC
(priblizné 0 40-50 %) a delsimu elimina¢nimu polo¢asu (0 30 %) (viz bod 4.2).

Pohlavi

Vysledky studie s jednotlivou davkou prokazaly, Ze u mladych dospélych dobrovolniki bylo C
retigabinu piiblizné 0 65 % vyssi u Zen nez u muzi. U starSich dobrovolniki (66 az 82 let)d an
retigabinu pfiblizné 0 75 % vyssi u zen v porovnani s muzi. Pokud bylo Cy. korigovano @l lesné
hmotnosti, jeho hodnoty byly ptiblizné¢ 0 30 % vyssi u mladych zen nez u muzi a 0 40 9& 1
e

u star$ich zen v porovnani s muzi. V clearance korigované podle télesné hmotnost@ yl mezi
e

pohlavimi zasadni rozdil. ProtoZe se retigabin titruje podle odpovédi a snaSenliv otlivého
pacienta, neni nutna uprava davky s ohledem na pohlavi. N 6
Rasy \

Post-hoc analyza mnoha studii se zdravymi dobrovolniky prokazala @u i clearance retigabinu
u zdravych Eernosskych dobrovolnikil v porovnéani se zdravymi dobrSyolhiky bilé rasy. Tento ucinek
se vSak nepovazuje za klinicky vyznamny a proto se Uprava dz&ﬁipravku Trobalt nedoporucuje.

Pediatricka populace
Farmakokinetika retigabinu u déti do 12 let nebyla dos ocena.
o

v

Oteviena, vicedavkova studie farmakokinetiky, ¢ sti a snaSenlivosti na péti subjektech ve véku
od 12 let do 18 let s parcialnimi zachvaty ukazala\z® tarmakokinetika retigabinu u dospivajicich je

shodna s farmakokinetiku retigabinu u dos@%&.
Nicméné, ucinnost a bezpecnost retigabir@ yla u dospivajicich stanovena.

o)
5.3  Predklinické udajé jici se k bezpe¢nosti

Maximalni davky ye st@h toxicity po opakovaném podavani byly limitovany ptili§ vyraznymi
farmakologickymigidinky Tetigabinu (vcetné ataxie, hypokineze a tfesu). Pfi hladinach, pti kterych
nebyly pozorgvany ucinky, byla v téchto studiich expozice u zvifat obecné nizsi nez expozice, které se
dosahuje ¢ka pfi podavani doporucenych klinickych davek.

Ve tudi@e psy byla pozorovana distenze zlu¢niku, ale nebyla u nich prokazana cholestaza ani jiné
Zna ruchy funkce zlu¢niku a objem vylu¢ované zluci byl nezménény. Distenze zlu¢niku u pst

vedla k'tokalni kompresi jater. Klinicky nebyly pozorovany zadné znamky poruchy funkce zlu¢niku.

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii genotoxicity nebo
hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Reprodukéni toxicita

Retigabin nema zadné G¢inky na fertilitu ani reprodukci.

U potkanti prochazel retigabin a/nebo jeho metabolity placentou, coz vedlo k podobnym tkanovym
koncentracim u matky i plodu.
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Po podani retigabinu bi‘ezim samicim v pribéhu organogeneze nebyly prokazany zadné znamky
teratogenicity. Ve studii peri a postnatalniho vyvoje u potkanti bylo podavani retigabinu béhem
biezosti spojeno se zvySenim perinatalni mortality mlad’at. Dochazelo zde navic ke zpozd'ovani
vyvoje sluchové tilekové reakce. Tyto nalezy byly ziejmé pii nizsich hladinach expozice, nez jsou
hladiny dosahované pii podavani klinicky doporuc¢enych davek a byly doprovazeny maternalni
toxicitou (v€etné ataxie, hypokineze, tremoru a sniZeni nardstu télesné hmotnosti). Maternalni toxicita
zabranovala vy$§imu davkovani u samic a tudiz i odvozeni bezpe¢ného rozsahu davek s ohledem na
1é¢bu ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety :

Sodna sil kroskarmelosy O
Hypromelosa 56
Magnesium-stearat 6

Mikrokrystalicka celulosa. \
Potahova vrstva @ b

50 mg tablety: \
Polyvinylalkohol Q
Oxid titanicity (E171) @
Mastek (E553b) Q

Hlinity lak indigokarminu (E132) o

Karmin (E120) o $
S6jovy lecithin \\
Xanthanova klovatina. %

6.2  Inkompatibility A

Neuplatiiuje se. @
6.3 Doba pouz1teln0sﬂK\Q

3 roky

6.4 Zvlasta %ﬂ pro uchovavani

Tento 1¢ ravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Wh obalu a obsah baleni

50 mg tablety:

Nepruhledné PVC-PVDC-AI blistry. Baleni obsahuje 21 nebo 84 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/11/681/001, EU/1/11/681/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. biezna 2011 Q

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. ledna 2016 :
10. DATUM REVIZE TEXTU 5\\'0

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webov@rankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Trobalt 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje retigabinum 100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
>
Zelené kulaté potahované tablety o velikosti 7,1 mm, ozna¢ené ,,RTG 100 na jedri@né.

4.  KLINICKE UDAJE :\G.)

4.1 Terapeutické indikace

Potahovana tableta

Pripravek Trobalt je indikovany jako ptidatna lécba farmak entnlch parcialnich zachvatii se
sekundarni generalizaci nebo bez ni u pacientil s epilepsii 18 let a starSich. Je indikovan
v pfipadech, kdy se jind vhodna kombinovana lécba uka Jako nedostacujici nebo nebyla dobie
tolerovana.

4.2  Davkovani a zptisob podani $

Davkovéani @

Ptipravek Trobalt je nutné titrovat pod&lldualm odpovédi pacienta, aby se dosahlo co nejlepsi
rovnovahy mezi G¢innosti a snasenw

Maximalni celkova denni Oy vka je 300 mg (100 mg tfikrat denné). Poté se celkova denni
davka postupné zvysuje 3\1 In¢ 150 mg kazdy tyden, podle odpovédi a snasenlivosti
jednotlivého pacienta. Pz klada se, Ze se ucinna udrzovaci davka bude pohybovat mezi

600 mg/den a 1ZOp m
Maximalni cglkQwg udyzovaci davka je 1200 mg/den. Bezpecnost a t¢innost davek vysSich nez
1200 mg/ a stanovena.

1

Pokud p%lt vynecha jednu nebo vice davek, doporucuje se, aby si jednotlivou davku vzal co
nejd té, co si to uvédomi.

Po uziti vynechané davky je tieba ponechat alesponi 3 hodiny pted uzitim nasledujici davky a poté se
jiz postupuje dale podle pivodniho davkovaciho schématu.

Pii vysazovani pfipravku Trobalt je nutné davky snizovat postupné v pribéhu nejméné 3 tydnti (viz
bod 4.4).
Stars$i pacienti (ve véku 65 let a star$i)

K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se bezpe€nosti a i¢innosti retigabinu u pacienti ve
véku 65 let a starSich. U starSich pacientd se doporucuje snizit tvodni i udrzovaci davky ptipravku
Trobalt. Celkova denni tvodni davka je 150 mg/den a béhem obdobi titrace je tieba celkovou denni
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davku zvySovat maximalné o 150 mg kazdy tyden, podle odpovédi a snasenlivosti u jednotlivého
pacienta. Nedoporucuje se podavat davky vyssi nez 900 mg/den (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha rendlnich funkci

Retigabin a jeho metabolity jsou vylucovany pfevazné renalni exkreci.

U pacientl s mirnou poruchou renalnich funkci (clearance kreatininu 50 az 80 ml/min) neni nutna
zadna uprava davek (viz bod 5.2).

U pacientl se stfedné tézkou nebo té¢Zkou poruchou renalnich funkci (clearance kreatininu

< 50 ml/min) se doporucuje 50% snizeni ivodni i udrzovaci davky ptipravku Trobalt (viz bod 5.2).
Celkova denni ivodni davka je 150 mg a béhem obdobi titrace se doporucuje, aby se davka zvygovala
0 50 mg kazdy tyden az do maximalni celkové davky 600 mg/den. @%

U pacientt s mirnou poruchou jaternich funkci (Child-Pugh skére 5 az 6) neni n@la uprava
davek (viz bod 5.2).

Porucha jaternich funkci

U pacientl se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou jaternich funkci (Chll% skore > 7) je
doporuceno 50% sniZeni uvodni i udrzovaci davky ptipravku Trobalt @ 2). Celkova denni
uvodni davka je 150 mg a béhem obdobi titrace se doporucuje dqvku vySovat o 50 mg kazdy tyden az
do maximalni celkové davky 600 mg/den.

U pacientt v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin podstup ?emodlalyzu je tieba v den dialyzy
jako obvykle uzit tfi denni davky. Kromé toho se dopor@e ridat jednu dodatecnou davku ihned po
hemodialyze. Dojde-li k zachvatu ke konci dlalyZ)g! 7e%yt zvazena dalsi dodatecna davka na
pocatku naslednych dialyz.

Pediatricka populace @
Bezpecnost a ucinnost retigabinu u déﬁg%lch 18 let nebyla dosud stanovena (viz bod 5.2).

Soucasné dostupné farmakokinetlc% e jsou popsany v bod¢ 5.2, nemohou byt ale dana zadna
doporuceni ohledné davkovani

L

Ptipravek Trobalt ¢ ?k peroralnimu podani. Tablety je nutné uzivat ve tfech dil¢ich davkach
kazdy den. Ta ]e eba spolknout celé, nesmi se kousat, drtit ani délit.

Pfipravdéb&lt 1ze uzivat s jidlem i nebo nala¢no (viz bod 5.2).
4.3 Y()ntraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Zpisob podani

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

O¢ni poruchy
V dlouhodobych klinickych studiich s retigabinem byly hlaSeny zmény pigmentace (diskolorace) o¢ni

tkané véetné sitnice, které se nékdy, ale ne vzdy, vyskytly soucasné se zménou pigmentace kiize, rti
nebo nehti (viz odstavec nize a bod 4.8). U nékterych jedinct byla hlasena reverzibilita pigmentace
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sitnice po vysazeni retigabinu. Dlouhodoba prognoza téchto nalezi neni v souc¢asné dobé znama, ale
nektera hldSeni byla spojena se zhorSenim zraku.

Navic byla téz identifikovana zvlastni forma makulopatie s viteliformnim charakterem 1éze (viz bod
4.8), ve vetsiné pripadid diagnostikovand pomoci optické koherentni tomografie (OCT). Rychlost
progrese viteliformni makulopatie a jejiho dopadu na retinalni a makularni funkce a na zrak je nejasna.
Byly hlaSeny abnormality vizu (zGZeni zorného pole, ztrata senzitivity centralni ¢4sti sitnice a snizena
ostrost zraku).

VSsichni pacienti by se méli podrobit podrobnym oftalmologickym vysetienim na zacatku 1éCby a dale
alespoil jednou za 6 mésict, kterd by méla zahrnovat vySetfeni ostrosti zraku, vySetfeni Stérbinovou
lampou, vySetfeni o¢niho pozadi v mydriaze s potizenim fotografie a makularni OCT.

Pokud jsou zaznamendny zmény pigmentace retiny, viteliformni makulopatie nebo zmén$ vidéni,
1écba Trobaltem by méla pokracovat pouze po peclivém piehodnoceni piinosi 1éCby a rizi dse
Vv 1é¢be pokracuje, pacienti by méli byt blize sledovani.

Kozni poruchy 5@
*
studiich s retigabinem, které se nékdy, ale ne vzdy, vyskytly soucasné e Jménou pigmentace oéni

tkané (viz odstavec vyse a bod 4.8). U pacientd, u kterych se objevi alny, by 1écba Trobaltem
m¢la pokraCovat jedin€ po peclivém piehodnoceni piinosu 1écbya ri&

Retence moci Q\

Retence mo¢i, dysurie a obtizny start moc¢eni byly hléé?éontrolovanjrch klinickych studiich
s retigabinem obvykle béhem prvnich 8 tydnti 1é¢bsf 4viz Bod 4.8). Piipravek Trobalt je nutné
{S‘,

Byly hlaseny zmény pigmentace (diskolorace) kiize, rti nebo nehtl i odobych klinickych

U pacientt s rizikem retence moci podéavat s opat doporucuje se, aby pacienti byli pouceni
0 moZném riziku t&chto neZidoucich Ginki. \

QT interval @

Studie vedeni vzruchu v srde¢nim zdravych subjektd ukazala, Ze retigabin titrovany na davku
1200 mg/den ved! k prodlouieni&iﬂervalu. Do 3 hodin po podani davky bylo pozorovano
primérmé prodlouZeni indiyid % origovaného QT intervalu (QTcl, Individual Corrected QT
interval) o az 6,7 ms (hordi Te 95 % jednostranného CI 12,6 ms). Pokud je ptipravek Trobalt
predepisovan spolu s 1é¢yi piipravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval, je tieba
postupovat s opatrposti. stejnou opatrnosti je nutno postupovat pfi predepisovani ptipravku Trobalt
pacienttim, u ktery, ylo diagnostikovano prodlouzeni QT intervalu, pacientim s méstnavym
srde¢nim selkaniny, veptrikularni hypertrofii, hypokalémii nebo hypomagnezémii a pii zahajeni 1écby
u pacientii, u 65 let a starSich.

)
U téchto@ientﬁ se doporucuje provést pred zahajenim 1é¢by piipravkem Trobalt
elek iografické vySeteni (EKG). Pacientlim s korigovanym QT intervalem >440 ms pied
zahajenim lécby je pak tfeba provést EKG vysetieni po dosazeni udrzovaci davky.

Psychiatrické poruchy

V kontrolovanych klinickych studii s retigabinem byly hlaseny stavy zmatenosti, psychotické poruchy
a halucinace (viz bod 4.8). Tyto u¢inky se obvykle objevovaly v pribéhu prvnich 8 tydnd 1é¢by

a casto vedly u téchto pacienti k ukonceni 1écby. Doporucuje se, aby pacienti byli pouceni o mozném
riziku téchto nezaddoucich tcinkd.

Riziko sebevrazdy
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Sebevrazedné myslenky a chovani byly hlaseny u pacientti 1é¢enych antiepileptiky v riznych
indikacich. Metaanalyza randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studii

s antiepileptiky rovnéz prokazala malé zvyseni rizika sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanismus tohoto rizika neni znam a dostupné tidaje nevylucuji moznost zvyseni rizika pfi
podavani retigabinu.

Pacienty je proto tieba peclivé sledovat, zda se u nich neobjevi znamky sebevrazednych myslenek a
chovani, a poptipadé zvazit vhodnou l1écbu. Pacienty (a jejich pecovatele) je nutné poucit, aby

Vv pfipadé, ze se objevi naznaky sebevrazednych myslenek nebo chovani, okamzité vyhledali 1ékatskou
pomoc.

Star$i pacienti (65 let a star$i)

U starSich pacienti mtize byt zvySené riziko nezadoucich u€inkli na centralni nervovy systém, rgtence
moci a fibrilace sini. Témto pacientiim je nutné podavat piipravek Trobalt s opatrnosti a dopofcufe se
zde snizit ivodni i udrzovaci davku (viz body 4.2 a 5.2). @.

Pripravek Trobalt je nutné vysazovat postupné, aby se minimalizovalo rizikg r%’}r zachvatt
(rebound zachvaty). Davku ptipravku Trobalt se doporucuje snizovat v pru spon 3 tydnt,

Kiede pfi vysazeni

pokud z divodu bezpe&nosti neni nutné piipravek vysadit okamzité (viz bd 3N).

Vysledky laboratornich vySetieni ‘ K
Bylo prokazéno, ze retigabin interferuje s klinickymi laborato@i testy ke stanoveni bilirubinu v séru
i v mocéi, coz mize vést k falesné zvySenym hodnotam.
"
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a’j@rmy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u d@h.

Dalsi antiepileptika !Q

Udaje in vitro ukazaly nizky pot ci%ro vzajemné interakce s dal$imi antiepileptiky (viz bod 5.2).

Potencial pro 1€kové interalgc oto hodnocen na zdklad¢ souhrnné analyzy naptic¢ klinickymi

studiemi. I kdyZ takové as eni povazovana za tak vypovidajici, jako vlastni studie 1ékovych
%aji udaje in vitro.

interakci, jeji vysledky Q
! : . ..
Na zakladné téchtesQuhrnhych daji bylo prokazano, Ze podani retigabinu nemeélo klinicky

vyznamné U¢i a udolni (trough) plazmatické koncentrace nasledujicich antiepileptik:
- kar , klobazam, klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
fi tal, fenytoin, pregabalin, topiramat, valproat, zonisamid.

KroWo souhrnné tdaje ukazaly, Ze podévani nasledujicich antiepileptik nemélo zadné klinicky
vyznamné ucinky na farmakokinetiku retigabinu:
- lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin, topiramat, valproat.

Tato analyza rovnéz neprokézala zadny klinicky vyznamny vliv induktort (fenytoin, karbamazepin
a fenobarbital) na clearance retigabinu.

Udaje v ustaleném stavu ziskané od omezeného poétu pacientil z mensich studii faze II vak ukazaly,
Ze:

- fenytoin mliZze sniZzovat systémovou expozici retigabinu o 35 %;

- karbamazepin muze snizovat systémovou expozici retigabinu o 33 %.

Interakce s digoxinem
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Udaje z jedné studie in vitro prokézaly, e N-acetyl metabolit retigabinu (NAMR) inhiboval
glykoproteinem P zprostiedkovany transport digoxinu, pficemz tento inhibicni ucinek byl zavisly
na koncentraci.

Podle studie provedené u zdravych dobrovolnikii zptisobuji terapeutické davky retigabinu ( 600 —
1200 mg/den) malé (8 — 18 %) zvyseni AUC digoxinu po podani jedné peroralni davky digoxinu. Zda
se, Ze toto zvySeni neni zavislé na davce retigabinu a neni povazovano za klinicky vyznamné. V Cax
digoxinu nedoslo k vyznamné zméng. Uprava davky digoxinu neni nutna.

Interakce s anestetiky

Ptipravek Trobalt mize prodluzovat trvani anestezie indukované n¢kterymi anestetiky (napf. so&)u

soli thiopentalu, viz bod 5.1). ']

Spole¢né podavani etanolu (1,0 g/kg) s retigabinem (200 mg) vedlo u zdravych *Q nikt
ke zvySeni vyskytu rozmazaného vidéni. Doporucuje se, aby pacienti byli pougen: oznych
nezadoucich tcincich na jejich zrak, pokud uzivaji ptipravek Trobalt spolu &@olem.

Interakce s alkoholem

Perorélni antikoncepce @

Pfi davkach retigabinu az do 750 mg/den nebyl pozorovan Zadnyy kli& vyznamny vliv retigabinu
na farmakokinetiku estrogenové (ethinylestradiol) ani progester: Né (norethisteron) slozky peroralni
antikoncepce. Nizké davky kombinované peroralni antikoncep§e Mavic nemély zadny klinicky
vyznamny vliv na farmakokinetiku retigabinu.

*
L 4

Téhotenstvi \

Riziko souvisejici s podavanim antiepilepflidodecné

Vsechny Zeny ve fertilnim véku by m¢l Mouéeny odbornym Iékafem. Nutnost podavani
antiepileptik je tfeba znovu zhodnot# ud zena planuje téhotenstvi. U Zen, které jsou 1é¢eny pro
epilepsii, je nutné se vyvarovat %Vysazeni antiepileptik, protoze to by mohlo vést k relapsu

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni %Q

zachvati, coz by mohlo ril’i‘gz' nasledky pro Zenu i pro nenarozené dite.
Riziko vrozenych malf &1 Je u déti matek 1éCenych antiepileptiky 2-3nasobné vyssi v porovnani
s incidenci ocekayv, nou%iné populaci, ktera je ptiblizné 3 %. Nejcastéji hlasenymi defekty jsou
roz§tép rtu, kardi ularhi malformace a defekty neuralni trubice. LéCba vice antiepileptiky je
spojena s vys$§im Nzikgm kongenitalnich malformaci nez monoterapie, a proto je tieba monoterapii
pouzit vSu de je to mozné.

1

Riziko s@eiz’ci s pripravkem Trobalt

O polavpni retigabinu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici dostatecné udaje. Studie na zvitatech nejsou
dostatecné s ohledem na reprodukéni toxicitu, protoze plazmatické hladiny, kterych bylo dosazeno

Vv téchto studiich, byly niz$i nez hladiny, kterych se dosahuje u ¢lovéka pii podavani doporucenych
davek (viz bod 5.3). Ve vyvojovych studiich u potkant bylo u mladat, jejichz matky byly 1é¢eny
retigabinem béhem biezosti, zaznamenano zpozdéni ve vyvoji sluchové ulekové reakce (viz bod 5.3).
Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam.

Ptipravek Trobalt se nedoporucuje v t¢hotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci.

Kojeni
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Neni znamo, zda se retigabin vylucuje do mateiského mléka u ¢lovéka. Studie na zvifatech prokazaly
vylucovani retigabinu a/nebo jeho metaboliti do matefského mléka. Rozhodnuti o tom, zda
pokracovat v kojeni nebo zda ho prerusit, nebo zda pokracovat v 1é€b¢ ptipravkem Trobalt nebo ji
prerusit, je tfeba provadeét vzdy po peclivém zvazeni prospéchu z kojeni pro dité a prospéchu z 1é¢by
pripravkem Trobalt pro Zenu.

Fertilita
Ve studiich na zvifatech nebyly prokadzany zadné ucinky na fertilitu souvisejici s 1é¢bou retigabinem.

Plazmatické hladiny, kterych bylo v téchto studiich dosazeno, vSak byly nizsi nez hladiny, kterych se
dosahuje u ¢loveéka pti podavani doporucenych davek (viz bod 5.3).
>

V kontrolovanych klinickych studiich, zvlaste pii titrovani davky, byly hlaseny nez ' ucinky jako

Utinky retigabinu na fertilitu u ¢lovéka nebyly dosud stanoveny.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

je zavrat’, somnolence, diplopie a rozmazané vidéni (viz bod 4.8). Doporucuje s acienti byli

pouceni 0 mozném riziku vyskytu téchto nezadoucich G¢inki pii zahajeni 1€¢h # kazdém dalSim
u ti AV 1 rovnéz pouceni, Z i Fidi vni i uhov

kroku titrace davky a aby byli rovnéZ pouceni, Ze nemaji fidit dopravni pro ani obsluhovat

stroje, dokud nezjisti, jak je pfipravek Trobalt ovliviuje.
4.8 Nezadouci ucinky ‘ K E
Shrnuti bezpecnostniho profilu Q\

Dle souhrnnych tdaju tykajicich se bezpecnosti, které %ény ze tH multicentrickych

randomizovanych dvojité zaslepenych placebem olo¥anych studii, byly nezadouci ucinky
obvykle mirné a stfedni intenzity a byly nejéastgfi y v prabéhu prvnich 8 tydnt 1écby. U zavrati,
somnolence, stavll zmatenosti, afazie, poruch ko ace, tremoru, poruch rovnovahy, poruch paméti,
poruch chiize, rozmazaného vidéni a zacp rokazana ziejma zavislost na davce ptipravku.

Nezadouci ucinky, které podle hléﬁen&‘ej Castéji k preruseni 1écby, byly zavrat’, somnolence,
unava a stavy zmatenosti.

Tabulkovy ptehled neiédoqci@kﬁ

o
Frekvence neiédoucicl@kﬁ byla klasifikovana nasledujicim zptisobem:
\
Velmi Casté: 0
Casté: o ~Q1/1P0 az <1/10

Méné Casté >1/1 000 az <1/100
Vzécné:Q >1/10 000 az <1/1 000
Velgi vzéasié:  <1/10 000.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Trida orgianovych Velmi ¢asté Casté Méné Casté
systému
Poruchy metabolismu Zvyseni télesné
a vyzivy hmotnosti, zvySeni
chuti k jidlu
Psychiatrické poruchy Stavy zmatenosti,
psychotické poruchy,
halucinace,
dezorientace, tizkost
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Trida organovych
systémi

Velmi ¢asté

Casté

Méné Casté

Poruchy nervového
systému

Zavrat’, somnolence

Amnézie, afazie,
poruchy koordinace,
vertigo, parestezie,
tremor, poruchy
rovnovahy, poruchy
paméti, dysfazie,
dysartrie, poruchy
pozornosti, poruchy
chiize, myoklonus

Hypokineze

Poruchy oka Zmény pigmentace Diplopie, rozmazané
(diskolorace) o¢ni vidéni, ziskana ] Q
tkané véetnd sitnice | viteliformni @
byly pozorovany po makulopatie A
nékolika letech 16¢by. O
Nektera z téchto 5\&
hlaseni byla spojena se . 6
zhorSenim zraku. \

Gastrointestinalni Naugzea, zacpa, \_ Dysfagie

poruchy dyspepsie, such @ 1

Vustech ¢

Poruchy jater a
Zlucovych cest

Zvyeni hodndy,

Poruchy kuze
a podkoZni tkané

Modro-seda
diskolorace nehtu, rta -
a/nebo kize byla o34
pozorovana obecn¢ pr

)
G

jaternic@ t

d

Kozni vyrazka,
hyperhidréza

Poruchy ledvin a
mocovych cest

vyssich davkach
nékolika 1ete§]@(’b .

Dysurie, opozdény
start moceni,
hematurie, chromaturie

Retence modi,
nefrolitiaza

Celkové poruchy Wndya) * Astenie, malatnost,
a reakce v misté ~ periferni otok
aplikace N\
]
Popis vybranych gfegadoucich uéinkt
Neiédoucf" , které souvisi s funkéni poruchou moceni, véetné retence moci, byly hlaseny u 5 %
pacientll ch retigabinem v souboru, u kterého byly ziskany souhrnné udaje tykajici se

bezpetnos#(viz bod 4.4). VEtsina téchto G¢inki se objevila v pribéhu prvnich 8 tydnt 1é¢by a nebyla
u an{l souvislost s davkou.

V souboru souhrnnych udajt pacientti 1é¢enych retigabinem byly hlaseny stavy zmatenosti u 9 %
pacientd, halucinace u 2 % pacienti a psychotické poruchy u 1 % pacientd (viz bod 4.4). VétSina
nezédoucich U€inkl se objevila v prvnich 8 tydnech 1écby a zfejma zavislost na dévce byla
pozorovana pouze u stavll zmatenosti.

Udaje o nezadoucich uéincich u subjektii z klinického hodnoceni ukézaly, Ze mira vyskytu diskoloraci
nehtd, rtd, kiize a/nebo sliznice na pacientorok expozice je 3,6 %. Kumulativni vyskyt téchto piithod

v 1 roce, 2 letech, 3 letech, 4 letech a 5 letech plisobeni je priblizné 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% a 16,7%,
resp.

Priblizné 30-40 % subjektd klinického hodnoceni, kteti byli 1éCeni retigabinem a podstoupili kozni
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a/nebo oftalmologické vysSetieni, mé¢li nalez diskolorace nehtu, rtd, kiize a/nebo sliznic a o¢ni
pigmentace mimo sitnici a pfiblizné¢ 15-30 % subjekti klinického hodnoceni, ktefi byli 1éceni
retigabinem a podrobili se oftalmologickému vySetfeni, méli nalez pigmentaci na sitnici. Kromé toho
byly zjistény ptipady ziskaného viteliformniho typu makulopatie a to jak v klinickych studiich, tak ve
spontannich hlaseni.

Udaje od starSich pacientti naznacuji, ze u nich mize ¢astéji dochazet k uréitym nezadoucim u¢inkiim
na centralni nervovy systém, vcetné somnolence, amnézie, poruch koordinace, vertiga, tremoru,
poruch rovnovahy, poruch paméti a poruch chize.

HI4Seni podezieni na nezddouci ucinek

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje

pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pradqvikky,
‘%1 h

aby hlasili podezfeni na nezadouci Gc¢inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni neza
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani 5\&0

*
Subjektivni a objektivni ptiznaky \6
S pfedavkovanim retigabinem jsou pouze omezené zkusenosti.

V pribéhu klinickych studii byla hléSena predavkovani retigabingm &%mi presahujicimi
2500 mg/den. Kromé nezadoucich ucinkd, které jsou pozorova & terapeutickych davkach,
zahrnovaly pfiznaky pfedadvkovani retigabinem agitovanost, a%hni chovani a podrazdénost.

Nasledky ptedavkovani nebyly hlaseny.

Ve studii s dobrovolniky se u 2 subjekt v pribéh oﬁpo podani jednotlivé davky 900 mg

retigabinu objevila srde¢ni arytmie (srdecni zas tolie nebo ventrikularni tachykardie). Tyto
arytmie spontann¢ odeznély a oba dobrovolnici s ravili bez nasledkd.
Lécba

Pokud dojde k ptedavkovani, doporu¢u dpovidajici podpurna 1é¢ba podle klinickych ptiznaka
pacienta, véetné monitorovani elekg@kardiogramu (EKG). Dalsi opatfeni se provadéji na zakladeé
doporuceni ptislusného narodnihg tdgikologického centra-Toxikologického informac¢niho stiediska.

]
Ukazalo se, ze hemodial}&%& e plazmatické koncentrace retigabinu a NAMR o ptiblizné 50 %.

5. FARMAK GiEIKE VLASTNOSTI

*
51 Far Ay‘namické vlastnosti

!
Far akO@peutické skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX21

Mechanismus uéinku

Draslikové kanaly jsou jedny z napét'ové fizenych iontovych kanalt, které se nachazeji v neuronech

a jsou dulezitymi Ciniteli neuronalni aktivity. Studie in vitro ukazuji, ze retigabin G¢inkuje primarné
prostfednictvim otevieni neuronalnich draslikovych kanalt (KCNQ2 [Kv7.2] a KCNQ3 [Kv7.3]). Tim
stabilizuje klidovy membranovy potencial a kontroluje podprahovou elektrickou excitabilitu neuront,
¢imz predchazi vzniku epileptiformnich vyboji akénich potencialti. Mutace v KCNQ kanalech tvori
zaklad né€kolika dédi¢nych poruch u ¢lovéka, véetné epilepsie (KCNQ?2 a 3). Mechanismus Géinku
retigabinu na draslikové kanaly byl velmi dobfe zdokumentovan, dal$i mechanismy, pomoci kterych
se muze uplatiovat antiepilepticky ucinek retigabinu, vS§ak nebyly dosud pIn¢ objasnény.

23


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

V tadé modelt epileptickych zachvat zvySoval retigabin prah pro spousténi epileptickych zachvati
vyvolanych maximalnimi elektroSoky, pentylenetrazolem, pikrotoxinem a N-methyl-D-aspartatem
(NMDA). Retigabin rovnéZ vykazoval inhibi¢ni vlastnosti v mnoha modelech roznécovani (kindling
model), napf. pfi plné vybuzeném stavu (fully kindled state) a v nékterych piipadech v prubéhu vyvoje
roznécovani (kindling). Retigabin byl navic uc¢inny v prevenci zachvati status epilepticus u hlodavct
S epileptogennimi 1ézemi indukovanymi kobaltem a v inhibici tonickych extenzorovych zachvatt

u geneticky vnimavych mysi. Vyznam téchto modelti pro epilepsii u ¢lovéka vSak neni znam.

Farmakodynamické u¢inky

U potkanti prodluzuje retigabin dobu spanku navozeného sodnou soli thiopentalu z pfiblizn€ 4 minut
na 53 minut a propofolem navozenou dobu spanku z ptiblizn€ 8 minut na 12 minut. Na dobu spanku
navozeného halotanem ani sodnou soli methohexitalu nemél zadny vliv. Retigabin mtze prodlyzovat
trvani anestezie navozené nékterymi anestetiky (napf. sodnou soli thiopentalu). %6

Ke stanoveni ti¢innosti retigabinu jako pfidatné 1écby parcialnich zachvati se se% a;l

Klinicka u¢innost pridatné 1é¢by retigabinem u parcidlnich zachvata

generalizaci nebo bez ni byly provadény multicentrické randomizované dvojitd ené placebem
kontrolované studie u celkem 1239 dospélych pacientl. VSichni pacienti, kte zafazeni do studie,
méli zachvaty, které nebyly dostatecné kontrolované pomoci 1 az 3 spoleda’wan}'/ch
antiepileptik, a vice nez 75 % vSech pacientl uzivalo > 2 antiepilepti asne. Primérnd délka
trvani epilepsie napii¢ vSemi studiemi byla 22 let a median vychgzi ence zachvati se pohyboval
v rozmezi od 8 do 12 zachvatti za 28 dntl. Pacienti byli randomizd¥ani do skupiny s placebem nebo
retigabinem v davce 600, 900 nebo 1200 mg/den (viz tabulka Q‘prﬁbéhu 8tydenni vstupni faze
museli pacienti prodélat > 4 parcialni zachvaty za 28 dni. P i nemohli byt bez zachvatu > 21 dnt.
Délka udrzovaci faze byla 8 az 12 tydnu.
J
Primarni cile posuzujici G¢innost byly:
- procentualni zména celkové frekvence par 1ch zachvatl za 28 dni od vstupu do faze
dvojitého zaslepeni (kombinace fam% drzovaci 1é¢by), ve vSech tiech studiich;
- podil respondért (definovany Jako to pacientd s > 50% snizenim celkové frekvence
parcialnich zachvati za 28 dnu“ pu do udrzovaci faze (pouze studie 301 a 302).

Retigabin byl ucinny jako prldat ¢ dospelych s parcialnimi zachvaty ve tfech klinickych studiich
(tabulka 1). Retigabin byl sta vyznamné superiorni oproti placebu v davkach 600 mg/den
(jedna studie), 900 mg/d udie) a 1200 mg/den (dvé studie).

Studie nebyly IlaV‘Z Q aby hodnotily specifické kombinace antiepileptik. Proto i¢innost

a bezpecnost reti u podavaného soucasné s dal§imi antiepileptiky, ktera jsou uzivana mén¢ ¢asto

jako zakladni,l&é¢ba v Blinickych studiich (véetné levetiracetamu), nebyla zatim definitivné prokazana.
N

nuti zmén celkové frekvence parcialnich zachvatii za 28 dnit a podilu respondérii
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Studie Placebo Retigabin

(n=populace ve dvojité zaslepené fazi, 600 900 1200
n=populace v udrzovaci fazi) mg/den mg/den mg/den

Studie 205 (h=396; n=303)

Zména celkové frekvence parcialnich zachvati -13% -23 % -29 %* -35 %*

(median) (v %)

Podil respondérii (sekundarni cilovy parametr) 26 % 28 % 41 % 41 %*

Studie 301 (h=305; n=256)

Zména celkové frekvence parcialnich zachvat -18 % ~ ~ -44 %*

(median) (v %)

Podil respondérti 23% ~ ~ 560*
"

Studie 302 (n=538; n=471) \%

Zmeéna celkové frekvence parcialnich zachvati -16 % -28 %* -40 9NN ~

(median) (v %) 0

Podil respondérii 19 % 39 %* A\&J* ~

* Statisticky vyznamny, p<0,05 . %

~ Davka nebyla posuzovana \

V otevienych prodlouzenich vyse zminénych tii placebem kontrolov@studii pretrvavala uc¢innost
po celou dobu sledovani trvajici nejméné 12 mésict (365 pacient).

Pediatrickd populace @Q

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla 0 gpro én? povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem Trobalt u pediatrickych pacientl v Veiu 0 az (méné nez) 2 roky se syndromem Lennox-
Gastaut (informace o podavani u pediatrické po N& izbod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udg klad povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Trobalt u pediatrickych p u ve véku 2 roky az (méné nez)18 let se syndromem
Lennox-Gastaut a u pediatrickych pam’s&ﬁ ve véku 0 az (méné nez)18 let s parcialnimi zachvaty
(informace o0 podavani u pediatri{@pulace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetick_é‘\‘@sti

Absorpce

'
Po podani jednot V%(Z)pakované peroralni davky je retigabin rychle absorbovan s medianem hodnot
tmax Obecné hodinami. Absolutni biologicka dostupnost retigabinu po peroralnim podani
odpovidé pifblizhae 60 % absolutni biologické dostupnosti po podani jednotlivé intraven6zni davky.

Podéni retgabinu spolu s tuénym jidlem nevedlo k zadnym zménam celkového rozsahu absorpce
retidgaw, ale jidlo snizilo variabilitu Cpax (23 %) mezi subjekty ve srovnani se stavem nala¢no
(41 %) a vedlo ke zvySeni Crax (38 %). Neocekava se, Ze by ucinek jidla na Cp,y za obvyklych
klinickych podminek byl klinicky vyznamny. Proto Ize ptfipravek Trobalt uzivat s jidlem nebo
nalacno.

Distribuce

Pti koncentracich 0,1 az 2 pg/ml je retigabin pfiblizn€ z 80 % véazan na plazmatické bilkoviny.
Distribucni objem retigabinu v rovnovazném stavu po intravendznim podani je 2 az 3 1/kg.

Biologicka transformace

25




Retigabin je u Clovéka extensivné metabolizovan. Podstatna ¢ast davky retigabinu je pfeménéna na
inaktivni N-glukuronidy. Retigabin je rovnéz metabolizovan na N-acetyl metabolit (NAMR), ktery je
rovnéz nasledné glukuronizovan. NAMR ma antiepileptickou aktivitu, ale v modelech epileptickych
zachvatl u zvifat je mén¢ u€inny nez retigabin.

Nejsou dikazy o jaternim oxidativnim metabolismu retigabinu ani NAMR enzymy cytochromu P450.
Proto je nepravdépodobné, Ze by spolecné podavani s inhibitory nebo induktory enzymi cytochromu
P450 ovlivnilo farmakokinetiku retigabinu nebo NAMR.

Studie in vitro pouzivajici lidské jaterni mikrozomy prokazaly maly nebo zadny potencial retigabinu
inhibovat hlavni izoenzymy cytochromu P450 (véetné CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4/5). Retigabin a NAMR navic neindukovaly CYP1A2 ani
CYP3A4/5 v primarnich hepatocytech u ¢lovéka. Proto je nepravdépodobné, Ze by retigabin
ovliviioval farmakokinetiku substratii hlavnich izoenzymi cytochromu P450 prostfednictvim
inhibi¢nich nebo indukénich mechanismu. AQ'

Eliminace O

Eliminace retigabinu probiha prostrednictvim kombinace jaterniho metabolig ’Smélni exkrece.

Celkem ptiblizné 84 % davky se objevuje v moci, véetné N-acetyl metaboli %), N-glukuronidu
puavodni 1é¢ivé latky a N-acetyl metabolitu (24 %), nebo pivodni 1é¢ivé 14 6 %). Pouze 14 %
retigabinu se vyloudi stolici. Plazmaticky polocas retigabinu je piibliz hodin. Celkova

clearance retigabinu z plazmy po intraven6znim podani je typicky 0,2\2270,6 1/h/kg.
Linearita

Farmakokinetika retigabinu je pfevazné linearni v rozm ﬁe; otlivych davek od 25 do 600 mg
u zdravych dobrovolnikti a az do 1200 mg denne s epilepsii, bez zadné neocekavané
kumulace po opakovaném podavani.

Zv1astni skupiny pacientd @

Porucha renalnich funkci ge
Ve studii s jednotlivou davku byla tigabinu zvySena pfiblizné o 30 % u dobrovolnik®i s mirnou
poruchou renalnich funkci (clear&% atininu 50 az 80 ml/min) a pfiblizn€ o 100 % u dobrovolniki
se stfedné€ tézkou az téZkougp u renalnich funkci (clearance kreatininu < 50 ml/min),

V porovnani se zdravymlté niky. U pacienti se stfedn¢ tézkou az tézkou poruchou renalnich
funkci se doporucuje da fipravku Trobalt upravit, ale u pacientii s mirnou poruchou renalnich
funkci se zadna ﬁp{ava y ptipravku Trobalt nedoporucuje (viz bod 4.2).

Ve studii s jedngtvot)davkou u zdravych dobrovolnikii a subjektu s terminalnim stadiem renalniho
onemocn¢ N UC retigabinu zvysena o piiblizné 100 % u subjekti s terminalnim stadiem
renalnih cnéni ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.

Ve druh dii s jednotlivou davkou u subjektd s terminalnim stadiem renalniho onemocnéni, ktefi
pod%ali chronickou hemodialyzu (n = 8), vedlo zahajeni dialyzy pfiblizn¢ 4 hodiny po jednotlivé
davce retigabinu (100 mg) ke snizeni medianu plazmatickych koncentraci retigabinu o 52 % od
pocatku do konce dialyzy. Procento poklesu plazmatické koncentrace v pribéhu dialyzy se
pohybovalo od 34 % do 60 % s vyjimkou jednoho subjektu, u kterého doslo k 17% snizeni.

Porucha jaternich funkci

Ve studii s jednotlivou davkou nebyly u dobrovolnikii s mirnou poruchou jaternich funkci (Child-Pugh
skore 5 az 6) prokazany zadné klinicky vyznamné u¢inky na AUC retigabinu. AUC retigabinu byla
zvysena o piiblizné 50 % u dobrovolniki se stfedné t€zkou poruchou jaternich funkci (Child-Pugh
skore 7 az 9) a 0 ptiblizné 100 % u dobrovolnik s tézkou poruchou jaternich funkci (Child-Pugh
skére > 9), ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Uprava davky piipravku Trobalt se doporuduje u
pacienti se stfedné tézkou az té¢zkou poruchou jaternich funkcei (viz bod 4.2).
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Télesnd hmotnost

Ve farmakokinetické analyze populaci vzristala clearance retigabinu se zvySujicim se télesnym
povrchem. ZvySeni vSak nebylo povaZzovano za klinicky vyznamné a vzhledem k tomu, Ze se retigabin
titruje podle odpovédi a snasenlivosti jednotlivého pacienta, neni nutna Giprava davkovani s ohledem
na té€lesnou hmotnost.

Starsi pacienti (65 let a starsi)

Ve studii s jednotlivou davkou byl retigabin vylu¢ovan pomaleji u zdravych starSich dobrovolnikt
(66 az 82 let) v porovnani se zdravymi mladymi dosp€lymi dobrovolniky, coz vedlo k vyssi AUC
(priblizné 0 40-50 %) a delsimu elimina¢nimu polo¢asu (0 30 %) (viz bod 4.2).

Pohlavi
Vysledky studie s jednotlivou davkou prokazaly, ze u mladych dospélych dobrovolniki bylo C
retigabinu piiblizné o 65 % vyssi u Zen neZ u muzi. U starSich dobrovolniki (66 az 82 let) b an
retigabinu piiblizn€ o 75 % vyssi u Zen v porovnani s muZi. Pokud bylo Cpax korigovano @l lesné
hmotnosti, jeho hodnoty byly ptiblizn€ o 30 % vyssi u mladych Zen nez u muzi a o 40 Q 1
u star$ich Zen v porovnani s muzi. V clearance korigované podle télesné hmotnosti @ue yl mezi
pohlavimi zasadni rozdil. ProtoZe se retigabin titruje podle odpovédi a snéSenliv &e otlivého
pacienta, neni nutna uprava davky s ohledem na pohlavi. 6

\

*
Rasy %1
Post-hoc analyza mnoha studii se zdravymi dobrovolniky prokéazala @n i clearance retigabinu
u zdravych Cernosskych dobrovolnikd v porovnani se zdravymi dobryolhiky bilé rasy. Tento ucinek
se v8ak nepovazuje za klinicky vyznamny a proto se Uprava dé\/&ﬁipravku Trobalt nedoporucuje.

Pediatricka populace
Farmakokinetika retigabinu u déti do 12 let nebyla dos ocena.

"

Oteviena, vicedavkova studie farmakokinetiky, ¢ sti a snaSenlivosti na péti subjektech ve véku
od 12 let do 18 let s parcialnimi zachvaty ukazala\z® tarmakokinetika retigabinu u dospivajicich je

shodna s farmakokinetiku retigabinu u dos@%&.
Nicméné, ucinnost a bezpecnost retigabir®> yla u dospivajicich stanovena.
5.3 Predklinické daje vztahujé@ﬁ bezpecnosti

Maximalni davky ve studiigh y po opakovaném podavani byly limitovany pfili§ vyraznymi
farmakologickymi G¢inkypeNginu (véetné ataxie, hypokineze a tiesu). Pfi hladinach, pfi kterych
i Qy a v téchto studiich expozice U zvitat obecné nizsi neZ expozice, které se

nebyly pozorovany uci

dosahuje u élovékq sl vani doporucenych klinickych davek .

Ve studiich s¢ % pozorovana distenze zlu¢niku, ale nebyla u nich prokazana cholestaza ani jiné
zndmky p nkce Zlu¢niku a objem vylu¢ované zluci byl nezménény. Distenze Zlu¢niku u psit

vedla k ompresi jater. Klinicky nebyly pozorovany zadné znamky poruchy funkce Zlu¢niku.

Nekw udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii genotoxicity nebo
hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Reprodukéni toxicita

Retigabin nema zadné Gc¢inky na fertilitu ani reprodukeci.

U potkanti prochazel retigabin a/nebo jeho metabolity placentou, coz vedlo k podobnym tkanovym
koncentracim u matky i plodu.

Po podani retigabinu bi‘ezim samicim v pribéhu organogeneze nebyly prokazany zadné znamky

teratogenicity. Ve studii peri a postnatalniho vyvoje u potkant bylo podavani retigabinu béhem
biezosti spojeno se zvySenim perinatalni mortality mlad’at. Dochazelo zde navic ke zpozd'ovani
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vyvoje sluchové tlekové reakce. Tyto nalezy byly zifejmé pii nizsich hladinach expozice, nez jsou
hladiny dosahované pti podavani klinicky doporucenych davek a byly doprovazeny maternalni
toxicitou (véetné ataxie, hypokineze, tremoru a snizeni nariistu télesné hmotnosti). Maternalni toxicita
zabranovala vyssimu davkovani u samic a tudiz i odvozeni bezpe¢ného rozsahu davek s ohledem na
1é¢bu Cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Sodna stl kroskarmelosy ‘ Q

Hypromelosa

Magnesium-stearat A
Mikrokrystalické celulosa. @

Potahova vrstva é\t

Polyvinylalkohol
Oxid titanicity (E171) ' K
Mastek (E553b)

Hlinity lak indigokarminu (E132) Q\
Zluty oxid zelezity (E172) @
Sojovy lecithinXanthanova klovatina. Q

"
6.2  Inkompatibility .0<\/
Neuplatiuje se. N\ l \

6.3 Doba pouZzitelnosti !
3 roky K
\J
6.4  Zvlastni opatl‘eniAKN{ ovavani
Tento 1éCivy pﬁprqvek@iaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh Qbalga sah baleni
o \

100 mg ¢ 4
Nep, °hlﬁP)\/ C-PVDC-AI blistry. Baleni obsahuje 21 nebo 84 potahovanych tablet.
Nat musi byt vSechny velikosti baleni.

100 mg tablety: @Q\

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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EU/1/11/681/004, EU/1/11/681/005
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na V@Qtrankach Evropské
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Trobalt 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje retigabinum 200 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
>
Zluté podlouhlé potahované tablety o velikosti 7.1 mm x 14 mm, oznacené ,,RTG-@a jedné

strang. \
2
4. KLINICKE UDAJE g
R\

4.1 Terapeutické indikace

Potahovana tableta

Ptipravek Trobalt je indikovany jako pfidatnd 1éCba farmailordeistentnich parcidlnich zachvatl se
sekundarni generalizaci nebo bez ni u pacientii s epileps ¢ku 18 let a starSich. Je indikovan
v ptipadech, kdy se jina vhodna kombinovana 1écba @ a jako nedostacujici nebo nebyla dobre

tolerovana. %
>
<

4.2 Davkovani a zptsob podani \
Dévkovani @E

Pripravek Trobalt je nutné titrovat @dividuélni odpoveédi pacienta, aby se dosahlo co nejlepsi

€
rovnovahy mezi u€innosti a sné§(i ti.

Maximalni celkova denné
davka postupné zvysuj
jednotlivého paciepta.

600 mg/den a 12 g/d

davka je 300 mg (100 mg tfikrat denn¢). Poté se celkova denni
ximalné 150 mg kazdy tyden, podle odpovédi a snasenlivosti
oklada se, ze se U¢inna udrzovaci davka bude pohybovat mezi

*
Maximalni V§ udrzovaci davka je 1200 mg/den. Bezpecnost a ucinnost ddvek vyssich nez 1200
mg/den tanovena.

Pokwient vynecha jednu nebo vice davek, doporucuje se, aby si jednotlivou davku vzal co
nejdfive poté, co si to uvédomi.

Po uziti vynechané davky je tieba ponechat alesponi 3 hodiny pted uzitim nasledujici davky a poté se
Jiz postupuje dale podle pivodniho davkovaciho schématu.

Pii vysazovani piipravku Trobalt je nutné davky snizovat postupné v pribéhu nejméné 3 tydnt (viz
bod 4.4).
Stars$i pacienti (ve véku 65 let a star$i)

K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se bezpe€nosti a i¢innosti retigabinu u pacienti ve
veku 65 let a starSich. U starSich pacientli se doporucuje snizit ivodni i udrzovaci davky ptipravku
Trobalt. Celkova denni Givodni davka je 150 mg/den a béhem obdobi titrace je tieba celkovou denni
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davku zvySovat maximalné o 150 mg kazdy tyden, podle odpovédi a snasenlivosti u jednotlivého
pacienta. Nedoporucuje se podavat davky vyssi nez 900 mg/den (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha rendlnich funkci

Retigabin a jeho metabolity jsou vylucovany pfevazné renalni exkreci.

U pacientl s mirnou poruchou renalnich funkci (clearance kreatininu 50 az 80 ml/min) neni nutna
zadna uprava davek (viz bod 5.2).

U pacientl se stfedné tézkou nebo té¢Zkou poruchou renalnich funkci (clearance kreatininu

< 50 ml/min) se doporucuje 50% snizeni iivodni i udrzovaci davky ptipravku Trobalt (viz bod 5.2).
Celkova denni ivodni davka je 150 mg a béhem obdobi titrace se doporucuje, aby se davka zvygovala
0 50 mg kazdy tyden az do maximalni celkové davky 600 mg/den. ‘ 6

U pacientt v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin podstupujicich hemodialyzu je tieba Q@falyzy
jako obvykle uzit tfi denni davky. Kromé toho se doporucuje ptidat jednu dodatecn ku ihned po
hemodialyze. Dojde-li k zachvatu ke konci dialyzy, mtize byt zvazena dalsi dod { vka na
pocatku naslednych dialyz.

Porucha jaternich funkci g

U pacient s mirnou poruchou jaternich funkei (Child-Pugh skorg 5 &@em nutna zadna Gprava
davek (viz bod 5.2).

U pacientl se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou jatemi@&i (Child-Pugh skére > 7) je
doporuc¢eno 50% sniZeni Gvodni i udrzovaci davky pfip? robalt (viz bod 5.2). Celkova denni
uvodni davka je 150 mg a béhem obdobi titrace s ¢uje davku zvysovat o 50 mg kazdy tyden az
do maximalni celkové davky 600 mg/den.

Pediatrickd populace %\

Bezpecnost a ucinnost retigabinu u déti g%lch 18 let nebyla dosud stanovena (viz bod 5.2).
Soucasné dostupné farmakokinetlc% e jsou popsany v bod¢ 5.2, nemohou byt ale dana zadna
doporuceni ohledné davkovani

L

Pripravek Trobalt rce ?k peroralnimu podani. Tablety je nutné uzivat ve tfech dil¢ich davkach
kazdy den. Ta ]e feba spolknout celé, nesmi se kousat, drtit ani délit.

Zpisob podani

Ptiprav lt lze uzivat s jidlem i nala¢no (viz bod 5.2).

4.3 Wntraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

O¢ni poruchy
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V dlouhodobych klinickych studiich s retigabinem byly hlaSeny zmény pigmentace (diskolorace) o¢ni
tkané vcetné sitnice, které se nékdy, ale ne vzdy, vyskytly soucasné se zménou pigmentace kuze, rti
nebo nehti (viz odstavec nize a bod 4.8). U nekterych jedinct byla hlasena reverzibilita pigmentace
sitnice po vysazeni retigabinu. Dlouhodobéa prognéza téchto nalezti neni v soucasné dob¢ znama, ale
nektera hldSeni byla spojena se zhorSenim zraku.

Navic byla téz identifikovana zvlastni forma makulopatie s viteliformnim charakterem 1éze (viz bod
4.8), ve vetsiné pripadu diagnostikovana pomoci optické koherentni tomografie (OCT). Rychlost
progrese viteliformni makulopatie a jejiho dopadu na retinalni a makularni funkce a na zrak je nejasna.
Byly hlaseny abnormality vizu (zaZeni zorného pole, ztrata senzitivity centralni Casti sitnice a snizena
ostrost zraku).

VSichni pacienti by se méli podrobit podrobnym oftalmologickym vySetfenim na zacatku {¢é “Q\!éle
alesponl jednou za 6 mésict, ktera by méla zahrnovat vysetfeni ostrosti zraku, vySetfenj 1mnovou
lampou, vySetfeni o¢niho pozadi v mydridze s pofizenim fotografie a makularni OCT.
Pokud jsou zaznamenany zmény pigmentace retiny, viteliformni makulopatie n mény vidéni,
1é¢ba Trobaltem by méla pokracovat pouze po peclivém piehodnoceni piinost { izik. Pokud se
v lécbe pokracuje, pacienti by méli byt blize sledovani. 6

N\

Byly hlaseny zmény pigmentace (diskolorace) kiZe, rtd neRo l&t v dlouhodobych klinickych
studiich s retigabinem, které se nékdy, ale ne vzdy, vyskytly wasné se zménou pigmentace oéni
tkané (viz odstavec vyse a bod 4.8). U pacientd, u kterych se@vi tyto zmény, by lécba Trobaltem
méla pokracovat jeding po peclivém piehodnoceni ptinosu @r a rizik.

*

Kozni poruchy

Retence moci x|
>
*
Retence moci, dysurie a obtizny start moceni by seny v kontrolovanych klinickych studiich
s retigabinem obvykle béhem prvnich 8 tyd éCbyd(viz bod 4.8). Piipravek Trobalt je nutné
U pacientt s rizikem retence moci podéva Patrnosti a doporucuje se, aby pacienti byli pouceni
0 mozném riziku téchto nezadoucich

QT interval \@

Studie vedeni vzruchu v std& svalu u zdravych subjekti ukazala, ze retigabin titrovany na davku
1200 mg/den vedl k pr &eni QT intervalu. Do 3 hodin po podani davky bylo pozorovano
pramérné prodlouzeni @iduélné korigovaného QT intervalu (QTcl, Individual Corrected QT
interval) o az 6,7 hornt hranice 95 % jednostranného CI 12,6 ms). Pokud je pfipravek Trobalt
pfedepisovém.sp% s [p¢ivymi ptipravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval, je tieba
postupovamt osti. Se stejnou opatrnosti je nutno postupovat pii predepisovani piipravku Trobalt
pacientt rych bylo diagnostikovano prodlouzeni QT intervalu, pacientim s méstnavym
srdeéni%énim, ventrikularni hypertrofii, hypokalémii nebo hypomagnezémii a pii zahajeni 1é¢by
u pew ve veéku 65 let a starsich.

U téchto pacientd se doporucuje provést pred zahajenim 1é¢by piipravkem Trobalt
elektrokardiografické vysetieni (EKG). Pacientim s korigovanym QT intervalem >440 ms pted
zahajenim lécby je pak tfeba provést EKG vySetieni po dosazeni udrzovaci davky.

Psychiatrické poruchy

V kontrolovanych klinickych studii s retigabinem byly hlaseny stavy zmatenosti, psychotické poruchy
a halucinace (viz bod 4.8). Tyto G¢inky se obvykle objevovaly v pribéhu prvnich 8 tydnd 1é¢by

a Casto vedly u téchto pacientti k ukoncéeni 1é¢by. Doporucuje se, aby pacienti byli pouceni 0 mozném
riziku téchto nezaddoucich tcinkd.
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Riziko sebevrazdy

Sebevrazedné myslenky a chovani byly hlaseny u pacientli Iécenych antiepileptiky v riznych
indikacich. Metaanalyza randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studii

s antiepileptiky rovnéz prokdzala malé zvySeni rizika sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanismus tohoto rizika neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvyseni rizika pfi
podavani retigabinu.

Pacienty je proto tieba peclivé sledovat, zda se u nich neobjevi znamky sebevrazednych myslenek

a chovani, a popiipad¢ zvazit vhodnou lécbu. Pacienty (a jejich pecovatele) je nutné poucit, aby

Vv ptipadé, ze se objevi ndznaky sebevrazednych myslenek nebo chovani, okamzité vyhledali 1ékatskou
pomoc.

Star$i pacienti (65 let a star$i) ‘ Q

U starSich pacientti mtize byt zvysené riziko nezaddoucich €inkil na centralni nervovy s ; retence
moci a fibrilace sini. Témto pacientiim je nutné podavat ptipravek Trobalt s opatrno @oporuéuje se
zde snizit ivodni i udrzovaci davku (viz body 4.2 a 5.2). \

0\6

Kiece pfi vysazeni

Ptipravek Trobalt je nutné vysazovat postupné, aby se minimalizoval @glapsu zachvatl
(rebound zachvaty). Davku ptipravku Trobalt se doporucuje snizpva b&hu alespon 3 tydnd,
pokud z divodu bezpe¢nosti neni nutné piipravek vysadit oka@&(viz bod 4.2).

Vysledky laboratornich vySetteni @

Bylo prokazano, ze retigabin interferuje s klinickysfj a&omimi testy ke stanoveni bilirubinu v séru
i v moci, coz mize vést k falesné zvySenym hodil (éb

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi p¥ip a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny po%ﬁospélych.

Dalsi antiepileptika p ‘

Udaje in vitro ukazaly ni otencial pro vzajemné interakce s dal§imi antiepileptiky (viz bod 5.2).
Potencial pro lékoxé in ce byl proto hodnocen na zéklad¢ souhrmné analyzy napfi¢ klinickymi
d

studiemi. [ kdyz t 4 analyza neni povazovana za tak vypovidajici, jako vlastni studie 1ékovych
interakci, jejiyvy; dokladaji tidaje in vitro.
]

Na zakl &Zhto souhrnnych udaja bylo prokazano, Ze podani retigabinu nemélo klinicky
Vyzgam gfinky na udolni (trough) plazmatické koncentrace nasledujicich antiepileptik:

amazepin, klobazam, klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
enobarbital, fenytoin, pregabalin, topiramat, valproat, zonisamid.

Kromé toho souhrnné tidaje ukazaly, Ze podavani nasledujicich antiepileptik nemélo zadné klinicky
vyznamné ucinky na farmakokinetiku retigabinu:
- lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin, topiramat, valproat.

Tato analyza rovnéz neprokézala zadny klinicky vyznamny vliv induktort (fenytoin, karbamazepin
a fenobarbital) na clearance retigabinu.

Udaje v ustaleném stavu ziskané od omezeného poctu pacientti z menSich studii faze II vSak ukazaly,

ze:
- fenytoin mutize sniZzovat systémovou expozici retigabinu o 35 %;
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- karbamazepin muze snizovat systémovou expozici retigabinu o 33 %.

Interakce s digoxinem

Udaje z jedné studie in vitro prokézaly, e N-acetyl metabolit retigabinu (NAMR) inhiboval
glykoproteinem P zprosttedkovany transport digoxinu, pfic¢emz tento inhibi¢ni ucinek byl zavisly na
koncentraci.

Podle studie provedené u zdravych dobrovolnikii zptisobuji terapeutické davky retigabinu ( 600 —
1200 mg/den) malé (8 — 18 %) zvyseni AUC digoxinu po podani jedné peroralni davky digoxinu. Zda
se, ze toto zvySeni neni zavislé na davce retigabinu a neni povazovano za klinicky vyznamné. V Cpay
digoxinu nedoslo k vyznamné zméng. Uprava davky digoxinu neni nutna.

Interakce s anestetiky ‘ Q

Ptipravek Trobalt mize prodluzovat trvani anestezie indukované nékterymi anestetiky (®@anf.- Sodnou
soli thiopentalu, viz bod 5.1).

*

Interakce s alkoholem 6%

Spole¢né podavani etanolu (1,0 g/kg) s retigabinem (200 mg) vedlo u zdr@ dobrovolniki ke
zvySeni vyskytu rozmazaného vidéni. Doporucuje se, aby pacienti by @o 0 moznych
nezadoucich Gcincich na jejich zrak, pokud uzivaji pripravek Tropbaltspofu s alkoholem.

Peroralni antikoncepce
Pti davkach retigabinu az do 750 mg/den nebyl pozorovan klinicky vyznamny vliv retigabinu
na farmakokinetiku estrogenové (ethinylestradiol) ani p ronové (norethisteron) slozky peroralni
antikoncepce. Nizké davky kombinované perorélm’ﬁuiko cepce navic nemély zadny klinicky

N\

vyznamny vliv na farmakokinetiku retigabinu. ,*

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni @
Tehotenstvi !Q

eptik obecné

Riziko souvisejici s podavanim a
VSechny Zeny ve fertilnim y& ¢ly byt pouceny odbornym lékatem. Nutnost podavani
antiepileptik je tfeba zn otit, pokud Zena planuje t€¢hotenstvi. U zen, které jsou léCeny pro
epilepsii, je nutné se vy at nahlého vysazeni antiepileptik, protoze to by mohlo vést k relapsu
zachvatl, coz by naohlo zavazné nasledky pro Zenu i pro nenarozené dite.

s incidenci=ggeRdvanou v bézné populaci, ktera je pfiblizné 3 %. Nejcastéji hlaSenymi defekty jsou
rozsteép iovaskularni malformace a defekty neuralni trubice. Lécba vice antiepileptiky je

spojena $im rizikem kongenitalnich malformaci nez monoterapie, a proto je tfeba monoterapii
pouziqvimde tam, kde je to mozné.

Riziko Vrozenggla rmaci je u déti matek 1é¢enych antiepileptiky 2-3nasobné vyssi v porovnani

Riziko souvisejici s pripravkem Trobalt

O podavani retigabinu téhotnym zenam nejsou k dispozici dostate¢né udaje. Studie na zvifatech nejsou
dostatecné s ohledem na reprodukéni toxicitu, protoze plazmatické hladiny, kterych bylo dosazeno

Vv téchto studiich, byly niz$i nez hladiny, kterych se dosahuje u ¢lovéka pii podavani doporucenych
davek (viz bod 5.3). Ve vyvojovych studiich u potkanti bylo u mladat, jejichZ matky byly 1é¢eny
retigabinem béhem biezosti, zaznamenano zpozdéni ve vyvoji sluchové ulekové reakce (viz bod 5.3).
Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam.

Ptipravek Trobalt se nedoporucuje v t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci.
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Kojeni

Neni znamo, zda se retigabin vylucuje do mateiského mléka u Cloveka. Studie na zvitatech prokazaly
vylucovani retigabinu a/nebo jeho metaboliti do matefského mléka. Rozhodnuti o tom, zda
pokracovat v kojeni nebo zda ho prerusit, nebo zda pokracovat v 1é¢be piipravkem Trobalt nebo ji
prerusit, je tieba provadét vzdy po peclivém zvazeni prospéchu z kojeni pro dité a prospéchu z 1é€by
ptipravkem Trobalt pro Zenu.

Fertilita
Ve studiich na zvifatech nebyly prokazany zadné ucinky na fertilitu souvisejici s 1€cbou retigabinem.

Plazmatické hladiny, kterych bylo v téchto studiich dosazeno, vSak byly niz$i nez hladiny, kterych se
dosahuje u ¢loveéka pti podavani doporucenych davek (viz bod 5.3).
)

OA

V kontrolovanych klinickych studiich, zvlasté pii titrovani davky, byly hlasgn ddouci ucinky jako
je zavrat’, somnolence, diplopie a rozmazané vidéni (viz bod 4.8). Doporuéﬁ:"% by pacienti byli

Uginky retigabinu na fertilitu u ¢lovéka nebyly dosud stanoveny.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

pouceni o mozném riziku vyskytu téchto nezadoucich ucinki pii zahajeni a pti kazdém dal$im
kroku titrace davky a aby byli rovnéz pouceni, ze nemaji fidit doprav 1@ ky ani obsluhovat
stroje, dokud nezjisti, jak je piipravek Trobalt ovliviiyje. ‘ {

48 Nezadouci utinky Q\
Shrnuti bezpecénostniho profilu Z
Dle souhrnnych tdajt tykajicich se bezpecnosti, ‘l@y ziskany ze tfi multicentrickych

randomizovanych dvojité zaslepenych placebery ovanych studii, byly nezadouci u¢inky
obvykle mirné a stfedni intenzity a byly nejéastémseny v pribéhu prvnich 8 tydnd 1écby. U zavrati,
somnolence, stavll zmatenosti, afazie, poru orddnace, tremoru, poruch rovnovahy, poruch paméti,
poruch chlize, rozmazaného vidéni a zac prokazana ziejma zavislost na davce ptipravku.

Nezadouci ucinky, které podle hlas % ly nejcastéji k preruseni 1é¢by, byly zavrat, somnolence,
unava a stavy zmatenosti.

Tabulkovy prehled nezadé@ ink®i

Frekvence nezadoucwl@“ku byla klasifikovana nasledujicim zptisobem:

Velmi caste S Al

Casté: 0 >1/100 az <1/10
Méng ca‘@ >1/1 000 az <1/100
Vzéené: >1/10 000 az <1/1 000
Vel cné:  <1/10 000.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Trida orgianovych Velmi ¢asté Casté Méné Casté
systému
Poruchy metabolismu Zvyseni télesné
a vyzivy hmotnosti, zvySeni
chuti k jidlu
Psychiatrické poruchy Stavy zmatenosti,
psychotické poruchy,
halucinace,
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Trida organovych
systémi

Velmi ¢asté

Casté

Méné Casté

dezorientace, tizkost

Poruchy nervového
systému

Zavrat’, somnolence

Amnézie, afazie,
poruchy koordinace,
vertigo, parestezie,
tremor, poruchy
rovnovahy, poruchy
paméti, dysfazie,
dysartrie, poruchy
pozornosti, poruchy
chiize, myoklonus

Hypokineze

o N

Poruchy oka

Zmény pigmentace
(diskolorace) ocni
tkané vcetné sitnice
byly pozorovany po
nékolika letech 1écby.
Néktera z téchto
hlaseni byla spojena se
zhorSenim zraku.

Diplopie, rozmazané
vidéni, ziskana
viteliformni
makulopatie

o“‘(b\\
xS
\2

Gastrointestinalni Nauzea, zacpa, w #Dysfagie
poruchy dyspepsie, syich

V ustech o
Poruchy jater Zvysenj %Q&t

a Zlucovych cest

jatef'\ thsth

Poruchy kuze
a podkozni tkané

]

Modro-seda Ny
diskolorace nehtd, rté, N
a/nebo kize byla \

pozorovana obew%i
vyssich davk'@p
nékolika leé

1
-
G

d

Kozni vyrazka,
hyperhidroza

Poruchy ledvin

\(b Chy.

Dysurie, opozdény

Retence moci,

a mocovych cest start mocenti, nefrolitiaza
. t‘Q hematurie, chromaturie

Celkové poruchy "{N Astenie, malatnost,
a reakce v misté Q periferni otok
aplikace 14 .
Popis vybran¥. aoucich ucinki

CD
Neiédou‘@gf&y, které souvisi s funkéni poruchou moceni, véetné retence moci, byly hlaseny u 5 %
pacignt nych retigabinem v souboru, u kterého byly ziskany souhrnné udaje tykajici se
bezpe®gbsti (viz bod 4.4). Vétsina téchto ucinkt se objevila v prabehu prvnich 8 tydni 1écby a nebyla

u nich zfejma souvislost s davkou.

V souboru souhrnnych udaji pacientti [éCenych retigabinem byly hlaSeny stavy zmatenosti u 9 %
pacientd, halucinace u 2 % pacientii a psychotické poruchy u 1 % pacientli (viz bod 4.4). VétSina
nezadoucich u¢inkd se objevila v prvnich 8 tydnech 1é¢by a zfejma zavislost na davce byla

pozorovana pouze u stavii zmatenosti.

Udaje o nezadoucich tgincich u subjektt z klinického hodnoceni ukazaly, Ze mira vyskytu diskoloraci
nehtd, rtd, kiize a/nebo sliznice na pacientorok expozice je 3,6 %. Kumulativni vyskyt téchto piithod

v 1 roce, 2 letech, 3 letech, 4 letech a 5 letech ptisobeni je priblizné 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% a 16,7%,
resp.
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Priblizné 30-40 % subjektd klinického hodnoceni, kteti byli 1éCeni retigabinem a podstoupili kozni
a/nebo oftalmologické vysetfeni, meli ndlez diskolorace nehtt, rtd, kiize a/nebo sliznic a o¢ni
pigmentace mimo sitnici a ptiblizn¢ 15-30 % subjektt klinického hodnoceni, kteti byli 1éceni
retigabinem a podrobili se oftalmologickému vySetfeni, méli nalez pigmentaci na sitnici. Kromé toho
byly zjistény piipady ziskaného viteliformniho typu makulopatie a to jak v klinickych studiich, tak ve
spontannich hlaseni.

Udaje od starSich pacientii naznacuji, ze u nich mize ¢astéji dochéazet k uréitym nezddoucim u¢inkiim
na centralni nervovy systém, vcetné somnolence, amnézie, poruch koordinace, vertiga, tremoru,
poruch rovnovahy, poruch paméti a poruch chiize.

HlaSeni podezieni na nezddouci ti€inek

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoil“u;e@

pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické, fraidpvniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G€¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni cich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

©
49 Predavkovani \

Subjektivni a objektivni ptiznaky g
S pfedavkovanim retigabinem jsou pouze omezené zkusenosti. @

2500 mg/den. Kromé nezadoucich ucinkd, které jsou pozorov: 1 terapeutickych davkach,
zahrnovaly ptiznaky pfedavkovani retigabinem agitovanos ivni chovani a podrazdénost.
Nasledky ptredavkovani nebyly hlaseny.

V prubéhu klinickych studii byla hlasena predavkovani retlgablge?&davkaml presahujicimi

Ve studii s dobrovolniky se u 2 subjekti v pmbehx in po podani jednotlivé davky 900 mg
retigabinu objevila srde¢ni arytmie (srde¢ni zasta ystolie nebo ventrikularni tachykardie). Tyto
arytmie spontanné odeznély a oba dobrovo drav111 bez nasledk.

Lécba %

Pokud dojde k predavkovani, dopo e odpovidajici podptrna 1é¢ba podle klinickych piiznakt
pacienta, v€etné monitorovani el ardlogramu (EKG). Dalsi opatfeni se provadéji na zakladé
doporucenti ptislu§ného nargp xikologického centra-Toxikologického informacniho strediska.

o

Ukazalo se, ze hemodialpgasnizuje plazmatické koncentrace retigabinu a NAMR o ptiblizn€ 50 %.

5. FARMAK GICKE VLASTNOSTI

*

51 Farn@%namické vlastnosti
]

F an%@peutické skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX21

Mechanismus uéinku

Draslikové kanaly jsou jedny z napét'ové fizenych iontovych kanalt, které se nachazeji v neuronech

a jsou dulezitymi Ciniteli neuronalni aktivity. Studie in vitro ukazuji, Ze retigabin G¢inkuje primarné
prostfednictvim otevieni neuronalnich draslikovych kanalt (KCNQ2 [Kv7.2] a KCNQ3 [Kv7.3]). Tim
stabilizuje klidovy membranovy potencial a kontroluje podprahovou elektrickou excitabilitu neuront,
¢imz predchazi vzniku epileptiformnich vyboji akénich potencialti. Mutace v KCNQ kanalech tvori
zaklad né€kolika dédi¢nych poruch u ¢lovéka, véetné epilepsie (KCNQ?2 a 3). Mechanismus Géinku
retigabinu na draslikové kanaly byl velmi dobfe zdokumentovan, dal$i mechanismy, pomoci kterych
se muze uplatiiovat antiepilepticky ucinek retigabinu, vS§ak nebyly dosud pIn¢ objasnény.
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V tadé modelt epileptickych zachvat zvySoval retigabin prah pro spousténi epileptickych zachvati
vyvolanych maximalnimi elektroSoky, pentylenetrazolem, pikrotoxinem a N-methyl-D-aspartatem
(NMDA). Retigabin rovnéZ vykazoval inhibi¢ni vlastnosti v mnoha modelech roznécovani (kindling
model), napf. pfi plné vybuzeném stavu (fully kindled state) a v nékterych piipadech v prubéhu vyvoje
roznécovani (kindling). Retigabin byl navic u¢inny v prevenci zachvati status epilepticus u hlodavct

S epileptogennimi 1ézemi indukovanymi kobaltem a v inhibici tonickych extenzorovych zachvatt

u geneticky vnimavych mysi. Vyznam téchto modelti pro epilepsii u ¢lovéka vSak neni znam.

Farmakodynamické ucinky

U potkanti prodluzuje retigabin dobu spanku navozeného sodnou soli thiopentalu z pfiblizn€ 4 minut
na 53 minut a propofolem navozenou dobu spanku z ptiblizn€ 8 minut na 12 minut. Na dobu spanku
navozeného halotanem ani sodnou soli methohexitu nemél zadny vliv. Retigabin mize prodluzgyat
trvani anestezie navozené nékterymi anestetiky (napf. sodnou soli thiopentalu). ‘@,6

Ke stanoveni ti¢innosti retigabinu jako pfidatné 1écby parcialnich zachvata se se% a;l

Klinicka u¢innost pridatné 1é¢by retigabinem u parcidlnich zachvata

generalizaci nebo bez ni byly provadény multicentrické randomizované dvojitd ené placebem
kontrolované studie u celkem 1239 dospélych pacientl. VSichni pacienti, kte zafazeni do studie,
méli zachvaty, které nebyly dostatecné kontrolované pomoci 1 az 3 spoledéwanych
antiepileptik, a vice nez 75 % vSech pacientl uzivalo > 2 antiepilepti asne. Primérnd délka
trvani epilepsie napii¢ vSemi studiemi byla 22 let a median vychgzi ence zachvatl se pohyboval
v rozmezi od 8 do 12 zachvatti za 28 dnti. Pacienti byli randomizd¥ani do skupiny s placebem nebo
retigabinem v davce 600, 900 nebo 1200 mg/den (viz tabulka Q‘prﬁbéhu 8tydenni vstupni faze
museli pacienti prodélat > 4 parcialni zachvaty za 28 dni. P i nemohli byt bez zdchvatu > 21 dnt.
Délka udrzovaci faze byla 8 az 12 tydnu.
J
Primarni cile posuzujici G¢innost byly:
- procentualni zména celkové frekvence par 1ch zachvatl za 28 dni od vstupu do faze
dvojitého zaslepeni (kombinace fam% drzovaci 1é¢by), ve vSech tiech studiich;
- podil respondért (definovany Jako to pacientd s > 50% snizenim celkové frekvence
parcialnich zachvati za 28 dnu“ pu do udrzovaci faze (pouze studie 301 a 302).

Retigabin byl ucinny jako prldat ¢ dospelych S parcialnimi zachvaty ve tech klinickych studiich
(tabulka 1). Retigabin byl sta vyznamné superiorni oproti placebu v davkach 600 mg/den
(jedna studie), 900 mg/d udie) a 1200 mg/den (dvé studie).

Studie nebyly IlaV‘Z Q aby hodnotily specifické kombinace antiepileptik. Proto u¢innost

a bezpecnost reti u podavaného soucasné s dal§imi antiepileptiky, ktera jsou uzivana mén¢ ¢asto

jako zakladni,lé¢ba v Blinickych studiich (vCetné levetiracetamu), nebyla zatim definitivné prokazana.
N

nuti zmén celkové frekvence parcialnich zachvatii za 28 dnit a podilu respondérii
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Studie Placebo Retigabin

(n=populace ve dvojité zaslepené fazi, 600 900 1200
n=populace v udrzovaci fazi) mg/den mg/den mg/den

Studie 205 (h=396; n=303)

Zména celkové frekvence parcialnich zachvati -13% -23 % -29 %* -35 %*

(median) (v %)

Podil respondérii (sekundarni cilovy parametr) 26 % 28 % 41 % 41 %*

Studie 301 (h=305; n=256)

Zména celkové frekvence parcialnich zachvatt -18 % ~ ~ -44 %*

(median) (v %)

Podil respondérti 23% ~ ~ 560*
"

Studie 302 (n=538; n=471) \%

Zmeéna celkové frekvence parcialnich zachvati -16 % -28 %* -40 9NN ~

(median) (v %) 0

Podil respondérii 19 % 39 %* A\&J* ~

* Statisticky vyznamny, p<0,05 . %

~ Davka nebyla posuzovana \

V otevienych prodlouzenich vyse zminénych tii placebem kontrolov@studii pretrvavala uc¢innost
po celou dobu sledovani trvajici nejméné 12 mésict (365 pacient).

Pediatrickd populace @Q

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla 0 Zpro ¢n? povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem Trobalt u pediatrickych pacientl v Veiu 0 az (méné nez) 2 roky se syndromem Lennox-
Gastaut (informace o podavani u pediatrické po N& izbod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udg klad povinnosti pfedlozit vysledky studii

s ptipravkem Trobalt u pediatrickych p u ve véku 2 roky az (méné nez) 18 let se syndromem
Lennox-Gastaut a u pediatrickych pam’s&ﬁ ve véku 0 az (méné nez) 18 let s parcialnimi zachvaty
(informace o podavani u pediatrii@pulace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetick_é‘\‘@sti

Absorpce

'
Po podani jednot V%(Z)pakované peroralni davky je retigabin rychle absorbovan s medianem hodnot
tmax Obecné hodinami. Absolutni biologicka dostupnost retigabinu po peroralnim podani
odpovidé pifblizhe 60 % absolutni biologické dostupnosti po podani jednotlivé intraven6zni davky.

Podéni retgabinu spolu s tuénym jidlem nevedlo k zadnym zménam celkového rozsahu absorpce
retidgaw, ale jidlo snizilo variabilitu Cpax (23 %) mezi subjekty ve srovnani se stavem nala¢no
(41 %) a vedlo ke zvySeni Crax (38 %). Neocekava se, Ze by ucinek jidla na Cp,y za obvyklych
klinickych podminek byl klinicky vyznamny. Proto Ize ptfipravek Trobalt uzivat s jidlem nebo
nalacno.

Distribuce

Pti koncentracich 0,1 az 2 pg/ml je retigabin pfiblizn€ z 80 % véazan na plazmatické bilkoviny.
Distribucni objem retigabinu v rovnovazném stavu po intravendznim podani je 2 az 3 1/kg.

Biologicka transformace
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Retigabin je u Clovéka extensivné metabolizovan. Podstatna ¢ast davky retigabinu je pfeménéna na
inaktivni N-glukuronidy. Retigabin je rovnéz metabolizovan na N-acetyl metabolit (NAMR), ktery je
rovnéz nasledné glukuronizovan. NAMR ma antiepileptickou aktivitu, ale v modelech epileptickych
zachvatl u zvifat je mén¢ u€inny nez retigabin.

Nejsou dikazy o jaternim oxidativnim metabolismu retigabinu ani NAMR enzymy cytochromu P450.
Proto je nepravdépodobné, Ze by spolecné podavani s inhibitory nebo induktory enzymi cytochromu
P450 ovlivnilo farmakokinetiku retigabinu nebo NAMR.

Studie in vitro pouzivajici lidské jaterni mikrozomy prokazaly maly nebo zadny potencial retigabinu
inhibovat hlavni izoenzymy cytochromu P450 (véetné CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4/5). Retigabin a NAMR navic neindukoval CYP1A2 ani
CYP3A4/5 v primarnich hepatocytech u ¢lovéka. Proto je nepravdépodobné, Ze by retigabin
ovliviioval farmakokinetiku substratii hlavnich izoenzymi cytochromu P450 prostfednictvim
inhibi¢nich nebo indukénich mechanism. AQ'

Eliminace O

Eliminace retigabinu probiha prostrednictvim kombinace jaterniho metabolig ’Smélni exkrece.

Celkem ptiblizné 84 % davky se objevuje v moci, véetné N-acetyl metaboli %), N-glukuronidu
puavodni 1é¢ivé latky a N-acetyl metabolitu (24 %), nebo pivodni 1é¢ivé 14 6 %). Pouze 14 %
retigabinu se vyloudi stolici. Plazmaticky polocas retigabinu je piibliz hodin. Celkova

clearance retigabinu z plazmy po intraven6znim podani je typicky 0,2\2270,6 1/h/kg.
Linearita

Farmakokinetika retigabinu je pfevazné linearni v rozm ﬁe; otlivych davek od 25 do 600 mg
u zdravych dobrovolnikti a az do 1200 mg denne s epilepsii, bez zadné neocekavané
kumulace po opakovaném podavani.

Zv1astni skupiny pacientd @

Porucha renalnich funkci ge
Ve studii s jednotlivou davku byla tigabinu zvySena pfiblizné o 30 % u dobrovolnik®i s mirnou
poruchou renalnich funkci (clear&% atininu 50 az 80 ml/min) a pfiblizn€ o 100 % u dobrovolniki
se stiedné tézkou az t&Zkougp u renalnich funkci (clearance kreatininu < 50 ml/min),

V porovnani se zdravymlté niky. U pacienti se stfedn¢ tézkou az tézkou poruchou renalnich
funkci se doporucuje da fipravku Trobalt upravit, ale u pacientii s mirnou poruchou renalnich
funkci se zadna ﬁp‘rava y ptipravku Trobalt nedoporucuje (viz bod 4.2).

Ve studii s jedngtvot)davkou u zdravych dobrovolnikii a subjektu s terminalnim stadiem renalniho
onemocn¢ N UC retigabinu zvysena o pfiblizné 100 % u subjektl s termindlnim stadiem

renalnih cnéni Ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.
Ve druh dii s jednotlivou davkou u subjektd s terminalnim stadiem renalniho onemocnéni, ktefi
pods ali chronickou hemodialyzu (n = 8), vedlo zah4jeni dialyzy pfiblizn€ 4 hodiny po jednotlivé

davce retigabinu (100 mg) ke snizeni medianu plazmatickych koncentraci retigabinu o 52 % od
pocatku do konce dialyzy. Procento poklesu plazmatické koncentrace v priabéhu dialyzy se
pohybovalo od 34 % do 60 % s vyjimkou jednoho subjektu, u kterého doslo k 17% snizeni.

Porucha jaternich funkci

Ve studii s jednotlivou davkou nebyly u dobrovolnikii s mirnou poruchou jaternich funkci (Child-Pugh
skore 5 az 6) prokazany zadné klinicky vyznamné u¢inky na AUC retigabinu. AUC retigabinu byla
zvysena o piiblizné 50 % u dobrovolniki se stiedné tézkou poruchou jaternich funkei (Child-Pugh
skore 7 az 9) a 0 ptiblizné 100 % u dobrovolnik s téZzkou poruchou jaternich funkci (Child-Pugh
skére > 9), ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Uprava davky ptipravku Trobalt se doporuduje u
pacientt se stfedné t€zkou az tézkou poruchou jaternich funkci (viz bod 4.2).
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Télesnd hmotnost

Ve farmakokinetické analyze populaci vzristala clearance retigabinu se zvySujicim se télesnym
povrchem. Zvyseni vSak nebylo povazovano za klinicky vyznamné a vzhledem k tomu, Ze se retigabin
titruje podle odpovédi a snasenlivosti jednotlivého pacienta, neni nutna Giprava davkovani s ohledem
na télesnou hmotnost.

Starsi pacienti (65 let a starsi)

Ve studii s jednotlivou davkou byl retigabin vylu¢ovan pomaleji u zdravych starSich dobrovolnikti
(66 az 82 let) v porovnani se zdravymi mladymi dosp€lymi dobrovolniky, coz vedlo k vyssi AUC
(priblizné 0 40-50 %) a delsimu elimina¢nimu polo¢asu (0 30 %) (viz bod 4.2).

Pohlavi
Vysledky studie s jednotlivou davkou prokazaly, ze u mladych dospélych dobrovolnikl bylo C
retigabinu piiblizné o 65 % vyssi u Zen neZ u muzi. U starSich dobrovolniki (66 az 82 let) b an
retigabinu pfiblizné€ o 75 % vyssi u zen v porovnani s muzi. Pokud bylo Cp.x korigovano @A lesné
hmotnosti, jeho hodnoty byly ptiblizné o 30 % vyssi u mladych Zen nez u muzi a o 40 9@ 1
u star$ich Zen v porovnani s muzi. V clearance korigované podle télesné hmotnosti @ue yl mezi
pohlavimi zasadni rozdil. ProtoZe se retigabin titruje podle odpovédi a snaSenliv &e otlivého
pacienta, neni nutna uprava davky s ohledem na pohlavi. 6

\

*
Rasy %1
Post-hoc analyza mnoha studii se zdravymi dobrovolniky prokéazala @n i clearance retigabinu
u zdravych Cernosskych dobrovolnikd v porovnani se zdravymi dobryolhiky bilé rasy. Tento ucinek
se v8ak nepovazuje za klinicky vyznamny a proto se Uprava dé\/&ﬁipravku Trobalt nedoporucuje.

Pediatricka populace
Farmakokinetika retigabinu u déti do 12 let nebyla dos ocena.
"

v

Oteviena, vicedavkova studie farmakokinetiky, sti a snaSenlivosti na péti subjektech ve veéku
od 12 let do 18 let s parcialnimi zachvaty ukazala\z® tarmakokinetika retigabinu u dospivajicich je

shodna s farmakokinetiku retigabinu u dos@%&.
Nicméné, ucinnost a bezpecnost retigabi@ yla u dospivajicich stanovena.
5.3 Predklinické daje vztahujé@ﬁ bezpecnosti

Maximalni davky ve studiigh y po opakovaném podavani byly limitovany pfili§ vyraznymi
farmakologickymi G¢inkypeNginu (véetné ataxie, hypokineze a tiesu). Pfi hladinach, pii kterych
i Qy a v téchto studiich expozice U zvitat obecné nizsi nez expozice, které se

nebyly pozorovany uci

dosahuje u élovékq sl vani doporucenych klinickych davek.

Ve studiich s¢ % pozorovana distenze zlu¢niku, ale nebyla u nich prokazana cholestaza ani jiné
zndmky p nkce Zlu¢niku a objem vylu¢ované Zluci byl nezménény. Distenze Zlu¢niku u psit

vedla k ompresi jater. Klinicky nebyly pozorovany zadné znamky poruchy funkce Zlu¢niku.

Nekw udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii genotoxicity nebo
hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Reprodukéni toxicita

Retigabin nema zadné Gc¢inky na fertilitu ani reprodukeci.

U potkanti prochazel retigabin a/nebo jeho metabolity placentou, coz vedlo k podobnym tkanovym
koncentracim u matky i plodu.

Po podani retigabinu bi‘ezim samicim v pribéhu organogeneze nebyly prokazany zadné znamky

teratogenicity. Ve studii peri a postnatalniho vyvoje u potkant bylo podavani retigabinu béhem
biezosti spojeno se zvySenim perinatalni mortality mlad’at. Dochazelo zde navic ke zpozd'ovani
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vyvoje sluchové tlekové reakce. Tyto nalezy byly zifejmé pii nizsich hladinach expozice, nez jsou
hladiny dosahované pti podavani klinicky doporucenych davek a byly doprovazeny maternalni
toxicitou (véetné ataxie, hypokineze, tremoru a snizeni nariistu télesné hmotnosti). Maternalni toxicita
zabranovala vyssimu davkovani u samic a tudiz i odvozeni bezpe¢ného rozsahu davek s ohledem na
1é¢bu ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Sodna stl kroskarmelosy ‘ Q

Hypromelosa

Magnesium-stearat A
Mikrokrystalické celulosa. @

Potahova vrstva é\t
200 mg tablety: Q\
Polyvinylalkohol @

Oxid titanic¢ity (E171) ) K
Mastek (E553b)

Zluty oxid Zelezity (E172) Q\
Séjovy lecithinXanthanova klovatina. @

6.2 Inkompatibility 4/\/0
Neuplatiuje se. \\

6.3 Doba pouzitelnosti @E

3 roky @A

6.4  Zvlastni opatieni pyo avani
S \
Tento 1€¢ivy piipravek zaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
'
6.5 Druh obal bsah baleni

*

200 mg ta \

Neprihlé me-PVDC-AI blistry. Baleni obsahuje 84 potahovanych tablet, multipack obsahuje
168 (2x otahovanych tablet.

Na trhunemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z&dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/11/681/007, EU/1/11/681/008

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. biezna 2011 Q

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. ledna 2016 :

10. DATUM REVIZE TEXTU \\'O

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na w l@qtrankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/. {
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Trobalt 300 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje retigabinum 300 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA ) Q

Potahovana tableta A

Zelené podlouhlé potahované tablety 0 velikosti 7,1 mm x 16 mm, oznacené ,,Rﬂ@ na jedné

strane¢. .

!

>

4.  KLINICKE UDAJE

@)
N\

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Trobalt je indikovany jako ptidatna 1écba far@?ezistentnich parcialnich zachvatii se
sekundarni generalizaci nebo bez ni u pacienti s epilgpSiy ve véku 18 let a starSich. Je indikovan
v ptipadech, kdy se jind vhodna kombinovana lédha ukézala jako nedostacujici nebo nebyla dobie
tolerovana. o

4.2 DavKkovani a zptsob podani @
Dévkovani !Q

Ptipravek Trobalt je nutné titrovaqk%e individualni odpovédi pacienta, aby se dosahlo co nejlepsi
rovnovahy mezi G¢innosti gs ivosti.

o
Maximalni celkova denypsd }m’ davka je 300 mg (100 mg tfikrat denn¢). Poté se celkova denni
davka postupné zvysuj aximalné 150 mg kazdy tyden, podle odpovedi a snaSenlivosti
jednotlivého pacientd Piedpoklada se, Ze se i¢inna udrzovaci davka bude pohybovat mezi
600 mg/den a L@ /den.
“~\

Maximéglé'gﬂové udrzovaci davka je 1200 mg/den. Bezpecnost a ucinnost davek vyssich nez
€

120% nebyla stanovena.

Pokud pacient vynecha jednu nebo vice davek, doporucuje se, aby si jednotlivou davku vzal
o nejdrive poté, co si to uvédomi.

Po uziti vynechané davky je tfeba ponechat alespon 3 hodiny pted uzitim nésledujici davky a poté se
jiz postupuje dale podle pivodniho davkovaciho schématu.

Pfi vysazovani ptipravku Trobalt je nutné davky snizovat postupné v pribéhu nejméné 3 tydnu (viz
bod 4.4).
Starsi pacienti (ve véku 65 let a starsi)

K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se bezpe€nosti a ucinnosti retigabinu u pacientti ve
véku 65 let a starSich. U starSich pacientd se doporucuje snizit tvodni i udrZzovaci davky pfipravku
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Trobalt. Celkova denni Givodni davka je 150 mg/den a béhem obdobi titrace je tieba celkovou denni
davku zvySovat maximaln€ o 150 mg kazdy tyden, podle odpovédi a snaSenlivosti u jednotlivého
pacienta. Nedoporucuje se podavat davky vyssi nez 900 mg/den (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha renalnich funkci

Retigabin a jeho metabolity jsou vyluCovany prevazné renalni exkreci.

U pacientl s mirnou poruchou renalnich funkci (clearance kreatininu 50 az 80 ml/min) neni nutna
zadna uprava davek (viz bod 5.2).

U pacientt se stiedné té¢Zkou nebo tézkou poruchou rendlnich funkci (clearance kreatininu

< 50 ml/min) se doporucuje 50% sniZeni Givodni i udrzovaci davky ptipravku Trobalt (viz bod 5.2).
Celkova denni Givodni davka je 150 mg a béhem obdobi titrace se doporucuje, aby se davky zv@ala
0 50 mg kazdy tyden az do maximalni celkové davky 600 mg/den.

jako obvykle uzit tfi denni davky. Kromé toho se doporucuje ptidat jednu dodateg davku ihned po
hemodialyze. Dojde-li k zachvatu ke konci dialyzy, mtize byt zvazena dalsi glo% a ddvka na

pocatku naslednych dialyz. \
Porucha jaternich funkci @ b

]
U pacientl s mirnou poruchou jaternich funkci (Child-Pugh ské&ai 6) neni nutna zadna uprava

U pacientli v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin podstupujicich hemodialyzu je th @ den dialyzy

davek (viz bod 5.2).

U pacientl se stfedné tézkou nebo téZkou poruchou jateghidh Tunkci (Child-Pugh skore > 7) je
doporuc¢eno 50% snizeni Givodni 1 udrzovaci davkyahiiipra®ku Trobalt (viz bod 5.2). Celkova denni
uvodni davka je 150 mg a béhem obdobi titracw@ﬂéuj e davku zvySovat o 50 mg kazdy tyden az
do maximalni celkové davky 600 mg/den. \

Pediatrické populace @

Bezpecnost a ucinnost retigabinu u@ladéich 18 let nebyla dosud stanovena (viz bod 5.2).
Soucasné dostupné farmakokinet( aje jsou popsany v bod¢ 5.2, nemohou byt ale dana zadna

doporuceni ohledn€ davkovang

N &\
Zpusob podani ‘ Q
Pripravek Trebalt\ie ulcen k peroralnimu podani. Tablety je nutné uzivat ve tiech dil¢ich davkach
kazdy den: ty je tteba spolknout celé, nesmi se kousat, drtit ani délit.

1
Pfip% balt 1ze uzivat s jidlem nebo nala¢no (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

O¢ni poruchy

V dlouhodobych klinickych studiich s retigabinem byly hlaSeny zmény pigmentace (diskolorace) o¢ni
tkan¢ vcetné sitnice, které se n¢kdy, ale ne vzdy, vyskytly soucasn¢ se zménou pigmentace kiize, rti
nebo nehti (viz odstavec nize a bod 4.8). U nékterych jedincti byla hlaSena reverzibilita pigmentace
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sitnice po vysazeni retigabinu. Dlouhodoba prognoza téchto nalezli neni v souc¢asné dob¢é znama, ale
nektera hldSeni byla spojena se zhorSenim zraku.

Navic byla téz identifikovana zvlastni forma makulopatie s viteliformnim charakterem 1éze (viz bod
4.8), ve vetsiné pripadi diagnostikovand pomoci optické koherentni tomografie (OCT). Rychlost
progrese viteliformni makulopatie a jejiho dopadu na retinalni a makularni funkce a na zrak je nejasna.
Byly hlaSeny abnormality vizu (zGZeni zorného pole, ztrata senzitivity centralni ¢4sti sitnice a snizena
ostrost zraku).

VSsichni pacienti by se méli podrobit podrobnym oftalmologickym vysetienim na zacatku 1éCby a dale
alespoil jednou za 6 mésict, ktera by méla zahrnovat vysetfeni ostrosti zraku, vySetfeni Stérbinovou
lampou, vySetfeni o¢niho pozadi v mydriaze s potizenim fotografie a makularni OCT.

Pokud jsou zaznamendny zmény pigmentace retiny, viteliformni makulopatie nebo zmén$ vidéni,
1écba Trobaltem by méla pokrac¢ovat pouze po peclivém piehodnoceni piinost [éCby a rizi d se
Vv 1écbe pokracuje, pacienti by méli byt blize sledovani.

Kozni poruchy 5@
*
studiich s retigabinem, které se nékdy, ale ne vzdy, vyskytly soucasné e Jménou pigmentace oéni

tkané (viz odstavec vyse a bod 4.8). U pacientil, u kterych se objevi aelny, by 1éCba Trobaltem
m¢la pokraCovat jedin€ po peclivém piehodnoceni piinosu 1écbyga ri&.

Retence moci Q\

Retence mo¢i, dysurie a obtizny start moc¢eni byly hléé?éontrolovanjrch klinickych studiich
s retigabinem obvykle béhem prvnich 8 tydn 1é6¢hsf 4viz Bed 4.8). Piipravek Trobalt je nutné u
{i t go

Byly hlaseny zmény pigmentace (diskolorace) kiize, rti nebo nehtl i odobych klinickych

pacientt s rizikem retence moci podavat s opatr porucuje se, aby pacienti byli pouceni
0 moZném riziku t&chto neZddoucich Ginki. \

QT interval @

Studie vedeni vzruchu v srdecnim zdravych subjektd ukazala, Ze retigabin titrovany na davku
1200 mg/den ved! k prodlouieni&iﬂervalu. Do 3 hodin po podani davky bylo pozorovano
primérmé prodlouZeni indiyid % origovaného QT intervalu (QTcl, Individual Corrected QT
interval) o az 6,7 ms (hordi Te 95 % jednostranného CI 12,6 ms). Pokud je ptipravek Trobalt
predepisovan spolu s 1é¢igyi piipravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval, je tieba
postupovat s opatrposti. stejnou opatrnosti je nutno postupovat pti predepisovani piipravku Trobalt
pacienttim, u ktery, ylodiagnostikovano prodlouzeni QT intervalu, pacientim s méstnavym
srde¢nim selkaniny, veptrikularni hypertrofii, hypokalémii nebo hypomagnezémii a pii zahajeni 1écby
u pacientii, u 65 let a starSich.

)
U téchto@ientﬁ se doporucuje provést pred zahajenim 1é¢by piipravkem Trobalt
elek iografické vySeteni (EKG). Pacientlim s korigovanym QT intervalem >440 ms pied
zahajenim 1écby je pak tfeba provést EKG vySetieni po dosaZeni udrzovaci davky.

Psychiatrické poruchy

V kontrolovanych klinickych studii s retigabinem byly hlaseny stavy zmatenosti, psychotické poruchy
a halucinace (viz bod 4.8). Tyto G¢inky se obvykle objevovaly v pribéhu prvnich 8 tydnd 1é¢by

a casto vedly u téchto pacientii k ukonceni 1écby. Doporucuje se, aby pacienti byli pouceni o mozném
riziku téchto nezaddoucich tcinkd.

Riziko sebevrazdy
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Sebevrazedné myslenky a chovani byly hlaseny u pacientti 1é¢enych antiepileptiky v riznych
indikacich. Metaanalyza randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studii

s antiepileptiky rovnéz prokazala malé zvyseni rizika sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanismus tohoto rizika neni znam a dostupné tidaje nevylucuji moznost zvyseni rizika pfi
podavani retigabinu.

Pacienty je proto tfeba peclivé sledovat, zda se u nich neobjevi znamky sebevrazednych myslenek

a chovéni, a poptipade zvazit vhodnou 1écbu. Pacienty (a jejich pecovatele) je nutné poucit, aby

Vv pfipadé, ze se objevi naznaky sebevrazednych myslenek nebo chovani, okamzité vyhledali 1ékatskou
pomoc.

Stars$i pacienti (65 let a starSi)

U starSich pacient miiZe byt zvySené riziko neZadoucich ¢inki na centralni nervovy syst§m %.ce
moci a fibrilace sini. Témto pacientim je nutné podavat piipravek Trobalt s opatrnosti a je se
zde snizit ivodni i udrzovaci davku (viz body 4.2 a 5.2).

Kiece pfi vysazeni \
*

Pripravek Trobalt je nutné vysazovat postupné, aby se minimalizovalo rizi S@su zachvat
(rebound zachvaty). Davku ptipravku Trobalt se doporucuje snizovat v p @ alespon 3 tydnt,
pokud z divodu bezpe¢nosti neni nutné piipravek vysadit okamzité (Vi

Vysledky laboratornich vyS$etfeni

Bylo prokazano, Ze retigabin interferuje s klinickymi labor@ testy ke stanoveni bilirubinu v séru
i V. moci, coz muze vést k falesné zvySenym hodnotém

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFiprav E % formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u

Dalsi antiepileptika @

Udaje in vitro ukazaly nizky ial pro vzajemné interakce s dal$imi antiepileptiky (viz bod 5.2).
Potencial pro l€kové int N proto hodnocen na zakladé souhrnné analyzy napti¢ klinickymi
studiemi. I kdyz takova yza neni povazovana za tak vypovidajici, jako vlastni studie 1€kovych

interakci, jeji Vysltidky adaji udaje in vitro.

Na zakladné t& soghrnnych daji bylo prokazano, Ze podani retigabinu nem¢lo klinicky

Vj/znamnéﬁ a udolni (trough) plazmatické koncentrace nasledujicich antiepileptik:

- kd epin, klobazam, klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
fe rbital, fenytoin, pregabalin, topiramat, valproat, zonisamid.

KroMlo souhrnné tidaje ukazaly, Ze podavani nasledujicich antiepileptik neméelo zadné klinicky
vyznamné ucinky na farmakokinetiku retigabinu:
- lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin, topiramat, valproat.

Tato analyza rovnéz neprokazala zadny klinicky vyznamny vliv induktort (fenytoin, karbamazepin
a fenobarbital) na clearance retigabinu.

Udaje v ustaleném stavu ziskané od omezeného poétu pacientil z mensich studii faze II viak ukazaly,
ze:

- fenytoin muliZze sniZzovat systémovou expozici retigabinu o 35 %;

- karbamazepin miize snizovat systémovou expozici retigabinu o 33 %.
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Interakce s digoxinem

Udaje z jedné studie in vitro prokézaly, ze N-acetyl metabolit retigabinu (NAMR) inhiboval
glykoproteinem P zprostiedkovany transport digoxinu, pficemz tento inhibicni ucinek byl zavisly na
koncentraci.

Podle studie provedené u zdravych dobrovolnikd zptisobuji terapeutické davky retigabinu ( 600 —
1200 mg/den) malé (8 — 18 %) zvyseni AUC digoxinu po podani jedné peroralni davky digoxinu. Zda
se, Ze toto zvySeni neni zavislé na davce retigabinu a neni povazovano za klinicky vyznamné. V Cax
digoxinu nedoslo k vyznamné zméng. Uprava davky digoxinu neni nutna.

Interakce s anestetiky

Piipravek Trobalt miize prodluZovat trvani anestezie indukované nékterymi anestetiky (napf, @u
soli thiopentalu, viz bod 5.1). A

Spole¢né podavani etanolu (1,0 g/kg) s retigabinem (200 mg) vedlo u zdravﬁc]%,s:ovolnikﬁ ke
zvySeni vyskytu rozmazaného vidéni. Doporucuje se, aby pacienti byli po@ oznych

Interakce s alkoholem

nezadoucich tcincich na jejich zrak, pokud uZzivaji pripravek Trobalt spol oholem.

Peroralni antikoncepce ‘ \
inic

Pfi davkach retigabinu az do 750 mg/den nebyl pozorovan zadny y vyznamny vliv retigabinu
na farmakokinetiku estrogenové (ethinylestradiol) ani progest@vé (norethisteron) slozky peroralni
antikoncepce. Nizké ddvky kombinované peroralni antikon@e navic nemély zadny klinicky
vyznamny vliv na farmakokinetiku retigabinu.

4, O
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni .’@
Téhotenstvi @

Riziko souvisejici s podavanim antiep 'le\ becné

Vsechny Zeny ve fertilnim véku by Zm1y*dyt pouc¢eny odbornym lékafem. Nutnost podavani
antiepileptik je tfeba znovu zhodgfotipokud Zena planuje t€hotenstvi. U Zen, které jsou 1éeny pro
epilepsii, je nutné se vyvarqv. cho vysazeni antiepileptik, protoze to by mohlo vést k relapsu
zachvati, coz by mohlo d{)\ ¢ nasledky pro zenu i pro nenarozené dité.

Riziko vrozenych ;nalf%ci je u déti matek 1écenych antiepileptiky 2-3nasobné vyssi v porovnani
s incidenci oc¢eka u v B&zné populaci, ktera je ptiblizné 3 %. Nejcastéji hlaSenymi defekty jsou
rozstep rtu, kard,j&zas larni malformace a defekty neuralni trubice. Lécba vice antiepileptiky je
spojena s v “er ikem kongenitalnich malformaci nez monoterapie, a proto je tfeba monoterapii

pouzit V!é , kde je to mozné.

Rizzwviseiici s pripravkem Trobalt

O podavani retigabinu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici dostatecné udaje. Studie na zvitatech nejsou
dostatecné s ohledem na reprodukéni toxicitu, protoZze plazmatické hladiny, kterych bylo dosazeno

Vv téchto studiich, byly niz$i nez hladiny, kterych se dosahuje u ¢lovéka pii podavani doporucenych
davek (viz bod 5.3). Ve vyvojovych studiich u potkanti bylo u mlad’at, jejichz matky byly 1é¢eny
retigabinem béhem biezosti, zaznamenano zpozdéni ve vyvoji sluchové tlekové reakce (viz bod 5.3).
Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam.

Ptipravek Trobalt se nedoporucuje v t¢hotenstvi a u zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji
antikoncepci.

Kojeni
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Neni znamo, zda se retigabin vylucuje do mateiského mléka u ¢loveéka. Studie na zvifatech prokazaly
vylucovani retigabinu a/nebo jeho metaboliti do matefského mléka. Rozhodnuti o tom, zda
pokracovat v kojeni nebo zda ho pierusit, nebo zda pokracovat v 1€cbé ptipravkem Trobalt nebo ji
prerusit, je tfeba provadét vzdy po peclivém zvazeni prospéchu z kojeni pro dit¢ a prospéchu z 1é¢by
pripravkem Trobalt pro Zenu.

Fertilita
Ve studiich na zvifatech nebyly prokdzany zadné ucinky na fertilitu souvisejici s 1€¢bou retigabinem.

Plazmatické hladiny, kterych bylo v téchto studiich dosazeno, vsak byly niz$i nez hladiny, kterych se
dosahuje u ¢loveéka pti podavani doporucenych davek (viz bod 5.3).
>

i éinky jako
acienti byli

¢ kazdém dalSim

ani obsluhovat

Utinky retigabinu na fertilitu u ¢lovéka nebyly dosud stanoveny.
4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V kontrolovanych klinickych studiich, zvlasté pfi titrovani davky, byly hlaseny nez
je zavrat’, somnolence, diplopie a rozmazané vidéni (viz bod 4.8). Doporucuje s
pouceni 0 mozném riziku vyskytu té€chto nezadoucich G¢inki pii zahajeni 1€Cb
kroku titrace davky a aby byli rovnéZ pouceni, Ze nemaji fidit dopravni pro
stroje, dokud nezjisti, jak je ptipravek Trobalt ovliviiuje.

4.8 Nezadouci ucinky ‘ KQ

Shrnuti bezpecnostniho profilu Q\

Dle souhrnnych tdaju tykajicich se bezpecnosti, které %ény ze tii multicentrickych,
randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kbatroldvanych studii byly neZadouci aéinky

obvykle mirné a stfedni intenzity a byly nejéastgfi y v prabéhu prvnich 8 tydnt 1écby. U zavrati,
somnolence, stavll zmatenosti, afazie, poruch ko ace, tremoru, poruch rovnovahy, poruch paméti,
poruch chiize, rozmazaného vidéni a zacpy rokazana ziejma zavislost na davce ptipravku.

Nezadouci ucinky, které podle hléﬁen&‘ej Castéji k preruseni 1écby, byly zavrat’, somnolence,
unava a stavy zmatenosti.

Tabulkovy ptehled neiédoqci@kﬁ

o
Frekvence neiédoucicl@kﬁ byla klasifikovana nasledujicim zptisobem:
\
Velmi Casté: 0
Casté: o ~Q1/1P0 az <1/10

Méné dast@y= N>1/1 000 az <1/100
Vzécné:Q >1/10 000 az <1/1 000
Velmi v2Gdé:  <1/10 000,

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Trida orgianovych Velmi ¢asté Casté Méné Casté
systému
Poruchy metabolismu Zvyseni télesné
a vyZzivy hmotnosti, zvyseni
chuti k jidlu
Psychiatrické poruchy Stavy zmatenosti,
psychotické poruchy,
halucinace,
dezorientace, tizkost
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Trida organovych
systémi

Velmi ¢asté

Casté

Méné Casté

Poruchy nervového

Zavrat’, somnolence

Amnézie, afazie,

Hypokineze

systému poruchy koordinace,
vertigo, parestezie,
tremor, poruchy
rovnovahy, poruchy
paméti, dysfazie,
dysartrie, poruchy
pozornosti, poruchy
chiize, myoklonus
Poruchy oka Zmény pigmentace Diplopie, rozmazané
(diskolorace) o¢ni vidéni, ziskana ) Q
tkang véetnd sitnice | viteliformni @
byly pozorovany po makulopatie A
nékolika letech 16¢by. O
Nektera z téchto 5\&
hlaseni byla spojena se . 6
zhorSenim zraku. \
Gastrointestinalni Naugzea, zacpa, \_ Dysfagie
poruchy dyspepsie, such @ 1
Vustech ¢
Poruchy jater Zvyeni hodndy,

a Zlucovych cest

Poruchy kuze
a podkoZni tkané

Modro-seda
diskolorace nehtu, rta -
a/nebo kize byla o34
pozorovana obecn¢ pr

)
G

jaternic@ t

d

Kozni vyrazka,
hyperhidroza

Poruchy ledvin
a mocovych cest

vyssich davkach
nékolika 1ete§]@(’b .

Dysurie, opozdény
start moceni,
hematurie, chromaturie

Retence modi,
nefrolitiaza

Celkové poruchy Wndya) * Astenie, malatnost,
a reakce v misté ~ periferni otok
aplikace N\
]
Popis vybranych gfegadoucich uéinkt
Neiédoucf" , které souvisi s funk¢ni poruchou moceni, véetné retence moci, byly hlaseny u 5 %
pacientll ch retigabinem v souboru, u kterého byly ziskany souhrnné adaje tykajici se

bezpetnos#(viz bod 4.4). VEtsina téchto G¢inki se objevila v pribéhu prvnich 8 tydnt 1é¢by a nebyla
u an{l souvislost s davkou.

V souboru souhrnnych udajt pacientti 1é¢enych retigabinem byly hlaseny stavy zmatenosti u 9 %
pacientd, halucinace u 2 % pacienti a psychotické poruchy u 1 % pacientd (viz bod 4.4). VétSina
nezédoucich U€inkl se objevila v prvnich 8 tydnech 1écby a zifejma zavislost na davce byla
pozorovana pouze u stavll zmatenosti.

Udaje o nezadoucich uéincich u subjekti z klinického hodnoceni ukézaly, Ze mira vyskytu diskoloraci
nehtd, rtd, kiize a/nebo sliznice na pacientorok expozice je 3,6 %. Kumulativni vyskyt téchto piihod

v 1 roce, 2 letech, 3 letech, 4 letech a 5 letech plisobeni je piiblizn€ 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% a 16,7%,
resp.

Priblizné 30-40 % subjekti klinického hodnoceni, kteti byli 1é¢eni retigabinem a podstoupili kozni
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a/nebo oftalmologické vysSetieni, mé¢li nalez diskolorace nehtu, rtd, kiize a/nebo sliznic a o¢ni
pigmentace mimo sitnici a ptiblizné 15-30 % subjektt klinického hodnocenti, kteti byli 1é¢eni
retigabinem a podrobili se oftalmologickému vySetfeni, méli nalez pigmentaci na sitnici. Kromé toho
byly zjistény ptipady ziskaného viteliformniho typu makulopatie a to jak v klinickych studiich, tak ve
spontannich hlaseni.

Udaje od starSich pacientti naznacuji, ze u nich mize ¢astéji dochazet k uréitym nezadoucim u¢inkiim
na centralni nervovy systém, vcetné somnolence, amnézie, poruch koordinace, vertiga, tremoru,
poruch rovnovahy, poruch paméti a poruch chuze.

HIaseni podezieni na nezddouci ucinek
Hlaseni podezieni na nezadouci GCinky po registraci léciveho pripravku je daleZité. UmoZiyu
%c

pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotmcke
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim ndrodniho systému hlééem
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani ’\&

Subjektivni a objektivni ptiznaky g
S pfedavkovanim retigabinem jsou pouze omezené zkusenosti. @

vniky,
ich

2500 mg/den. Kromé nezadoucich ucinkd, které jsou pozorov: 1 terapeutickych davkach,
zahrnovaly ptiznaky pfedavkovani retigabinem agitovanos ivni chovani a podrazdénost.
Nasledky ptredavkovani nebyly hlaseny.

V prubéhu klinickych studii byla hlasena predavkovani retlgabléexdavkaml presahujicimi

Ve studii s dobrovolniky se u 2 subjekti v pmbehx in po podani jednotlivé davky 900 mg
retigabinu objevila srde¢ni arytmie (srdecni zasta ystolie nebo ventrikularni tachykardie). Tyto
arytmie spontanné odeznély a oba dobrovo draV111 bez nasledkd.

Lécba %
Pokud dojde k predavkovani, dopo e odpovidajici podptrna 1é¢ba podle klinickych piiznakt

pacienta, v€etné monitorovani el ardlogramu (EKG). Dalsi opatfeni se provadéji na zakladé
doporucenti ptislu§ného nargp xikologického centra- Toxikologického informacniho stfediska.

o

Ukazalo se, ze hemodialgasnizuje plazmatické koncentrace retigabinu a NAMR o ptiblizné 50 %.

!
5. FARMA@GICKE VLASTNOSTI
N

5.1 F!éﬁdynamické vlastnosti

Farrwrapeutické skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX21

Mechanismus uéinku

Draslikové kanaly jsou jedny z napét'ove fizenych iontovych kanalt, které se nachazeji v neuronech

a jsou dulezitymi Ciniteli neuronalni aktivity. Studie in vitro ukazuji, Ze retigabin G¢inkuje primarné
prostfednictvim otevieni neuronalnich draslikovych kanali (KCNQ2 [Kv7.2] a KCNQ3 [Kv7.3]). Tim
stabilizuje klidovy membranovy potencial a kontroluje podprahovou elektrickou excitabilitu neuront,
¢imz predchazi vzniku epileptiformnich vyboji akénich potencialt. Mutace v KCNQ kanalech tvori
zaklad né€kolika dédi¢nych poruch u ¢lovéka, véetné epilepsie (KCNQ2 a 3). Mechanismus t¢inku
retigabinu na draslikové kanaly byl velmi dobfe zdokumentovan, dal$i mechanismy, pomoci kterych
se muze uplatiiovat antiepilepticky ucinek retigabinu, vS§ak nebyly dosud pIn¢ objasnény.
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V fadé modelt epileptickych zachvati zvySoval retigabin prah pro spousténi epileptickych zachvati
vyvolanych maximalnimi elektroSoky, pentylenetrazolem, pikrotoxinem a N-methyl-D-aspartatem
(NMDA). Retigabin rovnéZ vykazoval inhibi¢ni vlastnosti v mnoha modelech roznécovani (kindling
model), napf. pii plné vybuzeném stavu (fully kindled state) a v nékterych piipadech v pribéhu vyvoje
roznécovani (kindling). Retigabin byl navic u€inny v prevenci zachvati status epilepticus u hlodavct
S epileptogennimi 1ézemi indukovanymi kobaltem a v inhibici tonickych extenzorovych zachvati

u geneticky vnimavych mysi. Vyznam téchto modelti pro epilepsii u ¢lovéka vSak neni znam.

Farmakodynamické ucinky

U potkanti prodluzuje retigabin dobu spanku navozeného sodnou soli thiopentalu z pfiblizn€ 4 minut
na 53 minut a propofolem navozenou dobu spanku z pfiblizn¢ 8 minut na 12 minut. Na dobu spanku
navozeného halotanem ani sodnou soli methohexitalu nemél zadny vliv. Retigabin mtze prodlyzovat
trvani anestezie navozené nékterymi anestetiky (napf. sodnou soli thiopentalu). ‘@,6

Ke stanoveni t¢innosti retigabinu jako ptidatné 1écby parcialnich zachvati se se% a;l

Klinicka u¢innost pridatné 1é¢by retigabinem u parcidlnich zachvata

generalizaci nebo bez ni byly provadény multicentrické randomizované dvojitd ené placebem
kontrolované studie u celkem 1239 dospélych pacientl. VSichni pacienti, kte zafazeni do studie,
méli zachvaty, které nebyly dostatecné kontrolované pomoci 1 az 3 spoledévan}'/ch
antiepileptik, a vice nez 75 % vSech pacientl uzivalo > 2 antiepilepti caefi€. Primérna délka
trvani epilepsie napii¢ vSemi studiemi byla 22 let a median vychgzi ence zachvatl se pohyboval
v rozmezi od 8 do 12 zachvatti za 28 dntl. Pacienti byli randomizd¥ani do skupiny s placebem nebo
retigabinem v davce 600, 900 nebo 1200 mg/den (viz tabulka éprﬁbéhu 8tydenni vstupni faze
museli pacienti prodélat > 4 parcialni zachvaty za 28 dni. P i nemohli byt bez zachvatu > 21 dna.
Délka udrzovaci faze byla 8 az 12 tydnu.
J
Primarni cile posuzujici G¢innost byly:
- procentualni zména celkové frekvence par 1ch zachvatl za 28 dni od vstupu do faze
dvojitého zaslepeni (kombinace fam% drzovaci 1é¢by), ve vSech tfech studiich;
- podil respondért (definovany Jako to pacientl s > 50% snizenim celkové frekvence
parcialnich zachvati za 28 dnu“ pu do udrzovaci faze (pouze studie 301 a 302).

Retigabin byl ucinny jako prldat ¢ dospelych s parcidlnimi zachvaty ve tfech klinickych studiich
(tabulka 1). Retigabin byl sta vyznamné superiorni oproti placebu v davkach 600 mg/den
(jedna studie), 900 mg/d udie) a 1200 mg/den (dvé studie).

Studie nebyly IlaV‘Z Q aby hodnotily specifické kombinace antiepileptik. Proto ti€¢innost

a bezpecnost reti u podavaného soucasné s dal§imi antiepileptiky, ktera jsou uzivana mén¢ ¢asto

jako zakladni,lé¢ba v Blinickych studiich (vCetné levetiracetamu), nebyla zatim definitivné prokazana.
N

nuti zmén celkové frekvence parcialnich zachvatii za 28 dnit a podilu respondérii
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Studie Placebo Retigabin

(n=populace ve dvojité zaslepené fazi, 600 900 1200
n=populace v udrzovaci fazi) mg/den mg/den mg/den

Studie 205 (h=396; n=303)

Zména celkové frekvence parcialnich zachvati -13% -23 % -29 %* -35 %*

(median) (v %)

Podil respondérii (sekundarni cilovy parametr) 26 % 28 % 41 % 41 %*

Studie 301 (h=305; n=256)

Zména celkové frekvence parcialnich zachvatt -18 % ~ ~ -44 %*

(median) (v %)

Podil respondérti 23% ~ ~ 560*
"

Studie 302 (n=538; n=471) \%

Zmeéna celkové frekvence parcialnich zachvatl -16 % -28 %* -40 9NN ~

(median) (v %) 0

Podil respondérii 19 % 39 %* A\&J* ~

* Statisticky vyznamny, p<0,05 . %

~ Davka nebyla posuzovana \

V otevienych prodlouzenich vyse zminénych tii placebem kontrolov@studii pretrvavala uc¢innost
po celou dobu sledovani trvajici nejméné 12 mésict (365 pacient).

Pediatrickd populace @Q

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla 0 Zpro én? povinnosti piedlozit vysledky studii
s piipravkem Trobalt u pediatrickych pacientl v Veiu 0 az (méné nez) 2 roky se syndromem Lennox-
Gastaut (informace o podavani u pediatrické po N& izbod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udg klad povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Trobalt u pediatrickych p u ve véku 2 roky az (méné nez) 18 let se syndromem
Lennox-Gastaut a u pediatrickych pam’s&ﬁ ve véku 0 az (méné nez) 18 let s parcialnimi zachvaty
(informace o podavani u pediatrit@pulace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetick_é‘\‘@sti

Absorpce

'
Po podani jednot V%(Z)pakované peroralni davky je retigabin rychle absorbovan s medianem hodnot
tmax Obecné hodinami. Absolutni biologicka dostupnost retigabinu po peroralnim podani
odpovidé pifblizae 60 % absolutni biologické dostupnosti po podani jednotlivé intraven6zni davky.

Podéni retgabinu spolu s tuénym jidlem nevedlo k zadnym zménam celkového rozsahu absorpce
retidgaw, ale jidlo snizilo variabilitu Cpax (23 %) mezi subjekty ve srovnani se stavem nala¢no
(41 %) a vedlo ke zvySeni Crax (38 %). Neocekava se, Ze by ucinek jidla na Cp,y za obvyklych
klinickych podminek byl klinicky vyznamny. Proto Ize ptfipravek Trobalt uzivat s jidlem nebo
nalacno.

Distribuce

Pti koncentracich 0,1 az 2 pg/ml je retigabin pfiblizn€ z 80 % véazan na plazmatické bilkoviny.
Distribucni objem retigabinu v rovnovazném stavu po intravendznim podani je 2 az 3 1/kg.

Biologicka transformace
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Retigabin je u ¢lovéka extensivné metabolizovan. Podstatna ¢ast davky retigabinu je pfeménéna na
inaktivni N-glukuronidy. Retigabin je rovnéz metabolizovan na N-acetyl metabolit (NAMR), ktery je
rovnéz nasledné glukuronizovan. NAMR ma antiepileptickou aktivitu, ale v modelech epileptickych
zachvatl u zvifat je mén¢ u€inny nez retigabin.

Nejsou diikazy o jaternim oxidativnim metabolismu retigabinu ani NAMR enzymy cytochromu P450.
Proto je nepravdépodobné, Ze by spolecné podavani s inhibitory nebo induktory enzymi cytochromu
P450 ovlivnilo farmakokinetiku retigabinu nebo NAMR.

Studie in vitro pouzivajici lidské jaterni mikrozomy prokazaly maly nebo zadny potencial retigabinu
inhibovat hlavni izoenzymy cytochromu P450 (véetné¢ CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI a CYP3A4/5). Retigabin a NAMR navic neindukovaly CYP1AZ2 ani
CYP3A4/5 v primarnich hepatocytech u cloveéka. Proto je nepravdépodobné, Ze by retigabin
ovliviioval farmakokinetiku substratii hlavnich izoenzymi cytochromu P450 prostfednictvim
inhibi¢nich nebo indukénich mechanism. AQ'

Eliminace O

Eliminace retigabinu probiha prostrednictvim kombinace jaterniho metabolig ’Smélni exkrece.

Celkem ptiblizné 84 % davky se objevuje v moci, véetné N-acetyl metaboli %), N-glukuronidu
pavodni 1é¢ivé latky a N-acetyl metabolitu (24 %), nebo pivodni 1é¢ivé 14 6 %). Pouze 14 %
retigabinu se vyloudi stolici. Plazmaticky polocas retigabinu je piibliz hodin. Celkova

clearance retigabinu z plazmy po intraven6znim podani je typicky 0,2\2270,6 1/h/kg.
Linearita

Farmakokinetika retigabinu je prevazné linearni v rozm ; otlivych davek od 25 do 600 mg
u zdravych dobrovolnikti a az do 1200 mg denne 0 s epilepsii, bez Zadné neocekavané
kumulace po opakovaném podavani.

Zv1astni skupiny pacientd @

Porucha rendlnich funkci ge
Ve studii s jednotlivou davku byla tigabinu zvySena pfiblizné o 30 % u dobrovolnik®i s mirnou
poruchou renalnich funkci (clear&% atininu 50 az 80 ml/min) a pfiblizn€ o 100 % u dobrovolnikd
se stfedné€ tézkou az téZkougp u renalnich funkci (clearance kreatininu < 50 ml/min),

V porovnani se zdravymlté niky. U pacientl se stfedné tézkou az tézkou poruchou renalnich
funkci se doporucuje da fipravku Trobalt upravit, ale u pacientii s mirnou poruchou renalnich
funkci se zadna ﬁp‘rava y ptipravku Trobalt nedoporucuje (viz bod 4.2).

Ve studii s jedngtivotydavkou u zdravych dobrovolniki a jedinci s terminalnim stadiem renalniho
onemocn¢ N UC retigabinu zvysena o pfiblizné 100 % u subjektl s termindlnim stadiem

renalnih cnéni ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.
Ve druh dii s jednotlivou davkou u subjektd s terminalnim stadiem renalniho onemocnéni, kteti
pods ali chronickou hemodialyzu (n = 8), vedlo zah4jeni dialyzy pfiblizn€ 4 hodiny po jednotlivé

davce retigabinu (100 mg) ke snizeni medianu plazmatickych koncentraci retigabinu o 52 % od
pocatku do konce dialyzy. Procento poklesu plazmatické koncentrace v pribéhu dialyzy se
pohybovalo od 34 % do 60 % s vyjimkou jednoho subjektu, u kterého doslo k 17% snizeni.

Porucha jaternich funkci

Ve studii s jednotlivou davkou nebyly u dobrovolnikii s mirnou poruchou jaternich funkci (Child-Pugh
skore 5 az 6) prokazany zadné klinicky vyznamné u¢inky na AUC retigabinu. AUC retigabinu byla
zvysena o piiblizné 50 % u dobrovolniki se stfedné t€zkou poruchou jaternich funkci (Child-Pugh
skore 7 az 9) a 0 ptiblizné 100 % u dobrovolnik s téZzkou poruchou jaternich funkci (Child-Pugh
skére > 9), ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Uprava davky piipravku Trobalt se doporuduje u
pacienti se stfedné tézkou az té¢zkou poruchou jaternich funkcei (viz bod 4.2).
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Télesnd hmotnost

Ve farmakokinetické analyze populaci vzristala clearance retigabinu se zvysujicim se télesnym
povrchem. Zvyseni vSak nebylo povazovano za klinicky vyznamné a vzhledem k tomu, Ze se retigabin
titruje podle odpovédi a snasenlivosti jednotlivého pacienta, neni nutna Giprava davkovani s ohledem
na télesnou hmotnost.

Starsi pacienti (65 let a starsi)

Ve studii s jednotlivou davkou byl retigabin vylu¢ovan pomaleji u zdravych starSich dobrovolnikti
(66 az 82 let) v porovnani se zdravymi mladymi dosp€lymi dobrovolniky, coz vedlo k vyssi AUC
(priblizné 0 40-50 %) a delsimu elimina¢nimu polo¢asu (0 30 %) (viz bod 4.2).

Pohlavi
Vysledky studie s jednotlivou davkou prokazaly, ze u mladych dospélych dobrovolnikd bylo C
retigabinu piiblizné o 65 % vyssi u Zen neZ u muzi. U starSich dobrovolnikt (66 az 82 let)b an
retigabinu pfiblizné€ o 75 % vyssi u zen v porovnani s muzi. Pokud bylo Cp.x korigovano @l lesné
9&/ 1

hmotnosti, jeho hodnoty byly pfiblizn€ o 30 % vyS$si u mladych Zen nez u muzt a o 40 u
star$ich Zen v porovnani s muzi. V clearance korigované podle télesné hmotnosti v§ yl mezi
pohlavimi zasadni rozdil. ProtoZe se retigabin titruje podle odpovédi a snaSenlivagfisiedhotlivého
pacienta, neni nutna uprava davky s ohledem na pohlavi. N 6

Rasy \

Post-hoc analyza mnoha studii se zdravymi dobrovolniky prokazala @11 i clearance retigabinu
u zdravych Cernosskych dobrovolnikd v porovnani se zdravymi dobroyolhiky bilé rasy. Tento ucinek
se v8ak nepovazuje za klinicky vyznamny a proto se Uprava dé\/&ﬁipravku Trobalt nedoporucuje.

Pediatricka populace
Farmakokinetika retigabinu u déti do 12 let nebyla dos ocena.

Oteviena, vicedavkova studie farmakokinetiky,
od 12 let do 18 let s parcialnimi zachvaty ukazal
shodna s farmakokinetiku retigabinu u doqu“!Eh.

Nicméné, ucinnost a bezpecnost retigabi yla u dospivajicich stanovena.
5.3 Predklinické udaje vztahujicis zpecnosti

Maximalni davky ve studiich toxd 1‘[%) opakovaném podavani byly limitovany pfili§ vyraznymi
farmakologickymi u¢inky rgti @ (vCetné ataxie, hypokineze a tfesu). Pti hladinach, pfi kterych
nebyly pozorovéany téinky ¥ téchto studiich expozice U zvifat obecné nizsi nez expozice, které se
dosahuje u cloveka pii ani doporucenych klinickych davek.

sti a snasenlivosti na péti subjektech ve véku
armakokinetika retigabinu u dospivajicich je

znamky porug nkge zluéniku a objem vyluované ZIuci byl nezménény. Distenze Zlu¢niku u psi

. ' : . -
Ve studiich se ps a pozorovana distenze zlu¢niku, ale nebyla u nich prokazana cholestaza ani jiné
vedla k fol@);lpresi jater. Klinicky nebyly pozorovany zadné znamky poruchy funkce Zlu¢niku.
)

Neklinick€ jldaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii genotoxicity nebo
hodnd¢epi kancerogenniho potencidlu neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.

Reprodukéni toxicita

Retigabin nema zadné Gcinky na fertilitu ani reprodukci.

U potkanti prochazel retigabin a/nebo jeho metabolity placentou, coZ vedlo k podobnym tkanovym
koncentracim u matky i plodu.

Po podani retigabinu bi‘ezim samicim v pribéhu organogeneze nebyly prokazany zadné znamky
teratogenicity. Ve studii peri a postnatalniho vyvoje u potkant bylo podavani retigabinu béhem
bfezosti spojeno se zvysenim perinatalni mortality mlad’at. Dochézelo zde navic ke zpozd'ovani
vyvoje sluchové tlekové reakce. Tyto nalezy byly ziejmé pii nizSich hladinach expozice, nez jsou
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hladiny dosahované pii podavani klinicky doporu¢enych davek a byly doprovazeny maternalni
toxicitou (v€etné ataxie, hypokineze, tremoru a snizeni naristu télesné hmotnosti). Maternalni toxicita
zabranovala vyssimu davkovani u samic a tudiz i odvozeni bezpe¢ného rozsahu davek s ohledem na
1écbu ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Sodna sil kroskarmelosy

Hypromelosa ‘ Q

Magnesium-stearat
Mikrokrystalick4 celulosa A

Potahova vrstva \
300 mg tablety: \6
Polyvinylalkohol @Q

Oxid titanicity (E171)
Mastek (E553b) . S
Hlinity lak indigokarminu (E132)

Zluty oxid elezity (E172) Q\
Séjovy lecithinXanthanova klovatina @

6.2 Inkompatibility 4/\/0
Neuplatiuje se. \\

6.3 Doba pouzitelnosti @E

3 roky @A

6.4  Zvlastni opatieni pyo avani
S \
Tento 1€¢ivy piipravek zaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
'
6.5 Druh obal bsah baleni

*

300 mg ta \

Neprihlé l?mC-PVDC-AI blistry. Baleni obsahuje 84 potahovanych tablet, multipack obsahuje
168 (2x otahovanych tablet.

Na trhunemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z&dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

56



Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/11/681/009, EU/1/11/681/010

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. bfezna 2011 @.Q
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. ledna 2016 OA

10. DATUM REVIZE TEXTU \'

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na w l@qtrankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/. {
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Trobalt 400 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje retigabinum 400 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
>
Fialové podlouhlé potahované tablety 0 velikosti 8,1 mm x 18 mm, oznacené “RTG-@ na jedné

strané. 5\'&

2

4. KLINICKE UDAJE g
<&

4.1 Terapeutické indikace ‘

Potahovana tableta

Ptipravek Trobalt je indikovany jako pfidatnd 1éCba farmailordeistentnich parcidlnich zachvatl se
sekundarni generalizaci nebo bez ni u pacientli s epileps ¢ku 18 let a starSich. Je indikovan
v ptipadech, kdy se jina vhodna kombinovana 1écba @ a jako nedostacujici nebo nebyla dobre

tolerovana. %
>
<

4.2 Davkovani a zptsob podani \
Dévkovani @E

Pripravek Trobalt je nutné titrovat @dividuélni odpoveédi pacienta, aby se dosahlo co nejlepsi

€
rovnovahy mezi ucinnosti a sné§§i ti.

Maximalni celkova denné
davka postupné zvysuj
jednotlivého paciepta.

600 mg/den a 12 g/d

davka je 300 mg (100 mg tfikrat denn¢). Poté se celkova denni
ximalné 150 mg kazdy tyden, podle odpovédi a snasenlivosti
oklada se, Ze se i€inna udrzovaci davka bude pohybovat mezi

*
Maximalni V§ udrzovaci davka je 1200 mg/den. Bezpecnost a ucinnost ddvek vyssich nez 1200
mg/den tanovena.

Pokwient vynecha jednu nebo vice davek, doporucuje se, aby si jednotlivou davku vzal co
nejdfive poté, co si to uvédomi.

Po uziti vynechané davky je tieba ponechat alesponi 3 hodiny pted uzitim nasledujici davky a poté se
jiz postupuje dale podle ptivodniho davkovaciho schématu.

Pii vysazovani piipravku Trobalt je nutné davky sniZovat postupné v pribéhu nejméné 3 tydnt (viz
bod 4.4).

Starsi pacienti (ve véku 65 let a starsi)

K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se bezpe€nosti a ucinnosti retigabinu u pacientti ve
véku 65 let a starSich. U starSich pacientd se doporucuje snizit ivodni i udrzovaci davky ptipravku
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Trobalt. Celkova denni Givodni davka je 150 mg/den a béhem obdobi titrace je tieba celkovou denni
davku zvySovat maximaln€ o 150 mg kazdy tyden, podle odpovéedi a snasenlivosti u jednotlivého
pacienta. Nedoporucuje se podavat davky vyssi nez 900 mg/den (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha renalnich funkci

Retigabin a jeho metabolity jsou vylu€ovany pfevazné renalni exkreci.

U pacientli s mirnou poruchou renalnich funkeci (clearance kreatininu 50 az 80 ml/min) neni nutna
zadna tprava davek (viz bod 5.2).

U pacientl se stfedn¢ té¢zkou nebo téZkou poruchou renalnich funkci (clearance kreatininu

< 50 ml/min) se doporucuje 50% sniZeni uvodni i udrzovaci davky ptipravku Trobalt (viz jod'§,
Celkova denni tivodni davka je 150 mg a béhem obdobi titrace se doporucuje, aby se dav. ovala
0 50 mg kazdy tyden az do maximalni celkové davky 600 mg/den.

U pacientt v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin podstupujicich hemodialyzu j Y&den dialyzy
jako obvykle uZit tii denni davky. Kromé toho se doporucuje pridat jednu dodgeegiten davku ihned po
hemodialyze. Dojde-li k zachvatu ke konci dialyzy, mize byt zvaZena dalsi ¢na davka na

pocatku naslednych dialyz. @
S

U pacientli s mirnou poruchou jaternich funkei (Child-Pugh sl@ az 6) neni nutnd zadna Gprava
davek (viz bod 5.2).

Porucha jaternich funkci

U pacientt se stiedné téZkou nebo tézkou poruchosiatermich funkci (Child-Pugh skére > 7) je
doporuceno 50% snizeni uvodni i udrzovaci dayR )%avku Trobalt (viz bod 5.2). Celkova denni
uvodni davka je 150 mg a béhem obdobi titrace &% orucuje davku zvysovat o 50 mg kazdy tyden az
do maximalni celkové davky 600 mg/den.

Pediatrické populace !Q

Soucasné dostupné farmakokinetd I%aje jsou popsany v bod¢ 5.2, nemohou byt ale dana zadna
doporuceni ohledn€ davkovang

N K\
Zpisob podani ‘ Q

Pripravek Trebalt\ie ulcen k peroralnimu podani. Tablety je nutné uzivat ve tiech dil¢ich davkach
kazdy den: ty je tieba spolknout celé, nesmi se kousat, drtit ani délit.

Ptip ave‘@obalt 1ze uZivat s jidlem nebo nala¢no (viz bod 5.2).
4.3 »ontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Oc¢ni poruchy

V dlouhodobych klinickych studiich s retigabinem byly hlaSeny zmény pigmentace (diskolorace) o¢ni

tkané véetné sitnice, které se nékdy, ale ne vzdy, vyskytly soucasné se zménou pigmentace kiize, rti
nebo nehtl (viz odstavec nize a bod 4.8). U nekterych jedinct byla hlasena reverzibilita pigmentace
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sitnice po vysazeni retigabinu. Dlouhodoba prognoza téchto nalezli neni v souc¢asné dob¢é znama, ale
nektera hldSeni byla spojena se zhorSenim zraku.

Navic byla téz identifikovana zvlastni forma makulopatie s viteliformnim charakterem 1éze (viz bod
4.8), ve vetsiné pripadi diagnostikovand pomoci optické koherentni tomografie (OCT). Rychlost
progrese viteliformni makulopatie a jejiho dopadu na retinalni a makularni funkce a na zrak je nejasna.
Byly hlaSeny abnormality vizu (zGZeni zorného pole, ztrata senzitivity centralni ¢asti sitnice a sniZzena
ostrost zraku).

VSsichni pacienti by se méli podrobit podrobnym oftalmologickym vysetienim na zacatku 1éCby a dale
alespoil jednou za 6 meésict, kterd by méla zahrnovat vySetfeni ostrosti zraku, vysetfeni Stérbinovou
lampou, vySetfeni o¢niho pozadi v mydriaze s potizenim fotografie a makularni OCT.

Pokud jsou zaznamendny zmény pigmentace retiny, viteliformni makulopatie nebo zmén$ vidéni,
1écba Trobaltem by méla pokracovat pouze po peclivém piehodnoceni ptinost [éCby a rizi dse
Vv 1écbe pokracuje, pacienti by méli byt blize sledovani.

Kozni poruchy 5@
*
studiich s retigabinem, které se nékdy, ale ne vzdy, vyskytly soucasné e Jménou pigmentace oéni

tkané (viz odstavec vyse a bod 4.8). U pacientil, u kterych se objevi aelny, by 1éCba Trobaltem
m¢la pokraCovat jedin€ po peclivém piehodnoceni piinosu 1écbya ri&m

Retence moci Q\

Retence mo¢i, dysurie a obtizny start moc¢eni byly hléé?éontrolovanjrch klinickych studiich
S retigabinem obvykle béhem prvnich 8 tydnti 1é¢bsf 4viz Bod 4.8). Piipravek Trobalt je nutné
{S‘,

Byly hlaseny zmény pigmentace (diskolorace) kiize, rti nebo nehtl i odobych klinickych

U pacientt s rizikem retence moci podéavat s opat doporucuje se, aby pacienti byli pouceni
0 moZném riziku t&chto neZidoucich Ginki. \

QT interval @

Studie vedeni vzruchu v srdecnim zdravych subjektd ukazala, Ze retigabin titrovany na davku
1200 mg/den ved! k prodlouieni&iﬂervalu. Do 3 hodin po podani davky bylo pozorovano
primérmé prodlouZeni indiyid % origovaného QT intervalu (QTcl, Individual Corrected QT
interval) o az 6,7 ms (hordi Te 95 % jednostranného CI 12,6 ms). Pokud je ptipravek Trobalt
predepisovan spolu s 1é¢gyi piipravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval, je tieba
postupovat s opatrposti. stejnou opatrnosti je nutno postupovat pti predepisovani piipravku Trobalt
pacienttim, u ktery, ylo diagnostikovano prodlouzeni QT intervalu, pacientim s méstnavym
srde¢nim selkaniny, veptrikularni hypertrofii, hypokalémii nebo hypomagnezémii a pii zahajeni 1écby
u pacientii, u 65 let a starSich.

)
U téchto@ientﬁ se doporucuje provést pred zahajenim 1é¢by piipravkem Trobalt
elek iografické vysSetieni (EKG). Pacientlim s korigovanym QT intervalem >440 ms pied
zahajenim 1écby je pak tfeba provést EKG vySetieni po dosaZeni udrzovaci davky.

Psychiatrické poruchy

V kontrolovanych klinickych studii s retigabinem byly hlaseny stavy zmatenosti, psychotické poruchy
a halucinace (viz bod 4.8). Tyto u¢inky se obvykle objevovaly v prabéhu prvnich 8 tydnt 1é¢by

a casto vedly u téchto pacientii k ukonceni 1écby. Doporucuje se, aby pacienti byli pouceni o mozném
riziku téchto nezaddoucich tcinkd.

Riziko sebevrazdy
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Sebevrazedné myslenky a chovani byly hlaseny u pacientti 1é¢enych antiepileptiky v riznych
indikacich. Metaanalyza randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studii

s antiepileptiky rovnéz prokazala malé zvyseni rizika sebevrazednych myslenek a chovani.
Mechanismus tohoto rizika neni znam a dostupné tidaje nevylucuji moznost zvySeni rizika pfti
podavani retigabinu.

Pacienty je proto tfeba peclivé sledovat, zda se u nich neobjevi znamky sebevrazednych myslenek

a chovani, a popfipad¢ zvazit vhodnou 1é¢bu. Pacienty (a jejich peCovatele) je nutné poucit, aby

Vv pfipadé, ze se objevi naznaky sebevrazednych myslenek nebo chovani, okamzité vyhledali 1ékatskou
pomoc.

Stars$i pacienti (65 let a starSi)

U starSich pacientl miiZe byt zvySené riziko nezaddoucich uc¢inki na centralni nervovy systgm %nce
moci a fibrilace sini. Témto pacientiim je nutné podavat piipravek Trobalt s opatrnosti a je se
zde snizit ivodni i udrzovaci davku (viz body 4.2 a 5.2).

Kiece pfi vysazeni \
*

Pripravek Trobalt je nutné vysazovat postupn¢, aby se minimalizovalo rizi &@su zachvatl
(rebound zachvaty). Davku ptipravku Trobalt se doporucuje snizovat v p @ alespon 3 tydnt,
pokud z divodu bezpe¢nosti neni nutné piipravek vysadit okamzité (Vi

Vysledky laboratornich vyS$etfeni

Bylo prokazano, Ze retigabin interferuje s klinickymi labor@ testy ke stanoveni bilirubinu v séru
i V. moci, coz muze vést k falesné zvySenym hodnotém

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFiprav E % formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u

Dalsi antiepileptika @

Udaje in vitro ukazaly nizky ial pro vzajemné interakce s dal$imi antiepileptiky (viz bod 5.2).
Potencial pro l€kové int N proto hodnocen na zakladé souhrnné analyzy napfi¢ klinickymi
studiemi. I kdyz takova yza neni povazovana za tak vypovidajici, jako vlastni studie I1ékovych

interakci, jeji Vysltidky adaji udaje in vitro.

Na zakladné t& soghrnnych daji bylo prokazano, Ze podani retigabinu nem¢lo klinicky

Vj/znamnédclw a udolni (trough) plazmatické koncentrace nasledujicich antiepileptik:

- kd epin, klobazam, klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
fe rbital, fenytoin, pregabalin, topiramat, valproat, zonisamid.

KroMlo souhrnné tidaje ukazaly, Ze podavani nasledujicich antiepileptik nemélo zadné klinicky
vyznamné ucinky na farmakokinetiku retigabinu:
- lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin, topiramat, valproat.

Tato analyza rovnéZ neprokazala zadny klinicky vyznamny vliv induktort (fenytoin, karbamazepin
a fenobarbital) na clearance retigabinu.

Udaje v ustaleném stavu ziskané od omezeného poétu pacientil z mensich studii faze II viak ukazaly,
ze:

- fenytoin muliZze sniZzovat systémovou expozici retigabinu o 35 %;

- karbamazepin miize snizovat systémovou expozici retigabinu o 33 %.
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Interakce s digoxinem

Udaje z jedné studie in vitro prokézaly, ze N-acetyl metabolit retigabinu (NAMR) inhiboval
glykoproteinem P zprostiedkovany transport digoxinu, pficemz tento inhibicni ucinek byl zavisly na
koncentraci.

Podle studie provedené u zdravych dobrovolnikd zptisobuji terapeutické davky retigabinu ( 600 —
1200 mg/den) malé (8 — 18 %) zvyseni AUC digoxinu po podani jedné peroralni davky digoxinu. Zda
se, Ze toto zvySeni neni zavislé na davce retigabinu a neni povazovano za klinicky vyznamné. V Cax
digoxinu nedolo k vyznamné zméng. Uprava davky digoxinu neni nutna.

Interakce s anestetiky

Piipravek Trobalt miize prodluZovat trvani anestezie indukované nékterymi anestetiky (napf, @u
soli thiopentalu, viz bod 5.1). A

Spole¢né podavani etanolu (1,0 g/kg) s retigabinem (200 mg) vedlo u zdravﬁc]%,s:ovolnikﬁ ke
zvySeni vyskytu rozmazaného vidéni. Doporucuje se, aby pacienti byli po@ oznych

Interakce s alkoholem

nezadoucich tcincich na jejich zrak, pokud uzivaji ptipravek Trobalt spol oholem.

Peroralni antikoncepce ‘ \
inic

Pfi davkach retigabinu az do 750 mg/den nebyl pozorovan zadny y vyznamny vliv retigabinu
na farmakokinetiku estrogenové (ethinylestradiol) ani progest@vé (norethisteron) slozky peroralni
antikoncepce. Nizké ddvky kombinované peroralni antikon@e navic nemély zadny klinicky
vyznamny vliv na farmakokinetiku retigabinu.

4, O
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni .’@
Téhotenstvi @

Riziko souvisejici s podavanim antiep 'le\ becné

Vsechny Zeny ve fertilnim véku by Zm1y*dyt pouceny odbornym lékafem. Nutnost podavani
antiepileptik je tfeba znovu zhodgfotipokud Zena planuje t€hotenstvi. U Zen, které jsou 1éeny pro
epilepsii, je nutné se vyvarqv. cho vysazeni antiepileptik, protoze to by mohlo vést k relapsu
zachvati, coz by mohlo d{)\ né nasledky pro Zenu i pro nenarozené dite.

Riziko vrozenych ;nalf%ci je u déti matek 1écenych antiepileptiky 2-3nasobné vyssi v porovnani
s incidenci oc¢eka u v B&zné populaci, ktera je ptiblizné 3 %. Nejcastéji hlaSenymi defekty jsou
rozstep rtu, kard;'&zas larni malformace a defekty neuralni trubice. Lécba vice antiepileptiky je
spojena s v “er ikem kongenitalnich malformaci nez monoterapie, a proto je tfeba monoterapii

pouzit V!é , kde je to mozné.

Rizzwviseiici s pFipravkem Trobalt

O podavani retigabinu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici dostatecné udaje. Studie na zvitatech nejsou
dostatecné s ohledem na reprodukéni toxicitu, protoze plazmatické hladiny, kterych bylo dosazeno

Vv téchto studiich, byly niz8i nez hladiny, kterych se dosahuje u ¢loveka pti podavani doporucenych
davek (viz bod 5.3). Ve vyvojovych studiich u potkanti bylo u mlad’at, jejichz matky byly 1é¢eny
retigabinem béhem biezosti, zaznamenano zpozdéni ve vyvoji sluchové tlekové reakce (viz bod 5.3).
Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam.

Ptipravek Trobalt se nedoporucuje v t¢hotenstvi a u zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji
antikoncepci.

Kojeni
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Neni znamo, zda se retigabin vylucuje do mateiského mléka u ¢lovéka. Studie na zvifatech prokazaly
vylucovani retigabinu a/nebo jeho metabolitii do matefského mléka. Rozhodnuti o tom, zda
pokracovat v kojeni nebo zda ho pierusit, nebo zda pokracovat v 1€cbé ptipravkem Trobalt nebo ji
prerusit, je tfeba provadeét vzdy po peclivém zvazeni prospéchu z kojeni pro dité a prospéchu z 1é¢by
pripravkem Trobalt pro Zenu.

Fertilita
Ve studiich na zvifatech nebyly prokdzany zadné ucinky na fertilitu souvisejici s 1€¢bou retigabinem.

Plazmatické hladiny, kterych bylo v té€chto studiich dosazeno, vsak byly niz$i nez hladiny, kterych se
dosahuje u ¢loveéka pti podavani doporucenych davek (viz bod 5.3).
>

V kontrolovanych klinickych studiich, zvlasté pii titrovani davky, byly hlaSeny nei'i ucinky jako

Utinky retigabinu na fertilitu u ¢lovéka nebyly dosud stanoveny.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

je zavrat’, somnolence, diplopie a rozmazané vidéni (viz bod 4.8). Doporucuje s acienti byli

pouceni 0 mozném riziku vyskytu téchto nezadoucich G¢inki pii zahajeni 1€¢h # kazdém dalSim
u ti AV i rovnéz pouceni, Z ji Fidi vni i uhov

kroku titrace davky a aby byli rovnéZ pouceni, Ze nemaji fidit dopravni pro ani obsluhovat

stroje, dokud nezjisti, jak je ptipravek Trobalt ovliviiuje.
4.8 Nezadouci ucinky ‘ K E
Shrnuti bezpecnostniho profilu Q\

Dle souhrnnych tdaju tykajicich se bezpecnosti, které %ény ze tii multicentrickych

randomizovanych dvojité zaslepenych placebem olo¥anych studii, byly nezddouci ucinky
obvykle mirné a stfedni intenzity a byly nejéastgfi y v prabéhu prvnich 8 tydnt 1écby. U zavrati,
somnolence, stavll zmatenosti, afazie, poruch ko ace, tremoru, poruch rovnovahy, poruch paméti,
poruch chiize, rozmazaného vidéni a zacpy rokazana ziejma zavislost na davce ptipravku.

Nezadouci ucinky, které podle hléﬁen&‘ej Castéji k preruseni 1écby, byly zavrat’, somnolence,
unava a stavy zmatenosti.

Tabulkovy prehled neiédoqci@kﬁ

o
Frekvence neiédoucicl@kﬁ byla klasifikovana nasledujicim zptisobem:
\
Velmi Casté: 0
Casté: o ~Q1/1P0 az <1/10

Méné Casté >1/1 000 az <1/100
Vzécné:Q >1/10 000 az <1/1 000
Velgi vZ8ené:  <1/10 000.

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Trida orgianovych Velmi ¢asté Casté Méné Casté
systému
Poruchy metabolismu Zvyseni télesné
a vyzivy hmotnosti, zvySeni
chuti k jidlu
Psychiatrické poruchy Stavy zmatenosti,
psychotické poruchy,
halucinace,
dezorientace, tizkost
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Trida organovych
systémi

Velmi ¢asté

Casté

Méné Casté

Poruchy nervového

Zavrat’, somnolence

Amnézie, afazie,

Hypokineze

systému poruchy koordinace,
vertigo, parestezie,
tremor, poruchy
rovnovahy, poruchy
paméti, dysfazie,
dysartrie, poruchy
pozornosti, poruchy
chiize, myoklonus
Poruchy oka Zmény pigmentace Diplopie, rozmazané
(diskolorace) o¢ni vidéni, ziskana ) Q
tkané vcetné sitnice viteliformni ®~
byly pozorovany po makulopatie A
nékolika letech 16¢by. O
Nektera z téchto 5\&
hlaseni byla spojena se . 6
zhorSenim zraku. \
Gastrointestinalni Naugzea, zacpa, \_ Dysfagie
poruchy dyspepsie, such @ 1
Vustech ¢
Poruchy jater Zvyeni hodndy,

a Zlucovych cest

Poruchy kuze
a podkoZni tkané

Modro-seda
diskolorace nehtu, rta -
a/nebo kize byla o34
pozorovana obecn¢ pr

)
G

jaternic@ t

d

Kozni vyrazka,
hyperhidroza

Poruchy ledvin
a mocovych cest

vyssich davkach
nékolika 1ete§]@(’b .

Dysurie, opozdény
start moceni,
hematurie, chromaturie

Retence modi,
nefrolitiaza

Celkové poruchy Wndya) * Astenie, malatnost,
a reakce v misté ~ periferni otok
aplikace N\
]
Popis vybranych gfegadoucich uéinkt
Neiédoucf" , které souvisi s funk¢ni poruchou moceni, véetné retence moci, byly hlaseny u 5 %
pacientll ch retigabinem v souboru, u kterého byly ziskany souhrnné udaje tykajici se

bezpetnos#(viz bod 4.4). VEtsina téchto G¢inki se objevila v pribéhu prvnich 8 tydnt 1é¢by a nebyla
u an{l souvislost s davkou.

V souboru souhrnnych udajt pacientti 1é¢enych retigabinem byly hlaseny stavy zmatenosti u 9 %
pacientd, halucinace U 2 % pacientil a psychotické poruchy u 1 % pacientli (viz bod 4.4). VétSina
nezédoucich U€inkl se objevila v prvnich 8 tydnech 1écby a zifejma zavislost na davce byla
pozorovana pouze u stavll zmatenosti.

Udaje o nezadoucich uéincich u subjektii z klinického hodnoceni ukazaly, Ze mira vyskytu diskoloraci
nehtd, rtd, kiize a/nebo sliznice na pacientorok expozice je 3,6 %. Kumulativni vyskyt téchto piithod

v 1 roce, 2 letech, 3 letech, 4 letech a 5 letech plisobeni je priblizné 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% a 16,7%,
resp.

Priblizné 30-40 % subjekti klinického hodnoceni, kteti byli 1é¢eni retigabinem a podstoupili kozni
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a/nebo oftalmologické vysSetieni, mé¢li nalez diskolorace nehtu, rtd, kiize a/nebo sliznic a o¢ni
pigmentace mimo sitnici a pfiblizné¢ 15-30 % subjekti klinického hodnoceni, ktefi byli 1éceni
retigabinem a podrobili se oftalmologickému vySetfeni, méli nalez pigmentaci na sitnici. Kromé toho
byly zjistény ptipady ziskaného viteliformniho typu makulopatie a to jak v klinickych studiich, tak ve
spontannich hlaseni.

Udaje od starSich pacientti naznacuji, ze u nich mize ¢astéji dochazet k uréitym nezadoucim u¢inkiim
na centralni nervovy systém, vcetné somnolence, amnézie, poruch koordinace, vertiga, tremoru,
poruch rovnovahy, poruch paméti a poruch chize.

HIé4Seni podezieni na nezddouci ucinek
Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci léciveho piipravku je dilezité. Umoziuy
Gé ?ﬁky,

pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické »L
aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nﬁ

ucinki uvedeného v Dodatku V. O
\\

4.9 Predavkovani

Subjektivni a objektivni ptiznaky g
S pfedavkovanim retigabinem jsou pouze omezené zkusenosti. @

2500 mg/den. Kromé nezadoucich ucinkd, které jsou pozorov: 1 terapeutickych davkach,
zahrnovaly ptiznaky pfedavkovani retigabinem agitovanos ivni chovani a podrazdénost.
Nasledky ptredavkovani nebyly hlaseny.

V prubéhu klinickych studii byla hlasena predavkovani retlgabli;]exdavkaml presahujicimi

Ve studii s dobrovolniky se u 2 subjekti v pmbeh*\1 in po podani jednotlivé davky 900 mg
retigabinu objevila srde¢ni arytmie (srde¢ni zasta ystolie nebo ventrikularni tachykardie). Tyto
arytmie spontanné odeznély a oba dobrovo draV111 bez nasledkd.

Lécba %
Pokud dojde k predavkovani, dopo e odpovidajici podptrna 1é¢ba podle klinickych piiznakt

pacienta, v€etné monitorovani el ardlogramu (EKGQG). Dalsi opattfeni se provad¢ji na zakladeé
doporucenti ptislu§ného nargp xikologického centra-Toxikologického informacniho strediska.

o

Ukazalo se, ze hemodialpgasnizuje plazmatické koncentrace retigabinu a NAMR o ptiblizn€ 50 %.

!
5. FARMA@GICKE VLASTNOSTI
N

5.1 F!éﬁdynamické vlastnosti

Farrwrapeutické skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX21

Mechanismus uéinku

Draslikové kanaly jsou jedny z napét'ové fizenych iontovych kanalt, které se nachazeji v neuronech

a jsou dulezitymi Ciniteli neuronalni aktivity. Studie in vitro ukazuji, Ze retigabin G¢inkuje primarné
prostiednictvim otevieni neuronalnich draslikovych kanalti (KCNQ2 [Kv7.2] a KCNQ3 [Kv7.3]). Tim
stabilizuje klidovy membranovy potencial a kontroluje podprahovou elektrickou excitabilitu neuront,
¢imz predchazi vzniku epileptiformnich vyboji akénich potencialt. Mutace v KCNQ kanalech tvori
zaklad né€kolika dédi¢nych poruch u ¢lovéka, véetné epilepsie (KCNQ?2 a 3). Mechanismus Géinku
retigabinu na draslikové kanaly byl velmi dobtfe zdokumentovan, dal§i mechanismy, pomoci kterych
se muze uplatiiovat antiepilepticky ucinek retigabinu, vS§ak nebyly dosud pIn¢ objasnény.
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V tadé modelt epileptickych zachvatl zvySoval retigabin prah pro spousténi epileptickych zachvati
vyvolanych maximalnimi elektroSoky, pentylenetrazolem, pikrotoxinem a N-methyl-D-aspartatem
(NMDA). Retigabin rovnéZ vykazoval inhibi¢ni vlastnosti v mnoha modelech roznécovani (kindling
model), napf. pfi plné vybuzeném stavu (fully kindled state) a v nékterych piipadech v prubéhu vyvoje
roznécovani (kindling). Retigabin byl navic u€inny v prevenci zachvati status epilepticus u hlodavct
S epileptogennimi 1ézemi indukovanymi kobaltem a v inhibici tonickych extenzorovych zachvatt

u geneticky vnimavych mysi. Vyznam téchto modelti pro epilepsii u ¢lovéka vsak neni znam.

Farmakodynamické ucinky

U potkanti prodluzuje retigabin dobu spanku navozeného sodnou soli thiopentalu z pfiblizn€ 4 minut
na 53 minut a propofolem navozenou dobu spanku z pfiblizn¢ 8 minut na 12 minut. Na dobu spanku
navozeného halotanem ani sodnou soli methohexitalu nemél zadny vliv. Retigabin mtze prodlyzovat
trvani anestezie navozené nékterymi anestetiky (napf. sodnou soli thiopentalu). %6

Ke stanoveni t¢innosti retigabinu jako ptidatné 1écby parcialnich zachvati se se% a;l

Klinicka u¢innost pfidatné 1é¢by retigabinem u parcialnich zachvatu

generalizaci nebo bez ni byly provadény multicentrické randomizované dvojitd ené placebem
kontrolované studie u celkem 1239 dospélych pacientti. VSichni pacienti, kte zafazeni do studie,
méli zachvaty, které nebyly dostatecné kontrolované pomoci 1 az 3 spoledévan}'/ch
antiepileptik, a vice nez 75 % vSech pacientl uzivalo > 2 antiepilepti asne. Primérnd délka
trvani epilepsie napfi¢ vSemi studiemi byla 22 let a median vychgzi ence zachvatl se pohyboval
v rozmezi od 8 do 12 zachvatti za 28 dntl. Pacienti byli randomizd¥ani do skupiny s placebem nebo
retigabinem v davce 600, 900 nebo 1200 mg/den (viz tabulka Q‘prﬁbéhu 8tydenni vstupni faze
museli pacienti prodélat > 4 parcialni zachvaty za 28 dni. P i nemohli byt bez zachvatu > 21 dna.
Délka udrzovaci faze byla 8 az 12 tydnu.
J
Primarni cile posuzujici G¢innost byly:
- procentualni zména celkové frekvence par 1ch zachvatli za 28 dnti od vstupu do faze
dvojitého zaslepeni (kombinace fam% drzovaci 1é¢by), ve vSech tfech studiich;
- podil respondért (definovany Jako to pacientd s > 50% snizenim celkové frekvence
parcialnich zachvati za 28 dnu“ pu do udrzovaci faze (pouze studie 301 a 302).

Retigabin byl ucinny jako prldat ¢ dospelych s parcidlnimi zachvaty ve tfech klinickych studiich
(tabulka 1). Retigabin byl sta vyznamné superiorni oproti placebu v davkach 600 mg/den
(jedna studie), 900 mg/d udie) a 1200 mg/den (dvé studie).

Studie nebyly IlaV‘Z Q aby hodnotily specifické kombinace antiepileptik. Proto i€¢innost

a bezpecnost reti u podavaného soucasné s dal§imi antiepileptiky, ktera jsou uzivana mén¢ ¢asto

jako zéakladni,l&é¢ba v Blinickych studiich (vCetné levetiracetamu), nebyla zatim definitivné prokazana.
N

nuti zmén celkové frekvence parcialnich zachvatii za 28 dnit a podilu respondérii
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Studie Placebo Retigabin

(n=populace ve dvojité zaslepené fazi, 600 900 1200
n=populace v udrzovaci fazi) mg/den mg/den mg/den

Studie 205 (h=396; n=303)

Zména celkové frekvence parcialnich zachvati -13% -23 % -29 %* -35 %*

(median) (v %)

Podil respondérii (sekundarni cilovy parametr) 26 % 28 % 41 % 41 %*

Studie 301 (h=305; n=256)

Zména celkové frekvence parcialnich zachvatt -18 % ~ ~ -44 %*

(median) (v %)

Podil respondérti 23% ~ ~ 560*
"

Studie 302 (n=538; n=471) \%

Zmeéna celkové frekvence parcialnich zachvati -16 % -28 %* -40 9NN ~

(median) (v %) 0

Podil respondérii 19 % 39 %* A\&J* ~

* Statisticky vyznamny, p<0,05 . %

~ Davka nebyla posuzovana \

V otevienych prodlouzenich vyse zminénych tii placebem kontrolov@studii pretrvavala uc¢innost
po celou dobu sledovani trvajici nejméné 12 mésicti (365 pacienfy).

Pediatrickd populace @Q

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla 0 Zpro én? povinnosti piedlozit vysledky studii
s piipravkem Trobalt u pediatrickych pacientl v Veiu 0 az (méné nez) 2 roky se syndromem Lennox-
Gastaut (informace o podavani u pediatrické po N izbod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udg klad povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Trobalt u pediatrickych p u ve véku 2 roky az (méné nez) 18 let se syndromem
Lennox-Gastaut a u pediatrickych paa’&ﬁ ve véku 0 az (méné neZ) 18 let s parcialnimi zachvaty
(informace o podavani u pediatrit@pulace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetick_é‘\‘@sti

Absorpce

'
Po podani jednot V%(Z)pakované peroralni davky je retigabin rychle absorbovan s medianem hodnot
tmax Obecné hodinami. Absolutni biologicka dostupnost retigabinu po peroralnim podani
odpovidé pifblizhe 60 % absolutni biologické dostupnosti po podani jednotlivé intraven6zni davky.

Podépi revgabinu spolu s tuénym jidlem nevedlo k zadnym zménam celkového rozsahu absorpce
retidgaw, ale jidlo snizilo variabilitu Cpax (23 %) mezi subjekty ve srovnani se stavem nala¢no
(41 %) a vedlo ke zvySeni Crax (38 %). Neocekava se, Ze by ucinek jidla na Cp,y za obvyklych
klinickych podminek byl klinicky vyznamny. Proto Ize ptipravek Trobalt uzivat s jidlem nebo
nalacno.

Distribuce

Pti koncentracich 0,1 az 2 pg/ml je retigabin pfiblizn€ z 80 % véazan na plazmatické bilkoviny.
Distribucni objem retigabinu v rovnovazném stavu po intravendznim podani je 2 az 3 1/kg.

Biologicka transformace
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Retigabin je u ¢lovéka extensivné metabolizovan. Podstatna ¢ast davky retigabinu je pfeménéna na
inaktivni N-glukuronidy. Retigabin je rovnéz metabolizovan na N-acetyl metabolit (NAMR), ktery je
rovnéz nasledné glukuronizovan. NAMR ma antiepileptickou aktivitu, ale v modelech epileptickych
zachvatl u zvifat je mén¢ u€inny nez retigabin.

Nejsou dikazy o jaternim oxidativnim metabolismu retigabinu ani NAMR enzymy cytochromu P450.
Proto je nepravdépodobné, Ze by spole¢né podavani s inhibitory nebo induktory enzymi cytochromu
P450 ovlivnilo farmakokinetiku retigabinu nebo NAMR.

Studie in vitro pouzivajici lidské jaterni mikrozomy prokazaly maly nebo zadny potencial retigabinu
inhibovat hlavni izoenzymy cytochromu P450 (véetné¢ CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI a CYP3A4/5). Retigabin a NAMR navic neindukovaly CYP1AZ2 ani
CYP3A4/5 v primarnich hepatocytech u ¢lovéka. Proto je nepravdépodobné, Ze by retigabin
ovliviioval farmakokinetiku substratii hlavnich izoenzymi cytochromu P450 prostiednictvim
inhibic¢nich nebo indukénich mechanism. A

Eliminace O

Eliminace retigabinu probiha prostrednictvim kombinace jaterniho metabolig ’Smélni exkrece.

Celkem ptiblizné 84 % davky se objevuje v moci, véetné N-acetyl metaboli %), N-glukuronidu
pavodni 1é¢ivé latky a N-acetyl metabolitu (24 %), nebo pivodni 1é¢ivé 14 6 %). Pouze 14 %
retigabinu se vyloudi stolici. Plazmaticky polocas retigabinu je piibliz hodin. Celkova

clearance retigabinu z plazmy po intraven6znim podani je typicky 0,2\2270,6 1/h/kg.
Linearita

Farmakokinetika retigabinu je prevazné linearni v rozm ﬁe; otlivych davek od 25 do 600 mg
u zdravych dobrovolnikti a az do 1200 mg denne s epilepsii, bez zadné neocekavané
kumulace po opakovaném podavani.

Zv1astni skupiny pacientd @

Porucha rendlnich funkci ge
Ve studii s jednotlivou davku byla tigabinu zvySena pfiblizné o 30 % u dobrovolnik®i s mirnou
poruchou renalnich funkci (clear&% atininu 50 az 80 ml/min) a ptiblizn€ o 100 % u dobrovolniki
se stfedné€ tézkou az téZkougp u renalnich funkci (clearance kreatininu < 50 ml/min),

V porovnani se zdravymlté niky. U pacientl se sttedn¢ tézkou az tézkou poruchou renalnich
funkci se doporucuje da fipravku Trobalt upravit, ale u pacientii s mirnou poruchou renalnich
funkci se zadna ﬁp‘rava y ptipravku Trobalt nedoporucuje (viz bod 4.2).

Ve studii s jedngtvot)davkou u zdravych dobrovolnikii a subjektu s terminalnim stadiem renalniho
onemocn¢ N UC retigabinu zvySena o pfiblizné 100 % u subjektl s termindlnim stadiem

rendlnih cnéni ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.
Ve druh dii s jednotlivou davkou u subjektd s terminalnim stadiem renalniho onemocnéni, ktefi
pods ali chronickou hemodialyzu (n = 8), vedlo zah4jeni dialyzy ptiblizn¢ 4 hodiny po jednotlivé

davce retigabinu (100 mg) ke snizeni medianu plazmatickych koncentraci retigabinu o 52 % od
pocatku do konce dialyzy. Procento poklesu plazmatické koncentrace v pribéhu dialyzy se
pohybovalo od 34 % do 60 % s vyjimkou jednoho subjektu, u kterého doslo k 17% snizeni.

Porucha jaternich funkci

Ve studii s jednotlivou davkou nebyly u dobrovolnikii s mirnou poruchou jaternich funkci (Child-Pugh
skore 5 az 6) prokazany zadné klinicky vyznamné u¢inky na AUC retigabinu . AUC retigabinu byla
zvysena o piiblizné 50 % u dobrovolniki se stfedné t€zkou poruchou jaternich funkci (Child-Pugh
skore 7 az 9) a 0 ptiblizné 100 % u dobrovolnik s tézkou poruchou jaternich funkci (Child-Pugh
skére > 9), ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Uprava davky ptipravku Trobalt se doporuduje u
pacienti se stfedné tézkou az té¢zkou poruchou jaternich funkcei (viz bod 4.2).
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Télesnd hmotnost

Ve farmakokinetické analyze populaci vzristala clearance retigabinu se zvySujicim se télesnym
povrchem. Zvyseni vSak nebylo povazovano za klinicky vyznamné a vzhledem k tomu, Ze se retigabin
titruje podle odpovédi a snasenlivosti jednotlivého pacienta, neni nutna Giprava davkovani s ohledem
na télesnou hmotnost.

Starsi pacienti (65 let a starsi)

Ve studii s jednotlivou davkou byl retigabin vylu¢ovan pomaleji u zdravych starSich dobrovolnikti
(66 az 82 let) v porovnani se zdravymi mladymi dosp€lymi dobrovolniky, coz vedlo k vyssi AUC
(priblizné 0 40-50 %) a delsimu elimina¢nimu poloc¢asu (0 30 %) (viz bod 4.2).

Pohlavi
Vysledky studie s jednotlivou davkou prokazaly, ze u mladych dospélych dobrovolnikd bylo C
retigabinu piiblizné o 65 % vyssi u Zen neZ u muzi. U starSich dobrovolniki (66 az 82 let) b an
retigabinu pfiblizné€ o 75 % vyssi u zen v porovnani s muzi. Pokud bylo Cy.x korigovano @l lesné
hmotnosti, jeho hodnoty byly pfiblizn€ o 30 % vyS$si u mladych Zen nez u muzt a o 40 9@ 1
u star$ich Zen v porovnani s muzi. V clearance korigované podle télesné hmotnosti @we yl mezi
pohlavimi zasadni rozdil. ProtoZe se retigabin titruje podle odpovédi a snaSenliv &e otlivého
pacienta, neni nutna uprava davky s ohledem na pohlavi. 6

N\

Rasy %-‘
Post-hoc analyza mnoha studii se zdravymi dobrovolniky prokazala @1 i clearance retigabinu
u zdravych Cernosskych dobrovolnikd v porovnani se zdravymi dobroyolhiky bilé rasy. Tento ucinek
se v8ak nepovazuje za klinicky vyznamny a proto se Uprava dé\/&ﬁipravku Trobalt nedoporucuje.

Pediatricka populace
Farmakokinetika retigabinu u déti do 12 let nebyla dos ocena.
o

*
1

Oteviena, vicedavkova studie farmakokinetiky, sti a snaSenlivosti na péti subjektech ve veéku
od 12 let do 18 let s parcialnimi zachvaty ukazala\z® tarmakokinetika retigabinu u dospivajicich je

shodna s farmakokinetiku retigabinu u dosﬁ%&.

Nicméné, ucinnost a bezpecnost retigabi@ yla u dospivajicich stanovena.

5.3 Predklinické daje vztahujévﬁ bezpecnosti

Maximalni davky ve studiigh y po opakovaném podavani byly limitovany pfili§ vyraznymi
farmakologickymi G¢inksy? % nu (vCetné ataxie, hypokineze a tiesu). Pii hladinach, pii kterych
nebyly pozorovany u¢ci Qy a v téchto studiich expozice U zvifat obecné nizsi, nez expozice, které
se dosahuje u élovf:ka p davani doporucenych klinickych davek.

Ve studiich s¢ byly pozorovana distenze Zluc¢niku, ale nebyla u nich prokazana cholestaza ani jiné
zndmky p nkce Zlu¢niku a objem vylu¢ované Zluci byl nezménény. Distenze Zlu¢niku u psit

vedla k ompresi jater. Klinicky nebyly pozorovany zadné zndmky poruchy funkce Zlu¢niku.

Nekw udaje ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii genotoxicity nebo
hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Reprodukéni toxicita

Retigabin nema zadné ucinky na fertilitu ani reprodukci.

U potkanti prochazel retigabin a/nebo jeho metabolity placentou, coz vedlo k podobnym tkanovym
koncentracim u matky i plodu.

Po podani retigabinu biezim samicim v pribéhu organogeneze nebyly prokazany zadné znamky

teratogenicity. Ve studii peri a postnatalniho vyvoje u potkant bylo podavani retigabinu béhem
biezosti spojeno se zvySenim perinatalni mortality mlad’at. Dochazelo zde navic ke zpozd'ovani
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vyvoje sluchové tlekové reakce. Tyto nalezy byly ziejmé pii nizSich hladinach expozice, nez jsou
hladiny dosahované pti podéavani klinicky doporucenych dévek a byly doprovazeny maternalni
toxicitou (véetné ataxie, hypokineze, tremoru a snizeni nariistu télesné hmotnosti). Maternalni toxicita
zabranovala vyssimu davkovani u samic a tudiz i odvozeni bezpe¢ného rozsahu davek s ohledem na
1é¢bu ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Sodna stl kroskarmelosy ‘ Q

Hypromelosa

Magnesium-stearat A
Mikrokrystalické celulosa. @

Potahova vrstva é\t
400 mg tablety: Q\
Polyvinylalkohol @

Oxid titani¢ity (E171) ‘ K
Mastek (E553b) \
Hlinity lak indigokarminu (E132) Q
Karmin (E120) @
Sojovy lecithinXanthanova klovatina. Q

"
6.2  Inkompatibility .0<\/
Neuplatiiuje se. N\ l \

6.3 Doba pouZzitelnosti !
3 roky

oy
6.4  Zvlastni opatl‘eniAKN{ ovavani

Tento 1éCivy pﬁprqvek@iaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh Qba,]Aa sah baleni
) \

400 mg ¢ baleni k udrzovaci 1é¢b¢):
Neprihl PVC-PVDC-AI blistry. Baleni obsahuje 84 potahovanych tablet, multipack obsahuje
168%1) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/11/681/011, EU/1/11/681/012

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. bfezna 2011 @.Q
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. ledna 2016 OA

10. DATUM REVIZE TEXTU \'

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na w l@qtrankach Evropske
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/. {
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PRILOHA II O
N

A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDN] %\.
PROPOUSTENI SARZI \!

'

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A P@
C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY G@T CE

POUZIVANI LECIVEHO PRiP

-’/1/
<
L 3

D. PODMINKY NEBO OMEZENI w EM NA BEZPECNE A UCINNE
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpoveédnych za propousténi Sarzi

Glaxo Wellcome S.A.
Avda Extremadura 3
Aranda de Duero
E-09400 Burgos
Spanélsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
‘ Q
Vydej 1éCivého pripravku je vazan na lékaisky predpis. A@'
C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE "\S

*

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti \
Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpeh pro tento 1éCivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich dat Unie (seznangv ) stanoveném Vv Cl.

107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény %gou 2vetejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky. Q

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDE ZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU 3

>
. Plin ¥izeni rizik (RMP) ‘\<\/

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni ané ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP ném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizaci P.

Aktualizovany RMP je tieba pj Z1t:

o na Zadost Evropskéy X pro lécivé ptipravky;

o pti kazdé zmeéné s U fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vy @ ym zménam pomeru prinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni

Vyznaéného‘ ilnikt» (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
. Dals# i k minimalizaci rizik
)

Drzitel r ;nuti o registraci necha pied uvedenim pfipravku na trh a také po zménach klicovych

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby pii uvedeni pfipravku na trh a po uvedeni pfipravku na trh
m¢éli neurologové, oftalmologové a dalsi odbornici ve zdravotnictvi (v souladu s narodnimi
pozadavky) k dispozici informaéni balicek pro lékare obsahujici:

e Souhrn udaju o pfipravku
o Navod/ptirucka k predepisovani ptipravku pro Iékate. Pokud je to mozné, soucasti vzdélavacich
materiald by mél také byt privodni dopis, zdlraziujici hlavni zmény. Navod/ptirucka pro lékare
by mél obsahovat nasledujici kli¢ové informace:
— Nutnost informovat pacienty, ze piipravek Trobalt miZe zpisobovat nebo zhorSovat piiznaky
retence moci/obtizného startu moceni.
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Nutnost informovat pacienty o nezadoucich u¢incich souvisejicich s prodlouzenim QT
intervalu.

Opatrnost pii podavani pripravku Trobalt pacientim se srde¢nim onemocnénim nebo
pacienttim soucasné uzivajicim 1é¢ivé ptipravky, o kterych je znamo, ze zptisobuji prodlouzeni
QT intervalu.

Nutnost informovat pacienty, ze Trobalt muze zpisobovat stav zmatenosti, halucinace

a psychotické poruchy, a nutnost dodrzovat postup pfi titraci davky, aby se minimalizovala
tato rizika.

Nutnost informovat pacienty, ze Trobalt mize zptisobovat zmény pigmentace o¢nich tkani
véetné retiny a také kize, rtti a/nebo nehtt, stejné jako zvlastni formu makulopatie

s viteliformnim charakterem léze.

Nutnost podrobného oftalmologického vySetieni vetné ostrosti zraku, vySetfeni Stérbinovou
lampou, vysetfeni o¢niho pozadi v mydriaze S potizenim fotografie a makularni op}icl?
koherentni tomografie (OCT) na zacatku 1écby a déle alespon jednou za 6 mésicii

trvani 1é¢by. Pokud jsou zaznamenany zmény pigmentace, makulopatie s viteli

charakterem léze nebo zmény vidéni, ma 1éba TROBALTEM pokracovat po peclivém
ptehodnoceni vyvazenosti rizik 1é¢by jejimi vyhodami. Pokud se v lééb& acuje, pacient
ma byt podrobnéji sledovan. . \6
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trobalt 50 mg potahované tablety
retigabinum

[ 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK "§S
X\

Jedna tableta obsahuje retigabinum 50 mg.

X,
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK + A
4
- , o
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI «)
'

21 potahovanych tablet \
84 potahovanych tablet @Q

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI , </

*

Pied pouzitim si prec¢téte pribalovou inforr%\

Peroralni podani

LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
ETIi

6. ZVLASTNI UPOZORN
MIMO DOHLED A D

|
Uchovavejte mimo dohledﬂ deti.

'
7. DALSI Z\ﬁTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. P %ITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/681/001
EU/1/11/681/002

| 13. CISLO SARZE

¢.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

L

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékaisky ptedpis. Q\

| 15. NAVOD K POUZITI

7

L O
R
TAN

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PL§M

trobalt 50 mg AQ
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trobalt 50 mg potahované tablety
retigabinum

(2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI

Glaxo Group Limited

3. POUZITELNOST

EXP N\
oD

| 4. CISLO SARZE (R K

O
Lot @Q

|5.  JINE ,“/1 M
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trobalt 100 mg potahované tablety
retigabinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje retigabinum100 mg . :

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK \\'
"4
L 2
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI P,
'
21potahovanych tablet ' K
84 potahovanych tablet Q\
PN

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI | \\
r—J

Pfed pouzitim si prectéte piibalovou informaci.* @
Peroralni podani l \

L

MIMO DOHLED A DOS

6. ZVLASTNI UPOZOMEN?’iﬂLECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohlej deti.

(7. DALSI ZVL)\ST% UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

D

J
(| \
(8. P ELNOST
PouM do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,
Middlesex, TW8 9GS
Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/681/004
EU/1/11/681/005

| 13.  CISLO SARZE RE)N
A
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ ’;\é'
Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na 1ékatsky piedpis. KQ
)
| 15. NAVOD K POUZITI Q\\

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

»

A
. \V

trobalt 100 mg I
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trobalt 100 mg potahované tablety
retigabinum

(2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI

Glaxo Group Limited

3. POUZITELNOST

EXP N\
oD

| 4. CISLO SARZE (R K

O
Lot @Q

|5.  JINE ,“/1 M
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trobalt 200 mg potahované tablety
retigabinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje retigabinum 200 mg. %Q

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI Q ~

84 potahovanych tablet &

'
o _ A

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI ~N\

Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci. 3 Q

Peroralni podani . $

0\\
6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE YPRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH D

Uchovavejte mimo dohled a dos@
y ]

| 7. DALSI ZVLASTN{ ORNENI, POKUD JE POTREBNE

‘Q‘

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Limited
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980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/681/007

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

trobalt 200 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trobalt 200 mg potahované tablety
retigabinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Limited A

(3. POUZITELNOST + A"

EXP

Lot

| 4. CISLO SARZE Q\
A3

(5. JINE ‘\V
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trobalt 300 mg potahované tablety
retigabinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje retigabinum 300 mg. %Q

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI Q ~

84 potahovanych tablet &

'
o _ A

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI ~N\

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci. S Q

Peroralni podani o $

0\\
6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE YPRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH D

Uchovavejte mimo dohled a dos@
y ]

| 7. DALSI ZVLASTN{ ORNENI, POKUD JE POTREBNE

‘Q‘

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Limited
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980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/681/009

| 13. CISLO SARZE

¢.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

trobalt 300 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trobalt 300 mg potahované tablety
retigabinum

(2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI

Glaxo Group Limited

3. POUZITELNOST

EXP N\
oD

| 4. CISLO SARZE (R K

O
Lot @Q

|5.  JINE ,“/1 M
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trobalt 400 mg potahované tablety
retigabinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje retigabinum 400 mg. %Q

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

S

L 2

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI Q ~

84 potahovanych tablet @

' N\

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI ,-,( N

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci. S Q

Peroralni podani. . $

0\\
6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE YPRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH D

Uchovavejte mimo dohled a dos@
y ]

| 7. DALSI ZVLASTNL ORNENI, POKUD JE POTREBNE

tQ‘

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/681/011
v 7 2 - A
| 13.  CISLO SARZE L\
o
, x&a
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ . CAY
>4
Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis. @Q
, - A
| 15. NAVOD K POUZITI N\
»

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU L &

p= ) ¥
trobalt 400 mg ¢ /1/
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trobalt 400 mg potahované tablety
retigabinum

(2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI

Glaxo Group Limited

3. POUZITELNOST

EXP N\
oD

| 4. CISLO SARZE (R K

O
Lot @Q

|5.  JINE ,“/1 M
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (S BLUE BOXEM — POUZE PRO VICENASOBNE BALENI)

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trobalt 200 mg potahované tablety
retigabinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje retigabinum 200 mg. %Q

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI Q.’

Vicenasobné baleni: 168 (2 baleni po 84) potahovanych tablet. @

'
o _ A

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI ~N\

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci. S Q

Peroralni podani. . $

0\\
6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE YPRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH D¥§:

Uchovavejte mimo dohled a dos@
y ]

| 7. DALSI ZVLASTN{ ORNENI, POKUD JE POTREBNE

N

| 8. POUZ[@\QNGST
U\

1

)
9. &&STNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Limited
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| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/681/008

| 13.  CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

93



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (S BLUE BOXEM — POUZE PRO ViCENASOBNE BALENI)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trobalt 300 mg potahované tablety
retigabinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje retigabinum 300 mg. A

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK \\'
"4
L 2
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI P,
T4
Vicenasobné baleni: 168 (2 baleni po 84) potahovanych tablet. ‘\K
O r 7 A

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI A

A
Pfed pouzitim si piectéte ptibalovou informaci. %
Perorélni podani. ¢ \

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z

%;W PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
1

MIMO DOHLED A DOSA
(
Uchovavejte mimo dohled 2‘1 d eti.
o \
| 7. DALSI ZVLAS POZORNENI, POKUD JE POTREBNE

O

8. Ppétl”jkLNOST

A\

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Limited
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| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/681/010

| 13.  CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (S BLUE BOXEM — POUZE PRO VICENASOBNE BALENI)

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trobalt 400 mg potahované tablety
retigabinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje retigabinum 400 mg. %Q

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

S

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicenasobné baleni: 168 (2 baleni po 84) potahovanych tablet. &
f\

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci. @

Peroralni podani.
~ <\x

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE RiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DE

Uchovavejte mimo dohled a dosah ?z

| 7. DALSI ZVLASTNL‘Q‘QORNENI POKUD JE POTREBNE
N

!
W\ Q

8.  POUZITELNGST
SN

9. ZXFASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

A%

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Limited

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA
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EU/1/11/681/012

| 13. CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

97



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STREDNI KRABICKA ( BEZ BLUE BOXU — POUZE PRO VICENASOBNE BALENI)

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trobalt 200 mg potahované tablety
retigabinum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje retigabinum 200 mg. %Q

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

84 potahovanych tablet &

Soucast vicenasobného baleni, nesmi byt prodavan samostatné. ¥

N\

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI A

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

N
o
*
Peroralni podani. * @

%;/Y PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
I

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z
MIMO DOHLED A DOSA
(
Uchovavejte mimo dohled 2‘1 d eti.
) \
| 7. DALSI ZVLAS POZORNENI, POKUD JE POTREBNE

O

O

8. POUZITELNOST

Pou%@o:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/681/008
v 7 2 - A
| 13. CISLO SARZE RN
o
, S
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ . CAY
>4
Vydej 1écivého piipravku vazan na lékaisky ptedpis. @Q
, - A
| 15. NAVOD K POUZITI N\
»

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU L &

p= ) ¥
trobalt 200 mg ‘%\/
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STREDNI KRABICKA (BEZ BLUE BOXU — POUZE PRO VICENASOBNE BALENI)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trobalt 300 mg potahované tablety
retigabinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje retigabinum 300 mg. :
3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK x\'
"4
L 2
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI P,
'
84 potahovanych tablet ' &

Soucast vicenasobného baleni, nesmi byt prodavan samostatn?b\

V.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI | \\
r—J

Pfed pouzitim si prectéte piibalovou informaci.* @
Peroralni podani. l \

L

MIMO DOHLED A DOS

6. ZVLASTNI UPOZOMEN?’iﬂLECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohlej deti.

(7. DALSI ZVL)\ST% UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

D

J
(| \
(8. P ELNOST
PouM do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/681/010

13, CISLO SARZE Re» N
A
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ ’;\é'
Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis. KQ
)
| 15. NAVOD K POUZITI Q\\

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

»

A
. \V

trobalt 300 mg I
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STREDNI KRABICKA (BEZ BLUE BOXU — POUZE PRO VICENASOBNE BALENI)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trobalt 400 mg potahované tablety
retigabinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje retigabinum 400 mg. :
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK \\'
"4
L 2
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI P,
'
84 potahovanych tablet ' &

Soucast vicenasobného baleni, nesmi byt prodavan samostatn?b\

V.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI | \\
r—J

Pfed pouzitim si prectéte piibalovou informaci.* @
Peroralni podani. l \

L

MIMO DOHLED A DOS

6. ZVLASTNI UPOZOMEN?’iﬂLECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohlej deti.

(7. DALSI ZVL)\ST% UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

D

J
(| \
(8. P ELNOST
PouM do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/681/012

13, CISLO SARZE Re» N
A
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ ’;\é'
Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis. KQ
)
| 15. NAVOD K POUZITI Q\\

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

»

A
. \V

trobalt 400 mg I
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Piibalova informace — Informace pro uZivatele

Trobalt 50 mg potahované tablety
Trobalt 100 mg potahované tablety
Trobalt 200 mg potahované tablety
Trobalt 300 mg potahované tablety
Trobalt 400 mg potahované tablety
Retigabinum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika. ‘ Q

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mo, ®g
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy. 4

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to sv@ ékafi nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezddoucich ucinkd, ejsou uvedeny

Vv této pfibalové informaci. Viz bod 4. 6
Co naleznete v této pribalové informaci g\
Co je pripravek Trobalt a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Trpba& vat
Jak se ptipravek Trobalt uziva

Mozné nezadouci ucinky Q

Jak ptipravek Trobalt uchovavat
Obsah baleni a dal3i informace Q

"]
.
0V$

1. Co je pripravek Trobalt a k ¢emu se po \a

ok~ whrE

Ptipravek Trobalt obsahuje 1écivou latku
nazyvanych antiepileptika. U¢inkuje %
epileptické zachvaty. @

in. Ptipravek Trobalt patii do skupiny 1€ki
rani vzniku zvySené mozkové aktivity, kterd zptisobuje

Trobalt se pouziva k 1é¢bé ga vychazejicich z jedné ¢asti mozku (parcialni zachvat), které se
mohou, ale nemusi rozsi#t i oblasti na obou stranach mozku (sekundarni generalizace).
Pouziva se spolu s dalsi gtlepileptiky k 1é¢be dospélych, ktefi nadale trpi zachvaty a kde jina
kombinace antleplle ti e neucinkovala.

2. Cemu;nq& “novat pozornost, neZ za¢nete piripravek Trobalt uzivat

Neuziv ravek Trobalt
e je jste alergicky(4) na retigabin nebo na kteroukoli dal$i slozku p¥ipravku Trobalt

Wdenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni
Pied uzitim ptipravku Trobalt se porad’te se svym lékafem:
o jestlize je Vam 65 let nebo vice
o jestlize mate potize s ledvinami nebo jatry.
Pokud se Vas cokoli z toho tyka, sdélte to svému lékari. Lékat se mize rozhodnout, Zze Vam piedepise
snizenou davku.

Vénujte pozornost zdvaznym ptiznakim
Ptipravek Trobalt mize zpisobovat zavazné nezadouci uc€inky, véetné neschopnosti mocit (retence
moci) a duSevnich problémi. Abyste snizil(a) riziko komplikaci, je nutné, abyste vénoval(a) pozornost

105



tomu, zda u Vas béhem 1é¢by ptipravkem Trobalt nevznikaji ur¢ité ptiznaky. Viz Vénujte pozornost
zdvaznym priznakiim V bodé 4.

Zména zbarveni ktize, nehtl, rth a ofi a ofni poruchy vyvolané zménami v centru sitnice
(makulopatie)

Zmeéna zbarveni ¢asti oka vCetné sitnice (v zadni ¢4sti oka) byla hldSena u pacientd uzivajicich Trobalt
nékolik let (viz bod 4).

U pacientd uzivajicich Trobalt byly hldSeny o¢ni poruchy zplisobené zménami v centru sitnice
(makulopatie) (viz bod 4).

Vas lékar by Vam mél doporucit, abyste pied zacatkem 1é¢by podstoupil(a) o¢ni vySetieni. O¢ni
vySetfeni by mélo byt zopakovano alespon jednou za 6 mésicii po dobu uzivani Trobaltu. Lécba bude
zastavena, pokud budou shledany jakékoliv problémy, vyjma ptipadd, kdy neni k dispozici jina 1écba.
V piipadé pokraCovani lécby piripravkem Trobalt Vas bude Vas 1ékar dale podrobnéji sledovat
Porad'te se se svym lékatem, pokud béhem 1écby piipravkem Trobalt zaznamenate Jakekol

ény
zraku. %
Modrosedé¢ zbarveni kiize, rtti nebo nehtli bylo téz hlaseno u pacientli uzivajicich Tr olik let
(viz bod 4). MiiZe se vyskytnout soucasné se zmeénou zbarveni ¢asti oka.

Pokud si béhem uzivani Trobaltu v§imnete takovych zmén, sdé€lte to svému leka%

Vas lékat s Vami probere, zda v 1é¢bé pripravkem Trobalt pokracovat. 6

Srdecni komplikace q

Ptipravek Trobalt mize ovlivnit srdecni rytmus. To se Vam ptihodi s v@ dépodobnosti:
e pokud uzivate dalsi 1éky K
e pokud jiz mate n¢jaké potize se srdcem
e pokud mate v krvi nizkou hladinu drasliku (hypokalé@o nizkou hladinu hot¢iku

(hypomagnezémii)
e pokud je Vam 65 let nebo vice. 9
Pokud se Vas cokoli z tohoto tyka, nebo pokud za ndte jakékoli neobvyklé zmény srde¢niho

rytmu (jako napf. jeho zpomaleni nebo zrychlem &g to svému lékafi. Je mozné, ze béhem lécby
ptipravkem Trobalt budete muset dochazet na cast§si prohlidky (které budou zahrnovat
elektrokardiografické vysetieni (EKG), C(We eni, pii kterém se nahrava elektricka aktivita

srdce).

Myslenky na sebeposkozovani a seb&gzedné myslenky

U malého poctu osob 1écenych a fieptiky, jako je pripravek Trobalt, se objevily mySlenky na
sebeposkozovani nebo sebew @ ¢ myslenky. Pokud se u Vas kdykoli takové myslenky objevi,
okamzité¢ kontaktujte sv

Pokud je nutné prqvest etrenl krve nebo moci
Prlpravek Trobal N%? ovlivnit vysledky nekterych testd. Pokud je nutné provést rozbor krve nebo
modi, sdelte o ktera Vam test doporudila, Ze uzivate pripravek Trobalt.

Déti a ici
Po 'Véﬂ@“ pravku Trobalt détem a dospivajicim do 18 let se nedoporucuje. Bezpecnost a u¢innost
neni Zatifh v této vékové skupiné znama.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Trobalt

Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat.

Ptipravek Trobalt mize ovlivnit G¢inky nékterych anestetik (napt. sodné soli thiopentalu). Pokud mate
podstoupit operaci v celkové anestezii:
Sdelte doptedu svému 1ékafi, ze uzivate piipravek Trobalt.

Piipravek Trobalt s alkoholem
Uzivani alkoholu spolu s pfipravkem Trobalt mlize zptisobovat rozmazané vidéni. Bud'te opatrni,

pokud nevite, jak na Vas piipravek Trobalt spolu s alkoholem pisobi.
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Téhotenstvi a kojeni

O bezpecnosti ptipravku Trobalt u téhotnych Zen nejsou k dispozici zadné tdaje. Uzivani piipravku
Trobalt v té¢hotenstvi se nedoporucuje.

Abyste zabranila otéhotnéni v prubehu 1é¢by ptipravkem Trobalt, je nutné, abyste pouzivala ucinnou
metodu antikoncepce.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékatem dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat. Neptestavejte pripravek uzivat, aniz
byste se nejprve poradila se svym lékafem. Lékar zvazi prospéch 1écby ptipravkem Trobalt v
t€hotenstvi pro Vas oproti riziku pro Vase dité.

Neni znamo, zda 1é¢iva latka ptipravku Trobalt mlize pfechazet do matefského mléka.
Pokud uzivate piipravek Trobalt, feknéte svému 1ékafi o kojeni. Vas 1ékar zvazi prospéch 3
ptipravkem Trobalt pfi kojeni oproti vSem riziklim pro Vase dite. @

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii Q}
Uzivani ptipravku Trobalt mtize vést k pocitim zévrati nebo ospalosti, nebo mﬁi&% ovat dvojité
nebo rozmazané vidéni. Netid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte strOJg, 1 nejste jisty(a),
jak Vas pripravek Trobalt ovliviiuje.

Je nutné, abyste se se svym lékafem poradil(a) o vlivu epilepsie na r@&vmch prostiedki a

obsluhu stroji.

3. Jak se pripravek Trobalt uziva
Vzdy uzivejte tento 1éCivy pripravek presné podle @U&ého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a),

porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Kolik se pripravku uZiva @

Maximalni tvodni davka ptipravku Trob 0 mg tfikrat denné€ (celkem 300 mg za den). Vas lékar

muze davku v pribehu nékolika tydn n¢ zvySovat, dosahne tak lepsi kontroly zachvatt a
zaroven se minimalizuji nezadouc1 Max1maln1 davka je 400 mg tfikrat denné (celkem 1200 mg
za den). Pokud je Vam vice nez ude Véam obvykle pfedepsdna nizsi ivodni davka a Vas lékar
muize omezit maximalni da" 0 mg denng.

Pokud mate problémy S inami nebo jatry, mize Vam lékar podavat snizenou davku pripravku
Trobalt.

Neuzivejte Vlce.@ra ku Trobalt, nez Vam doporucil Vas 1ékar. Muze trvat i nékolik tydnt, nez se
nalezne d ku Trobalt, ktera bude pro Vas spravna.

Jak se piibravek uziva
Priprayelr Trobalt je urcen k peroralnimu podani. Tabletu spolknéte veelku. Nekousejte ji, nedrt'te ani
nerozlamujte. Piipravek Trobalt je mozné uzivat s jidlem nebo nalacno.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Trobalt, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) pfilis§ mnoho tablet pfipravku Trobalt, je vice pravdépodobné, Ze se u Vas objevi
nezadouci G¢inky, nebo nékteré z nasledujicich ptiznaki:

e rozruSeni, agresivita nebo podrazdénost

e Ucinky na srdeéni rytmus.
Pokud jste uzil(a) vice pfipravku Trobalt, nez Vam bylo piedepsano, porad’te se s 1ékafem nebo
lékarnikem. Pokud je to mozné, ukazte jim baleni léku.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Trobalt
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Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, vezméte si ji ihned, jak si vzpomenete. Poté ponechte alespon tii
hodiny pied dalsi ddvkou.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud si nejste jisty(a),
jak postupovat, porad’te se se svym lékaiem nebo Iékarnikem.

Bez porady s l1ékafem nepiestavejte pripravek Trobalt uzivat
Ptipravek Trobalt uzivejte tak dlouho, jak Vam doporuci 1€kaf. Neptestavejte jej uzivat diive, nez
Vam to doporuci 1ékar.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Trobalt

Pokud nahle ukoncite uzivani ptipravku Trobalt, mohou se Vam vratit zachvaty nebo mtze dojit
K jejich zhorSeni. Nesnizujte si davku, pokud Vam tak Iékaf nefekl. Pfi ukoncovani 1é€by piipravkem

Trobalt je dilezité, aby se davka snizovala postupné, po dobu alespon 3 tydnd.

Y Q
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate
lékarnika. A
4. Mozné nefadouci uginky 5@

*
Podobn¢ jako vSechny 1éky, miiZze mit i piipravek Trobalt nezadouci ﬁéinkE% ¥'se ale nemusi

vyskytnout u kazdého. @

Zména zbarveni ¢asti o€i, v€etné sitnice (vnitini vrstvy : toto miize byt velmi Casté u lidi
uzivajicich Trobalt ne€kolik let.

Vénujte pozornost zaivaznym piiznakim

uzivajicich Trobalt. Muzete si v§imnout rozmdzan centralniho vidéni a potizi se ¢tenim nebo
rozpoznavani obliceji. Zpocatku tyto zmény nem\ ovlivnit Vas zrak, ale v prub&hu ¢asu se to mize
zhorsit.

O¢ni poruchy zpiisobené zménami v centn@@makulopatie): mohou byt ¢asté u lidi

Zmeény pigmentace v o¢ich a v centru sit mohou zlepsit po ukonceni uzivani Trobaltu.
Vas 1ékar by Vam mél doporuci e podstoupil(a) o¢ni vySetfeni pied zacatkem lécby. O¢ni
vySetfeni by mélo byt zopakova poii jednou za 6 mésict po dobu uzivani Trobaltu. Lécba bude

zastavena, pokud budou shile t@ jakékoliv problémy s vyjimkou pfipadi, kdy neni k dispozici jina
vhodna 1é¢ba. V pfipadé-@ ovani 1éCby pripravkem Trobalt Vas bude Vas Iékat dale podrobngji

sledovat.

o ‘,g o o . U S PRSPV T
Modrosedé zbar kiiZe, rti a nehti: toto je velmi Casté u lidi uzivajicich Trobalt n¢kolik let.
Muze se nékd)%s nout soucasné se zménou zbarveni casti oka. Vas 1ékat s Vami probere, zda

v 1é¢bé pfiﬂt’)hg Trobalt pokracovat.
%9

PotWoéenim
Tyto potiZe jsou u osob uzivajicich ptipravek Trobalt Casté a mohou vést az k ipIné neschopnosti
mocit. S vétsi pravdépodobnosti k tomu dojde béhem prvnich n¢kolika mésici 1é¢by ptipravkem
Trobalt. Pfiznaky zahrnuji:

e Dbolest pti moceni (dysurie)

e obtiZe se zah4jenim moceni

e neschopnost mocit (retence moci)
Pokud se u Vas objevi kterykoli z téchto priznakt, sdélte to okamzité svému l1ékari.

DuSevni potiZe
Tyto potiZe jsou u osob uzivajicich ptipravek Trobalt Casté a s nejveétsi pravdépodobnosti se objevi
béhem nékolika prvnich par mésict 1écby. Priznaky zahruji:

e zmatenost
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e psychotické potize (zavazné dusevni obtize)

¢ halucinace (klamné vidéni nebo slySeni véci).
Pokud se u Vas objevi kterykoli z vySe uvedenych ptiznak, sdélte to co nejdiive svému lékati. Lékat
muze rozhodnout, Ze pro Vas ptipravek Trobalt neni vhodny.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10:
e zavrat
e ospalost
e nedostatek energie

Casté nezadouci udinky
Mohou postihovat az 1 osobu z 10
e Kkrev v mo¢i, neobvyklé zbarveni moci Q
dezorientovanost, izkost A@'

potize s paméti (amnézie)
potiZe se ¢tenim, psanim nebo vyjadfovanim, nebo potize s porozumeer{ m

potize s udrzenim pozornosti
porucha koordinace, pocit toeni hlavy (zdvrat), potize s udrzenini @Vahy, potize s chiizi
ties, nahlé svalové zaskuby (myoklonus)

brnéni nebo necitlivost rukou nebo nohou @

dvojité nebo rozmazané vidéni

zacpa, pocit na zvraceni (nauzea), potize s travenim, suGQV ustech

zvySeni télesné hmotnosti, zvySeni chuti k jidlu

otoky dolnich koncetin a nohou

pocit slabosti a celkové nevole Q
zmeény jaternich funkci, které se mohou pf ievit Ve vysledcich vysetfeni krve.

Méné Casté neZadouci ucinky
Mohou postihnout az 1 osobu ze 100: *

e zpomaleni nebo omezeni sval hybt
obtize s polykanim

kozni vyrazka @

vyrazne poceni

ledvinové kame.g{\Q

StarSi pacienti
Pokud je Vam 65 & eb&yice, mohou se u Vas s vétsi pravdépodobnosti nez u mladsich pacienti

objevit nasledujl naky:

paméti
chy rovnovahy, nedostatek koordinace, pocit toceni (zdvrat), potize s chiizi

HlaSeni nezddoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Trobalt uchovavat
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Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu (za vyrazem
,Pouzitelné do:“ na krabicce a za vyrazem ,,EXP* na blistru). Doba pouzitelnosti se vztahuje
k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace Q

Co pripravek Trobalt obsahuje A

Lécivou latkou je retigabinum. Jedna tableta obsahuje 50 mg, 100 mg, 200 mg, 3@ ebo 400 mg
retigabinu.

Pomocnymi latkami jsou sodna stl kroskarmelosy, hypromelosa, magnesm
celulosa, polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), mastek (E553b), SO]OV’ :
Klovatina.

at mikrokrystalicka
in a xanthanova

Tablety 50 mg a 400 mg také obsahuji hlinity lak indigokarmin % a karmin (E120).
Tablety 100 mg a 300 mg také obsahuji hlinity lak indi gokarn@ 132) a zluty oxid Zelezity (E172).
Tablety 200 mg také obsahuji zluty oxid Zelezity (E172).
Jak pripravek Trobalt vypada a co obsahuje totd baleii
*

L
Trobalt 50 mg potahované tablety jsou fialové, k a oznacené “RTG 50” na jedné strané. Baleni
obsahuje blistry s 21 nebo 84 potahovanyrm i

Trobalt 100 mg potahované tablety jsQu g‘e kulaté a oznacené “RTG 100” na jedné strané. Baleni

obsahuje blistry s 21 nebo 84 pota 1 tabletami.
Trobalt 200 mg potahovanét jsou zlute podlouhlé a oznacené “RTG-200 na jedné strané.
Baleni obsahuje blistry sﬂ X 84 potahovanymi tabletami.

Trobalt 300 mg po;aho% tablety jsou zelené, podlouhlé a oznacené “RTG-300" na jedné strané.
Baleni obsahuje b nebo 2 x 84 potahovanymi tabletami.

*
Trobalt 40¢, o!ahované tablety jsou fialové, podlouhlé a oznacené “RTG-400" na jedné strang.
Baleni i blistry s 84 nebo 2 X 84 potahovanymi tabletami.

Nat musi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Velka Britanie.

Vyrobce
Glaxo Wellcome, S.A, Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spanélsko.

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
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GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

bbarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKnaitn EOOJ] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +3592953 1034 Tel.: + 36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline (Malta) Limited
Tel: + 420 222 001 111 Tel: + 356 21 238131
cz.info@gsk.com
Danmark Nederland ‘ Q
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV %
TIf: + 4536 35 91 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
dk-info@gsk.com nlinfo@gsk.com KO
Deutschland Norge . é
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: +472270200
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.
Eesti Osterreic ‘
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithRdine Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: + 1970750
estonia@gsk.com at.i sk.com
S

E)LGda .‘stka
GlaxoSmithKline A.E.B.E. \ SK Services Sp. z 0.0.
TnA: +30210 68 82 100 % Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia AQ Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 \@ Tel: + 351 21 412 95 00
es-ci@gsk.com 4‘ Q FI.PT@gsk.com
France &\ Romainia
Laboratoire Glaxo‘Smi@ne GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: + 33 (0)1 39 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.c

< Slovenija
Hrvats C) GlaxoSmithKline d.o.o.
GlaxoS line d.o.o. Tel: + 386 (0)1 280 25 00
Telw 1 6051999 medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.

Ireland Tel: + 421 (0)248 26 11 11
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited recepcia.sk@gsk.com

Tel: + 353 (0)1 4955000

Suomi/Finland
Island GlaxoSmithKline Oy
Vistor hf. Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Simi: +354 535 7000 Finland.tuoteinfo@gsk.com
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Sverige

Italia GlaxoSmithKline AB

GlaxoSmithKline S.p.A. Tel: + 46 (0)8 638 93 00

Tel: + 39 (0)45 9218 111 info.produkt@gsk.com
United Kingdom

Kbmpog GlaxoSmithKline UK Ltd

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd Tel: + 44 (0)800 221441

TnA: + 357 22 39 70 00 customercontactuk@gsk.com

gskcyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA

Tel: + 371 7312687 ) Q

Iv-epasts@gsk.com A

Tel: + 3705 264 90 00

info.lt@gsk.com Q\

Tato pribalova informace byla naposledy rev1d0vana

CLBiIZ%VS?nithKIine Lietuva UAB ,\&O
)

Podrobné informace o tomto 1éCivém prlpravku,] SpOZlCl na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www. ema e

Vysvétleni cizojazycnych udajii na ob%g

LOT = Cislo Sarze
&?

EXP = Pouzitelné do

\4*

\/Q
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ODUVODNENI JEDNOHO DODATECNEHO PRODLOUZENI

Vybor CHMP se na zaklad¢ udaju ziskanych v dobé od schvaleni registrace domniva, Zze pomér
ptinosu a rizik 1é¢ivého pripravku Trobalt je nadale pozitivni, avSak domniva se, Ze z nize uvedenych
divodu je tieba peclivé sledovat jeho bezpecnostni profil:

Pti uzivani ptipravku Trobalt byly pozorovany ocni poruchy, véetné zmén pigmentace sitnice.

Nejistoty ohledné dopadu tohoto rizika na pacienty pretrvavaji, protoze existuje moznost funkénich
abnormalit spojenych s retinopatii, véetné potencialné zavazného poskozeni zraku.

Proto, na zékladé bezpe¢nostniho profilu ptipravku Trobalt vybor CHMP dosel k zavéru, zg @4
rozhodnuti o registraci ma ptedlozit po 5 letech dalsi zadost o prodlouZeni. :
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