


1. LAGEMIDLETS NAVN

Trobalt 50 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 50 mg retigabin.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. \
3. LAGEMIDDELFORM é
Filmovertrukken tablet. {\6

Lilla, runde, filmovertrukne tabletter pa 5,6 mm, meerket "RTG 50" pa den ene QQ'O

4. KLINISKE OPLYSNINGER @'
4.1 Terapeutiske indikationer @

Trobalt er indiceret som tilleegsbehandling ved Iaegemiddelre%%partielle epileptiske anfald med
eller uden sekundeer generalisering hos voksne i alderen erover, hvor andre passende

kombinationer med andre laegemidler har vist sig utilst lige eller ikke tales.

4.2 Dosering og indgivelsesmade \

Dosering %Q

Trobalt skal titreres i henhold til den e;1 patients respons, med henblik pa at opna en optimal

effekt med feerrest mulige bivirkn:é.

Den maksimale totale daglige¢startdosis er 300 mg (100 mg 3 gange daglig). Herefter gges den totale
daglige dosis med mak 'm@ mg hver uge alt efter den enkelte patients respons og tolerance. En
effektiv vedligeholdel x forventes at ligge mellem 600 mg/dag og 1.200 mg/dag.

*

Den maksimale \edligeholdelsesdosis er 1.200 mg/dag. Sikkerheden og virkningen af doser
hgjere end 1.2 /

dag er ikke fastlagt.

ndlader at tage en eller flere doser, anbefales det, at de tager en enkelt dosis, sa snart

skarl den sedvanlige doseringsplan igen falges.

Nar Trobalt seponeres, skal doseringen gradvist reduceres over en periode pa mindst 3 uger (se pkt.
4.4).



/ldre (65 ar og derover)

Der foreligger kun begraensede data for sikkerhed og virkning af retigabin hos patienter i alderen 65 ar
og derover. Det anbefales at reducere start- og vedligeholdelsesdosis af Trobalt hos &ldre patienter.
Den totale daglige startdosis er 150 mg/dag, og den totale daglige dosis bar i titreringsperioden gges
med maksimalt 150 mg hver uge alt efter den enkelte patients respons og tolerance. Doser pa mere end
900 mg/dag anbefales ikke (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Retigabin og dets metabolitter elimineres primaert via renal udskillelse.

Dosisjustering er ikke pakravet hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance pa 50-
80 ml/min, se pkt. 5.2). @

Det anbefales at reducere start- og vedligeholdelsesdosis af Trobalt med 50 % hos patienter &
moderat eller sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 50 ml/min, se pkt. 5.2). De t@&
daglige startdosis er 150 mg, og det anbefales, at den totale daglige dosis i titreringspe?@
50 mg hver uge til en maksimal total dosis pa 600 mg/dag.

gges med

seedvanligt pa dialysedagen. En enkelt, supplerende dosis anbefales desude elbart efter
hamodialyse. Hvis der opstar gennembrudsanfald hen imod slutningen af di@lysen, bar en yderligere
supplerende dosis overvejes ved starten af efterfalgende dialyser. @

Hos patlenter med terminal nyreinsufficiens i haeemodialyse skal de tre daglige ;&Qges som

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke pakravet hos patienter med let nedsat nktion (Child-Pugh-score pa 5 til

6, se pkt. 5.2). Q

Det anbefales at reducere start- og vedligeholdels d@ Trobalt med 50 % hos patienter med
moderat eller svaert nedsat leverfunktion (Child-Pugigs€ore > 7, se pkt. 5.2). Den totale daglige
startdosis er 150 mg, og det anbefales, at den t daglige dosis i titreringsperioden gges med 50 mg
hver uge til en maksimal total dosis pa 60(%~

Padiatrisk population

Retigabins sikkerhed og virkning hef barn under 18 ar er endnu ikke klarlagt (se pkt. 5.2). Nuveerende
tilgeengelige farmakokinetiske da@' eskrevet i pkt. 5.2, men der kan ikke gives anbefaling om
dosering.

Administration

Trobalt er til oral ; Ise. Tabletterne skal indtages fordelt pa tre doser hver dag. Tabletterne skal
synkes hele og e tygges, knuses eller braekkes over.

Trobalt k s med eller uden mad (se pkt. 5.2).

4.3 &traindikaﬁoner

Mﬂlsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i pkt. 6.1.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Djenlidelser
Pigmentforandringer (misfarvning) i gjenveev, herunder nethinden, har veeret rapporteret i kliniske

langtidsstudier med retigabin. Dette har i nogle tilfeelde, men ikke altid, veeret set i forbindelse med
pigmentforandringer i hud, laeber eller negle (se afsnittet nedenfor og pkt. 4.8). Reversibilitet af
pigmentforandringer i gjenvaev efter seponering af retigabin har veeret rapporteret hos nogle personer.
Langtidsprognosen for disse fund er endnu ukendt, men i nogle rapporter har det varet forbundet med
nedsat syn.



Derudover er der ogsa identificeret en sarlig form for makulaer abnormalitet med udslag af vitelliform
maculopati (se pkt. 4.8), i de fleste tilfeelde diagnostiseret med optisk koherens-tomografi (OCT).
Hastigheden som vitelliform maculopati udvikler sig med og dets pavirkning af retinal og makulaer
funktion og syn er usikker. Synsabnormaliteter (begreensning i synsfelt, tab af central falsomhed og
nedsat synsskarphed) er rapporteret.

Alle patienter skal igennem udvidede oftalmologiske undersggelser ved start og mindst hver 6. maned.
Undersggelserne skal inkludere visus-undersggelse, spaltelampeundersggelse, udvidet fundus
fotografering og makuleart OCT scan. Hvis der opdages pigmentforandringer i nethinden, vitelliform
maculopati eller synsforandringer, ma behandling med Trobalt kun fortsettes efter en grundig
reevaluering af fordele og risici. Hvis behandlingen fortsattes, skal patienten monitoreres tettere. \

Hudlidelser

Pigmentforandringer (misfarvning) i hud, leeber og negle har veeret rapporteret i kliniske
langtidsstudier med retigabin. Dette har i nogle tilfeelde, men ikke altid, veeret set i fom@e med
pigmentforandringer i gjenvaev (se afsnittet ovenfor og pkt. 4.8). Hvis patienten, der uqlvikler disse
forandringer, ma behandling med Trobalt kun fortsattes efter en grundig reevalg{'@ fordele og

risici. 0

Urinretention

Urinretention, dysuri og nedsat evne til at pabegynde vandladningen Mrapporteret i kontrollerede
Kliniske studier med retigabin. Disse bivirkninger opstod generelt i% r de forste 8 uger af
behandlingen (se pkt. 4.8). Trobalt skal anvendes med forsigtigh patienter, der har en risiko for
at fa urinretention, og det anbefales, at patienterne informere&i koen for disse mulige

bivirkninger. Q

QT-interval

| et kardielt overledningsstudie hos raske forsggspe r blev det pavist, at retigabin titreret til

1.200 mg/dag medfarte en forleengelse af QT-igtervallet. En gennemsnitlig stigning af Individual
Corrected QT Interval (QTcl) pa op til 6,7 graense for 95 % ensidet konfidensinterval var
12,6 ms) blev observeret inden for 3 ti‘r% dosering. Der bgr udvises forsigtighed ved ordinering
af Trobalt sammen med laegemidler, so endt for at forlenge QT-intervallet, og hos patienter med
kendt langt QT-interval, kongestiv Rferteinsufficiens, ventrikelhypertrofi, hypokalizemi eller
hypomagnesiemi samt hos patie rer 65 ar eller &ldre.

Hos disse patienter anbefa@bat tage elektrokardiogram (ekg) inden behandling med Trobalt
pabegyndes. Hos pati et korrigeret QT-interval > 440 ms ved baseline, ber ekg tages pa det
tidspunkt, hvor vedii{ Isesdosis opnas.

Psykiske forstyk(eise

Der blev rap {& et konfusion, psykotiske forstyrrelser og hallucinationer i kontrollerede kliniske
studier mgénceEgabin (se pkt. 4.8). Disse bivirkninger forekom generelt inden for de farste 8 uger af
behang# g ferte hyppigt til seponering af behandlingen hos de pageeldende patienter. Det

anb at patienterne informeres om risikoen for disse mulige bivirkninger.

Mordsrisiko

Der er indberettet selvmordstanker og selvmordsadfaerd hos patienter, som er blevet behandlet med
antiepileptika ved flere indikationer. En metaanalyse af randomiserede, placebokontrollerede studier
med antiepileptika har desuden vist, at der er en let forgget risiko for selvmordstanker og
selvmordsadfaerd. Mekanismen for denne risiko kendes ikke, og muligheden for en forgget risiko ved
behandling med retigabin kan ikke udelukkes ud fra de foreliggende data.

Patienter bar derfor monitoreres for tegn pa selvmordstanker og selvmordsadfaerd, og hensigtsmassig
behandling bar overvejes. Patienter (og pararende samt plejepersonale) bar radgives til at sage
leegehjelp, hvis der opstar tegn pa selvmordstanker og selvmordsadfzrd.



Aldre (65 ar og derover)

/Eldre patienter kan have en forgget risiko for bivirkninger i centralnervesystemet, urinretention, samt
atrieflimren. Trobalt skal anvendes med forsigtighed til denne population og det anbefales at reducere
start- og vedligeholdelsesdosis (se pkt. 4.2 og 5.2).

Anfald i forbindelse med seponering

Trobalt skal seponeres gradvist for at minimere risikoen for anfald som falge af seponeringen. Det
anbefales, at dosis af Trobalt reduceres over en periode pa mindst 3 uger, medmindre der af
sikkerhedsmassige arsager kraeves en gjeblikkelig seponering (se pkt. 4.2).

Laboratorieanalyser
Det er vist, at retigabin interagerer med laboratorieanalyser af bade serum- og urinbilirubin, hvilk \
kan resultere i falsk forhgjede veerdier. K

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion ’\6

Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne. \'O

Andre antiepileptika

In vitro data indikerede et lavt potentiale for interaktion med andre antiepi@ka (se pkt. 5.2).
Potentialet for legemiddelinteraktioner blev derfor vurderet pa basis m samlet analyse pa tvers af
kliniske studier. Selvom denne type analyse ikke kan anses som vaeﬁV igesa robust som egentlige
kliniske interaktionsstudier, stattede analysens resultater de fund@1 itro data.

Retigabin havde pa grundlag af disse samlede data ikke klj nifikant pavirkning af dalveardien af

plasmakoncentrationerne af falgende antiepileptika:

- carbamazepin, clobazam, clonazepam, gab e@ﬁ
phenobarbital, phenytoin, pregabalin, topira alp

motrigin, levetiracetam, oxcarbazepin,
roat og zonisamid.

Pa grundlag af sammenlagte data var der m r ingen klinisk signifikant pavirkning af falgende

antiepileptika pa retigabins farmakokipetilt:
- lamotrigin, levetiracetam, oxcarbx in, topiramat og valproat.

Yderligere viste denne analyse i inisk signifikant pavirkning af induktorer (phenytoin,
carbamazepin og phenobarbi¥l) pa'retigabins clearance.

Steady state data fra e set antal patienter i mindre fase Il-studier indikerede dog at:
- phenytoin ka ere den systemiske eksposition for retigabin med 35 %
- carbamaz&( reducere den systemiske eksposition for retigabin med 33 %.

Interaktion gigoxin
Data fra Itro-studie viste, at N-acetyl-metabolitten af retigabin (NAMR) haeemmede den P-
edierede transport af digoxin pa en koncentrationsafhaengig made.

glyc??
Bﬁye pa et studie med raske frivillige resulterede terapeutiske doser af retigabin (600-1.200 mg/dag)
i e’ mindre (8-18%) stigning i digoxin-AUC efter en enkelt oral digoxindosis. Stigningen syntes ikke
at vaere afhangig af retigabindosis og anses ikke som klinisk relevant. Der var ingen klinisk relevant

@ndring i digoxins C,y. Justering af digoxindosis er ikke ngdvendig.

Interaktion med anastetika
Trobalt kan gge varigheden af anastesi induceret af visse anastetika (f.eks. thiopentalnatrium, se pkt.
5.1).




Interaktion med alkohol

Samtidig administration af ethanol (1,0 g/kg) og retigabin (200 mg) resulterede i en gget forekomst af
tagesyn hos raske frivillige forsggspersoner. Det anbefales, at patienter informeres om den mulige
pavirkning af synet, hvis de drikker alkohol, mens de er i behandling med Trobalt.

Orale kontraceptiva

Ved retigabindoser pa op til 750 mg/dag havde retigabin ingen klinisk signifikant virkning pa
farmakokinetikken af gstrogenkomponenten (ethinylestradiol) eller gestagenkomponenten
(norethisteron) i p-piller, og lavdosis-kombinations-p-pillen havde ingen klinisk signifikant virkning
pa retigabins farmakokinetik.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning @

Graviditet
st NS

Generelle risici ved antiepileptika
Fertile kvinder bar radgives af en specialist. Behovet for behandling med antiep%ug @r vurderes,
nar en kvinde planlaegger at blive gravid. Antiepileptika ma ikke seponeres pluﬁ igt hos kvinder, der

behandles mod epilepsi, da dette kan fare til gennembrudsanfald, som kan f2 lige konsekvenser
for kvinden og det ufadte barn.

Risikoen for medfgdte misdannelser gges med en faktor 2 til 3 hos % mgdre, der behandles med
antiepileptika, i forhold til den forventede incidens paca. 3% h almene befolkning. De hyppigst
indberettede misdannelser er laebespalte, kardiovaskulere mi ser og neuralrgrsdefekter.
Behandling med flere antiepileptika er forbundet med en iko for medfgdte misdannelser end
monoterapi, og derfor bar monoterapi altid benyttes, n3 r muligt.

Risici ved Trobalt
Der foreligger ikke tilstraekkelige data fra anve@se af retigabin til gravide kvinder. Dyrestudier er
ikke tilstreekkelige, hvad angar reproduktio%l itet, da plasmaniveauerne, der blev opnaet i disse
studier, var lavere end de niveauer, de;%!‘T os mennesker ved de anbefalede doser (se pkt. 5.3). |
et studie vedrgrende udviklingen hos ro& vis mgdre blev behandlet med retigabin i
draegtighedsperioden, var der en fordinket udvikling af afkommets startle response (se pkt. 5.3). Den
kliniske signifikans af dette fund@s ikke.

Trobalt anbefales ikke @iditet og til kvinder i den fadedygtige alder, der ikke anvender

pravention.
0\

Amning

Det vides ik ﬁigabin udskilles i human meelk. Dyrestudier har vist, at retigabin og/eller dets
illes i modermalken. Ved beslutning om, hvorvidt amningen skal fortsatte eller
handling med Trobalt skal fortsatte eller ophare, bar der tages hgjde for barnets fordel

Fendlitet

| dyrestudier sas ingen behandlingsrelaterede virkninger af retigabin pa fertiliteten. Plasmaniveauerne,
der blev opnaet i disse studier, var imidlertid lavere end de niveauer, der blev set hos mennesker ved
de anbefalede doser (se pkt. 5.3).

Effekten af retigabin pa fertiliteten hos mennesker er ikke fastlagt.



4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Bivirkninger som svimmelhed, dasighed, diplopi og tagesyn blev rapporteret i kontrollerede kliniske
studier, szerligt under titreringen (se pkt. 4.8). Det anbefales, at patienter informeres om risikoen for
sadanne bivirkninger i starten af behandlingsforlgbet og efter hvert titreringstrin, samt at de instrueres
i ikke at fare motorkaretgj og betjene maskiner, far de ved, hvordan Trobalt pavirker dem.

4.8 Bivirkninger
Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Sammenlagte sikkerhedsdata fra tre randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede \
multicenterstudier viste, at bivirkningerne generelt var milde til moderate i intensitet og hyppi
eégqsw

rapporteret i de fgrste 8 uger af behandlingen. Der var en tilsyneladende sammenhang mell
og graden af svimmelhed, dgsighed, konfusion, afasi, koordinationsbesveer, tremor,
balanceforstyrrelser, hukommelsesbesver, gangforstyrrelser, tagesyn og obstipation. ‘\6

De hyppigst rapporterede bivirkninger, der farte til seponering, var svimmelhed@wd, treethed og

konfusion. 0

Tabel over bivirkninger
Der er benyttet fglgende konvention til klassificering af bivirkninger:@

Meget almindelig: > 1/10 @
Almindelig: > 1/100 til < 1/10 q
Ikke almindelig: > 1/1.000 til < 1/100 Q
Sjeelden: > 1/10.000 til < 1/1.000 (@

Meget sjelden: < 1/10.000. \

Inden for hver frekvensgruppe er bivirkninge r@stillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger er anfart farst. %

*
Systemorganklasse Meget al in&g Almindelig Ikke almindelig
7>
Metabolisme og Va&gtegning
ernaring \ @get appetit
a )
Psykiske forstyrrejsec Konfusion
> Psykotiske forstyrrelser

\ Hallucinationer
@ Desorientering

Angst
i
AV




Systemorganklasse

Meget almindelig

Almindelig

Ikke almindelig

Nervesystemet

Svimmelhed
desighed

Amnesi

Afasi
Koordinationsbesveer
Vertigo

Parastesi

Tremor
Balanceforstyrrelser
Hukommelsesbesveaer
Dysfasi

Dysartri
Opmarksomhedsforstyrrelser
Gangforstyrrelser
Myoclonus

Hypokinesi

djne

Pigmentforandringer
(misfarvning) i
gjenvaev, herunder
nethinden, er set
efter flere ars
behandling. Nogle
af disse tilfelde har
veeret forbundet med
nedsat syn.

Diplopi

Tagesyn

Erhvervet vitelliform
maculopati

¥
,0\}

Mave-tarmkanalen Kval Dysfagi
on
D Si
Q;Mundtzrhed
Lever og galdeveje % orhgjede veerdier ved
.\% leverfunktionsundersggelser
Hud og subkutane Udsleet

veev

. \g@

Blagra %rvﬁing
af negéy er
ogi¢ller hud er set,
t ved hgje

r og efter flere

}érs behandling.

Hyperhidrose

Nyrer og uri \7&@2 .

Dysuri Urinretention
Nedsat evne til at pabegynde Nyresten
g vandladning
Heematuri
Chromaturi
4
Alrhene symptomer Traethed Asteni
og reaktioner pa Utilpashed

administrationsstedet

Perifert gdem

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Der blev rapporteret bivirkninger relateret til vandladningsproblemer, herunder urinretention, hos 5 %
af de patienter, som blev behandlet med retigabin, i det samlede sikkerhedsdatasat (se pkt. 4.4).
Starstedelen af haendelserne opstod i de farste 8 uger af behandlingen, og der var ingen klar

sammenhang med dosis.




| det samlede dataseet over patienter, der blev behandlet med retigabin, blev der rapporteret om
konfusion hos 9 % af patienterne, hallucinationer hos 2 % af patienterne og psykotiske forstyrrelser
hos 1 % af patienterne (se pkt. 4.4). Starstedelen af bivirkningerne opstod i de farste 8 uger af
behandlingen, og der var kun en klar ssmmenhang med dosis i forbindelse med konfusion.

Bivirkningsdata fra kliniske studier viste en hyppighed pa 3,6 % pr. patientar for bivirkningen
misfarvning af negle, leber, hud og/eller slimhinder. Den kumulative frekvens for en sadan bivirkning
efter 1 ar, 2 ar, 3 ar, 4 ar og 5 ars eksponering er henholdsvis ca. 1 %, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 % og 16,7 %.

Omkring 30-40 % af de personer i de kliniske forsgg, som blev behandlet med retigabin, og som fik
foretaget hudundersggelse og/eller oftamologisk undersggelse, havde misfarvning af negle, leeber, hud
og/eller slimhinder eller ikke-retinale pigmentforandringer i gjnene, og ca. 15-30 % af de personer,
kliniske forsgg, som blev behandlet med retigabin, og som fik foretaget en oftamologisk under :
havde retinale pigmentforandringer. Derudover er der identificeret tilfeelde af erhvervet mac@{qtl af

vitelliformtypen, bade i kliniske studier og som spontane indberetninger. %
*

Data fra eldre patienter indikerer, at de har hgjere risiko for at opleve bivirkninger i \

centralnervesystemet, herunder somnolens, amnesi, abnormal koordination, very mor,

balanceforstyrrelser, pavirket hukommelse og gangforstyrrelse. 0

Indberetning af formodede bivirkninger
Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkni{ igtig. Det muligger lgbende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sunthetigpersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rappo%@s ystem anfgrt i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer og tegn (&
Der er begranset erfaring med overdosering af retaah :

I kliniske studier er der rapporteret om ov ger med retigabin-doser pa over 2.500 mg/dag. Ud
over de bivirkninger, der er set ved ad ion af terapeutiske doser, omfattede symptomerne pa
overdosering af retigabin agitation, a g?b@ iv adfeerd og irritabilitet. Der blev ikke rapporteret nogen
falger. {

| et studie hos frivillige fors ersoner opstod der hjertearytmi (hjertestop/asystoli eller ventrikulaer
takykardi) hos 2 forsggspe, inden for 3 timer efter administration af en enkelt dosis retigabin pa
900 mg. Arytmierne f% spontant, og begge frivillige forsegspersoner kom sig uden falger.

*

Behandling

| tilfelde af ove@ing anbefales det, at patienten far en passende understgttende behandling, som
Klinisk indic erunder overvagning med ekg-optagelser. Yderligere behandling skal ske i henhold
til Giftlin befalinger.

Det {&{ at heemodialyse reducerer plasmakoncentrationerne af retigabin og NAMR med omkring
%

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiepileptika, andre antiepileptika, ATC-kode: NO3AX21.
Virkningsmekanisme

Kaliumkanaler er én af flere spaendingsstyrede ionkanaler, der findes i neuronale celler, og de er

vigtige determinanter af neuronal aktivitet. In vitro-studier indikerer, at retigabin primeert virker ved at
abne neuronale kaliumkanaler af typen KCNQ2 [Kv7.2] og KCNQ3 [Kv7.3]. Dette stabiliserer
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membranens hvilepotentiale, og kontrollerer neuronets sub-threshold excitabilitet, sa initiering af
epileptiforme aktionspotentialer forhindres. Mutationer i KCNQ-kanalerne ligger til grund for flere
arvelige forstyrrelser hos mennesker, herunder epilepsi (KCNQ2 og KCNQ3). Mekanismen for
retigabins virkning pa kaliumkanaler er veldokumenteret, mens andre af retigabins mekanismer, som
eventuelt kan have en antiepileptisk effekt endnu ikke er fuldt belyst.

I en rekke epilepsimodeller heevede retigabin teersklen for induktion af anfald fremkaldt af maksimalt
elektrochok, pentylentetrazol, picrotoxin og N-methyl-D-aspartat (NMDA). Retigabin viste ogsa
heemmende egenskaber i flere kindling-modeller, for eksempel i den fuldt kindlede tilstand og i nogle
tilfelde under udviklingen af kindling. Derudover forhindrede retigabin effektivt status epilepticus-
anfald hos gnavere med cobolt-inducerede epileptogene lasioner og heemmede toniske anfald i
ekstensorer hos genetisk disponerede mus. Relevansen af disse modeller for epilepsi hos menneske
kendes imidlertid ikke. \Q
Farmakodynamisk virkning @

Hos rotter forleengede retigabin sovetiden induceret af thiopentalnatrium fra ca. 4 minti @nin, 0g
den propofol-inducerede sovetid fra ca. 8 min til 12 min. Der var ingen effekt pa sovedidew induceret

af halothan og methohexitalnatrium. Retigabin kan gge varigheden af anaestesi @Qi@e af visse
anastetika (f.eks. thiopentalnatrium).

Klinisk virkning af tillsegsbehandling med retigabin ved partielle anfald @
Der er udfart tre randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollere Iticenter-studier, som
omfattede 1.239 voksne patienter, med henblik pa at vurdere wrkmﬂ T retigabin som
tilleegsbehandling ved partielle anfald med eller uden sekundaer lisering. Alle inkluderede
patienter skulle have haft anfald, der ikke var tilstreekkeligt k ret med 1 til 3 samtidigt
administrerede antiepileptika. Over 75 % af alle patiente %amtldlg behandling med > 2
antiepileptika. Patienterne havde pa tvars af alle studie epllep5| i gennemsnitligt 22 ar og en
medianfrekvens af anfald ved baseline pa 8-12 pr. 2 Patienterne blev randomiseret til placebo
eller doser af retigabin pa 600, 900 eller 1.200 mg e tabel 1). Patienterne skulle have > 4
partielle anfald pr. 28 dage i lgbet af en baselirmio e pa 8 uger. Patienterne matte ikke veere
anfaldsfri i > 21 dage. Vedligeholdelsesfaa% e 8 eller 12 uger.

De primere effekt endepunkter var: * * ’
- den procentvise endring i de§am de frekvens af partielle anfald i lgbet af 28 dage fra baseline

til den dobbeltblindede fa rings- og vedligeholdelsesfasen kombineret) i alle tre studier

- respondentraten (defi procentdel af patienter med en reduktion pa > 50 % i den
samlede frekvens af le anfald i lobet af 28 dage) fra baseline til vedligeholdelsesfasen
(kun studie 301

*
Retigabin var effe N tilleegsbehandling hos voksne med partielle anfald i tre kliniske studier
(tabel 1). Retig var statistisk signifikant bedre end placebo, ved dosis pa 600 mg/dag (ét studie),
900 mg/dag @ dier) og 1.200 mg/dag (to studier).

Studie kke designet med det formal at vurdere specifikke kombinationer af antiepileptika.

og sikkerheden af retigabin taget sammen med antiepileptika, som mindre ofte blev

som baggrundsbehandling i de kliniske studier, herunder levetiracetam, er derfor ikke blevet
iS5t med sikkerhed.
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Tabel 1 Oversigt over procentvise &ndringer i den samlede frekvens af partielle anfald i lgbet af 28
dage og respondentrater

Studie Placebo Retigabin

(n = population i dobbeltblindet fase, 600 900 1.200

n = population i vedligeholdelsesfase) mg/dag | mg/dag | mg/dag

Studie 205 (n=396, n=303)

Samlet frekvens af partielle anfald (median), -13 % -23 % -29 %* -35 %*

&ndring i %

Respondentrate (sekundeert endepunkt) 26 % 28% 41 % 41 %

VN

Studie 301 (h=305, n=256) Sgg

Samlet frekvens af partielle anfald (median), -18 % ~ ~ Y%*

endring i % ,-.‘@

Respondentrate 23 % ~ ~ A1) 56 %*
O

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

Samlet frekvens af partielle anfald (median), -16 % -28 %* 29 %* ~

&ndring i %

Respondentrate 19 % 39 %* 47 %* ~

‘ ’

* Statistisk signifikant, p < 0,05.
~ Dosis ikke undersggt.

| dbne forleengelser af de tre placebokontrollerede studler@edvarende virkning bibeholdt over
en evalueringsperiode pa mindst 12 maneder (365 pa

Padiatrisk population

Det Europeiske Leegemiddelagentur ha *‘wseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
%ﬁ f

med Trobalt hos padiatriske patienter4 ra O til under 2 ar med Lennox-Gastaut-syndrom (se
pkt. 4.2 for oplyshinger om paediatr%a endelse).

med Trobalt hos padiatris ienter i alderen fra 2 til under 18 ar med Lennox-Gastaut-syndrom og
hos pediatriske patienténi ren fra O til under 18 ar med partielle anfald (se pkt. 4.2 for oplysninger
om padiatrisk anven

5.2 Farmak@ke egenskaber

Itdoser og gentagne doser administreret oralt absorberes retigabin hurtigt med
ler af ty., generelt pa mellem 0,5 og 2 timer. Den absolutte biotilgeengelighed af oralt
reret retigabin i forhold til intravengs dosering er ca. 60 %.

Det Europziske Laegemidde;gEe har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier

%

Administration af retigabin sammen med et maltid med et hgjt fedtindhold resulterede ikke i @ndring i
det samlede omfang af absorption af retigabin, men mad reducerede between-subject variability i Cpx
(23 %) sammenlignet med fastende tilstand (41 %) og medfarte en stigning i Cpax (38 %).
Fadepavirkning af C.,x under seedvanlige kliniske forhold anses ikke for at vere klinisk relevant.
Trobalt kan derfor tages med eller uden mad.

Distribution

Retigabin er ca. 80 % bundet til plasmaprotein over koncentrationsintervallet fra 0,1 til 2 pg/ml.
Retigabins fordelingsvolumen ved steady state er 2 til 3 I/kg efter intravengs dosering.
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Biotransformation

Retigabin metaboliseres i udtalt grad hos mennesker. En vaesentlig del af retigabin-dosis omdannes til
inaktive N-glucuronider. Retigabin metaboliseres desuden til en N-acetyl-metabolit (NAMR), som
ogsa efterfglgende glucuroniseres. NAMR har antiepileptisk aktivitet, men er mindre potent end
retigabin i dyremodeller af epilepsi.

Der er ingen tegn pa en hepatisk oxidativ metabolisering af retigabin eller NAMR forarsaget af
cytochrom P450-enzymer. Derfor er det ikke sandsynligt, at samtidig administration med ha&ammere
eller induktorer af cytochrom P450-enzymer har indflydelse pa farmakokinetikken af retigabin eller
NAMR.

In vitro-studier, hvor der blev anvendt humane levermikrosomer, viste, at retigabin havde et IiIIe@.
intet potentiale til at hemme de primare cytochrom P450-isoenzymer (herunder CYP 1A2, C ,
CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 og CYP 3A4/5). Derudover inducer
retigabin og NAMR ikke CYP 1A2 eller CYP 3A4/5 i humane primare hepatocytter. peé@det
usandsynligt, at retigabin vil pavirke farmakokinetikken af substrater af de primzre c{b& m P450-

isoenzymer gennem haemnings- eller induktionsmekanismer. O
Elimination \

Retigabin elimineres gennem en kombination af hepatisk metabolisering o udskillelse. I alt ca.
84 % af dosis genfindes i urinen, herunder N-acetyl-metabolitten (18 %), N*giucuronider af det aktive
stof og af N-acetyl-metabolitten (24 %) eller uomdannet aktivt stof 78). Kun 14 % af retigabin-
dosis udskilles i feeces. Retigabin har en plasmahalveringstid pa timer. Den totale clearance af
retigabin fra plasma efter intravengs dosering er typisk 0,4-0,

Linearitet 9
Farmakokinetikken for retigabin er essentielt lineger @ eltdosis-intervallet fra 25 til 600 mg hos
raske frivillige forsggspersoner og op til 1.200 mg hos patienter med epilepsi, og der er ingen
uventet akkumulation efter gentagen administr@m

Searlige patientpopulationer RN l$

Nedsat nyrefunktion
| et studie med enkeltdoser blev @m retigabin gget med ca. 30 % hos frivillige forsggspersoner
med let nedsat nyrefunktion ¢kreatifinclearance pa 50-80 ml/min), og med ca. 100 % hos frivillige
forsggspersoner med mod veert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 50 ml/min), i forhold
til hos raske frivillige \@ersoner. Justering af dosis af Trobalt anbefales hos patienter med
moderat til sveert n % efunktion, mens der ikke anbefales dosisjustering hos patienter med let
nedsat nyrefunkti pkt. 4.2).

| et studie m@u eltdoser hos frivillige raske forsggspersoner og personer med nyresygdom i
UC for retigabin gget med ca. 100 % hos personerne med nyresygdom i slutstadiet i
forhol raske frivillige forsggspersoner.

et studie med enkeltdoser hos personer med nyresygdom i slutstadiet, der fik vedvarende
hefodialyse (n=8), resulterede initiering af dialyse ca. fire timer efter en enkelt dosis retigabin

(100 mg) i en gennemsnitlig reduktion af retigabins plasmakoncentration pa 52 % fra starten til
slutningen af dialysen. Det procentvise fald i plasmakoncentrationen under dialyse var fra 34 % til 60
% med undtagelse af en person, der havde 17 % reduktion.

Nedsat leverfunktion

| et studie med enkeltdoser var der ingen Klinisk signifikante effekter pa AUC for retigabin hos
frivillige forsagspersoner med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh-score pa 5 til 6). AUC for
retigabin blev gget med ca. 50 % hos frivillige forsggspersoner med moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh-score pa 7 til 9) og med ca. 100 % hos frivillige forsggspersoner med sveert nedsat
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leverfunktion (Child-Pugh-score > 9) i forhold til hos raske frivillige forsggspersoner. Det anbefales at
justere dosis af Trobalt hos patienter med moderat eller sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Legemsveegt

I en populationsfarmakokinetisk analyse steg clearance for retigabin med stigende
kropsoverfladeareal. Denne stigning anses imidlertid ikke for at have klinisk betydning, og da
retigabin titreres i henhold til den enkelte patients respons og tolerance, er det ikke ngdvendigt at
foretage dosisjusteringer pa grundlag af legemsvagten.

/ldre (65 ar og derover)

| et studie med enkeltdoser blev retigabin elimineret langsommere af raske &ldre frivillige
forsggspersoner (66-82 ar) end af raske unge voksne frivillige forsggspersoner, hvilket resultered ’és,
starre AUC (ca. 40-50 %) og en laengere terminal halveringstid (30 %) (se pkt. 4.2). K@

Kgn

Resultaterne af et studie med enkeltdoser viste, at Cp« for retigabin hos unge voksne ? %e
forsggspersoner var ca. 65 % hgjere hos kvinder end hos mand, og hos &ldre frivilk
forsggspersoner (66-82 ar) var C, for retigabin ca. 75 % hgjere hos kvinder e @nd. Nar Cpay
blev normaliseret for veaegt, var veerdierne ca. 30 % hgjere hos unge kvinder mand og 40 %
hgjere hos &ldre kvinder end hos maend. Der var dog ingen klar forskel i t-normaliserede
clearance mellem kannene, og da retigabin titreres i henhold til den enEEIte tients respons og

tolerance, er det ikke ngdvendigt at foretage dosisjusteringer pa gru f kennet.

Det blev i en post hoc-analyse pa tveers af flere studier hos ivillige forsggspersoner pavist, at
der var en reduktion pa 20 % i clearance for retigabin h rte frivillige forsggspersoner i
forhold til hos raske kaukasiske frivillige forsggsper JDenne virkning anses dog ikke for at veere
klinisk signifikant, og derfor anbefales der ingen tering af Trobalt.

Padiatrisk population @
Retigabins farmakokinetik er ikke und‘ S *US bern under 12 r.

Et dbent, multidosis, farmakokineti;sherheds- og tolerabilitetsstudie hos fem forsggspersoner i

Etnisk tilhgrsforhold E@

alderen fra 12 ar til under 18 ar rtielle epileptiske anfald paviste, at retigabins farmakokinetik
hos unge var sammenligneliggneasfarmakokinetikken hos voksne. Retigabins virkning og sikkerhed er
imidlertid ikke klarlagt hoé&

5.3 Pra&kliniskessi edsdata

Maksimumsdos@@icitetsstudier med gentagne doser var begraensede af retigabins udtalte

farmakologi@ kninger (herunder ataksi, hypokinesi og tremor). Ved dosisniveauer, hvor ingen
t observeres, var eksponeringen hos dyr i disse studier generelt lavere end den

r ses hos mennesker ved de anbefalede kliniske doser.

v observeret udspiling af galdebleren i studier af hunde, men der blev ikke set kolestase eller
andfe tegn pa dysfunktion af galdeblearen, og udstremningsvolumenet af galde var uandret.
Udspilingen af galdeblaren hos hunden resulterede i fokal sammenpresning af leveren. Klinisk blev
der ikke set tegn pa dysfunktion af galdebleren.

Nonkliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra studier af genotoksicitets- og
karcinogenicitetspotentiale.

Reproduktionstoksikologi

Retigabin havde ingen effekt pa fertiliteten eller den generelle reproduktionsevne.
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Hos rotter passerede retigabin og/eller dets metabolitter placenta, hvilket resulterede i
veevskoncentrationer, der var af samme stgrrelsesorden hos moderdyrene og i fostrene.

Der blev ikke observeret teratogenicitet efter administration af retigabin til draegtige dyr i perioden
med organogenese. | et studie, hvor den peri- og postnatale udvikling hos rotter blev undersggt, blev
retigabin forbundet med en gget perinatal mortalitet efter administration i draegtighedsperioden.
Derudover var der en forsinket udvikling af afkommets startle response. Disse fund blev abenlyse ved
lavere eksponeringsniveau end dem, der blev opnaet ved de anbefalede kliniske doser og var forbundet
med maternal toksicitet (herunder ataksi, hypokinesi, tremor og reduceret ggning af kropsveegten).
Den maternale toksicitet interfererede med hgjere dosering hos moderdyrene og doseringerne kan
derfor ikke bruges som sikkerhedsmarginer i forbindelse med evalueringen af reproduktionstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER @

6.1 Hjelpestoffer ; 6

Tabletkerne

Croscarmellosenatrium @Q

Hypromellose

Magnesiumstearat @
Mikrokrystallinsk cellulose. K
Filmovertraek q@

50 mg tabletter:

Polyvinylalkohol (g
Titandioxid (E171) ¢
Talcum (E553b) @

Indigocarmin aluminiumpigment (E132)
Carmin (E120) N

Lecithin (soja) \

Xanthangummi.

2
6.2 Uforligeligheder \

Ikke relevant. b\@

*

6.3 Opbevari&&&
3ar. @

6.4 opbevaringsforhold

% gemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

50 mg tabletter:

Uigennemsigtig PVC-PVDC-aluminiumsfolieblister. Pakningerne indeholder 21

eller 84 filmovertrukne tabletter.

Begge pakningsstarrelser er ikke ngdvendigvis markedsfart.

14



6.6 Regler for destruktion

Ingen seerlige forholdsregler.

1. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,
Middlesex,

TW8 9GS X
<

Storbritannien

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) ¢ %

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFQRINGSTILLADELSE/FC@{ELSE AF

TILLADELSEN
4

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 28. marts 2011 @

Dato for seneste fornyelse: 14. januar 2016 g

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN \(@

Yderligere information om dette Iaege’ findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europg.eu/.

X
N\

Q@@\
F

EU/1/11/681/001, EU/1/11/681/002
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Trobalt 100 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 100 mg retigabin.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM é
Filmovertrukken tablet. * 6

Grgnne, runde, filmovertrukne tabletter pa 7,1 mm, merket "RTG 100" pa den @

4. KLINISKE OPLYSNINGER @'
4.1 Terapeutiske indikationer @

Trobalt er indiceret som tilleegsbehandling ved Iaegemiddelre%% partielle epileptiske anfald med
eller uden sekundaer generalisering hos voksne i alderen erover, hvor andre passende

kombinationer med andre leegemidler har vist sig utilst lige eller ikke tales.

4.2 Dosering og indgivelsesmade \

Dosering %6

Trobalt skal titreres i henhold til den e;1 patients respons, med henblik pa at opna en optimal

effekt med feerrest mulige bivirkn:é.

Den maksimale totale daglige¢startdosis er 300 mg (100 mg 3 gange daglig). Herefter gges den totale
daglige dosis med mak 'm@ mg hver uge alt efter den enkelte patients respons og tolerance. En
effektiv vedligeholdel x forventes at ligge mellem 600 mg/dag og 1.200 mg/dag.

*

Den maksimale \edligeholdelsesdosis er 1.200 mg/dag. Sikkerheden og virkningen af doser
hgjere end 1.2 /

dag er ikke fastlagt.

ndlader at tage en eller flere doser, anbefales det, at de tager en enkelt dosis, sa snart

skarl den sedvanlige doseringsplan igen falges.

Nar Trobalt seponeres, skal doseringen gradvist reduceres over en periode pa mindst 3 uger (se pkt.
4.4).
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/ldre (65 ar og derover)

Der foreligger kun begraensede data for sikkerhed og virkning af retigabin hos patienter i alderen 65 ar
og derover. Det anbefales at reducere start- og vedligeholdelsesdosis af Trobalt hos &ldre patienter.
Den totale daglige startdosis er 150 mg/dag, og den totale daglige dosis bar i titreringsperioden gges
med maksimalt 150 mg hver uge alt efter den enkelte patients respons og tolerance. Doser pa mere end
900 mg/dag anbefales ikke (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Retigabin og dets metabolitter elimineres primaert via renal udskillelse.

Dosisjustering er ikke pakravet hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance pa 50-
80 ml/min, se pkt. 5.2). @

Det anbefales at reducere start- og vedligeholdelsesdosis af Trobalt med 50 % hos patienter &
moderat eller svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 50 ml/min, se pkt. 5.2). De t@t
daglige startdosis er 150 mg, og det anbefales, at den totale daglige dosis i titreringspe?@
50 mg hver uge til en maksimal total dosis pa 600 mg/dag.

gges med

seedvanligt pa dialysedagen. En enkelt, supplerende dosis anbefales desude igidelbart efter
hamodialyse. Hvis der opstar gennembrudsanfald hen imod slutningen af 8j@lysen, ber en yderligere
supplerende dosis overvejes ved starten af efterfalgende dialyser. @

Hos patienter med terminal nyreinsufficiens i heemodialyse skal de tre daglige ;Qges som

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke pakravet hos patienter med let nedsat ktion (Child-Pugh-score pa 5 til

6, se pkt. 5.2). Q

Det anbefales at reducere start- og vedligeholdels sdpﬁ' Trobalt med 50 % hos patienter med
moderat eller sveert nedsat leverfunktion (Child-PTb& re > 7, se pkt. 5.2). Den totale daglige
startdosis er 150 mg, og det anbefales, at den t daglige dosis i titreringsperioden gges med 50 mg
hver uge til en maksimal total dosis pa 60@% :

*

Padiatrisk population \
Retigabins sikkerhed og virkning ha§ berfi under 18 ar er endnu ikke klarlagt (se pkt. 5.2). Nuveerende
tilgeengelige farmakokinetiske d eskrevet i pkt. 5.2, men der kan ikke gives anbefaling om

dosering. \
Z,
Administration o b\
N\

Trobalt er tril o@endelse. Tabletterne skal indtages fordelt pa tre doser hver dag. Det kan indtages
med eller ud@ (se pkt. 5.2). Tabletterne skal synkes hele og ma ikke tygges, knuses eller braekkes
over.

Trou@n tages med eller uden mad (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

@Djenlidelser
Pigmentforandringer (misfarvning) i gjenveev, herunder nethinden, har veeret rapporteret i kliniske

langtidsstudier med retigabin. Dette har i nogle tilfeelde, men ikke altid, veeret set i forbindelse med
pigmentforandringer i hud, laber eller negle (se afsnittet nedenfor og pkt. 4.8). Reversibilitet af
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pigmentforandringer i gjenveyv efter seponering af retigabin har veeret rapporteret hos nogle personer.
Langtidsprognosen for disse fund er endnu ukendt, men i nogle rapporter har det vaeret forbundet med
nedsat syn.

Derudover er der ogsa identificeret en sarlig form for makulaer abnormalitet med udslag af vitelliform
maculopati (se pkt. 4.8), i de fleste tilfeelde diagnostiseret med optisk koherens-tomografi (OCT).
Hastigheden som vitelliform maculopati udvikler sig med og dets pavirkning af retinal og makulaer
funktion og syn er usikker. Synsabnormaliteter (begreensning i synsfelt, tab af central falsomhed og
nedsat synsskarphed) er rapporteret.

Alle patienter skal igennem udvidede oftalmologiske undersggelser ved start og mindst hver 6. maned.
Undersggelserne skal inkludere visus-undersggelse, spaltelampeundersggelse, udvidet \
fundusfotografering og makulaert OCT scan. Hvis der opdages pigmentforandringer i nethinde @
vitelliform maculopati eller synsforandringer, ma behandling med Trobalt kun fortsettes eft

grundig reevaluering af fordele og risici. Hvis behandlingen fortseettes, skal patienten moni S
teettere. ¢

Hudlidelser @
Pigmentforandringer (misfarvning) i hud, leeber og negle har veeret rapporteret aknpiske
langtidsstudier med retigabin. Dette har i nogle tilfeelde, men ikke altid, vaeﬁ forbindelse med

pigmentforandringer i gjenvav (se afsnittet ovenfor og pkt. 4.8). Hvis pati , der udvikler disse
forandringer, ma behandling med Trobalt kun fortsettes efter en grungie reevaluering af fordele og

risici. @K

n blev rapporteret i kontrollerede
erelt inden for de farste 8 uger af
gtighed hos patienter, der har en risiko for
eres om risikoen for disse mulige

Urinretention
Urinretention, dysuri og nedsat evne til at pabegynde van
kliniske studier med retigabin. Disse bivirkninger opst
behandlingen (se pkt. 4.8). Trobalt skal anvendes me

at fa urinretention, og det anbefales, at patienterne&

bivirkninger. @

QT-interval ‘%

| et kardielt overledningsstudie hos ras rSegspersoner blev det pavist, at retigabin titreret til

1.200 mg/dag medfarte en forleengelfe af QT-intervallet. En gennemsnitlig stigning af Individual
Corrected QT Interval (QTcl) pa 6,7 ms (gvre greense for 95 % ensidet konfidensinterval var
12,6 ms) blev observeret indga for*8"timer efter dosering. Der bgr udvises forsigtighed ved ordinering
af Trobalt sammen med le er, som er kendt for at forleenge QT-intervallet, og hos patienter med

kendt langt QT-interv stiv hjerteinsufficiens, ventrikelhypertrofi, hypokalizemi eller
hypomagnesiemi sa

atienter, der er 65 ar eller &ldre.
Hos disse patie@oefales det at tage elektrokardiogram (ekg) inden behandling med Trobalt
pébegynd@ atienter med et korrigeret QT-interval > 440 ms ved baseline, bar ekg tages pa det

tidspunkt edligeholdelsesdosis opnas.

Ps rstyrrelser

w rapporteret konfusion, psykotiske forstyrrelser og hallucinationer i kontrollerede kliniske
stiwiier med retigabin (se pkt. 4.8). Disse bivirkninger forekom generelt inden for de fgrste 8 uger af
behandlingen og farte hyppigt til seponering af behandlingen hos de pagealdende patienter. Det
anbefales, at patienterne informeres om risikoen for disse mulige bivirkninger.

Selvmordsrisiko

Der er indberettet selvmordstanker og selvmordsadfard hos patienter, som er blevet behandlet med
antiepileptika ved flere indikationer. En metaanalyse af randomiserede, placebokontrollerede studier
med antiepileptika har desuden vist, at der er en let forgget risiko for selvmordstanker og
selvmordsadfaerd. Mekanismen for denne risiko kendes ikke, og muligheden for en forgget risiko ved
behandling med retigabin kan ikke udelukkes ud fra de foreliggende data.
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Patienter bar derfor monitoreres for tegn pa selvmordstanker og selvmordsadfeerd, og hensigtsmaessig
behandling bar overvejes. Patienter (og pargrende samt plejepersonale) bgr radgives til at sgge
leegehjeelp, hvis der opstar tegn pa selvmordstanker og selvmordsadfzrd.

Aldre (65 ar og derover)

/Eldre patienter kan have en forgget risiko for bivirkninger i centralnervesystemet, urinretention, samt
atrieflimren. Trobalt skal anvendes med forsigtighed til denne population og det anbefales at reducere
start- og vedligeholdelsesdosis (se pkt. 4.2 og 5.2).

Anfald i forbindelse med seponering

Trobalt skal seponeres gradvist for at minimere risikoen for anfald som fglge af seponeringen. Det
anbefales, at dosis af Trobalt reduceres over en periode pa mindst 3 uger, medmindre der af \
sikkerhedsmaessige arsager kraeves en gjeblikkelig seponering (se pkt. 4.2). KQ

%,

Laboratorieanalyser
Det er vist, at retigabin interagerer med laboratorieanalyser af bade serum- og urinbil%@vilket

kan resultere i falsk forhgjede veerdier. O

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interakt@

Interaktionsstudier er kun udfgrt hos voksne. @

Andre antiepileptika
In vitro data indikerede et lavt potentiale for interaktion med
Potentialet for leegemiddelinteraktioner blev derfor vurde
kliniske studier. Selvom denne type analyse ikke kan a
kliniske interaktionsstudier, stettede analysens resylt

@ntiepileptika (se pkt. 5.2).

is af en samlet analyse pa tvers af
m vaerende ligesa robust som egentlige
fundne in vitro data.

Retigabin havde pa grundlag af disse samlede %ikke klinisk signifikant pavirkning af dalveerdien af

plasmakoncentrationerne af falgende antiefi ;
- carbamazepin, clobazam, clonaz abapentin, lamotrigin, levetiracetam, oxcarbazepin,

phenobarbital, phenytoin, pregab&( topiramat, valproat og zonisamid.

Pa grundlag af sammenlagte datfgz er derudover ingen klinisk signifikant pavirkning af fglgende
antiepileptika pa retigabins fﬁ@o inetik:
- lamotrigin, Ieveti@, xcarbazepin, topiramat og valproat.

Yderligere viste def lyse ingen Klinisk signifikant pavirkning af induktorer (phenytoin,
carbamazepin o barbital) pa retigabins clearance.

Steady stat @ a et begranset antal patienter i mindre fase Il-studier indikerede dog at:
- ph@n kan reducere den systemiske eksposition for retigabin med 35 %
zepin kan reducere den systemiske eksposition for retigabin med 33 %.

Nergtion med digoxin

Data fra et in vitro-studie viste, at N-acetyl-metabolitten af retigabin (NAMR) haeemmede den P-
glycoprotein-medierede transport af digoxin pa en koncentrationsafhangig made.

Baseret pa et studie med raske frivillige resulterede terapeutiske doser af retigabin (600-1.200 mg/dag)
i en mindre (8-18%) stigning i digoxin-AUC efter en enkelt oral digoxindosis. Stigningen syntes ikke
at vaere afhangig af retigabindosis og anses ikke som klinisk relevant. Der var ingen klinisk relevant
a@ndring i digoxins Cp. Justering af digoxindosis er ikke ngdvendig.

Interaktion med anastetika
Trobalt kan gge varigheden af anzstesi induceret af visse anastetika (f.eks. thiopentalnatrium, se pkt.
5.1).
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Interaktion med alkohol

Samtidig administration af ethanol (1,0 g/kg) og retigabin (200 mg) resulterede i en gget forekomst af
tagesyn hos raske frivillige forsggspersoner. Det anbefales, at patienter informeres om den mulige
pavirkning af synet, hvis de drikker alkohol, mens de er i behandling med Trobalt.

Orale kontraceptiva

Ved retigabindoser pa op til 750 mg/dag havde retigabin ingen klinisk signifikant virkning pa
farmakokinetikken af gstrogenkomponenten (ethinylestradiol) eller gestagenkomponenten
(norethisteron) i p-piller, og lavdosis-kombinations-p-pillen havde ingen Kklinisk signifikant virkning

pa retigabins farmakokinetik. \

4.6 Fertilitet, graviditet og amning @

9
Generelle risici ved antiepileptika \
Fertile kvinder bar radgives af en specialist. Behovet for behandling med antiepi @r vurderes,
nar en kvinde planlaegger at blive gravid. Antiepileptika ma ikke seponeres plup%g hos kvinder, der
behandles mod epilepsi, da dette kan fare til gennembrudsanfald, som kan £3 ﬁlige konsekvenser
for kvinden og det ufadte barn. }b'

Graviditet

Risikoen for medfgdte misdannelser gges med en faktor 2 til 3 hos % mgadre, der behandles med
antiepileptika, i forhold til den forventede incidens pa ca. 3% h almene befolkning. De hyppigst
indberettede misdannelser er leebespalte, kardiovaskulere mi ser og neuralrgrsdefekter.
Behandling med flere antiepileptika er forbundet med en hgj iko for medfadte misdannelser end
monoterapi, og derfor bar monoterapi altid benyttes, n3 r muligt.

Risici ved Trobalt
Der foreligger ikke tilstraekkelige data fra anve@se af retigabin til gravide kvinder. Dyrestudier er
ikke tilstreekkelige, hvad angar reproduktia(ﬁFI iCitet, da plasmaniveauerne, der blev opnaet i disse
studier, var lavere end de niveauer, def 0s mennesker ved de anbefalede doser (se pkt. 5.3). |
et studie vedrgrende udviklingen hos r vis mgdre blev behandlet med retigabin i
draegtighedsperioden, var der en fordinket udvikling af afkommets startle response (se pkt. 5.3). Den
kliniske signifikans af dette fund s ikke.

Trobalt anbefales ikke @iditet og til kvinder i den fadedygtige alder, der ikke anvender

praevention.
0\

Amning

Det vides ik ﬁigabin udskilles i human malk. Dyrestudier har vist, at retigabin og/eller dets
i illes i modermalken. Ved beslutning om, hvorvidt amningen skal fortsette eller
handling med Trobalt skal fortsatte eller ophgre, bar der tages hgjde for barnets fordel

| dyrestudier sas ingen behandlingsrelaterede virkninger af retigabin pa fertiliteten. Plasmaniveauerne,
der blev opnaet i disse studier, var imidlertid lavere end de niveauer, der blev set hos mennesker ved
de anbefalede doser (se pkt. 5.3).

Effekten af retigabin pa fertiliteten hos mennesker er ikke fastlagt.
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4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Bivirkninger som svimmelhed, dgsighed, diplopi og tagesyn blev rapporteret i kontrollerede kliniske
studier, szerligt under titreringen (se pkt. 4.8). Det anbefales, at patienter informeres om risikoen for
sadanne bivirkninger i starten af behandlingsforlgbet og efter hvert titreringstrin, samt at de instrueres
i ikke at fare motorkaretgj og betjene maskiner, far de ved, hvordan Trobalt pavirker dem.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Sammenlagte sikkerhedsdata fra tre randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede
multicenterstudier viste, at bivirkningerne generelt var milde til moderate i intensitet og hyppigst
rapporteret i de fgrste 8 uger af behandlingen. Der var en tilsyneladende sammenhang mellem

og graden af svimmelhed, dgsighed, konfusion, afasi, koordinationsbesveer, tremor, {
balanceforstyrrelser, hukommelsesbesveer, gangforstyrrelser, tagesyn og obstipation.

De hyppigst rapporterede bivirkninger, der farte til seponering, var svimmelhed, d@ treethed og
konfusion.

Tabel over bivirkninger
Der er benyttet falgende konvention til klassificering af bivirkninger: @’

Meget almindelig: > 1/10 @

Almindelig: > 1/100 til < 1/10
Ikke almindelig: > 1/1.000 til < 1/100
Sjaelden: > 1/10.000 til < 1/1.000 Q%

Meget sjelden: < 1/10.000. @
Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne opsiliet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste

bivirkninger er anfart farst.

Systemorganklasse Meget almirﬁ\ig.: Almindelig Ikke almindelig

ernering @get appetit

Metabolisme og é Vagtegning
X,

g

. Psykotiske forstyrrelser
Hallucinationer

Psykiske forstyrrelses\@ - Konfusion
\ Desorientering
0 Angst

O
N2
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Systemorganklasse

Meget almindelig

Almindelig

Ikke almindelig

Nervesystemet

Svimmelhed
Dasighed

Amnesi

Afasi
Koordinationsbesveer
Vertigo

Parastesi

Tremor
Balanceforstyrrelser
Hukommelsesbesveaer
Dysfasi

Dysartri
Opmarksomhedsforstyrrelser
Gangforstyrrelser
Myoclonus

Hypokinesi

djne

Pigmentforandringer
(misfarvning) i
gjenvav, herunder
nethinden, er set
efter flere ars
behandling. Nogle
af disse tilfelde har
veeret forbundet med
nedsat syn.

Diplopi

Tagesyn

Erhvervet vitelliform
maculopati

¥
,0\}

Mave-tarmkanalen Kval Dysfagi
on
D Si

@Iundtzrhed

Lever og galdeveje .% Forhgjede veerdier ved
( \ leverfunktionsundersggelser

Hud og subkutane BlagraloAifarvning Udsleet
vaev af %egle, leber Hyperhidrose

*

N\

N\

@n r hud er set,
§ alt ved hgje
oser og efter flere
ars behandling.

Nyrer og uri{pvgj Dysuri Urinretention
Q Nedsat evne til at pAbegynde | Nyresten
vandladning
Haematuri
V Chromaturi
Almene symptomer Treethed Asteni
og reaktioner pa Utilpashed

administrationsstedet

Perifert gdem

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Der blev rapporteret bivirkninger relateret til vandladningsproblemer, herunder urinretention, hos 5 %
af de patienter, som blev behandlet med retigabin, i det samlede sikkerhedsdatasat (se pkt. 4.4).
Sterstedelen af haendelserne opstod i de farste 8 uger af behandlingen, og der var ingen klar
sammenhang med dosis.
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| det samlede dataseet over patienter, der blev behandlet med retigabin, blev der rapporteret om
konfusion hos 9 % af patienterne, hallucinationer hos 2 % af patienterne og psykotiske forstyrrelser
hos 1 % af patienterne (se pkt. 4.4). Starstedelen af bivirkningerne opstod i de ferste 8 uger af
behandlingen, og der var kun en klar ssmmenhang med dosis i forbindelse med konfusion.

Bivirkningsdata fra kliniske studier viste en hyppighed pa 3,6 % pr. patientar for bivirkningen
misfarvning af negle, leber, hud og/eller slimhinder. Den kumulative frekvens for en sadan bivirkning
efter 1 ar, 2 ar, 3 ar, 4 ar og 5 ars eksponering er henholdsvis ca. 1 %, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 % og 16,7 %.

Omkring 30-40 % af de personer i de kliniske forsgg, som blev behandlet med retigabin, og som fik
foretaget hudundersggelse og/eller oftamologisk undersggelse, havde misfarvning af negle, leeber
og/eller slimhinder eller ikke-retinale pigmentforandringer i gjnene, og ca. 15-30 % af de perso e
kliniske forsgg, som blev behandlet med retigabin, og som fik foretaget en oftamologisk un else,
havde retinale pigmentforandringer. Derudover er der identificeret tilfelde af erhvervet ati af

vitelliformtypen, bade i kliniske studier og som spontane indberetninger. ’\

centralnervesystemet, herunder somnolens, amnesi, abnormal koordination, vertigdetremor,

Data fra eeldre patienter indikerer, at de har hgjere risiko for at opleve bivirknin§r0
balanceforstyrrelser, pavirket hukommelse og gangforstyrrelse. %

Indberetning af formodede bivirkninger Q
Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkniﬂ% igtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger o dspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapp@ gssystem anfgrt i Appendiks V.

4.9 Overdosering (go

Symptomer og tegn
Der er begranset erfaring med overdosering af@abin.

I Kliniske studier er der rapporteret om, eringer med retigabin-doser pa over 2.500 mg/dag. Ud
over de bivirkninger, der er set ved admWiStration af terapeutiske doser, omfattede symptomerne pa
overdosering af retigabin agitation ressiv adfeerd og irritabilitet. Der blev ikke rapporteret nogen

falger. @

| et studie hos frivillige or@ rsoner opstod der hjertearytmi (hjertestop/asystoli eller ventrikuleer
takykardi) hos 2 forsg er inden for 3 timer efter administration af en enkelt dosis retigabin pa

900 mg. Arytmiern&& ndt spontant, og begge frivillige forsagspersoner kom sig uden falger.

Behandling
i sering anbefales det, at patienten far en passende understattende behandling, som

, herunder overvagning med ekg-optagelser. Yderligere behandling skal ske i henhold

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiepileptika, andre antiepileptika, ATC-kode: NO3AX21.
Virkningsmekanisme

Kaliumkanaler er én af flere spaendingsstyrede ionkanaler, der findes i neuronale celler, og de er
vigtige determinanter af neuronal aktivitet. In vitro-studier indikerer, at retigabin primeert virker ved at
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abne neuronale kaliumkanaler af typen KCNQ2 [Kv7.2] og KCNQ3 [Kv7.3]. Dette stabiliserer
membranens hvilepotentiale, og kontrollerer neuronets sub-threshold excitabilitet, sa initiering af
epileptiforme aktionspotentialer forhindres. Mutationer i KCNQ-kanalerne ligger til grund for flere
arvelige forstyrrelser hos mennesker, herunder epilepsi (KCNQ2 og KCNQ3). Mekanismen for
retigabins virkning pa kaliumkanaler er veldokumenteret, mens andre af retigabins mekanismer, som
eventuelt kan have en antiepileptisk effekt endnu ikke er fuldt belyst.

I en reekke epilepsimodeller haevede retigabin teersklen for induktion af anfald fremkaldt af maksimalt
elektrochok, pentylentetrazol, picrotoxin og N-methyl-D-aspartat (NMDA). Retigabin viste ogsa
hemmende egenskaber i flere kindling-modeller, for eksempel i den fuldt kindlede tilstand og i nogle
tilfelde under udviklingen af kindling. Derudover forhindrede retigabin effektivt status epilepticus-
anfald hos gnavere med cobolt-inducerede epileptogene lasioner og heemmede toniske anfald i
ekstensorer hos genetisk disponerede mus. Relevansen af disse modeller for epilepsi hos menn @
kendes imidlertid ikke. @i

Farmakodynamisk virkning ¢ ?

Hos rotter forleengede retigabin sovetiden induceret af thiopentalnatrium fra ca. 4 mingk min, og
den propofol-inducerede sovetid fra ca. 8 min til 12 min. Der var ingen effekt p en induceret
af halothan og methohexitalnatrium. Retigabin kan gge varigheden af anaestesi 40tygeret af visse
anastetika (f.eks. thiopentalnatrium). @.6

Klinisk virkning af tilleegsbehandling med retigabin ved partielle anfalesy

Der er udfart tre randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrolle (Kdulticenter-studier, som
omfattede 1.239 voksne patienter, med henblik pa at vurdere vir n af retigabin som
tilleegsbehandling ved partielle anfald med eller uden sekund ralisering. Alle inkluderede
patienter skulle have haft anfald, der ikke var tilstreekkeli leret med 1 til 3 samtidigt
administrerede antiepileptika. Over 75 % af alle patien var 1 samtidig behandling med > 2
antiepileptika. Patienterne havde pa tveers af alle studi aft epilepsi i gennemsnitligt 22 ar og en
medianfrekvens af anfald ved baseline pa 8-12 pr. e. Patienterne blev randomiseret til placebo
eller doser af retigabin pa 600, 900 eller 1.200 dag (se tabel 1). Patienterne skulle have > 4
partielle anfald pr. 28 dage i lgbet af en basglin&seriode pa 8 uger. Patienterne matte ikke vere
anfaldsfri i > 21 dage. Vedligeholdelsgﬁ% arede 8 eller 12 uger.

De primere effekt endepunkter var: \

- den procentvise a&ndring i mlede frekvens af partielle anfald i lgbet af 28 dage fra baseline
til den dobbeltblindedgfase¥ditrerings- og vedligeholdelsesfasen kombineret) i alle tre studier

- respondentraten (defi som procentdel af patienter med en reduktion pa > 50 % i den
samlede frekve (\@ielle anfald i lgbet af 28 dage) fra baseline til vedligeholdelsesfasen
(kun studie 301@3 2)

Retigabin var e@som tilleegsbehandling hos voksne med partielle anfald i tre kliniske studier
(tabel 1). Retd var statistisk signifikant bedre end placebo, ved dosis pa 600 mg/dag (ét studie),
900 mg/d tudier) og 1.200 mg/dag (to studier).

Stu ar ikke designet med det formal at vurdere specifikke kombinationer af antiepileptika.
irknfgen og sikkerheden af retigabin taget sammen med antiepileptika, som mindre ofte blev

dt som baggrundsbehandling i de kliniske studier, herunder levetiracetam, er derfor ikke blevet
pavist med sikkerhed.
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Tabel 1 Oversigt over procentvise &ndringer i den samlede frekvens af partielle anfald i Igbet af 28
dage og respondentrater

Studie Placebo Retigabin

(n = population i dobbeltblindet fase, 600 900 1.200

n = population i vedligeholdelsesfase) mg/dag | mg/dag | mg/dag

Studie 205 (n=396, n=303)

Samlet frekvens af partielle anfald (median), -13 % -23 % -29 %* -35 %*

&ndring i %

Respondentrate (sekundeert endepunkt) 26 % 28% 41 % 41 %

VN

Studie 301 (h=305, n=256) Sgg

Samlet frekvens af partielle anfald (median), -18 % ~ ~ Y%*

endring i % ,-.‘@

Respondentrate 23 % ~ ~ A1) 56 %*
O

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

Samlet frekvens af partielle anfald (median), -16 % -28 %* 29 %* ~

&ndring i %

Respondentrate 19 % 39 %* 47 %* ~

‘ ’

* Statistisk signifikant, p < 0,05.
~ Dosis ikke undersggt.

| dbne forleengelser af de tre placebokontrollerede studlerQ b/edvarende virkning bibeholdt over
en evalueringsperiode pa mindst 12 maneder (365 pa

Padiatrisk population

Det Europeeiske Leegemiddelagentur ha *‘ﬁeret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
%ﬁ f

med Trobalt hos padiatriske patienter4 ra O til under 2 ar med Lennox-Gastaut-syndrom (se
pkt. 4.2 for oplysninger om paediatr%a endelse).

med Trobalt hos paediatris ienter i alderen fra 2 til under 18 ar med Lennox-Gastaut-syndrom og
hos pediatriske patienténi ren fra O til under 18 ar med partielle anfald (se pkt. 4.2 for oplysninger
om padiatrisk anven

5.2 Farmak@ke egenskaber

Itdoser og gentagne doser administreret oralt absorberes retigabin hurtigt med
ler af ty., generelt pa mellem 0,5 og 2 timer. Den absolutte biotilgeengelighed af oralt
reret retigabin i forhold til intravengs dosering er ca. 60 %.

Det Europziske Laegemidde;gEe har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier

%

Administration af retigabin sammen med et maltid med et hgjt fedtindhold resulterede ikke i @ndring i
det samlede omfang af absorption af retigabin, men mad reducerede between-subject variability i Cpx
(23 %) sammenlignet med fastende tilstand (41 %) og medfarte en stigning i Cpax (38 %).
fedepavirkning af C ., under seedvanlige kliniske forhold anses ikke for at vere klinisk relevant.
Trobalt kan derfor tages med eller uden mad.

Distribution

Retigabin er ca. 80 % bundet til plasmaprotein over koncentrationsintervallet fra 0,1 til 2 pg/ml.
Retigabins fordelingsvolumen ved steady state er 2 til 3 I/kg efter intravengs dosering.
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Biotransformation

Retigabin metaboliseres i udtalt grad hos mennesker. En vasentlig del af retigabin-dosis omdannes til
inaktive N-glucuronider. Retigabin metaboliseres desuden til en N-acetyl-metabolit (NAMR), som
ogsa efterfalgende glucuroniseres. NAMR har antiepileptisk aktivitet, men er mindre potent end
retigabin i dyremodeller af epilepsi.

Der er ingen tegn pa en hepatisk oxidativ metabolisering af retigabin eller NAMR forarsaget af
cytochrom P450-enzymer. Derfor er det ikke sandsynligt, at samtidig administration med ha&ammere
eller induktorer af cytochrom P450-enzymer har indflydelse pa farmakokinetikken af retigabin eller
NAMR.

In vitro-studier, hvor der blev anvendt humane levermikrosomer, viste, at retigabin havde et IiIIe@.
intet potentiale til at hemme de primare cytochrom P450-isoenzymer (herunder CYP 1A2, C ,
CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 og CYP 3A4/5). Derudover inducer
retigabin og NAMR ikke CYP 1A2 eller CYP 3A4/5 i humane primare hepatocytter. peégdet
usandsynligt, at retigabin vil pavirke farmakokinetikken af substrater af de primzre c{b& m P450-
isoenzymer gennem haemnings- eller induktionsmekanismer. O

Elimination \

Retigabin elimineres gennem en kombination af hepatisk metabolisering o udskillelse. I alt ca.
84 % af dosis genfindes i urinen, herunder N-acetyl-metabolitten (18 %), N*giucuronider af det aktive
stof og af N-acetyl-metabolitten (24 %) eller uomdannet aktivt stof 78). Kun 14 % af retigabin-
dosis udskilles i feeces. Retigabin har en plasmahalveringstid pa timer. Den totale clearance af
retigabin fra plasma efter intravengs dosering er typisk 0,4-0,

Linearitet 9
Farmakokinetikken for retigabin er essentielt lineger @\ eltdosis-intervallet fra 25 til 600 mg hos
raske frivillige forsggspersoner og op til 1.200 mg hos patienter med epilepsi, og der er ingen
uventet akkumulation efter gentagen administr@m

Searlige patientpopulationer RN l$

Nedsat nyrefunktion
| et studie med enkeltdoser blev @m retigabin gget med ca. 30 % hos frivillige forsggspersoner
med let nedsat nyrefunktion ¢kreatifinclearance pa 50-80 ml/min), og med ca. 100 % hos frivillige
forsggspersoner med mod veert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 50 ml/min), i forhold
til hos raske frivillige \@ersoner. Justering af dosis af Trobalt anbefales hos patienter med
moderat til sveert n % efunktion, mens der ikke anbefales dosisjustering hos patienter med let
nedsat nyrefunkti pkt. 4.2).

| et studie m@u eltdoser hos frivillige raske forsggspersoner og personer med nyresygdom i
UC for retigabin gget med ca. 100 % hos personer med nyresygdom i slutstadiet i
forhol raske frivillige forsggspersoner.

et studie med enkeltdoser hos personer med nyresygdom i slutstadiet, der fik vedvarende
hefodialyse (n=8), resulterede initiering af dialyse ca. fire timer efter en enkelt dosis retigabin

(100 mg) i en gennemsnitlig reduktion af retigabins plasmakoncentration pa 52 % fra starten til
slutningen af dialysen. Det procentvise fald i plasmakoncentrationen under dialyse var fra 34 % til 60
% med undtagelse af en person, der havde 17 % reduktion.

Nedsat leverfunktion

| et studie med enkeltdoser var der ingen Klinisk signifikante effekter pa AUC for retigabin hos
frivillige forsagspersoner med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh-score pa 5 til 6). AUC for
retigabin blev gget med ca. 50 % hos frivillige forsggspersoner med moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh-score pa 7 til 9) og med ca. 100 % hos frivillige forsggspersoner med sveert nedsat
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leverfunktion (Child-Pugh-score > 9) i forhold til hos raske frivillige forsggspersoner. Det anbefales at
justere dosis af Trobalt hos patienter med moderat eller sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Legemsveegt

I en populationsfarmakokinetisk analyse steg clearance for retigabin med stigende
kropsoverfladeareal. Denne stigning anses imidlertid ikke for at have klinisk betydning, og da
retigabin titreres i henhold til den enkelte patients respons og tolerance, er det ikke ngdvendigt at
foretage dosisjusteringer pa grundlag af legemsvagten.

/ldre (65 ar og derover)

| et studie med enkeltdoser blev retigabin elimineret langsommere af raske eldre frivillige
forsggspersoner (66-82 ar) end af raske unge voksne frivillige forsggspersoner, hvilket resultered ,&,
starre AUC (ca. 40-50 %) og en laengere terminal halveringstid (30 %) (se pkt. 4.2). K@

Kgn

Resultaterne af et studie med enkeltdoser viste, at Cp« for retigabin hos unge voksne ? %e
forsggspersoner var ca. 65 % hgjere hos kvinder end hos mand, og hos &ldre frivilk
forsggspersoner (66-82 ar) var C, for retigabin ca. 75 % hgjere hos kvinder e @nd. Nar Cpay
blev normaliseret for veaegt, var veerdierne ca. 30 % hgjere hos unge kvinder mand og 40 %
hgjere hos &ldre kvinder end hos maend. Der var dog ingen klar forskel i t-normaliserede
clearance mellem kannene, og da retigabin titreres i henhold til den enEEIte tients respons og

tolerance, er det ikke ngdvendigt at foretage dosisjusteringer pa gru f kennet.

Det blev i en post hoc-analyse pa tveers af flere studier hos ivillige forsggspersoner pavist, at
der var en reduktion pa 20 % i clearance for retigabin h rte frivillige forsggspersoner i
forhold til hos raske kaukasiske frivillige forsggsper JDenne virkning anses dog ikke for at vaere
klinisk signifikant, og derfor anbefales der ingen tering af Trobalt.

Padiatrisk population @
Retigabins farmakokinetik er ikke und‘ S *US bern under 12 r.

Et dbent, multidosis, farmakokineti;sherheds- og tolerabilitetsstudie hos fem forsggspersoner i
e

Etnisk tilhgrsforhold E@

alderen fra 12 ar til under 18 ar rtielle epileptiske anfald paviste, at retigabins farmakokinetik
hos unge var sammenligneli rmakokinetikken hos voksne. Retigabins virkning og sikkerhed
er imidlertid ikke Klarlagt %ﬁge.

5.3 Preakliniskessi edsdata

Maksimumsdo@(sicitetsstudier med gentagne doser var begraensede af retigabins udtalte

farmakologi@ kninger (herunder ataksi, hypokinesi og tremor). Ved dosisniveauer, hvor ingen
t observeres, var eksponeringen hos dyr i disse studier generelt lavere end den

r ses hos mennesker ved de anbefalede kliniske doser.

v observeret udspiling af galdebleren i studier af hunde, men der blev ikke set kolestase eller
andfe tegn pa dysfunktion af galdeblearen, og udstremningsvolumenet af galde var uzndret.
Udspilingen af galdeblaren hos hunden resulterede i fokal sammenpresning af leveren. Klinisk blev
der ikke set tegn pa dysfunktion af galdebleren.

Nonkliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra studier af genotoksicitets- og
karcinogenicitetspotentiale.

Reproduktionstoksikologi

Retigabin havde ingen effekt pa fertiliteten eller den generelle reproduktionsevne.
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Hos rotter passerede retigabin og/eller dets metabolitter placenta, hvilket resulterede i
veevskoncentrationer, der var af samme stgrrelsesorden hos moderdyrene og i fostrene.

Der blev ikke observeret teratogenicitet efter administration af retigabin til draegtige dyr i perioden
med organogenese. | et studie, hvor den peri- og postnatale udvikling hos rotter blev undersggt, blev
retigabin forbundet med en gget perinatal mortalitet efter administration i draegtighedsperioden.
Derudover var der en forsinket udvikling af det afkommets startle response. Disse fund blev abenlyse
ved lavere eksponeringsniveau end dem, der blev opnaet ved de anbefalede kliniske doser og var
forbundet med maternal toksicitet (herunder ataksi, hypokinesi, tremor og reduceret ggning af
kropsvaegten). Den maternale toksicitet interfererede med hgjere dosering hos moderdyrene og

doseringerne kan derfor ikke bruges som sikkerhedsmarginer i forbindelse med evalueringen af
reproduktionstoksicitet. \

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer é\
Tabletkerne 0’\,
Croscarmellosenatrium @'
Hypromellose @
Magnesiumstearat K

Mikrokrystallinsk cellulose.

Filmovertraek Qq
100 mg tabletter: (g
Polyvinylalkohol \
Titandioxid (E171) @

Talcum (E553b)

Indigocarmin aluminiumpigment (El?@@

Gult jernoxid (E172) \

Lecithin (soja)

Xanthangummi. é
6.2  Uforligeligheder é\'

Ikke relevant. . b\
N\
6.3 Opbevaw@i

3ér. g
6.4 @’ ige opbevaringsforhold

Dewte leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

100 mg tabletter:

Uigennemsigtig PVVC-PVDC-aluminiumsfolieblister. Pakningerne indeholder 21

eller 84 filmovertrukne tabletter.

Begge pakningsstarrelser er ikke ngdvendigvis markedsfart.
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6.6 Regler for destruktion

Ingen seerlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Glaxo Group Limited
980 Great West Road,

Brentford,
Middlesex,

TW8 9GS xXo
<&

Storbritannien

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) M %

9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFQRINGSTILLADELSE/FC@‘(ELSE AF

TILLADELSEN &Q

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 28. marts 2011 @

Dato for seneste fornyelse: 14. januar 2016 g

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN \(@

Yderligere information om dette Iaege’ findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europ(%/.

X
N\

Q@@\
F

EU/1/11/681/004, EU/1/11/681/005
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Trobalt 200 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 200 mg retigabin.

Alle hjalpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

N
4

3. LAGEMIDDELFORM @

Filmovertrukken tablet. ’ 6

N\
200 mg tabletter: OK

Gule, aflange, filmovertrukne tabletter pa 7,1 mm x 14 mm, merket "RTG—2®ﬁen ene side.

@’0
o

Trobalt er indiceret som tilleegsbehandling ved leegemiddelr %te partielle epileptiske anfald med
eller uden sekundeer generalisering hos voksne i aldewK r og derover, hvor andre passende
i

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

kombinationer med andre leegemidler har vist sig elige eller ikke tales.

4.2 Dosering og indgivelsesmade @
Dosering o&k

Trobalt skal titreres i henhold til deffenkelte patients respons, med henblik pa at opna en optimal
effekt med faerrest mulige bivirk r.
Den maksimale totale @&tdosis er 300 mg (100 mg 3 gange daglig). Herefter gges den totale
daglige dosis med maki 50 mg hver uge alt efter den enkelte patients respons og tolerance. En
effektiv vedligehold* sis forventes at ligge mellem 600 mg/dag og 1.200 mg/dag.

Den maksima e vedligeholdelsesdosis er 1.200 mg/dag. Sikkerheden og virkningen af doser
hgjere end 1! g/dag er ikke fastlagt.

Hvis undlader at tage en eller flere doser, anbefales det, at de tager en enkelt dosis, sa snart
de r i tanke om det.

M oversprungen dosis er taget, skal der ga mindst 3 timer, far den naeste dosis tages, og herefter
skal den sedvanlige doseringsplan igen falges.

Nar Trobalt seponeres, skal doseringen gradvist reduceres over en periode pa mindst 3 uger (se pkt.
4.4).

/ldre (65 ar og derover)

Der foreligger kun begraensede data for sikkerhed og virkning af retigabin hos patienter i alderen 65 ar
og derover. Det anbefales at reducere start- og vedligeholdelsesdosis af Trobalt hos aldre patienter.
Den totale daglige startdosis er 150 mg/dag, og den totale daglige dosis bar i titreringsperioden gges
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med maksimalt 150 mg hver uge alt efter den enkelte patients respons og tolerance. Doser pa mere end
900 mg/dag anbefales ikke (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Retigabin og dets metabolitter elimineres primaert via renal udskillelse.

Dosisjustering er ikke pakraevet hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance pa 50-
80 ml/min, se pkt. 5.2).

Det anbefales at reducere start- og vedligeholdelsesdosis af Trobalt med 50 % hos patienter med
moderat eller sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 50 ml/min, se pkt. 5.2). Den totale
daglige startdosis er 150 mg, og det anbefales, at den totale daglige dosis i titreringsperioden gges
50 mg hver uge til en maksimal total dosis pa 600 mg/dag.

Hos patienter med terminal nyreinsufficiens i heemodialyse skal de tre daglige doser tages

seedvanligt pa dialysedagen. En enkelt, supplerende dosis anbefales desuden umiddel r
haemodialyse. Hvis der opstar gennembrudsanfald hen imod slutningen af dialysen, b&e yderligere
supplerende dosis overvejes ved starten af efterfalgende dialyser. @

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke pakravet hos patienter med let nedsat Ieverfunktion@Id—Pugh—score pa b til

6, se pkt. 5.2). @

Det anbefales at reducere start- og vedligeholdelsesdosis af Trob@zd 50 % hos patienter med
moderat eller sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-score kt. 5.2). Den totale daglige
startdosis er 150 mg, og det anbefales, at den totale dagli titreringsperioden gges med 50 mg
hver uge til en maksimal total dosis pa 600 mg/dag.

Padiatrisk population @

Retigabins sikkerhed og virkning hos bgrn undgryi8 ar er endnu ikke klarlagt (se pkt. 5.2). Nuveerende
tilgeengelige farmakokinetiske data er beslqe‘e kt. 5.2, men der kan ikke gives anbefaling om

dosering. o\ l

Administration &

Trobalt er til oral anveldese. b@rne skal indtages oralt fordelt pa tre doser hver dag. Tabletterne
skal synkes hele og ma ik s, knuses eller breekkes over.

Trobalt kan tages me den mad (se pkt. 5.2).

4.3  Kontr ationer
Over(fg'%j over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
K/ a&rlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

@jenlidelser
Pigmentforandringer (misfarvning) i gjenvav, herunder nethinden, har veeret rapporteret i kliniske

langtidsstudier med retigabin. Dette har i nogle tilfeelde, men ikke altid, veeret set i forbindelse med
pigmentforandringer i hud, laber eller negle (se afsnittet nedenfor og pkt. 4.8). Reversibilitet af
pigmentforandringer i gjenvev efter seponering af retigabin har veeret rapporteret hos nogle personer.
Langtidsprognosen for disse fund er endnu ukendt, men i nogle rapporter har det vaeret forbundet med
nedsat syn.

Derudover er der ogsa identificeret en sarlig form for makulaer abnormalitet med udslag af vitelliform
maculopati (se pkt. 4.8), i de fleste tilfeelde diagnostiseret med optisk koherens-tomografi (OCT).
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Hastigheden som vitelliform maculopati udvikler sig med og dets pavirkning af retinal og makulaer
funktion og syn er usikker. Synsabnormaliteter (begreensning i synsfelt, tab af central falsomhed og
nedsat synsskarphed) er rapporteret.

Alle patienter skal igennem udvidede oftalmologiske undersggelser ved start og mindst hver 6. maned.
Undersggelserne skal inkludere visus-undersggelse, spaltelampeundersggelse, udvidet fundus
fotografering og makulart OCT scan.Hvis der opdages pigmentforandringer i nethinden, vitelliform
maculopati eller synsforandringer, ma behandling med Trobalt kun fortsattes efter en grundig
reevaluering af fordele og risici. Hvis behandlingen fortsattes, skal patienten monitoreres tettere.

Hudlidelser

Pigmentforandringer (misfarvning) i hud, leeber og negle har veeret rapporteret i kliniske
langtidsstudier med retigabin. Dette har i nogle tilfeelde, men ikke altid, veeret set i forbindelse @
plgmentforandrmger i gjenveev (se afsnittet ovenfor og pkt. 4.8). Hvis patienten, der udvikle
forandringer, ma behandling med Trobalt kun fortsettes efter en grundig reevaluering affé

risici.

Urinretention

Urinretention, dysuri og nedsat evne til at pabegynde vandladningen blev rapp I kontrollerede
kliniske studier med retigabin. Disse bivirkninger opstod generelt inden for te 8 uger af
behandlingen (se pkt. 4.8). Trobalt skal anvendes med forsigtighed hos pa r, der har en risiko for
at fa urinretention, og det anbefales, at patienterne informeres om nsH@ for disse mulige
bivirkninger.

| et kardielt overledningsstudie hos raske forsggspersoner pavist, at retigabin titreret til 1.200
mg/dag medfgarte en forlaengelse af QT-intervallet. En snitlig stigning af Individual Corrected
QT Interval (QTcl) pa op til 6,7 ms (gvre grense for nsidet konfidensinterval var 12,6 ms) blev
observeret inden for 3 timer efter dosering. Der bg es forsigtighed ved ordinering af Trobalt
sammen med leegemidler, som er kendt for at fgrigenge QT-intervallet, og hos patienter med kendt
langt QT-interval, kongestiv hjerteinsufficierfs, @trikelhypertrofi, hypokalizemi eller
hypomagnesieemi samt hos patienter, q@r eller ldre.

Hos disse patienter anbefales det at §ge}ektrokardiogram (ekg) inden behandling med Trobalt

pabegyndes. Hos patienter med igeret QT-interval > 440 ms ved baseline, bgr ekg tages pa det
tidspunkt, hvor vedligeholdeisesdOsis opnas.

Psykiske forstyrrelser @
Der blev rapporteret on, psykotiske forstyrrelser og hallucinationer i kontrollerede kliniske
studier med reti@ pkt. 4.8). Disse bivirkninger forekom generelt inden for de farste 8 uger af

behandlingen o te” hyppigt til seponering af behandlingen hos de pagealdende patienter. Det
anbefales, at@ terne informeres om risikoen for disse mulige bivirkninger.

erettet selvmordstanker og selvmordsadferd hos patienter, som er blevet behandlet med
ptika ved flere indikationer. En metaanalyse af randomiserede, placebokontrollerede studier
antiepileptika har desuden vist, at der er en let forgget risiko for selvmordstanker og
selvmordsadfaerd. Mekanismen for denne risiko kendes ikke, og muligheden for en forgget risiko ved
behandling med retigabin kan ikke udelukkes ud fra de foreliggende data.

Patienter bar derfor monitoreres for tegn pa selvmordstanker og selvmordsadfard, og hensigtsmassig

behandling bar overvejes. Patienter (og pargrende samt plejepersonale) bar radgives til at sgge
leegehjelp, hvis der opstar tegn pa selvmordstanker og selvmordsadfzrd.
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Aldre (65 ar og derover)

/Eldre patienter kan have en forgget risiko for bivirkninger i centralnervesystemet, urinretention, samt
atrieflimren. Trobalt skal anvendes med forsigtighed til denne population og det anbefales at reducere
start- og vedligeholdelsesdosis (se pkt. 4.2 0g 5.2).

Anfald i forbindelse med seponering

Trobalt skal som andre antiepileptika seponeres gradvist for at minimere risikoen for anfald som falge
af seponeringen. Det anbefales, at dosis af Trobalt reduceres over en periode pa mindst 3 uger,
medmindre der af sikkerhedsmaessige arsager kreeves en gjeblikkelig seponering (se pkt. 4.2).

Laboratorieanalyser
Det er vist, at retigabin interagerer med laboratorieanalyser af bade serum- og urinbilirubin, hvilk \
kan resultere i falsk forhgjede veerdier. K

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion ’\6

Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne. \'O

Andre antiepileptika

In vitro data indikerede et lavt potentiale for interaktion med andre antiepi@ka (se pkt. 5.2).
Potentialet for legemiddelinteraktioner blev derfor vurderet pa basis m samlet analyse pa tvers af
kliniske studier. Selvom denne type analyse ikke kan anses som vaeﬁV igesa robust som egentlige
kliniske interaktionsstudier, stattede analysens resultater de fund@1 itro data.

Retigabin havde pa grundlag af disse samlede data ikke klj nifikant pavirkning af dalveerdien af

plasmakoncentrationerne af falgende antiepileptika:

- carbamazepin, clobazam, clonazepam, gab e@ﬁ
phenobarbital, phenytoin, pregabalin, topira alp

motrigin, levetiracetam, oxcarbazepin,
roat og zonisamid.

Pa grundlag af sammenlagte data var der m r ingen klinisk signifikant pavirkning af fglgende

antiepileptika pa retigabins farmakokipetilt:
- lamotrigin, levetiracetam, oxcarbx in, topiramat og valproat.

Yderligere viste denne analyse i inisk signifikant pavirkning af induktorer (phenytoin,
carbamazepin og phenobarbi¥l) pa'retigabins clearance.

Steady state data fra e set antal patienter i mindre fase Il-studier indikerede dog at:
- phenytoin ka ere den systemiske eksposition for retigabin med 35 %
- carbama@ reducere den systemiske eksposition for retigabin med 33 %.

Interaktion gigoxin
Data fra Itro-studie viste, at N-acetyl-metabolitten af retigabin (NAMR) haeemmede den P-
edierede transport af digoxin pa en koncentrationsafhaengig made.

glyc??
Bﬁye pa et studie med raske frivillige resulterede terapeutiske doser af retigabin (600-1.200 mg/dag)
i e’ mindre (8-18%) stigning i digoxin-AUC efter en enkelt oral digoxindosis. Stigningen syntes ikke
at vaere afhangig af retigabindosis og anses ikke som klinisk relevant. Der var ingen klinisk relevant

gndring i digoxins Cp,y. Justering af digoxindosis er ikke ngdvendig.

Interaktion med anestetika
Trobalt kan gge varigheden af anzstesi induceret af visse anastetika (f.eks. thiopentalnatrium, se pkt.
5.1).
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Interaktion med alkohol

Samtidig administration af ethanol (1,0 g/kg) og retigabin (200 mg) resulterede i en gget forekomst af
tagesyn hos raske frivillige forsggspersoner. Det anbefales, at patienter informeres om den mulige
pavirkning af synet, hvis de drikker alkohol, mens de er i behandling med Trobalt.

Orale kontraceptiva

Ved retigabindoser pa op til 750 mg/dag havde retigabin ingen klinisk signifikant virkning pa
farmakokinetikken af gstrogenkomponenten (ethinylestradiol) eller gestagenkomponenten
(norethisteron) i p-piller, og lavdosis-kombinations-p-pillen havde ingen klinisk signifikant virkning
pa retigabins farmakokinetik.

- %)
Graviditet 6\

Generelle risici ved antiepileptika

Fertile kvinder bar radgives af en specialist. Behovet for behandlmg med antiepilep % r vurderes,
nar en kvinde planlagger at blive gravid. Antiepileptika ma ikke seponeres plu @w s kvinder, der
behandles mod epilepsi, da dette kan fare til gennembrudsanfald, som kan fa aI e konsekvenser
for kvinden og det ufadte barn.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Risikoen for medfgdte misdannelser gges med en faktor 2 til 3 hos bg, mgdre, der behandles med
antiepileptika, i forhold til den forventede incidens pa ca. 3 % hos ene befolkning. De hyppigst
indberettede misdannelser er lebespalte, kardiovaskulaere misda r og neuralrgrsdefekter.
Behandling med flere antiepileptika er forbundet med en hgj o for medfagdte misdannelser end
monoterapi, og derfor bgr monoterapi altid benyttes, nar igt.

Risici ved Trobalt (&

Der foreligger ikke tilstraekkelige data fra anvendeh\ retigabin til gravide kvinder. Dyrestudier er
ikke tilstreekkelige, hvad angar reproduktionstqgkSicitet, da plasmaniveauerne, der blev opnaet i disse
studier, var lavere end de niveauer, der blex% mennesker ved de anbefalede doser (se pkt. 5.3). |
et studie vedrgrende udviklingen hos r,o% IS mgdre blev behandlet med retigabin i
draegtighedsperioden, var der en forsin vikling af afkommets startle response (se pkt. 5.3). Den
kliniske signifikans af dette fund ke#{des ikke.

Trobalt anbefales ikke unde ra\g{et og til kvinder i den fgdedygtige alder, der ikke anvender
pravention. \Q
O

Det vides ikke,@gabin udskilles i human meelk. Dyrestudier har vist, at retigabin og/eller dets
metabolitter les i modermalken. Ved beslutning om, hvorvidt amningen skal fortsatte eller
ophgre, e andling med Trobalt skal fortsette eller ophgre, bgr der tages hgjde for barnets fordel
j met og moderens fordel ved behandling med Trobalt.

Amning

| dyrestudier sas ingen behandlingsrelaterede virkninger af retigabin pa fertiliteten. Plasmaniveauerne,
der blev opnaet i disse studier, var imidlertid lavere end de niveauer, der blev set hos mennesker ved
de anbefalede doser (se pkt. 5.3).

Effekten af retigabin pa fertiliteten hos mennesker er ikke fastlagt.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Bivirkninger som svimmelhed, dgsighed, diplopi og tagesyn blev rapporteret i kontrollerede kliniske
studier, seerligt under titreringen (se pkt. 4.8). Det anbefales, at patienter informeres om risikoen for
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sadanne bivirkninger i starten af behandlingsforlgbet og efter hvert titreringstrin, samt at de instrueres
i ikke at fare motorkeretgj og betjene maskiner, for de ved, hvordan Trobalt pavirker dem.

4.8  Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Sammenlagte sikkerhedsdata fra tre randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede
multicenterstudier viste, at bivirkningerne generelt var milde til moderate i intensitet og hyppigst blev
rapporteret i de farste 8 uger af behandlingen. Der var en tilsyneladende sammenhang mellem dosis
og graden af svimmelhed, dgsighed, konfusion, afasi, koordinationsbesveer, tremor,
balanceforstyrrelser, hukommelsesbesveer, gangforstyrrelser, tagesyn og obstipation.

De hyppigst rapporterede bivirkninger, der farte til seponering, var svimmelhed, dgsighed, t@g%g

konfusion.

"9
Tabel over bivirkninger \
Der er benyttet fglgende konvention til klassificering af bivirkninger: \'0

Meget almindelig: > 1/10

Almindelig: >1/100 til < 1/10 @’
Ikke almindelig: > 1/1.000 til < 1/100 @
Sjeelden: > 1/10.000 til < 1/1.000 &

Meget sjelden: < 1/10.000.

Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet %)r alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger er anfart farst.

Systemorganklasse Meget almindelig é?ﬁ‘lﬁdelig Ikke almindelig
4
Metabolisme og % &gtegning
ernaring 0\% @get appetit
Psykiske forstyrrelser & Konfusion
@ Psykotiske forstyrrelser

Hallucinationer
\\é\ Desorientering
Xe
A\

> Angst
Nervesystemet ,* | Svimmelhed Amnesi Hypokinesi
Dgsighed Afasi
@ Koordinationshesveer
g Vertigo
Pareestesi
Tremor

V Balanceforstyrrelser

Hukommelsesbesvaer

Dysfasi

Dysartri
Opmarksomhedsforstyrrelser
Gangforstyrrelser

Myoclonus
djne Pigmentforandringer | Diplopi
(misfarvning) i Tagesyn

gjenvaev, herunder Erhvervet vitelliform
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Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke almindelig

nethinden, er set maculopati
efter flere ars
behandling. Nogle
af disse tilfelde har
veeret forbundet med

nedsat syn.
Mave-tarmkanalen Kvalme Dysfagi
Obstipation
Dyspepsi \
Mundtgrhed
Lever og galdeveje Forhgjede veerdier ved é
leverfunktionsundersggelser @
*
&)
Hud og subkutane Blagra misfarvning B
veeyv af negle, laeber x&rhidrose
og/eller hud er set, 0\'
normalt ved hgje

doser og efter flere @'
ars behandling. (@

Nyrer og urinveje Dysuri @ Urinretention
Nedsat evn% pabegynde Nyresten
vandla

Almene symptomer Treethed stenl

og reaktioner pa tilpashed

administrationsstedet .%E Perifert gdem

Beskrivelse af udvalgte b|V|rkn|r@

Der blev rapporteret bivirkni®@er relateret til vandladningsproblemer, herunder urinretention, hos 5 %
af de patienter, som bleyb et med retigabin, i det samlede sikkerhedsdataseat (se pkt. 4.4).
Starstedelen af heende pstod i de farste 8 uger af behandlingen, og der var ingen klar
sammenhang med

| det samlede a@ over patienter, der blev behandlet med retigabin, blev der rapporteret om
konfusion o af patienterne, hallucinationer hos 2 % af patienterne og psykotiske forstyrrelser
hos 1 % enterne (se pkt. 4.4). Starstedelen af bivirkningerne opstod i de farste 8 uger af

beha gas'0g der var kun en klar ssmmenheang med dosis i forbindelse med konfusion.

Wningsdata fra kliniske studier viste en hyppighed pa 3,6 % pr. patientar for bivirkningen
mistarvning af negle, leber, hud og/eller slimhinder. Den kumulative frekvens for en sadan bivirkning
efter 1 ar, 2 ar, 3 ar, 4 ar og 5 ars eksponering er henholdsvis ca. 1 %, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 % og 16,7 %.

Omkring 30-40 % af de personer i de Kliniske forsgg, som blev behandlet med retigabin, og som fik
foretaget hudundersggelse og/eller oftamologisk undersggelse, havde misfarvning af negle, laeber, hud
og/eller slimhinder eller ikke-retinale pigmentforandringer i gjnene, og ca. 15-30 % af de personer i de
kliniske forsgg, som blev behandlet med retigabin, og som fik foretaget en oftamologisk undersggelse,
havde retinale pigmentforandringer. Derudover er der identificeret tilfelde af erhvervet maculopati af
vitelliformtypen, bade i kliniske studier og som spontane indberetninger.
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Data fra eldre patienter indikerer, at de har hgjere risiko for at opleve bivirkninger i
centralnervesystemet, herunder somnolens, amnesi, abnormal koordination, vertigo, tremor,
balanceforstyrrelser, pavirket hukommelse og gangforstyrrelse.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer og tegn \
Der er begraenset erfaring med overdosering af retigabin. @

| kliniske studier er der rapporteret om overdoseringer med retigabin-doser pa over 2.500 g. ud
over de bivirkninger, der er set ved administration af terapeutiske doser, omfattede sy %rne pa
overdosering af retigabin agitation, aggressiv adfeerd og irritabilitet. Der blev ikke r ret nogen
falger. \

| et studie hos frivillige forsggspersoner opstod der hjertearytmi (hjertesto I eller ventrikuleer
takykardi) hos 2 forsggspersoner inden for 3 timer efter administration af elt dosis retigabin pa

900 mg. Arytmierne forsvandt spontant, og begge frivillige forsagspe@er om sig uden falger.

Behandling @

| tilfelde af overdosering anbefales det, at patienten far en p understattende behandling, som
klinisk indiceret, herunder overvagning med ekg-optagelsgr igere behandling skal ske i henhold
til Giftlinjens anbefalinger.

Det er vist, at heemodialyse reducerer plasmakonce onerne af retigabin og NAMR med omkring
50 %.

5. FARMAKOLOGISKE EGE @

5.1 Farmakodynamiske egenskﬁ

Farmakoterapeutisk kIassifil«&Qntiepilepti ka, andre antiepileptika, ATC-kode: NO3AX21.
Virkningsmekanisme

Kaliumkanaler er én
vigtige determina

spaendlngsstyrede ionkanaler, der findes i neuronale celler, og de er
neuronal aktivitet. In vitro-studier indikerer, at retigabin primeert virker ved at
abne neuronale&atymkanaler af typen KCNQ2 [Kv7.2] og KCNQ3 [Kv7.3]. Dette stabiliserer
membranens?il&potentiale, og kontrollerer neuronets sub-htreshold excitabilitet, sa initiering af
epileptif ionspotentialer forhindres. Mutationer i KCNQ-kanalerne ligger til grund for flere

i relser hos mennesker, herunder epilepsi (KCNQ2 og KCNQ3). Mekanismen for
virkning pa kaliumkanaler er veldokumenteret, mens andre af retigabins mekanismer, som

t kan have en antiepileptisk effekt endnu ikke er fuldt belyst.

I en reekke epilepsimodeller haevede retigabin teersklen for induktion af anfald fremkaldt af maksimalt
elektrochok, pentylentetrazol, picrotoxin og N-methyl-D-aspartat (NMDA). Retigabin viste ogsa
heemmende egenskaber i flere kindling-modeller, for eksempel i den fuldt kindlede tilstand og i nogle
tilfelde under udviklingen af kindling. Derudover forhindrede retigabin effektivt status epilepticus-
anfald hos gnavere med cobolt-inducerede epileptogene lasioner og heemmede toniske anfald i
ekstensorer hos genetisk disponerede mus. Relevansen af disse modeller for epilepsi hos mennesker
kendes imidlertid ikke.
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Farmakodynamisk virkning

Hos rotter forleengede retigabin sovetiden induceret af thiopentalnatrium fra ca. 4 min til 53 min, og
den propofol-inducerede sovetid fra ca. 8 min til 12 min. Der var ingen effekt pa sovetiden induceret
af halothan og methohexitalnatrium. Retigabin kan gge varigheden af anastesi induceret af visse
anastetika (f.eks. thiopentalnatrium).

Klinisk virkning af tillsegsbehandling med retigabin ved partielle anfald

Der er udfart tre randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede multicenter-studier, som
omfattede 1.239 voksne patienter, med henblik pa at vurdere virkningen af retigabin som
tilleegsbehandling ved partielle anfald med eller uden sekundar generalisering. Alle inkluderede
patienter skulle have haft anfald, der ikke var tilstraekkeligt kontrolleret med 1 til 3 samtidigt
administrerede antiepileptika. Over 75 % af alle patienterne var i samtidig behandling med > 2
antiepileptika. Patienterne havde pa tvers af alle studierne haft epilepsi i gennemsnitligt 22 ar o
medianfrekvens af anfald ved baseline pa 8-12 pr. 28 dage. Patienterne blev randomiseret til
eller doser af retigabin pa 600, 900 eller 1.200 mg/dag (se tabel 1). Patienterne skulle hav.
partielle anfald pr. 28 dage i lgbet af en baselineperiode pa 8 uger. Patienterne matte ik\
anfaldsfri i > 21 dage. Vedligeholdelsesfasen varede 8 eller 12 uger. \
De primere effekt endepunkter var: \,O

- den procentvise a&ndring i den samlede frekvens af partielle anfald i 28 dage fra baseline

til den dobbeltblindede fase (titrerings- og vedligeholdelsesfasen ko eret) i alle tre studier
- respondentraten (defineret som procentdel af patienter med en ktion pa > 50 % i den

samlede frekvens af partielle anfald i lgbet af 28 dage) fra b il vedligeholdelsesfasen
(kun studie 301 og 302). @
Retigabin var effektiv som tilleegsbehandling hos voksne ielle anfald i tre kliniske studier
(tabel 1). Retigabin var statistisk signifikant bedre end , ved dosis pa 600 mg/dag (ét studie),

900 mg/dag (to studier) og 1.200 mg/dag (to studier)
Studierne var ikke designet med det formal at ere specifikke kombinationer af antiepileptika.

Virkningen og sikkerheden af retigabin tag% en med antiepileptika, som mindre ofte blev
anvendt som baggrundsbehandling i dg{l'sl e studier, herunder levetiracetam, er derfor ikke blevet

pavist med sikkerhed.

X
N\

S

O
N2
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Tabel 1 Oversigt over procentvise &ndringer i den samlede frekvens af partielle anfald i Igbet af 28
dage og respondentrater

Studie Placebo Retigabin

(n = population i dobbeltblindet fase, 600 900 1.200

n = population i vedligeholdelsesfase) mg/dag | mg/dag | mg/dag

Studie 205 (n=396, n=303)

Samlet frekvens af partielle anfald (median), -13 % -23 % -29 %* -35 %*

&ndring i %

Respondentrate (sekundeert endepunkt) 26 % 28% 41 % 41 %

VN

Studie 301 (h=305, n=256) Sgg

Samlet frekvens af partielle anfald (median), -18 % ~ ~ Y%*

endring i % ,-.‘@

Respondentrate 23 % ~ ~ A1) 56 %*
O

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

Samlet frekvens af partielle anfald (median), -16 % -28 %* 29 %* ~

&ndring i %

Respondentrate 19 % 39 %* 47 %* ~

‘ ’

* Statistisk signifikant, p < 0,05.
~ Dosis ikke undersggt.

| dbne forleengelser af de tre placebokontrollerede studlerQ b/edvarende virkning bibeholdt over
en evalueringsperiode pa mindst 12 maneder (365 pa

Padiatrisk population

Det Europeeiske Leegemiddelagentur ha *‘ﬁeret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
%ﬁ f

med Trobalt hos padiatriske patienter4 ra O til under 2 ar med Lennox-Gastaut-syndrom (se
pkt. 4.2 for oplyshinger om paediatr%a endelse).

med Trobalt hos padiatris ienter i alderen fra 2 til under 18 ar med Lennox-Gastaut-syndrom og
hos peediatriske patientéwi ren fra O til under 18 ar med partielle anfald (se pkt. 4.2 for oplysninger
om padiatrisk anven

5.2 Farmak@ke egenskaber

Itdoser og gentagne doser administreret oralt absorberes retigabin hurtigt med
ler af ty., generelt pa mellem 0,5 og 2 timer. Den absolutte biotilgeengelighed af oralt
reret retigabin i forhold til intravengs dosering er ca. 60 %.

Det Europziske Laegemidde;gEe har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier

%

Administration af retigabin sammen med et maltid med et hgjt fedtindhold resulterede ikke i @ndring i
det samlede omfang af absorption af retigabin, men mad reducerede between-subject variability i Cpx
(23 %) sammenlignet med fastende tilstand (41 %) og medfarte en stigning i Cpax (38 %).
Fadepavirkning af C.,, under sadvanlige kliniske forhold anses ikke for at veere klinisk relevant.
Trobalt kan derfor tages med eller uden mad.

Distribution

Retigabin er ca. 80 % bundet til plasmaprotein over koncentrationsintervallet fra 0,1 til 2 pg/ml.
Retigabins fordelingsvolumen ved steady state er 2 til 3 I/kg efter intravengs dosering.
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Biotransformation

Retigabin metaboliseres i udtalt grad hos mennesker. En vasentlig del af retigabin-dosis omdannes til
inaktive N-glucuronider. Retigabin metaboliseres desuden til en N-acetyl-metabolit (NAMR), som
ogsa efterfalgende glucuroniseres. NAMR har antiepileptisk aktivitet, men er mindre potent end
retigabin i dyremodeller af epilepsi.

Der er ingen tegn pa en hepatisk oxidativ metabolisering af retigabin eller NAMR forarsaget af
cytochrom P450-enzymer. Derfor er det ikke sandsynligt, at samtidig administration med ha&ammere
eller induktorer af cytochrom P450-enzymer har indflydelse pa farmakokinetikken af retigabin eller
NAMR.

In vitro-studier, hvor der blev anvendt humane levermikrosomer, viste, at retigabin havde et IiIIe@.
intet potentiale til at hemme de primare cytochrom P450-isoenzymer (herunder CYP 1A2, C ,
CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 og CYP 3A4/5). Derudover inducer
retigabin og NAMR ikke CYP 1A2 eller CYP 3A4/5 i humane primare hepatocytter. peégdet
usandsynligt, at retigabin vil pavirke farmakokinetikken af substrater af de primzre c{b& m P450-
isoenzymer gennem haemnings- eller induktionsmekanismer. O

Elimination \

Retigabin elimineres gennem en kombination af hepatisk metabolisering o udskillelse. I alt ca.
84 % af dosis genfindes i urinen, herunder N-acetyl-metabolitten (18 %), N*giucuronider af det aktive
stof og af N-acetyl-metabolitten (24 %) eller uomdannet aktivt stof 78). Kun 14 % af retigabin-
dosis udskilles i feeces. Retigabin har en plasmahalveringstid pa timer. Den totale clearance af
retigabin fra plasma efter intravengs dosering er typisk 0,4-0,

Linearitet 9
Farmakokinetikken for retigabin er essentielt lineger @\ eltdosis-intervallet fra 25 til 600 mg hos
raske frivillige forsggspersoner og op til 1.200 mg hos patienter med epilepsi, og der er ingen
uventet akkumulation efter gentagen administr@m

Searlige patientpopulationer RN l$

Nedsat nyrefunktion
| et studie med enkeltdoser blev @m retigabin gget med ca. 30 % hos frivillige forsggspersoner
med let nedsat nyrefunktion ¢kreatifinclearance pa 50-80 ml/min), og med ca. 100 % hos frivillige
forsggspersoner med mod veert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 50 ml/min), i forhold
til hos raske frivillige \@ersoner. Justering af dosis af Trobalt anbefales hos patienter med
moderat til sveert n % efunktion, mens der ikke anbefales dosisjustering hos patienter med let
nedsat nyrefunkti pkt. 4.2).

| et studie m@u eltdoser hos frivillige raske forsggspersoner og personer med nyresygdom i
UC for retigabin gget med ca. 100 % hos personer med nyresygdom i slutstadiet i
forhol raske frivillige forsggspersoner.

et studie med enkeltdoser hos personer med nyresygdom i slutstadiet, der fik vedvarende
hefodialyse (n=8), resulterede initiering af dialyse ca. fire timer efter en enkelt dosis retigabin

(100 mg) i en gennemsnitlig reduktion af retigabins plasmakoncentration pa 52 % fra starten til
slutningen af dialysen. Det procentvise fald i plasmakoncentrationen under dialyse var fra 34 % til 60
% med undtagelse af en person, der havde 17 % reduktion.

Nedsat leverfunktion

I et studie med enkeltdoser var der ingen klinisk signifikante effekter pa AUC for retigabin hos
frivillige forsagspersoner med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh-score pa 5 til 6). AUC for
retigabin blev gget med ca. 50 % hos frivillige forsggspersoner med moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh-score pa 7 til 9) og med ca. 100 % hos frivillige forsggspersoner med sveert nedsat
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leverfunktion (Child-Pugh-score > 9) i forhold til hos raske frivillige forsggspersoner. Det anbefales at
justere dosis af Trobalt hos patienter med moderat eller sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Legemsveegt

I en populationsfarmakokinetisk analyse steg clearance for retigabin med stigende
kropsoverfladeareal. Denne stigning anses imidlertid ikke for at have klinisk betydning, og da
retigabin titreres i henhold til den enkelte patients respons og tolerance, er det ikke ngdvendigt at
foretage dosisjusteringer pa grundlag af legemsvagten.

/ldre (65 ar og derover)

| et studie med enkeltdoser blev retigabin elimineret langsommere af raske eldre frivillige
forsggspersoner (66-82 ar) end af raske unge voksne frivillige forsggspersoner, hvilket resultered ,&,
starre AUC (ca. 40-50 %) og en laengere terminal halveringstid (30 %) (se pkt. 4.2). K@

Kgn

Resultaterne af et studie med enkeltdoser viste, at Cp« for retigabin hos unge voksne ? %e
forsggspersoner var ca. 65 % hgjere hos kvinder end hos mand, og hos &ldre frivilk
forsggspersoner (66-82 ar) var C, for retigabin ca. 75 % hgjere hos kvinder e @nd. Nar Cpay
blev normaliseret for veaegt, var veerdierne ca. 30 % hgjere hos unge kvinder mand og 40 %
hgjere hos &ldre kvinder end hos maend. Der var dog ingen klar forskel i t-normaliserede
clearance mellem kannene, og da retigabin titreres i henhold til den enEEIte tients respons og

tolerance, er det ikke ngdvendigt at foretage dosisjusteringer pa gru f kennet.

Det blev i en post hoc-analyse pa tveers af flere studier hos ivillige forsggspersoner pavist, at
der var en reduktion pa 20 % i clearance for retigabin h rte frivillige forsggspersoner i
forhold til hos raske kaukasiske frivillige forsggsper JDenne virkning anses dog ikke for at vaere
klinisk signifikant, og derfor anbefales der ingen tering af Trobalt.

Padiatrisk population @
Retigabins farmakokinetik er ikke und‘ S *US bern under 12 r.

Et dbent, multidosis, farmakokineti;sherheds- og tolerabilitetsstudie hos fem forsggspersoner i
e

Etnisk tilhgrsforhold E@

alderen fra 12 ar til under 18 ar rtielle epileptiske anfald paviste, at retigabins farmakokinetik
hos unge var sammenligneli rmakokinetikken hos voksne. Retigabins virkning og sikkerhed
er imidlertid ikke Klarlagt %ﬁge.

5.3 Preakliniskessi edsdata

Maksimumsdo@(sicitetsstudier med gentagne doser var begraensede af retigabins udtalte

farmakologi@ kninger (herunder ataksi, hypokinesi og tremor). Ved dosisniveauer, hvor ingen
t observeres, var eksponeringen hos dyr i disse studier generelt lavere end den

r ses hos mennesker ved de anbefalede kliniske doser.

v observeret udspiling af galdebleren i studier af hunde, men der blev ikke set kolestase eller
andfe tegn pa dysfunktion af galdeblearen, og udstremningsvolumenet af galde var ugndret.
Udspilingen af galdeblaren hos hunden resulterede i fokal sammenpresning af leveren. Klinisk blev
der ikke set tegn pa dysfunktion af galdebleren.

Nonkliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra studier af genotoksicitets- og
karcinogenicitetspotentiale.

Reproduktionstoksikologi

Retigabin havde ingen effekt pa fertiliteten eller den generelle reproduktionsevne.
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Hos rotter passerede retigabin og/eller dets metabolitter placenta, hvilket resulterede i
veevskoncentrationer, der var af samme stgrrelsesorden hos moderdyrene og i fostrene.

Der blev ikke observeret teratogenicitet efter administration af retigabin til draegtige dyr i perioden
med organogenese. | et studie, hvor den peri- og postnatale udvikling hos rotter blev undersggt, blev
retigabin forbundet med en gget perinatal mortalitet efter administration i draegtighedsperioden.
Derudover var der en forsinket udvikling af afkommets startle response. Disse fund blev abenlyse ved
lavere eksponeringsniveau end dem, der blev opnaet ved de anbefalede kliniske doser og var forbundet
med maternal toksicitet (herunder ataksi, hypokinesi, tremor og reduceret ggning af kropsveegten).

Den maternale toksicitet interfererede med hgjere dosering hos moderdyrene og doseringerne kan
derfor ikke bruges som sikkerhedsmarginer i forbindelse med evalueringen af reproduktionstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER @

6.1 Hjelpestoffer ; 6

Tabletkerne

Croscarmellosenatrium @Q

Hypromellose

Mggnesi umstearat @
Mikrokrystallinsk cellulose. K
Filmovertraek q@

200 mg tabletter: Q
ool &

Talcum (E553b) @
Gult jernoxid (E172) \ l
Lecithin (soja) o\ l
Xanthangummi. \

6.2  Uforligeligheder é
Ikke relevant. é\

6.3 Opbevarings ib\

34r. @
6.4 Sae%g,pbevaringsforhold

Detlt@!mlddel kreever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6. Emballagetype og pakningsstarrelser

200 mg tabletter:

Uigennemsigtig PVC-PVDC-aluminiumsfolieblister. Pakning indeholder 84 filmovertrukne tabletter;
multipakning indeholder 168 (2 x 84) filmovertrukne tabletter.

Begge pakningsstarrelser er ikke ngdvendigvis markedsfart.
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6.6 Regler for destruktion

Ingen seerlige forholdsregler.

1. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,
Middlesex,

TW8 9GS X
<

Storbritannien

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) ¢ %

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFQRINGSTILLADELSE/FC@{ELSE AF

TILLADELSEN
4

Dato for farste markedsfgringstilladelse: 28. marts 2011 @

Dato for seneste fornyelse: 14. januar 2016 g

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN \(@

Yderligere information om dette Iaege’ findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europg.eu/.

X
N\

Q@@\
F

EU/1/11/681/007, EU/1/11/681/008
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Trobalt 300 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg retigabin.

Alle hjalpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. \
3. LAGEMIDDELFORM é
Filmovertrukken tablet. ‘\6

Grgnne, aflange, filmovertrukne tabletter pa 7,1 mm x 16 mm, maerket "RTG-3en ene side.

O

4. KLINISKE OPLYSNINGER @'

4.1 Terapeutiske indikationer @

Trobalt er indiceret som tilleegsbehandling ved Iaegemiddelre%%partielle epileptiske anfald med
eller uden sekundeer generalisering hos voksne i alderen erover, hvor andre passende
kombinationer med andre leegemidler har vist sig utilst lige eller ikke tales.

4.2 Dosering og indgivelsesmade \

Trobalt skal titreres i henhold til den en patients respons, med henblik pa at opna en optimal

| %,
Dosering \{~
N

effekt med faerrest mulige bivirkr@.

Den maksimale totale dagligeéstartdosis er 300 mg (100 mg 3 gange daglig). Herefter gges den totale
daglige dosis med mak 'm@ mg hver uge alt efter den enkelte patients respons og tolerance. En
effektiv vedligeholdel x forventes at ligge mellem 600 mg/dag og 1.200 mg/dag.

*

Den maksimale \edligeholdelsesdosis er 1.200 mg/dag. Sikkerheden og virkningen af doser
hgjere end 1.2 /

dag er ikke fastlagt.

Undlader at tage en eller flere doser, anbefales det, at de tager en enkelt dosis, sa snart
nke om det.

skar den sedvanlige doseringsplan igen falges.

Nar Trobalt seponeres, skal doseringen gradvist reduceres over en periode pa mindst 3 uger (se pkt.
4.4).
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/ldre (65 ar og derover)

Der foreligger kun begraensede data for sikkerhed og virkning af retigabin hos patienter i alderen 65 ar
og derover. Det anbefales at reducere start- og vedligeholdelsesdosis af Trobalt hos &ldre patienter.
Den totale daglige startdosis er 150 mg/dag, og den totale daglige dosis bar i titreringsperioden gges
med maksimalt 150 mg hver uge alt efter den enkelte patients respons og tolerance. Doser pa mere end
900 mg/dag anbefales ikke (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Retigabin og dets metabolitter elimineres primaert via renal udskillelse.

Dosisjustering er ikke pakravet hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance pa 50-
80 ml/min, se pkt. 5.2). @

Det anbefales at reducere start- og vedligeholdelsesdosis af Trobalt med 50 % hos patienter &
moderat eller sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 50 ml/min, se pkt. 5.2). De t@&
daglige startdosis er 150 mg, og det anbefales, at den totale daglige dosis i titreringspe?@
50 mg hver uge til en maksimal total dosis pa 600 mg/dag.

gges med

seedvanligt pa dialysedagen. En enkelt, supplerende dosis anbefales desude igidelbart efter
hamodialyse. Hvis der opstar gennembrudsanfald hen imod slutningen af 8iélysen, ber en yderligere
supplerende dosis overvejes ved starten af efterfalgende dialyser. @

Hos patienter med terminal nyreinsufficiens i heemodialyse skal de tre daglige ;&Qges som

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke pakravet hos patienter med let nedsat ktion (Child-Pugh-score pa 5 til

6, se pkt. 5.2). Q

Det anbefales at reducere start- og vedligeholdels sdpﬁ’ Trobalt med 50 % hos patienter med
moderat eller sveert nedsat leverfunktion (Child-PTb& re > 7, se pkt. 5.2). Den totale daglige
startdosis er 150 mg, og det anbefales, at den t daglige dosis i titreringsperioden gges med 50 mg
hver uge til en maksimal total dosis pa 60% :

*

Padiatrisk population \
Retigabins sikkerhed og virkning ha§ beri under 18 ar er endnu ikke klarlagt (se pkt. 5.2). Nuveerende
tilgeengelige farmakokinetiske d eskrevet i pkt. 5.2, men der kan ikke gives anbefaling om
dosering.

XN
Administration é\@
e

*

Trobalt er til oral Ise. Tabletterne skal indtages oralt fordelt pa tre doser hver dag. Tabletterne
skal synkes hel ikke tygges, knuses eller braekkes over.
Trobalt k med eller uden mad (se pkt. 5.2).

4.3 @traindikationer

Mﬂlsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

@jenlidelser
Pigmentforandringer (misfarvning) i gjenvav, herunder nethinden, har veeret rapporteret i kliniske

langtidsstudier med retigabin. Dette har i nogle tilfeelde, men ikke altid, veeret set i forbindelse med
pigmentforandringer i hud, laber eller negle (se afsnittet nedenfor og pkt. 4.8). Reversibilitet af
pigmentforandringer i gjenvaev efter seponering af retigabin har veeret rapporteret hos nogle personer.
Langtidsprognosen for disse fund er endnu ukendt, men i nogle rapporter har det varet forbundet med
nedsat syn.

45



Derudover er der ogsa identificeret en sarlig form for makulaer abnormalitet med udslag af vitelliform
maculopati (se pkt. 4.8), i de fleste tilfeelde diagnostiseret med optisk koherens-tomografi (OCT).
Hastigheden som vitelliform maculopati udvikler sig med og dets pavirkning af retinal og makulaer
funktion og syn er usikker. Synsabnormaliteter (begreensning i synsfelt, tab af central falsomhed og
nedsat synsskarphed) er rapporteret.

Alle patienter skal igennem udvidede oftalmologiske undersggelser ved start og mindst hver 6. maned.
Undersggelserne skal inkludere visus-undersggelse, spaltelampeundersggelse, udvidet fundus
fotografering og makuleer OCT scan. Hvis der opdages pigmentforandringer i nethinden, vitelliform
maculopati eller synsforandringer, ma behandling med Trobalt kun fortsettes efter en grundig
reevaluering af fordele og risici. Hvis behandlingen fortsattes, skal patienten monitoreres tettere. \

Hudlidelser

Pigmentforandringer (misfarvning) i hud, leeber og negle har veeret rapporteret i kliniske
langtidsstudier med retigabin. Dette har i nogle tilfeelde, men ikke altid, veeret set i fom@e med
pigmentforandringer i gjenvaev (se afsnittet ovenfor og pkt. 4.8). Hvis patienten, der uqlvikler disse
forandringer, ma behandling med Trobalt kun fortsattes efter en grundig reeval@ fordele og

risici. 0

Urinretention

Urinretention, dysuri og nedsat evne til at pabegynde vandladningen mrapporteret i kontrollerede
kliniske studier med retigabin. Disse bivirkninger opstod generelt irg8 r de farste 8 uger af
behandlingen (se pkt. 4.8). Trobalt skal anvendes med forsigtigh patienter, der har en risiko for
at fa urinretention, og det anbefales, at patienterne informere&ikoen for disse mulige

bivirkninger. Q

QT-interval

| et kardielt overledningsstudie hos raske forsggspe r blev det pavist, at retigabin titreret til

1.200 mg/dag medfarte en forlengelse af QT-igt®rvallet. En gennemsnitlig stigning af Individual
Corrected QT Interval (QTcl) pa op til 6,7“& graense for 95 % ensidet konfidensinterval var
12,6 ms) blev observeret inden for 3 tip% dosering. Der bgr udvises forsigtighed ved ordinering
af Trobalt sammen med laegemidler, so endt for at forlenge QT-intervallet, og hos patienter med
kendt langt QT-interval, kongestiv Rferteinsufficiens, ventrikelhypertrofi, hypokalieemi eller
hypomagnesizemi samt hos patie r er 65 ar eller ldre.

Hos disse patienter anbefa@bat tage elektrokardiogram (ekg) inden behandling med Trobalt
pabegyndes. Hos pati et korrigeret QT-interval > 440 ms ved baseline, bar ekg tages pa det
tidspunkt, hvor vedii{ Isesdosis opnas.

Psykiske forstyxfeise

studier m abin (se pkt. 4.8). Disse bivirkninger forekom generelt inden for de farste 8 uger af
behand bg farte hyppigt til seponering af behandlingen hos de pagaeldende patienter. Det
anbe at patienterne informeres om risikoen for disse mulige bivirkninger.

Mordsrisiko

Der er indberettet selvmordstanker og selvmordsadfard hos patienter, som er blevet behandlet med
antiepileptika ved flere indikationer. En metaanalyse af randomiserede, placebokontrollerede studier
med antiepileptika har desuden vist, at der er en let forgget risiko for selvmordstanker og
selvmordsadfeaerd. Mekanismen for denne risiko kendes ikke, og muligheden for en forgget risiko ved
behandling med retigabin kan ikke udelukkes ud fra de foreliggende data.

Patienter bar derfor monitoreres for tegn pa selvmordstanker og selvmordsadfzrd, og hensigtsmaessig
behandling bar overvejes. Patienter (og pararende samt plejepersonale) ber radgives til at sage
leegehjeelp, hvis der opstar tegn pa selvmordstanker og selvmordsadfzrd.
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Aldre (65 ar og derover)

/Eldre patienter kan have en forgget risiko for bivirkninger i centralnervesystemet, urinretention, samt
atrieflimren. Trobalt skal anvendes med forsigtighed til denne population og det anbefales at reducere
start- og vedligeholdelsesdosis (se pkt. 4.2 og 5.2).

Anfald i forbindelse med seponering

Trobalt skal som andre antiepileptika seponeres gradvist for at minimere risikoen for anfald som falge
af seponeringen. Det anbefales, at dosis af Trobalt reduceres over en periode pa mindst 3 uger,
medmindre der af sikkerhedsmaessige arsager kreeves en gjeblikkelig seponering (se pkt. 4.2).

Laboratorieanalyser
Det er vist, at retigabin interagerer med laboratorieanalyser af bade serum- og urinbilirubin, hvilk \
kan resultere i falsk forhgjede veerdier. K

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion ’\6

Interaktionsstudier er kun udfgrt hos voksne. \'O

Andre antiepileptika

In vitro data indikerede et lavt potentiale for interaktion med andre antiepi@ka (se pkt. 5.2).
Potentialet for legemiddelinteraktioner blev derfor vurderet pa basis m samlet analyse pa tvers af
kliniske studier. Selvom denne type analyse ikke kan anses som vaeﬁV igesa robust som egentlige
kliniske interaktionsstudier, stattede analysens resultater de fund@1 itro data.

Retigabin havde pa grundlag af disse samlede data ikke klj nifikant pavirkning af dalverdien af

plasmakoncentrationerne af falgende antiepileptika:

- carbamazepin, clobazam, clonazepam, gab e@ﬁ
phenobarbital, phenytoin, pregabalin, topira alp

motrigin, levetiracetam, oxcarbazepin,
roat og zonisamid.

Pa grundlag af sammenlagte data var der m r ingen klinisk signifikant pavirkning af fglgende

antiepileptika pa retigabins farmakokipetilt:
- lamotrigin, levetiracetam, oxcarbx in, topiramat og valproat.

Yderligere viste denne analyse i inisk signifikant pavirkning af induktorer (phenytoin,
carbamazepin og phenobarbi¥l) paretigabins clearance.

Steady state data fra e set antal patienter i mindre fase Il-studier indikerede dog at:
- phenytoin ka ere den systemiske eksposition for retigabin med 35 %
- carbamaz&( reducere den systemiske eksposition for retigabin med 33 %.

Interaktion gigoxin
Data fra Itro-studie viste, at N-acetyl-metabolitten af retigabin (NAMR) haeemmede den P-
edierede transport af digoxin pa en koncentrationsafhaengig made.

glyc??
Bﬁye pa et studie med raske frivillige resulterede terapeutiske doser af retigabin (600-1.200 mg/dag)
i e’ mindre (8-18%) stigning i digoxin-AUC efter en enkelt oral digoxindosis. Stigningen syntes ikke
at vaere afhangig af retigabindosis og anses ikke som klinisk relevant. Der var ingen klinisk relevant

gndring i digoxins Cp,y. Justering af digoxindosis er ikke ngdvendig.

Interaktion med anestetika
Trobalt kan gge varigheden af anzstesi induceret af visse anastetika (f.eks. thiopentalnatrium, se pkt.
5.1).
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Interaktion med alkohol

Samtidig administration af ethanol (1,0 g/kg) og retigabin (200 mg) resulterede i en gget forekomst af
tagesyn hos raske frivillige forsggspersoner. Det anbefales, at patienter informeres om den mulige
pavirkning af synet, hvis de drikker alkohol, mens de er i behandling med Trobalt.

Orale kontraceptiva

Ved retigabindoser pa op til 750 mg/dag havde retigabin ingen klinisk signifikant virkning pa
farmakokinetikken af gstrogenkomponenten (ethinylestradiol) eller gestagenkomponenten
(norethisteron) i p-piller, og lavdosis-kombinations-p-pillen havde ingen klinisk signifikant virkning
pa retigabins farmakokinetik.

- %)
Graviditet 6\

Generelle risici ved antiepileptika

Fertile kvinder bar radgives af en specialist. Behovet for behandlmg med antiepilep % r vurderes,
nar en kvinde planlagger at blive gravid. Antiepileptika ma ikke seponeres plu @w s kvinder, der
behandles mod epilepsi, da dette kan fare til gennembrudsanfald, som kan fa aI e konsekvenser
for kvinden og det ufadte barn.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Risikoen for medfgdte misdannelser gges med en faktor 2 til 3 hos bg, mgdre, der behandles med
antiepileptika, i forhold til den forventede incidens pa ca. 3 % hos ene befolkning. De hyppigst
indberettede misdannelser er lebespalte, kardiovaskulaere misda r og neuralrgrsdefekter.
Behandling med flere antiepileptika er forbundet med en hgj o for medfgdte misdannelser end
monoterapi, og derfor bgr monoterapi altid benyttes, nar igt.

Risici ved Trobalt (&

Der foreligger ikke tilstraekkelige data fra anvendeh\ retigabin til gravide kvinder. Dyrestudier er
ikke tilstreekkelige, hvad angar reproduktionstqgkSicitet, da plasmaniveauerne, der blev opnaet i disse
studier, var lavere end de niveauer, der blex% mennesker ved de anbefalede doser (se pkt. 5.3). |
et studie vedrgrende udviklingen hos r,o% IS mgdre blev behandlet med retigabin i
draegtighedsperioden, var der en forsin vikling af afkommets startle response (se pkt. 5.3). Den
kliniske signifikans af dette fund ke#{des ikke.

Trobalt anbefales ikke unde ra\g{et og til kvinder i den fgdedygtige alder, der ikke anvender
pravention. \Q
O

Det vides ikke,@gabin udskilles i human meelk. Dyrestudier har vist, at retigabin og/eller dets
metabolitter les i modermalken. Ved beslutning om, hvorvidt amningen skal fortsatte eller
ophgre, e andling med Trobalt skal fortsatte eller ophgre, bgr der tages hgjde for barnets fordel
j met og moderens fordel ved behandling med Trobalt.

Amning

| dyrestudier sas ingen behandlingsrelaterede virkninger af retigabin pa fertiliteten. Plasmaniveauerne,
der blev opnaet i disse studier, var imidlertid lavere end de niveauer, der blev set hos mennesker ved
de anbefalede doser (se pkt. 5.3).

Effekten af retigabin pa fertiliteten hos mennesker er ikke fastlagt.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Bivirkninger som svimmelhed, dgsighed, diplopi og tagesyn blev rapporteret i kontrollerede kliniske
studier, szerligt under titreringen (se pkt. 4.8). Det anbefales, at patienter informeres om risikoen for
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sadanne bivirkninger i starten af behandlingsforlgbet og efter hvert titreringstrin, samt at de instrueres
i ikke at fare motorkaretgj og betjene maskiner, for de ved, hvordan Trobalt pavirker dem.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Sammenlagte sikkerhedsdata fra tre randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede
multicenterstudier viste, at bivirkningerne generelt var milde til moderate i intensitet og hyppigst blev
rapporteret i de farste 8 uger af behandlingen. Der var en tilsyneladende sammenhang mellem dosis

og graden af svimmelhed, dgsighed, konfusion, afasi, koordinationsbesveer, tremor,
balanceforstyrrelser, hukommelsesbesveer, gangforstyrrelser, tagesyn og obstipation.

De hyppigst rapporterede bivirkninger, der farte til seponering, var svimmelhed, dgsighed, tree

konfusion.

Tabel over bivirkninger

Der er benyttet fglgende konvention til klassificering af bivirkninger:

Meget almindelig: > 1/10

Almindelig:
Ikke almindelig:
Sjelden:

Meget sjeelden:

> 1/100 til < 1/10

> 1/1.000 til < 1/100

> 1/10.000 til < 1/1.000
< 1/10.000.

o
4

Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet eft
bivirkninger er anfart farst.

{é}
&
\\

J
S

Q@alvorlige de er. De alvorligste

Systemorganklasse

Meget almindelig

\l@é‘ng

Ikke almindelig

Metabolisme og
ernering

&gtagning
Dget appetit

Psykiske forstyrrelser

Konfusion

Psykotiske forstyrrelser
Hallucinationer
Desorientering

Angst

\
.
Nervesystemet \\.

S
B

vimmelhed
Dasighed

Amnesi

Afasi
Koordinationsbesvar
Vertigo

Parestesi

Tremor
Balanceforstyrrelser
Hukommelsesbesveaer
Dysfasi

Dysartri
Opmerksomhedsforstyrrelser
Gangforstyrrelser

Hypokinesi

Myoclonus
djne Pigmentforandringer | Diplopi
(misfarvning) i Tagesyn
gjenvaev, herunder Erhvervet vitelliform
nethinden, er set maculopati
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Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke almindelig
efter flere ars
behandling. Nogle
af disse tilfelde har
veeret forbundet med
nedsat syn.
Mave-tarmkanalen Kvalme Dysfagi
Obstipation
Dyspepsi
Mundtgrhed

Lever og galdeveje

Forhgjede veerdier ved
leverfunktionsundersggelser

"

5,

Hud og subkutane
vav

Blagra misfarvning
af negle, laeber
og/eller hud er set,
normalt ved hgje
doser og efter flere
ars behandling.

(o

0\'

]
idrose

Nyrer og urinveje

o ]
Dysuri Sbe
Nedsat evne i@ egynde
vandladning
Heaemat
Chro i
N

Urinretention
Nyresten

Almene symptomer
og reaktioner pa
administrationsstedet

Treethed

At

Beskrivelse af udvalgte bivirkninqa&

N

Der blev rapporteret bivirkninge
af de patienter, som blev beh

tilpashed
erifert gdem
0$

teret til vandladningsproblemer, herunder urinretention, hos 5 %
dlet med retigabin, i det samlede sikkerhedsdatasat (se pkt. 4.4).

Starstedelen af haendel@ od i de farste 8 uger af behandlingen, og der var ingen klar

sammenhang med do
*

| det samlede da \ver patienter, der blev behandlet med retigabin, blev der rapporteret om

konfusion hos

0 &f patienterne, hallucinationer hos 2 % af patienterne og psykotiske forstyrrelser

hos 1 % af p terne (se pkt. 4.4). Starstedelen af bivirkningerne opstod i de farste 8 uger af
behandliog der var kun en klar sammenhang med dosis i forbindelse med konfusion.

Bivi

sdata fra kliniske studier viste en hyppighed pa 3,6 % pr. patientar for bivirkningen

isfarvning af negle, laeber, hud og/eller slimhinder. Den kumulative frekvens for en sadan bivirkning

efter 1 ar, 2 ar, 3 ar, 4 ar og 5 ars eksponering er henholdsvis ca. 1 %, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 % og 16,7 %.

Omkring 30-40 % af de personer i de Kliniske forsgg, som blev behandlet med retigabin, og som fik
foretaget hudundersggelse og/eller oftamologisk undersggelse, havde misfarvning af negle, leeber, hud
og/eller slimhinder eller ikke-retinale pigmentforandringer i gjnene, og ca. 15-30 % af de personer i de
kliniske forsgg, som blev behandlet med retigabin, og som fik foretaget en oftamologisk undersggelse,
havde retinale pigmentforandringer. Derudover er der identificeret tilfaelde af erhvervet maculopati af
vitelliformtypen, bade i kliniske studier og som spontane indberetninger.
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Data fra eldre patienter indikerer, at de har hgjere risiko for at opleve bivirkninger i
centralnervesystemet, herunder somnolens, amnesi, abnormal koordination, vertigo, tremor,
balanceforstyrrelser, pavirket hukommelse og gangforstyrrelse.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

N

Symptomer og tegn

Der er begraenset erfaring med overdosering af retigabin. @
| kliniske studier er der rapporteret om overdoseringer med retigabin-doser pa over 2.500 g. ud
over de bivirkninger, der er set ved administration af terapeutiske doser, omfattede sy %rne pa
overdosering af retigabin agitation, aggressiv adfeerd og irritabilitet. Der blev ikke r ret nogen
falger. \

| et studie hos frivillige forsggspersoner opstod der hjertearytmi (hjertesto I eller ventrikuleer
takykardi) hos 2 forsggspersoner inden for 3 timer efter administration af elt dosis retigabin pa

900 mg. Arytmierne forsvandt spontant, og begge frivillige forsagspe@er om sig uden falger.

Behandling @

| tilfelde af overdosering anbefales det, at patienten far en p understattende behandling, som
klinisk indiceret, herunder overvagning med ekg-optagelsgr igere behandling skal ske i henhold
til Giftlinjens anbefalinger.

Det er vist, at heemodialyse reducerer plasmakonc%cg onerne af retigabin og NAMR med omkring
50 %. @
5. FARMAKOLOGISKE EGEI\T%ER
5.1 Farmakodynamiske ege r

Farmakoterapeutisk kIai@ : Antiepileptika, andre antiepileptika, ATC-kode: NO3AX21.

Virkningsmekanisrme
Kaliumkanaler%} ere spaendingsstyrede ionkanaler, der findes i neuronale celler, og de er

vigtige determi r'af neuronal aktivitet. In vitro-studier indikerer, at retigabin primaert virker ved at
iumkanaler af typen KCNQ2 [Kv7.2] og KCNQ3 [Kv7.3]. Dette stabiliserer
lepotentiale, og kontrollerer neuronets sub-threshold excitabilitet, sa initiering af
ktionspotentialer forhindres. Mutationer i KCNQ-kanalerne ligger til grund for flere

I en reekke epilepsimodeller haevede retigabin teersklen for induktion af anfald fremkaldt af maksimalt
elektrochok, pentylentetrazol, picrotoxin og N-methyl-D-aspartat (NMDA). Retigabin viste ogsa
heemmende egenskaber i flere kindling-modeller, for eksempel i den fuldt kindlede tilstand og i nogle
tilfeelde under udviklingen af kindling. Derudover forhindrede retigabin effektivt status epilepticus-
anfald hos gnavere med cobolt-inducerede epileptogene lasioner og heemmede toniske anfald i
ekstensorer hos genetisk disponerede mus. Relevansen af disse modeller for epilepsi hos mennesker
kendes imidlertid ikke.
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Farmakodynamisk virkning

Hos rotter forleengede retigabin sovetiden induceret af thiopentalnatrium fra ca. 4 min til 53 min, og
den propofol-inducerede sovetid fra ca. 8 min til 12 min. Der var ingen effekt pa sovetiden induceret
af halothan og methohexitalnatrium. Retigabin kan gge varigheden af anastesi induceret af visse
anastetika (f.eks. thiopentalnatrium).

Klinisk virkning af tillsegsbehandling med retigabin ved partielle anfald

Der er udfart tre randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede multicenter-studier, som
omfattede 1.239 voksne patienter, med henblik pa at vurdere virkningen af retigabin som
tilleegsbehandling ved partielle anfald med eller uden sekundar generalisering. Alle inkluderede
patienter skulle have haft anfald, der ikke var tilstraekkeligt kontrolleret med 1 til 3 samtidigt
administrerede antiepileptika. Over 75 % af alle patienterne var i samtidig behandling med > 2
antiepileptika. Patienterne havde pa tvaers af alle studierne haft epilepsi i gennemsnitligt 22 ar o
medianfrekvens af anfald ved baseline pa 8-12 pr. 28 dage. Patienterne blev randomiseret til
eller doser af retigabin pa 600, 900 eller 1.200 mg/dag (se tabel 1). Patienterne skulle hav.
partielle anfald pr. 28 dage i lgbet af en baselineperiode pa 8 uger. Patienterne matte ik\
anfaldsfri i > 21 dage. Vedligeholdelsesfasen varede 8 eller 12 uger. \
De primere effekt endepunkter var: \,O

- den procentvise a&ndring i den samlede frekvens af partielle anfald i 28 dage fra baseline

til den dobbeltblindede fase (titrerings- og vedligeholdelsesfasen ko eret) i alle tre studier
- respondentraten (defineret som procentdel af patienter med en ktion pa > 50 % i den

samlede frekvens af partielle anfald i Igbet af 28 dage) fra b il vedligeholdelsesfasen
(kun studie 301 og 302). @
Retigabin var effektiv som tilleegsbehandling hos voksne ielle anfald i tre kliniske studier
(tabel 1). Retigabin var statistisk signifikant bedre end , ved dosis pa 600 mg/dag (ét studie),

900 mg/dag (to studier) og 1.200 mg/dag (to studier)
Studierne var ikke designet med det formal at ere specifikke kombinationer af antiepileptika.

Virkningen og sikkerheden af retigabin tag% en med antiepileptika, som mindre ofte blev
anvendt som baggrundsbehandling i dg{l'sl e studier, herunder levetiracetam, er derfor ikke blevet

pavist med sikkerhed.

X
N\

S

O
N2
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Tabel 1 Oversigt over procentvise &ndringer i den samlede frekvens af partielle anfald i Igbet af 28
dage og respondentrater

Studie Placebo Retigabin

(n = population i dobbeltblindet fase, 600 900 1.200

n = population i vedligeholdelsesfase) mg/dag | mg/dag | mg/dag

Studie 205 (n=396, n=303)

Samlet frekvens af partielle anfald (median), -13 % -23 % -29 %* -35 %*

&ndring i %

Respondentrate (sekundeert endepunkt) 26 % 28% 41 % 41 %

VN

Studie 301 (h=305, n=256) Sgg

Samlet frekvens af partielle anfald (median), -18 % ~ ~ Y%*

endring i % ,-.‘@

Respondentrate 23 % ~ ~ A1) 56 %*
O

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

Samlet frekvens af partielle anfald (median), -16 % -28 %* 29 %* ~

&ndring i %

Respondentrate 19 % 39 %* 47 %* ~

‘ ’

* Statistisk signifikant, p < 0,05.
~ Dosis ikke undersggt.

| dbne forleengelser af de tre placebokontrollerede studlerQ b/edvarende virkning bibeholdt over
en evalueringsperiode pa mindst 12 maneder (365 pa

Padiatrisk population

Det Europeeiske Leegemiddelagentur ha *‘ﬁeret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
%ﬁ f

med Trobalt hos padiatriske patienter4 ra O til under 2 ar med Lennox-Gastaut-syndrom (se
pkt. 4.2 for oplyshinger om paediatr%a endelse).

med Trobalt hos padiatris ienter i alderen fra 2 til under 18 ar med Lennox-Gastaut-syndrom og
hos pediatriske patienténi ren fra O til under 18 ar med partielle anfald (se pkt. 4.2 for oplysninger
om padiatrisk anven

5.2 Farmak@ke egenskaber

Itdoser og gentagne doser administreret oralt absorberes retigabin hurtigt med
ler af ty., generelt pa mellem 0,5 og 2 timer. Den absolutte biotilgeengelighed af oralt
reret retigabin i forhold til intravengs dosering er ca. 60 %.

Det Europziske Laegemidde;gEe har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier

%

Administration af retigabin sammen med et maltid med et hgjt fedtindhold resulterede ikke i @ndring i
det samlede omfang af absorption af retigabin, men mad reducerede between-subject variability i Cpx
(23 %) sammenlignet med fastende tilstand (41 %) og medfarte en stigning i Cpax (38 %).
Fadepavirkning af C.,, under sadvanlige kliniske forhold anses ikke for at veere klinisk relevant.
Trobalt kan derfor tages med eller uden mad.

Distribution

Retigabin er ca. 80 % bundet til plasmaprotein over koncentrationsintervallet fra 0,1 til 2 pg/ml.
Retigabins fordelingsvolumen ved steady state er 2 til 3 I/kg efter intravengs dosering.
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Biotransformation

Retigabin metaboliseres i udtalt grad hos mennesker. En vasentlig del af retigabin-dosis omdannes til
inaktive N-glucuronider. Retigabin metaboliseres desuden til en N-acetyl-metabolit (NAMR), som
ogsa efterfalgende glucuroniseres. NAMR har antiepileptisk aktivitet, men er mindre potent end
retigabin i dyremodeller af epilepsi.

Der er ingen tegn pa en hepatisk oxidativ metabolisering af retigabin eller NAMR forarsaget af
cytochrom P450-enzymer. Derfor er det ikke sandsynligt, at samtidig administration med ha&ammere
eller induktorer af cytochrom P450-enzymer har indflydelse pa farmakokinetikken af retigabin eller
NAMR.

In vitro-studier, hvor der blev anvendt humane levermikrosomer, viste, at retigabin havde et IiIIe@.
intet potentiale til at hemme de primare cytochrom P450-isoenzymer (herunder CYP 1A2, C ,
CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 og CYP 3A4/5). Derudover inducer
retigabin og NAMR ikke CYP 1A2 eller CYP 3A4/5 i humane primare hepatocytter. peégdet
usandsynligt, at retigabin vil pavirke farmakokinetikken af substrater af de primzre c{b& m P450-
isoenzymer gennem haemnings- eller induktionsmekanismer. O

Elimination \

Retigabin elimineres gennem en kombination af hepatisk metabolisering o udskillelse. I alt ca.
84 % af dosis genfindes i urinen, herunder N-acetyl-metabolitten (18 %), N*giucuronider af det aktive
stof og af N-acetyl-metabolitten (24 %) eller uomdannet aktivt stof 78). Kun 14 % af retigabin-
dosis udskilles i feeces. Retigabin har en plasmahalveringstid pa timer. Den totale clearance af
retigabin fra plasma efter intravengs dosering er typisk 0,4-0,

Linearitet 9
Farmakokinetikken for retigabin er essentielt lineger @\ eltdosis-intervallet fra 25 til 600 mg hos
raske frivillige forsggspersoner og op til 1.200 mg hos patienter med epilepsi, og der er ingen
uventet akkumulation efter gentagen administr@m

Searlige patientpopulationer RN l$

Nedsat nyrefunktion
| et studie med enkeltdoser blev @m retigabin gget med ca. 30 % hos frivillige forsggspersoner
med let nedsat nyrefunktion ¢kreatifinclearance pa 50-80 ml/min), og med ca. 100 % hos frivillige
forsggspersoner med mod veert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 50 ml/min), i forhold
til hos raske frivillige \@ersoner. Justering af dosis af Trobalt anbefales hos patienter med
moderat til sveert n % efunktion, mens der ikke anbefales dosisjustering hos patienter med let
nedsat nyrefunkti pkt. 4.2).

| et studie m@u eltdoser hos frivillige raske forsggspersoner og personer med nyresygdom i
UC for retigabin gget med ca. 100 % hos personer med nyresygdom i slutstadiet i
forhol raske frivillige forsggspersoner.

et studie med enkeltdoser hos personer med nyresygdom i slutstadiet, der fik vedvarende
hefodialyse (n=8), resulterede initiering af dialyse ca. fire timer efter en enkelt dosis retigabin

(100 mg) i en gennemsnitlig reduktion af retigabins plasmakoncentration pa 52 % fra starten til
slutningen af dialysen. Det procentvise fald i plasmakoncentrationen under dialyse var fra 34 % til 60
% med undtagelse af en person, der havde 17 % reduktion.

Nedsat leverfunktion

I et studie med enkeltdoser var der ingen klinisk signifikante effekter pa AUC for retigabin hos
frivillige forsagspersoner med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh-score pa 5 til 6). AUC for
retigabin blev gget med ca. 50 % hos frivillige forsggspersoner med moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh-score pa 7 til 9) og med ca. 100 % hos frivillige forsggspersoner med sveert nedsat
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leverfunktion (Child-Pugh-score > 9) i forhold til hos raske frivillige forsggspersoner. Det anbefales at
justere dosis af Trobalt hos patienter med moderat eller sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Legemsveegt

I en populationsfarmakokinetisk analyse steg clearance for retigabin med stigende
kropsoverfladeareal. Denne stigning anses imidlertid ikke for at have klinisk betydning, og da
retigabin titreres i henhold til den enkelte patients respons og tolerance, er det ikke ngdvendigt at
foretage dosisjusteringer pa grundlag af legemsvagten.

/ldre (65 ar og derover)

| et studie med enkeltdoser blev retigabin elimineret langsommere af raske eldre frivillige
forsggspersoner (66-82 ar) end af raske unge voksne frivillige forsggspersoner, hvilket resultered ,&,
starre AUC (ca. 40-50 %) og en laengere terminal halveringstid (30 %) (se pkt. 4.2). K@

Kgn

Resultaterne af et studie med enkeltdoser viste, at Cp« for retigabin hos unge voksne ? %e
forsggspersoner var ca. 65 % hgjere hos kvinder end hos mand, og hos &ldre frivilk
forsggspersoner (66-82 ar) var C, for retigabin ca. 75 % hgjere hos kvinder e @nd. Nar Cpay
blev normaliseret for veaegt, var veerdierne ca. 30 % hgjere hos unge kvinder mand og 40 %
hgjere hos &ldre kvinder end hos maend. Der var dog ingen klar forskel i t-normaliserede
clearance mellem kannene, og da retigabin titreres i henhold til den enEEIte tients respons og

tolerance, er det ikke ngdvendigt at foretage dosisjusteringer pa gru f kennet.

Det blev i en post hoc-analyse pa tveers af flere studier hos ivillige forsggspersoner pavist, at
der var en reduktion pa 20 % i clearance for retigabin h rte frivillige forsggspersoner i
forhold til hos raske kaukasiske frivillige forsggsper JDenne virkning anses dog ikke for at vaere
klinisk signifikant, og derfor anbefales der ingen tering af Trobalt.

Padiatrisk population @
Retigabins farmakokinetik er ikke und‘ S *US bern under 12 r.

Et dbent, multidosis, farmakokineti;sherheds- og tolerabilitetsstudie hos fem forsggspersoner i

Etnisk tilhgrsforhold E@

alderen fra 12 ar til under 18 ar rtielle epileptiske anfald paviste, at retigabins farmakokinetik
hos unge var sammenligneliggneasfarmakokinetikken hos voksne. Retigabins virkning og sikkerhed er
imidlertid ikke klarlagt hoé&

5.3 Pra&kliniskessi edsdata

Maksimumsdos@@icitetsstudier med gentagne doser var begraensede af retigabins udtalte

farmakologi@ kninger (herunder ataksi, hypokinesi og tremor). Ved dosisniveauer, hvor ingen
t observeres, var eksponeringen hos dyr i disse studier generelt lavere end den

r ses hos mennesker ved de anbefalede kliniske doser.

v observeret udspiling af galdebleren i studier af hunde, men der blev ikke set kolestase eller
andfe tegn pa dysfunktion af galdeblearen, og udstremningsvolumenet af galde var uandret.
Udspilingen af galdeblaren hos hunden resulterede i fokal sammenpresning af leveren. Klinisk blev
der ikke set tegn pa dysfunktion af galdebleren.

Nonkliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra studier af genotoksicitets- og
karcinogenicitetspotentiale.

Reproduktionstoksikologi

Retigabin havde ingen effekt pa fertiliteten eller den generelle reproduktionsevne.
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Hos rotter passerede retigabin og/eller dets metabolitter placenta, hvilket resulterede i
veevskoncentrationer, der var af samme stgrrelsesorden hos moderdyrene og i fostrene.

Der blev ikke observeret teratogenicitet efter administration af retigabin til draegtige dyr i perioden
med organogenese. | et studie, hvor den peri- og postnatale udvikling hos rotter blev undersggt, blev
retigabin forbundet med en gget perinatal mortalitet efter administration i draegtighedsperioden.
Derudover var der en forsinket udvikling af afkommets startle response. Disse fund blev abenlyse ved
lavere eksponeringsniveau end dem, der blev opnaet ved de anbefalede kliniske doser og var forbundet
med maternal toksicitet (herunder ataksi, hypokinesi, tremor og reduceret ggning af kropsveegten).

Den maternale toksicitet interfererede med hgjere dosering hos moderdyrene og doseringerne kan
derfor ikke bruges som sikkerhedsmarginer i forbindelse med evalueringen af reproduktionstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER @

6.1 Hjelpestoffer ; 6

Tabletkerne

Croscarmellosenatrium @Q

Hypromellose

Magnesiumstearat @
Mikrokrystallinsk cellulose. K

Filmovertraek q@

300 mg tabletter:

Polyvinylalkohol (g
Titandioxid (E171) ¢
Talcum (E553b) @

Indigocarmin aluminiumpigment (E132)
Gult jernoxid (E172) .

Lecithin (soja) \

Xanthangummi.

2
6.2  Uforligeligheder \

Ikke relevant. b\@

*

6.3 Opbevari&&&
3ar. @

6.4 opbevaringsforhold

% gemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

300 mg tabletter:

Uigennemsigtig PVC-PVDC-aluminiumsfolieblister. Pakning indeholder 84 filmovertrukne tabletter;
multipakning indeholder 168 (2 x 84) filmovertrukne tabletter.

Begge pakningsstarrelser er ikke ngdvendigvis markedsfart.
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6.6 Regler for destruktion

Ingen seerlige forholdsregler.

1. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,
Middlesex,

TW8 9GS X
<

Storbritannien

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) ¢ %

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFQRINGSTILLADELSE/FC@YELSE AF

TILLADELSEN
4

Dato for farste markedsfgringstilladelse: 28. marts 2011 @

Dato for seneste fornyelse: 14. januar 2016 g

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN \(@

Yderligere information om dette Iaege’ er tilgeengelig pa Det Europeeiske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europg.eu/.

X
N\

Q@@\
F

EU/1/11/681/009, EU/1/11/681/010
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Trobalt 400 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 400 mg retigabin.

Alle hjalpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

N
4

3. LAGEMIDDELFORM @

Filmovertrukken tablet. ’ 6

N\
400 mg tabletter: OK

Lilla, aflange, filmovertrukne tabletter pa 8,1 mm x 18 mm, market "RTG—4@den ene side.

@’0
o

Trobalt er indiceret som tilleegsbehandling ved leegemiddelr %te partielle epileptiske anfald med
eller uden sekundeer generalisering hos voksne i aldeéw< r og derover, hvor andre passende
i

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

kombinationer med andre lzegemidler har vist sig elige eller ikke tales.

4.2 Dosering og indgivelsesmade @
Dosering o&k

Trobalt skal titreres i henhold til deffenkelte patients respons, med henblik pa at opna en optimal
effekt med faerrest mulige bivirk r.
Den maksimale totale @&tdosis er 300 mg (100 mg 3 gange daglig). Herefter gges den totale
daglige dosis med maki 50 mg hver uge alt efter den enkelte patients respons og tolerance. En
effektiv vedligehold* sis forventes at ligge mellem 600 mg/dag og 1.200 mg/dag.

Den maksima e vedligeholdelsesdosis er 1.200 mg/dag. Sikkerheden og virkningen af doser
hgjere end 1! g/dag er ikke fastlagt.

Hvis undlader at tage en eller flere doser, anbefales det, at de tager en enkelt dosis, sa snart
de r i tanke om det.

M oversprungen dosis er taget, skal der ga mindst 3 timer, far den naeste dosis tages, og herefter
skal den sedvanlige doseringsplan igen falges.

Nar Trobalt seponeres, skal doseringen gradvist reduceres over en periode pa mindst 3 uger (se pkt.
4.4).

/ldre (65 ar og derover)

Der foreligger kun begransede data for sikkerhed og virkning af retigabin hos patienter i alderen 65 ar
og derover. Det anbefales at reducere start- og vedligeholdelsesdosis af Trobalt hos aldre patienter.
Den totale daglige startdosis er 150 mg/dag, og den totale daglige dosis bar i titreringsperioden gges
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med maksimalt 150 mg hver uge alt efter den enkelte patients respons og tolerance. Doser pa mere end
900 mg/dag anbefales ikke (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Retigabin og dets metabolitter elimineres primaert via renal udskillelse.

Dosisjustering er ikke pakraevet hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance pa 50-
80 ml/min, se pkt. 5.2).

Det anbefales at reducere start- og vedligeholdelsesdosis af Trobalt med 50 % hos patienter med

moderat eller sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 50 ml/min, se pkt. 5.2). Den totale

daglige startdosis er 150 mg, og det anbefales, at den totale daglige dosis i titreringsperioden gges

50 mg hver uge til en maksimal total dosis pa 600 mg/dag. K
r

ertyderligere

Hos patienter med terminal nyreinsufficiens i heemodialyse skal de tre daglige doser tage
seedvanligt p& dialysedagen. En enkelt, supplerende dosis anbefales desuden umiddelbz
haemodialyse. Hvis der opstar gennembrudsanfald hen imod slutningen af dialysen

supplerende dosis overvejes ved starten af efterfalgende dialyser. \

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke pakraevet hos patienter med let nedsat Ieverfunktion%ld-Pugh-score pa 5 til
6, se pkt. 5.2).

Det anbefales at reducere start- og vedligeholdelsesdosis af Trob@m&d 50 % hos patienter med
moderat eller svaert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-score @e pkt. 5.2). Den totale daglige
startdosis er 150 mg, og det anbefales, at den totale daglngQ titreringsperioden gges med 50 mg
hver uge til en maksimal total dosis pa 600 mg/dag. (g

Padiatrisk population

Retigabins sikkerhed og virkning hos bgrn un ar er endnu ikke klarlagt (se pkt. 5.2). Nuveerende
tilgeengelige farmakokinetiske data er bes kt. 5.2, men der kan ikke gives anbefaling om
dosering. .

N

Trobalt er til oral anvendels ab%terne skal indtages oralt fordelt pa tre doser hver dag. Tabletterne
skal synkes hele og ma i es, knuses eller braekkes over.

Trobalt kan tages n@ uden mad (se pkt. 5.2).
4.3 Kontrain@oner

Overfﬂls&)ver for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i pkt. 6.1.

Administration &

4.4 (gplige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Q\(|Iidelser

Pigmentforandringer (misfarvning) i gjenveev, herunder nethinden, har veeret rapporteret i kliniske
langtidsstudier med retigabin. Dette har i nogle tilfeelde, men ikke altid, veeret set i forbindelse med
pigmentforandringer i hud, laeber eller negle (se afsnittet nedenfor og pkt. 4.8). Reversibilitet af
pigmentforandringer i gjenvav efter seponering af retigabin har veeret rapporteret hos nogle personer.
Langtidsprognosen for disse fund er endnu ukendt, men i nogle rapporter har det vaeret forbundet med
nedsat syn.

Derudover er der ogsa identificeret en szrlig form for makulaer abnormalitet med udslag af vitelliform
maculopati (se pkt. 4.8), i de fleste tilfeelde diagnostiseret med optisk koherens-tomografi (OCT).
Hastigheden som vitelliform maculopati udvikler sig med og dets pavirkning af retinal og makuleer
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funktion og syn er usikker. Synsabnormaliteter (begreensning i synsfelt, tab af central falsomhed og
nedsat synsskarphed) er rapporteret.

Alle patienter skal igennem udvidede oftalmologiske undersggelser ved start og mindst hver 6. maned.
Undersggelserne skal inkludere visus-undersggelse, spaltelampeundersggelse, udvidet fundus
fotografering og makuleaert OCT scan. Hvis der opdages pigmentforandringer i nethinden, vitelliform
maculopati eller synsforandringer, ma behandling med Trobalt kun fortsattes efter en grundig
reevaluering af fordele og risici. Hvis behandlingen fortsattes, skal patienten monitoreres tettere.

Hudlidelser

Pigmentforandringer (misfarvning) i hud, leeber og negle har veeret rapporteret i kliniske
langtidsstudier med retigabin. Dette har i nogle tilfeelde, men ikke altid, veeret set i forbindelse med
pigmentforandringer i gjenvaev (se afsnittet ovenfor og pkt. 4.8). Hvis patienten, der udvikler di
forandringer, ma behandling med Trobalt kun fortsettes efter en grundig reevaluering af forﬁg
risici.

Urinretention

Urinretention, dysuri og nedsat evne til at pabegynde vandladningen blev rappo Q ontrollerede
kliniske studier med retigabin. Disse bivirkninger opstod generelt inden for de qim uger af
behandlingen (se pkt. 4.8). Trobalt skal anvendes med forsigtighed hos pat&(%;&er har en risiko for

at fa urinretention, og det anbefales, at patienterne informeres om risikoen isse mulige
bivirkninger. @

QT-interval K

| et kardielt overledningsstudie hos raske forsggspersoner ble avist, at retigabin titreret til
1.200 mg/dag medfarte en forlengelse af QT-intervallet. msnitlig stigning af Individual

12,6 ms) blev observeret inden for 3 timer efter dqse er bar udvises forsigtighed ved ordinering
af Trobalt sammen med leegemidler, som er kendt orlenge QT-intervallet, og hos patienter med
kendt langt QT-interval, kongestiv hjerteinsufficigns, ventrikelhypertrofi, hypokalieemi eller
hypomagnesieemi samt hos patienter, der e% ler &ldre.

Corrected QT Interval (QTcl) pa op til 6,7 ms (avre g'gw or 95 % ensidet konfidensinterval var

Hos disse patienter anbefales det at tag %rokardiogram (ekg) inden behandling med Trobalt
pabegyndes. Hos patienter med et k& et QT-interval > 440 ms ved baseline, bar ekg tages pa det
tidspunkt, hvor vedligeholdelses pnas.

Psykiske forstyrrelser éﬂ\
Der blev rapporteret ke , psykotiske forstyrrelser og hallucinationer i kontrollerede kliniske
studier med retigabi . 4.8). Disse bivirkninger forekom generelt inden for de farste 8 uger af
behandlingen og feste&NoYppigt til seponering af behandlingen hos de pagaldende patienter. Det
anbefales, at pa@ne informeres om risikoen for disse mulige bivirkninger.

tet selvmordstanker og selvmordsadferd hos patienter, som er blevet behandlet med
ika ved flere indikationer. En metaanalyse af randomiserede, placebokontrollerede studier
iepileptika har desuden vist, at der er en let forgget risiko for selvmordstanker og

ordsadfeerd. Mekanismen for denne risiko kendes ikke, og muligheden for en forgget risiko ved
behandling med retigabin kan ikke udelukkes ud fra de foreliggende data.

Patienter bar derfor monitoreres for tegn pa selvmordstanker og selvmordsadfzrd, og hensigtsmaessig
behandling bar overvejes. Patienter (og pargrende samt plejepersonale) bar radgives til at sgge
leegehjeelp, hvis der opstar tegn pa selvmordstanker og selvmordsadfzrd.

Aldre (65 ar og derover)

/Eldre patienter kan have en forgget risiko for bivirkninger i centralnervesystemet, urinretention, samt
atrieflimren. Trobalt skal anvendes med forsigtighed til denne population og det anbefales at reducere
start- og vedligeholdelsesdosis (se pkt. 4.2 og 5.2).
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Anfald i forbindelse med seponering

Trobalt skal som andre antiepileptika seponeres gradvist for at minimere risikoen for anfald som falge
af seponeringen. Det anbefales, at dosis af Trobalt reduceres over en periode pa mindst 3 uger,
medmindre der af sikkerhedsmassige arsager kraeves en gjeblikkelig seponering (se pkt. 4.2).

Laboratorieanalyser
Det er vist, at retigabin interagerer med laboratorieanalyser af bade serum- og urinbilirubin, hvilket
kan resultere i falsk forhgjede veerdier.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion \

4

Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne. @

Andre antiepileptika ¢ 6
In vitro data indikerede et lavt potentiale for interaktion med andre antiepileptika (se £ N.Z).
Potentialet for lzgemiddelinteraktioner blev derfor vurderet pa basis af en saml @ e pa tveers af
kliniske studier. Selvom denne type analyse ikke kan anses som verende ligesa St som egentlige
kliniske interaktionsstudier, stattede analysens resultater de fundne in vitro \3

Retigabin havde pa grundlag af disse samlede data ikke klinisk signifilent pavirkning af dalverdien af

plasmakoncentrationerne af falgende antiepileptika: \e

- carbamazepin, clobazam, clonazepam, gabapentin, lamotrj vetiracetam, oxcarbazepin,
phenobarbital, phenytoin, pregabalin, topiramat, valpr onisamid.

antiepileptika pa retigabins farmakokinetik:
- lamotrigin, levetiracetam, oxcarbazepin, topi

Yderligere viste denne analyse ingen inni@kant pavirkning af induktorer (phenytoin,
carbamazepin og phenobarbital) pa reu’g@ earance.

Pa grundlag af sammenlagte data var der derudov@sk signifikant pavirkning af fglgende

og valproat.

Steady state data fra et begraenset arsal patienter i mindre fase Il-studier indikerede dog at:
- phenytoin kan reducere de emiske eksposition for retigabin med 35 %
- carbamazepin kan redd¢ere den systemiske eksposition for retigabin med 33 %.

Interaktion med digoxi
Data fra et in vitro-stuflie)viste, at N-acetyl-metabolitten af retigabin (NAMR) haeemmede den P-
glycoprotein-medj@ede transport af digoxin pa en koncentrationsafhangig made.

Baseret pa e med raske frivillige resulterede terapeutiske doser af retigabin (600-1.200 mg/dag)
-18%) stigning i digoxin-AUC efter en enkelt oral digoxindosis. Stigningen syntes ikke
ig af retigabindosis og anses ikke som klinisk relevant. Der var ingen klinisk relevant

v digoxins Cna. Justering af digoxindosis er ikke ngdvendig.

Intéraktion med anzestetika
Trobalt kan gge varigheden af anzstesi induceret af visse anastetika (f.eks. thiopentalnatrium, se pkt.
5.1).

Interaktion med alkohol

Samtidig administration af ethanol (1,0 g/kg) og retigabin (200 mg) resulterede i en gget forekomst af
tagesyn hos raske frivillige forsggspersoner. Det anbefales, at patienter informeres om den mulige
pavirkning af synet, hvis de drikker alkohol, mens de er i behandling med Trobalt.
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Orale kontraceptiva

Ved retigabindoser pa op til 750 mg/dag havde retigabin ingen klinisk signifikant virkning pa
farmakokinetikken af gstrogenkomponenten (ethinylestradiol) eller gestagenkomponenten
(norethisteron) i p-piller, og lavdosis-kombinations-p-pillen havde ingen Kklinisk signifikant virkning
pa retigabins farmakokinetik.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Generelle risici ved antiepileptika

Fertile kvinder bgr radgives af en specialist. Behovet for behandling med antiepileptika bgr vurderes
nar en kvinde planlagger at blive gravid. Antiepileptika ma ikke seponeres pludseligt hos kvin r
behandles mod epilepsi, da dette kan fare til gennembrudsanfald, som kan fa alvorlige kons ser
for kvinden og det ufgdte barn. %

*
Risikoen for medfgdte misdannelser gges med en faktor 2 til 3 hos bgrn af madre, ?handles med

antiepileptika, i forhold til den forventede incidens pa ca. 3 % hos den almene ng. De hyppigst
indberettede misdannelser er leebespalte, kardiovaskulaere misdannelser og neu sdefekter.
Behandling med flere antiepileptika er forbundet med en hgjere risiko for e misdannelser end

monoterapi, og derfor bgr monoterapi altid benyttes, nar det er muligt.

Risici ved Trobalt &Q

Der foreligger ikke tilstreekkelige data fra anvendelse af retigabi avide kvinder. Dyrestudier er

ikke tilstreekkelige, hvad angar reproduktionstoksicitet, da pl eauerne, der blev opnaet i disse
studier, var lavere end de niveauer, der blev set hos menn de anbefalede doser (se pkt. 5.3). 1
et studie vedrgrende udviklingen hos rotter, hvis mgdr behandlet med retigabin i

draegtighedsperioden, var der en forsinket udvikli mmets startle response (se pkt. 5.3). Den
Kliniske signifikans af dette fund kendes ikke. K

Trobalt anbefales ikke under graviditet og@er i den fgdedygtige alder, der ikke anvender

preevention. ,\\ l

Amning K
Det vides ikke, om retigabinﬁs@s i human meelk. Dyrestudier har vist, at retigabin og/eller dets
r

metabolitter udskilles i mo Iken. Ved beslutning om, hvorvidt amningen skal fortsztte eller
ophgre, eller behandli obalt skal fortsztte eller ophgre, bgr der tages hgjde for barnets fordel
ved at blive ammet rens fordel ved behandling med Trobalt.

Fertilitet @

ingen behandlingsrelaterede virkninger af retigabin pa fertiliteten. Plasmaniveauerne,
i disse studier, var imidlertid lavere end de niveauer, der blev set hos mennesker ved

Men af retigabin pa fertiliteten hos mennesker er ikke fastlagt.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Bivirkninger som svimmelhed, dasighed, diplopi og tagesyn blev rapporteret i kontrollerede kliniske
studier, s&rligt under titreringen (se pkt. 4.8). Det anbefales, at patienter informeres om risikoen for

sadanne bivirkninger i starten af behandlingsforlgbet og efter hvert titreringstrin, samt at de instrueres
i ikke at fare motorkaretgj og betjene maskiner, far de ved, hvordan Trobalt pavirker dem.
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4.8  Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Sammenlagte sikkerhedsdata fra tre randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede
multicenterstudier viste, at bivirkningerne generelt var milde til moderate i intensitet og hyppigst blev
rapporteret i de fgrste 8 uger af behandlingen. Der var en tilsyneladende sammenhang mellem dosis
og graden af svimmelhed, dgsighed, konfusion, afasi, koordinationsbesveer, tremor,
balanceforstyrrelser, hukommelsesbesveer, gangforstyrrelser, tagesyn og obstipation.

De hyppigst rapporterede bivirkninger, der farte til seponering, var svimmelhed, dgsighed, treethed og
konfusion.

Tabel over bivirkninger
Der er benyttet falgende konvention til klassificering af bivirkninger:

Meget almindelig: > 1/10 ¢ 6
Almindelig: > 1/100 til < 1/10 \\
Ikke almindelig: > 1/1.000 til < 1/100 @)
Sjeelden: > 1/10.000 til < 1/1.000

Meget sjelden: < 1/10.000.

Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor a@lige de er. De alvorligste

Systemorganklasse Meget almindelig Ikke almindelig

bivirkninger er anfart farst.
)]
Almindeli
O\

Metabolisme og
ernaring

Vaeg@;\_g
% etit

onfusion

sykotiske forstyrrelser
Hallucinationer
Desorientering
Angst

Psykiske forstyrrelser

&
A

N
Q)

Amnesi

Afasi
Koordinationsbesveer
Vertigo

Paraestesi

Tremor
Balanceforstyrrelser
Hukommelsesbesveer
Dysfasi

Dysartri
Opmarksomhedsforstyrrelser
Gangforstyrrelser

Nervesystemet Hypokinesi

S
3

Q
%,

O
N2

Myoclonus
djne Pigmentforandringer | Diplopi
(misfarvning) i Tagesyn
gjenvav, herunder Erhvervet vitelliform
nethinden, er set maculopati

efter flere ars
behandling. Nogle
af disse tilfelde har
veeret forbundet med
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Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke almindelig

nedsat syn.

Mave-tarmkanalen Kvalme Dysfagi
Obstipation
Dyspepsi
Mundtgrhed

Lever og galdeveje Forhgjede veerdier ved
leverfunktionsundersggelser

Hud og subkutane Blagra misfarvning Udsleet V

vaev af negle, leber Hyperhidro @

og/eller hud er set,

normalt ved hgje @
doser og efter flere ’\6
ars behandling. ()\

Nyrer og urinveje Dysuri NJrinretention
Nedsat evne til at pébegg@ Nyresten
vandladning
Haematuri K
Chromaturi

) |

Almene symptomer Treethed Asteni

og reaktioner p& Utilpas@

administrationsstedet Perif m
\\v

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Der blev rapporteret bivirkninger relateret & adningsproblemer, herunder urinretention, hos 5 %
af de patienter, som blev behandlet m iganin, i det samlede sikkerhedsdatasat (se pkt. 4.4).
Starstedelen af haendelserne opstod i de\q te 8 uger af behandlingen, og der var ingen klar
sammenhang med dosis. K

| det samlede dataset over p&%ter, der blev behandlet med retigabin, blev der rapporteret om
konfusion hos 9 % af p ie@w , hallucinationer hos 2 % af patienterne og psykotiske forstyrrelser
hos 1 % af patienterne . 4.4). Starstedelen af bivirkningerne opstod i de farste 8 uger af
behandlingen, og dé\ un en klar sammenhang med dosis i forbindelse med konfusion.

Bivirkningsd liniske studier viste en hyppighed pa 3,6 % pr. patientar for bivirkningen
misfarvnin le, lber, hud og/eller slimhinder. Den kumulative frekvens for en sadan bivirkning
efter 1 ér% ar, 4 ar og 5 ars eksponering er henholdsvis ca. 1 %, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 % og 16,7 %.

OmRrgny~30-40 % af de personer i de Kliniske forsgg, som blev behandlet med retigabin, og som fik
Wget hudundersggelse og/eller oftamologisk undersggelse, havde misfarvning af negle, laeber, hud
og/eller slimhinder eller ikke-retinale pigmentforandringer i gjnene, og ca. 15-30 % af de personer i de
Kliniske forsgg, som blev behandlet med retigabin, og som fik foretaget en oftamologisk undersggelse,
havde retinale pigmentforandringer. Derudover er der identificeret tilfaelde af erhvervet maculopati af
vitelliformtypen, bade i kliniske studier og som spontane indberetninger.

Data fra eeldre patienter indikerer, at de har hgjere risiko for at opleve bivirkninger i

centralnervesystemet, herunder somnolens, amnesi, abnormal koordination, vertigo, tremor,
balanceforstyrrelser, pavirket hukommelse og gangforstyrrelse.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer og tegn
Der er begraenset erfaring med overdosering af retigabin.

| kliniske studier er der rapporteret om overdoseringer med retigabin-doser pa over 2.500 mg/dag. Ud
over de bivirkninger, der er set ved administration af terapeutiske doser, omfattede symptomerne
overdosering af retigabin agitation, aggressiv adfeerd og irritabilitet. Der blev ikke rapporteret @
falger. {

| et studie hos frivillige forsggspersoner opstod der hjertearytmi (hjertestop/asystoli elf @trikulaer
takykardi) hos 2 forsggspersoner inden for 3 timer efter administration af en enkelt dogis ¥etigabin pa
900 mg. Arytmierne forsvandt spontant, og begge frivillige forsagspersoner korqi' n folger.

Behandling
| tilfelde af overdosering anbefales det, at patienten far en passende under@ende behandling, som

klinisk indiceret, herunder overvagning med ekg-optagelser. Yderlige@ehandling skal ske i henhold
til Giftlinjens anbefalinger.

Det er vist, at heemodialyse reducerer plasmakoncentrationerr&igabin 0g NAMR med omkring
50 %.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER (g
5.1 Farmakodynamiske egenskaber «, l @

Farmakoterapeutisk klassifikation: An’t&bptika, andre antiepileptika, ATC-kode: NO3AX21.

Virkningsmekanisme g}

Kaliumkanaler er én af flere gpaentifigsstyrede ionkanaler, der findes i neuronale celler, og de er
vigtige determinanter af n aktivitet. In vitro-studier indikerer, at retigabin primeert virker ved at
abne neuronale kaliu af typen KCNQ?2 [Kv7.2] og KCNQ3 [Kv7.3]. Dette stabiliserer
membranens hvilepot , 0g kontrollerer neuronets sub-threshold excitabilitet, sa initiering af
epileptiforme akti ntialer forhindres. Mutationer i KCNQ-kanalerne ligger til grund for flere

0s mennesker, herunder epilepsi (KCNQ2 og KCNQ3). Mekanismen for

pa kaliumkanaler er veldokumenteret, mens andre af retigabins mekanismer, som
e en antiepileptisk effekt endnu ikke er fuldt belyst.

retigabins vi
eventuelt

len (ﬁ! epilepsimodeller haevede retigabin teersklen for induktion af anfald fremkaldt af maksimalt
ektrehok, pentylentetrazol, picrotoxin og N-methyl-D-aspartat (NMDA). Retigabin viste ogsa

h ende egenskaber i flere kindling-modeller, for eksempel i den fuldt kindlede tilstand og i nogle
tilfelde under udviklingen af kindling. Derudover forhindrede retigabin effektivt status epilepticus-
anfald hos gnavere med cobolt-inducerede epileptogene lasioner og heemmede toniske anfald i
ekstensorer hos genetisk disponerede mus. Relevansen af disse modeller for epilepsi hos mennesker
kendes imidlertid ikke.
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Farmakodynamisk virkning

Hos rotter forleengede retigabin sovetiden induceret af thiopentalnatrium fra ca. 4 min til 53 min, og
den propofol-inducerede sovetid fra ca. 8 min til 12 min. Der var ingen effekt pa sovetiden induceret
af halothan og methohexitalnatrium. Retigabin kan gge varigheden af anastesi induceret af visse
anastetika (f.eks. thiopentalnatrium).

Klinisk virkning af tilleegsbehandling med retigabin ved partielle anfald

Der er udfart tre randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede multicenter-studier, som
omfattede 1.239 voksne patienter, med henblik pa at vurdere virkningen af retigabin som
tilleegsbehandling ved partielle anfald med eller uden sekundar generalisering. Alle inkluderede
patienter skulle have haft anfald, der ikke var tilstraekkeligt kontrolleret med 1 til 3 samtidigt
administrerede antiepileptika. Over 75 % af alle patienterne var i samtidig behandling med > 2
antiepileptika. Patienterne havde pa tvaers af alle studierne haft epilepsi i gennemsnitligt 22 ar o
medianfrekvens af anfald ved baseline pa 8-12 pr. 28 dage. Patienterne blev randomiseret til
eller doser af retigabin pa 600, 900 eller 1.200 mg/dag (se tabel 1). Patienterne skulle hav.
partielle anfald pr. 28 dage i lgbet af en baselineperiode pa 8 uger. Patienterne matte ik\
anfaldsfri i > 21 dage. Vedligeholdelsesfasen varede 8 eller 12 uger. \
De primere effekt endepunkter var: \,O

- den procentvise a&ndring i den samlede frekvens af partielle anfald i 28 dage fra baseline

til den dobbeltblindede fase (titrerings- og vedligeholdelsesfasen ko eret) i alle tre studier
- respondentraten (defineret som procentdel af patienter med en ktion pa > 50 % i den

samlede frekvens af partielle anfald i Igbet af 28 dage) fra b il vedligeholdelsesfasen
(kun studie 301 og 302). @
Retigabin var effektiv som tilleegsbehandling hos voksne ielle anfald i tre kliniske studier
(tabel 1). Retigabin var statistisk signifikant bedre end , ved dosis pa 600 mg/dag (ét studie),

900 mg/dag (to studier) og 1.200 mg/dag (to studier)
Studierne var ikke designet med det formal at ere specifikke kombinationer af antiepileptika.

Virkningen og sikkerheden af retigabin tag% en med antiepileptika, som mindre ofte blev
anvendt som baggrundsbehandling i dg{l'sl e studier, herunder levetiracetam, er derfor ikke blevet

pavist med sikkerhed.

X
N\

S

O
N2
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Tabel 1 Oversigt over procentvise &ndringer i den samlede frekvens af partielle anfald i Igbet af 28
dage og respondentrater

Studie Placebo Retigabin

(n = population i dobbeltblindet fase, 600 900 1.200

n = population i vedligeholdelsesfase) mg/dag | mg/dag | mg/dag

Studie 205 (n=396, n=303)

Samlet frekvens af partielle anfald (median), -13 % -23 % -29 %* -35 %*

&ndring i %

Respondentrate (sekundeert endepunkt) 26 % 28% 41 % 41 %

VN

Studie 301 (h=305, n=256) Sgg

Samlet frekvens af partielle anfald (median), -18 % ~ ~ Y%*

endring i % ,-.‘@

Respondentrate 23 % ~ ~ A1) 56 %*
O

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

Samlet frekvens af partielle anfald (median), -16 % -28 %* 29 %* ~

&ndring i %

Respondentrate 19 % 39 %* 47 %* ~

‘ ’

* Statistisk signifikant, p < 0,05.
~ Dosis ikke undersggt.

| dbne forleengelser af de tre placebokontrollerede studlerQ b/edvarende virkning bibeholdt over
en evalueringsperiode pa mindst 12 maneder (365 pa

Padiatrisk population

Det Europeeiske Leegemiddelagentur ha *‘ﬁeret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
%ﬁ f

med Trobalt hos padiatriske patienter4 ra O til under 2 ar med Lennox-Gastaut-syndrom (se
pkt. 4.2 for oplyshinger om paediatr%a endelse).

med Trobalt hos padiatris ienter i alderen fra 2 til under 18 ar med Lennox-Gastaut-syndrom og
hos pediatriske patienténi ren fra O til under 18 ar med partielle anfald (se pkt. 4.2 for oplysninger
om padiatrisk anven

5.2 Farmak@ke egenskaber

Itdoser og gentagne doser administreret oralt absorberes retigabin hurtigt med
ler af ty., generelt pa mellem 0,5 og 2 timer. Den absolutte biotilgeengelighed af oralt
reret retigabin i forhold til intravengs dosering er ca. 60 %.

Det Europziske Laegemidde;gEe har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier

%

Administration af retigabin sammen med et maltid med et hgjt fedtindhold resulterede ikke i @ndring i
det samlede omfang af absorption af retigabin, men mad reducerede between-subject variability i Cpx
(23 %) sammenlignet med fastende tilstand (41 %) og medfarte en stigning i Cpax (38 %).
Fadepavirkning af C.,, under sadvanlige kliniske forhold anses ikke for at veere klinisk relevant.
Trobalt kan derfor tages med eller uden mad.

Distribution

Retigabin er ca. 80 % bundet til plasmaprotein over koncentrationsintervallet fra 0,1 til 2 pg/ml.
Retigabins fordelingsvolumen ved steady state er 2 til 3 I/kg efter intravengs dosering.
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Biotransformation

Retigabin metaboliseres i udtalt grad hos mennesker. En vasentlig del af retigabin-dosis omdannes til
inaktive N-glucuronider. Retigabin metaboliseres desuden til en N-acetyl-metabolit (NAMR), som
ogsa efterfalgende glucuroniseres. NAMR har antiepileptisk aktivitet, men er mindre potent end
retigabin i dyremodeller af epilepsi.

Der er ingen tegn pa en hepatisk oxidativ metabolisering af retigabin eller NAMR forarsaget af
cytochrom P450-enzymer. Derfor er det ikke sandsynligt, at samtidig administration med ha&ammere
eller induktorer af cytochrom P450-enzymer har indflydelse pa farmakokinetikken af retigabin eller
NAMR.

In vitro-studier, hvor der blev anvendt humane levermikrosomer, viste, at retigabin havde et IiIIe@.
intet potentiale til at hemme de primare cytochrom P450-isoenzymer (herunder CYP 1A2, C ,
CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 og CYP 3A4/5). Derudover inducer
retigabin og NAMR ikke CYP 1A2 eller CYP 3A4/5 i humane primare hepatocytter. peégdet
usandsynligt, at retigabin vil pavirke farmakokinetikken af substrater af de primzre c{b& m P450-
isoenzymer gennem haemnings- eller induktionsmekanismer. O

Elimination \

Retigabin elimineres gennem en kombination af hepatisk metabolisering o udskillelse. I alt ca.
84 % af dosis genfindes i urinen, herunder N-acetyl-metabolitten (18 %), N*giucuronider af det aktive
stof og af N-acetyl-metabolitten (24 %) eller uomdannet aktivt stof 78). Kun 14 % af retigabin-
dosis udskilles i feeces. Retigabin har en plasmahalveringstid pa timer. Den totale clearance af
retigabin fra plasma efter intravengs dosering er typisk 0,4-0,

Linearitet 9
Farmakokinetikken for retigabin er essentielt lineger @\ eltdosis-intervallet fra 25 til 600 mg hos
raske frivillige forsggspersoner og op til 1.200 mg hos patienter med epilepsi, og der er ingen
uventet akkumulation efter gentagen administr@m

Searlige patientpopulationer RN l$

Nedsat nyrefunktion
| et studie med enkeltdoser blev @m retigabin gget med ca. 30 % hos frivillige forsggspersoner
med let nedsat nyrefunktion ¢kreatifinclearance pa 50-80 ml/min), og med ca. 100 % hos frivillige
forsggspersoner med mod veert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 50 ml/min), i forhold
til hos raske frivillige \@ersoner. Justering af dosis af Trobalt anbefales hos patienter med
moderat til sveert n % efunktion, mens der ikke anbefales dosisjustering hos patienter med let
nedsat nyrefunkti pkt. 4.2).

| et studie m@u eltdoser hos frivillige raske forsggspersoner og personer med nyresygdom i
UC for retigabin gget med ca. 100 % hos personer med nyresygdom i slutstadiet i
forhol raske frivillige forsggspersoner.

et studie med enkeltdoser hos personer med nyresygdom i slutstadiet, der fik vedvarende
hefodialyse (n=8), resulterede initiering af dialyse ca. fire timer efter en enkelt dosis retigabin

(100 mg) i en gennemsnitlig reduktion af retigabins plasmakoncentration pa 52 % fra starten til
slutningen af dialysen. Det procentvise fald i plasmakoncentrationen under dialyse var fra 34 % til 60
% med undtagelse af en person, der havde 17 % reduktion.

Nedsat leverfunktion

I et studie med enkeltdoser var der ingen klinisk signifikante effekter pa AUC for retigabin hos
frivillige forsagspersoner med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh-score pa 5 til 6). AUC for
retigabin blev gget med ca. 50 % hos frivillige forsggspersoner med moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh-score pa 7 til 9) og med ca. 100 % hos frivillige forsggspersoner med sveert nedsat
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leverfunktion (Child-Pugh-score > 9) i forhold til hos raske frivillige forsggspersoner. Det anbefales at
justere dosis af Trobalt hos patienter med moderat eller sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Legemsveegt

I en populationsfarmakokinetisk analyse steg clearance for retigabin med stigende
kropsoverfladeareal. Denne stigning anses imidlertid ikke for at have klinisk betydning, og da
retigabin titreres i henhold til den enkelte patients respons og tolerance, er det ikke ngdvendigt at
foretage dosisjusteringer pa grundlag af legemsvagten.

/ldre (65 ar og derover)

| et studie med enkeltdoser blev retigabin elimineret langsommere af raske eldre frivillige
forsggspersoner (66-82 ar) end af raske unge voksne frivillige forsggspersoner, hvilket resultered ,&,
starre AUC (ca. 40-50 %) og en laengere terminal halveringstid (30 %) (se pkt. 4.2). K@

Kgn

Resultaterne af et studie med enkeltdoser viste, at Cp« for retigabin hos unge voksne ? %e
forsggspersoner var ca. 65 % hgjere hos kvinder end hos mand, og hos &ldre frivilk
forsggspersoner (66-82 ar) var C, for retigabin ca. 75 % hgjere hos kvinder e @nd. Nar Cpay
blev normaliseret for veaegt, var veerdierne ca. 30 % hgjere hos unge kvinder mand og 40 %
hgjere hos &ldre kvinder end hos maend. Der var dog ingen klar forskel i t-normaliserede
clearance mellem kannene, og da retigabin titreres i henhold til den enEEIte tients respons og

tolerance, er det ikke ngdvendigt at foretage dosisjusteringer pa gru f kennet.

Det blev i en post hoc-analyse pa tveers af flere studier hos ivillige forsggspersoner pavist, at
der var en reduktion pa 20 % i clearance for retigabin h rte frivillige forsggspersoner i
forhold til hos raske kaukasiske frivillige forsggsper JDenne virkning anses dog ikke for at vaere
klinisk signifikant, og derfor anbefales der ingen tering af Trobalt.

Padiatrisk population @
Retigabins farmakokinetik for retigabi‘h@&ﬂnderwgt hos bgrn under 12 r.

Etnisk tilhgrsforhold E@

Et dbent, multidosis, farmakokineti sherheds- og tolerabilitetsstudie hos fem forsggspersoner i
alderen fra 12 ar til under 18 ar rtielle epileptiske anfald paviste, at retigabins farmakokinetik
hos unge var sammenligneli§e rmakokinetikken hos voksne. Retigabins virkning og sikkerhed er

imidlertid ikke klarlagt ho :
5.3  Prekliniskessi edsdata

Maksimumsdos@@icitetsstudier med gentagne doser var begraensede af retigabins udtalte

farmakologi@ kninger (herunder ataksi, hypokinesi og tremor). Ved dosisniveauer, hvor ingen
t observeres, var eksponeringen hos dyr i disse studier generelt lavere end den

r ses hos mennesker ved de anbefalede kliniske doser.

v observeret udspiling af galdebleren i studier af hunde, men der blev ikke set kolestase eller
andfe tegn pa dysfunktion af galdeblearen, og udstremningsvolumenet af galde var uandret.
Udspilingen af galdeblaren hos hunden resulterede i fokal sammenpresning af leveren. Klinisk blev
der ikke set tegn pa dysfunktion af galdebleren.

Nonkliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra studier af genotoksicitets- og
karcinogenicitetspotentiale.

Reproduktionstoksikologi

Retigabin havde ingen effekt pa fertiliteten eller den generelle reproduktionsevne.
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Hos rotter passerede retigabin og/eller dets metabolitter placenta, hvilket resulterede i
veevskoncentrationer, der var af samme stgrrelsesorden hos moderdyrene og i fostrene.

Der blev ikke observeret teratogenicitet efter administration af retigabin til draegtige dyr i perioden
med organogenese. | et studie, hvor den peri- og postnatale udvikling hos rotter blev undersggt, blev
retigabin forbundet med en gget perinatal mortalitet efter administration i draegtighedsperioden.
Derudover var der en forsinket udvikling af afkommets startle response. Disse fund blev abenlyse ved
lavere eksponeringsniveau end dem, der blev opnaet ved de anbefalede kliniske doser og var forbundet
med maternal toksicitet (herunder ataksi, hypokinesi, tremor og reduceret ggning af kropsveegten).
Den maternale toksicitet interfererede med hgjere dosering hos moderdyrene og doseringerne kan
derfor ikke bruges som sikkerhedsmarginer i forbindelse med evalueringen af reproduktionstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER @

6.1 Hjelpestoffer ; 6

Tabletkerne

Croscarmellosenatrium @Q

Hypromellose

Magnesiumstearat @
Mikrokrystallinsk cellulose. K
Filmovertraek q@

400 mg tabletter:

Polyvinylalkohol (g
Titandioxid (E171) ¢
Talcum (E553b) @

Indigocarmin aluminiumpigment (E132)
Carmin (E120) N

Lecithin (soja) \

Xanthangummi.

2
6.2 Uforligeligheder \

Ikke relevant. b\@

*

6.3 Opbevari&&&
3ar. @

6.4 opbevaringsforhold

% gemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

400 mg tabletter:

Uigennemsigtig PVC-PVDC-aluminiumsfolieblister. Pakning indeholder 84 filmovertrukne tabletter;
multipakning indeholder 168 (2 x 84) filmovertrukne tabletter.

Begge pakningsstarrelser er ikke ngdvendigvis markedsfart.
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6.6 Regler for destruktion

Ingen seerlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Glaxo Group Limited
980 Great West Road,

Brentford,
Middlesex,

TW8 9GS xXo
Storbritannien &Q
<

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) é\

EU/1/11/681/011, EU/1/11/681/012 0\'

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELS RNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for seneste fornyelse: 14. januar 2016

Dato for fgrste markedsfaringstilladelse: 28. marts 2011 Q@

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN \(@

*
Yderligere information om dette Iae%n“mel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.eu /.

X
N\

Q@@\
F
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BILAG I1 %

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BQ%—H:RlGNELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANS
VEDRJRENDE UDLEVERING O NDELSE

ANDRE FORHOLD OG BE{| SER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLA SEN
BETINGELSER EL GRAENSNINGER MED

HENSYN TIL SIK G EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET,

o)
X
N\

N

O
N2
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Glaxo Wellcome S.A.
Avda Extremadura 3

Aranda de Duero
E-09400 Burgos \

Spanien KQ

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVER@%’G
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt. \0\

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFQ@TILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR)\@

Kravene for indsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsj tninger for dette leegemiddel er

fastsat pa listen over EU-referencedatoer (EURD list) i art , Stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og
efterfalgende opdateringer, offentliggjort pa den europ ebiportal for legemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNI
EFFEKTIV ANVENDELSE AF L/E(@II

. Risikostyringsplan (RMP) * ’
<

Indehaveren af markedsf;aringstilla%h al udfgre de pakraevede
Iaegemiddelovervagningsaktivite% foranstaltninger, som er beskrevet i den godkendte RMP, der
fremgar af modul 1.8.2 i marked ngstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af
RMP.

En opdateret RMP sk sendes
e paanmodnin Europaiske Leegemiddelagentur

ssystemet &ndres, sarlig som folge af at der er modtaget nye oplysninger, der kan
sentlig @ndring i risk/benefit-forholdet, eller som falge af at der er naet en vigtig
emiddelovervagning eller risikominimering).

MED HENSYN TIL SIKKER OG

rhigere risikominimeringsforanstaltninger

Mmslandene skal sammen med indehaveren af markedsfaringstilladelsen aftale detaljerne
omkring det endelige undervisningsmateriale inden markedsfaring af produktet samt efter eendringer i
de vaesentlige elementer af undervisningsmaterialet.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen i forbindelse med markedsfgring samt efter markedsfering
sikre at der udleveres en informationspakke til alle neurologer, gjenlaeger og andre sundhedsfaglige
personer (efter nationale krav). Informationspakken skal indeholde falgende:

e Produktresumé
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e Ordineringsvejledning til leegen. Nar det er relevant, skal uddannelsesmaterialet inkludere et
falgebrev, der fremhaever de vigtigste endringer. Vejledningen skal indeholde falgende centrale
punkter:

o Ngdvendigheden af at informere patienterne om, at Trobalt kan forarsage eller forverre
symptomer pa urinretention eller manglende evne til at pabegynde vandladning.

o0 Ngdvendigheden af at informere patienterne om bivirkninger relateret til QT-forlaengelse

o0 At der skal udvises forsigtighed ved anvendelse af Trobalt hos patienter med
hjertesygdom eller patienter, der samtidig tager laegemidler, der er kendt for at forleenge
QT-intervallet.

o Ngdvendigheden af at informere patienterne om, at Trobalt kan forarsage forvirring,
hallucinationer og psykotiske forstyrrelser og om, at det er ngdvendigt at falge

dosistitreringen for at minimere disse risici; \
o Ngdvendigheden af at informere patienterne om, at Trobalt kan forarsage

pigmentforandringer i gjenvevet, herunder nethinden, og ogsa i huden, lberne ler

neglene samt en serlig form for makulaer abnormalitet med udslag af vitellif

maculopati; ¢

0 Ngdvendigheden af omfattende oftalmologiske undersggelser, inklusive V‘S}I skarphed,
spaltelampeundersggelse og udvidet fundos fotografering og makulg imn sk koherens-
tomografi (OCT) scan ved behandlingsstart og mindst hver 6. manegd werefter, sa lenge
behandlingen er i gang. Hvis der opdages pigmentforandringer iJtatbtnden, vitelliform
maculopati eller synsforandringer, ma behandling med Trobalt KuN fortsattes efter en
grundig reevaluering af fordele og risici. Hvis behandling@ortsaettes, skal patienten

monitoreres teettere. &
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BILAG I11 @
ETIKETTERING OG INDLEGS@%L
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

|1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Trobalt 50 mg filmovertrukne tabletter \
retigabin @
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER . O\%
Q7
Hver tablet indeholder 50 mg retigabin \'O
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER AN |
\ 4

(4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (@WNGSSTQJRRELSE) |

21 filmovertrukne tabletter Q
84 filmovertrukne tabletter (@Q

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMIN@RATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug o&k

Oral anvendelse &

6. ADVARSEL OM, AWEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILG/AENGELIGT FOR
B@RN KN Q,

Opbevares utilgaen‘ r bagrn

7>
| 7. EV&UELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

&.\'/(UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

7



10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,
Middlesex,

TW8 9GS
Storbritannien \

@

9
12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) S O\e |

\J
EU/1/11/681/001 ()\
EU/1/11/681/002 0\'
N

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ~

Lot \h
&

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLE NG

Receptpligtigt leegemiddel \
| 15. INSTRUKTIONER VEDRQRS@NVENDELSEN |
A

| 16. INFORMATION I B{A'ﬂéﬁ‘-SKRlFT |
trobalt 50 mg @
O
S

O
N2
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Trobalt 50 mg filmovertrukne tabletter
retigabin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Glaxo Group Limited 0\%
A
[3. UDL@BSDATO R\t |

EXP @

| 4. BATCHNUMMER

Lot Q&

|5.  ANDET Q\\V
NG
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

|1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Trobalt 100 mg filmovertrukne tabletter \
retigabin @
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER . O\%
Q7
Hver tablet indeholder 100 mg retigabin \'O
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER AN |
\ 4

(4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (@WNGSSTQJRRELSE) |

21 filmovertrukne tabletter Q
84 filmovertrukne tabletter (@Q

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMIN@RATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug o&k

Oral anvendelse &

6. ADVARSEL OM, AWEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILG/AENGELIGT FOR
B@RN KN Q,

Opbevares utilgaen‘ r bagrn

7>
| 7. EV&UELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

&.\'/(UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,
Middlesex,

TW8 9GS
Storbritannien \

@

9
12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) S O\e |

\J
EU/1/11/681/004 ()\
EU/1/11/681/005 0\'
N

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ~

Lot \h
&

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLE NG

Receptpligtigt leegemiddel \
| 15. INSTRUKTIONER VEDRQRS@NVENDELSEN |
A

| 16. INFORMATION I B{A'ﬂéﬁ‘-SKRlFT |
trobalt 100 mg @
O
S

O
N2
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Trobalt 100 mg filmovertrukne tabletter
retigabin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Glaxo Group Limited {\%
O

3. UDL@BSDATO A\v)'

EXP \@

| 4. BATCHNUMMER &
Lot (@Q
AX

| 5.  ANDET

N
QY

S
Z,

O
N2
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

|1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Trobalt 200 mg filmovertrukne tabletter

retigabin \
<<

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER A |
&)
Hver tablet indeholder 200 mg retigabin K\
xO
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER ‘\'\' |

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PA{WGSSTQRRELSE) |

84 filmovertrukne tabletter Q

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTB&\ISVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug

Oral anvendelse @
0%

y 3

6. ADVARSEL OM, AT LA@MIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utiIgaengeIiSf@ﬁ

*

7. EVENT@ é ANDRE SARLIGE ADVARSLER |
7o)

| 8. SDATO |
T~ 4
AV

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Storbritannien

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) %
EU/1/11/681/007 @
.9
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ,K\J |

Lot O
S

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING @ ~

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVE SEN |

A\

| 16.  INFORMATION I BRAILLE-SKRIF@ |

trobalt 200 mg .\%E

X
N\

N

O
N2
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Trobalt 200 mg filmovertrukne tabletter
retigabin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Glaxo Group Limited {\%
O

3. UDL@BSDATO A\v)'

EXP \@

| 4. BATCHNUMMER &
Lot (@Q
AX

| 5.  ANDET

N
QY

S
Z,

O
N2
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

|1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Trobalt 300 mg filmovertrukne tabletter

retigabin \
<<

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER A |
&)
Hver tablet indeholder 300 mg retigabin K\
xO
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER ‘\'\' |

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZANGDE (PA{WGSSTQRRELSE) |

84 filmovertrukne tabletter Q

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTB&\ISVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug

Oral anvendelse @
0%

y 3

6. ADVARSEL OM, AT LA@MIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaengeliSf(@?\rﬁ

*

7. EVENT@ é ANDRE SARLIGE ADVARSLER |
7o)

| 8. SDATO |
T~ 4
AV

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Storbritannien

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/681/009

| 13. FREMSTILLERENS BATCH

NUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVEND

&

«
| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT \(&

)
e
O

N
%)

O
N2

%,
X

87



MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Trobalt 300 mg filmovertrukne tabletter
retigabin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Glaxo Group Limited 0\%
A
[3. UDL@BSDATO R\t |

EXP @

| 4. BATCHNUMMER

Lot Q&

|5.  ANDET Q\\V
NG
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

|1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Trobalt 400 mg filmovertrukne tabletter

retigabin \
<<

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER A |
&)
Hver tablet indeholder 400 mg retigabin K\
xO
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER ‘\'\' |

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PA{WGSSTQRRELSE) |

84 filmovertrukne tabletter Q

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTB&\ISVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug

Oral anvendelse @
0%

y 3

6. ADVARSEL OM, AT LA@MIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaengeliSft@?\rﬁ

*

7. EVENT@ é ANDRE SARLIGE ADVARSLER |
7o)

| 8. SDATO |
T~ 4
AV

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Storbritannien

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/681/011

| 13. FREMSTILLERENS BATCH

NUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVEND

&

«
| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT \(&

)
e
O

N
%)

O
N2

%,
X
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Trobalt 400 mg filmovertrukne tabletter
retigabin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Glaxo Group Limited {\%
O

3. UDL@BSDATO A\v)'

EXP \@

| 4. BATCHNUMMER &
Lot (@Q
AX

| 5.  ANDET

N
QY

S
Z,

O
N2
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ETIKET (MED BLA BOKS - KUN MULTIPAKNING)

|1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Trobalt 200 mg filmovertrukne tabletter

retigabin \
<<

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER A |
&)
Hver tablet indeholder 200 mg retigabin K\
xO
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER ‘\'\' |

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PA{WGSSTQRRELSE) |

Multipakning: 168 (2 pakninger a 84) filmovertrukne tabletteg

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTB&\ISVEJ(E)
\%4

Lees indlaegssedlen inden brug

Oral anvendelse @
0%

y 3

6. ADVARSEL OM, AT LA@MIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaengeliSft@?\rﬁ

*

7. EVENT@ é ANDRE SARLIGE ADVARSLER |
7o)

8. SDATO |
T~ 4

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Storbritannien

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) ,,t
EU/1/11/681/008 K
0\%
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER A ) |

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING @ ~

Receptpligtigt leegemiddel @

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVE SEN |

A\

| 16.  INFORMATION I BRAILLE-SKRIF@ |

X
N\

N

O
N2
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ETIKET (MED BLA BOKS - KUN MULTIPAKNING)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Trobalt 300 mg filmovertrukne tabletter

retigabin
o\
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER <V |
N
Hver tablet indeholder 300 mg retigabin .\66
o\
| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER R\ |

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ZNGDE (PAKMHNGSST@RRELSE) |

N
Multipakning: 168 (2 pakninger a 84) filmovertrukne tabletter

Q

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRAW VEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug \

Oral anvendelse @
=

6. ADVARSEL OM, AT LAEG
BOGRN

ET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR

v

Opbevares utilgaengeligt for %

NN

(7. EVENTUEL DRE SARLIGE ADVARSLER |

o 2
| 8. UD&%ATO |

G,
| 9.\ SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Storbritannien

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) |

EU/1/11/681/010 @\o
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER . z
%4

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING ‘\‘}

Receptpligtigt leegemiddel @
N
| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL& |

N\

[16.  INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT o (ﬁ |

¢
%

S

%)
o
O
&

%)

,89

A Y%
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ETIKET (VEDLIGEHOLDELSESPAKNING MED BLA BOKS - KUN
MULTIPAKNING)

|1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Trobalt 400 mg filmovertrukne tabletter

retigabin \
<<

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER A |
&)
Hver tablet indeholder 400 mg retigabin K\
xO
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER ‘\'\' |

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PA{WGSSTQRRELSE) |

Multipakning: 168 (2 pakninger a 84) filmovertrukne tabletteg

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTB&\ISVEJ(E)
\%4

Lees indlaegssedlen inden brug

Oral anvendelse @
0%

y 3

6. ADVARSEL OM, AT LA@MIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaengeliSft@?\rﬁ

*

7. EVENT@ é ANDRE SARLIGE ADVARSLER |
7o)

8. SDATO |
T~ 4

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Storbritannien

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) %
EU/1/11/681/012 @
.9
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ,K\J |
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING AN
\ 4

Receptpligtigt leegemiddel \@

[15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDE@ |

&
o ”,

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT N\“ |
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

MELLEMLIGGENDE KARTON (VEDLIGEHOLDELSESPAKNING UDEN BLA BOKS -
KUN MULTIPAKNING)

|1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Trobalt 200 mg filmovertrukne tabletter \
retigabin @
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER . O\%
Q7
Hver tablet indeholder 200 mg retigabin \'O
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER AN |
\ 4

(4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (@WNGSSTQJRRELSE) |

84 filmovertrukne tabletter g
Del af en multipakning, kan ikke salges enkeltvis (@Q

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMIN@RATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug o\%k

Oral anvendelse &

6. ADVARSEL OM, AWEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILG/AENGELIGT FOR
B@RN KN z,

Opbevares utilgaen‘ r bagrn

7>
| 7. EV&UELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

&.\'/(UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Storbritannien

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) ,,t
EU/1/11/681/008 &
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER K |

\J
Lot 0’\'

P S
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING ,(U

Receptpligtigt legemiddel g
AN

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE AA\W@LSEN |

(]
[16.  INFORMATION | BRAlLLE-SKx@ |
*

trobalt 200 mg

{f
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

MELLEMLIGGENDE KARTON (UDEN BLA BOKS - KUN MULTIPAKNING)

|1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Trobalt 300 mg filmovertrukne tabletter

retigabin \
<<

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER > |
&)
Hver tablet indeholder 300 mg retigabin K\
xO
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER ‘\'\' |

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PA{WGSSTQRRELSE) |

84 filmovertrukne tabletter
Del af en multipakning, kan ikke seelges enkeltvis Q

o7)

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMlNlST?%\HONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug

Oral anvendelse \%E

6. ADVARSEL OM, AT L/@T\MDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares uulgaengel@ arn

wa,‘é_‘}E ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

AOa

\_#_QIBSDATO |
%

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Storbritannien

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) %
EU/1/11/681/010 @
.9
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ,K\J |

Lot O
S

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING @ ~

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVE SEN |

A\

| 16.  INFORMATION I BRAILLE-SKRIF@ |

trobalt 300 mg .\%E

X
N\

N

O
N2
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

MELLEMLIGGENDE KARTON (VEDLIGEHOLDELSESPAKNING UDEN BLA BOKS -
KUN MULTIPAKNING)

|1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Trobalt 400 mg filmovertrukne tabletter \
retigabin @
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER . O\%
Q7
Hver tablet indeholder 400 mg retigabin \'O
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER AN |
\ 4

(4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (@WNGSSTQJRRELSE) |

84 filmovertrukne tabletter g
Del af en multipakning, kan ikke salges enkeltvis (@Q

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMIN@RATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug o\%k

Oral anvendelse &

6. ADVARSEL OM, AWEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILG/AENGELIGT FOR
B@RN KN z,

Opbevares utilgaen‘ r bagrn

7>
| 7. EV&UELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

&.\'/(UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Storbritannien

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) %
EU/1/11/681/012 @
.9
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ,K\J |

Lot O
S

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING @ ~

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVE SEN |

A\

| 16.  INFORMATION I BRAILLE-SKRIF@ |

trobalt 400 mg .\%E

X
N\

N

O
N2
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Trobalt 50 mg filmovertrukne tabletter

Trobalt 100 mg filmovertrukne tabletter

Trobalt 200 mg filmovertrukne tabletter

Trobalt 300 mg filmovertrukne tabletter

Trobalt 400 mg filmovertrukne tabletter
Retigabin

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den \

indeholder vigtige oplysninger.
e Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen. K@

e Sparg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

e Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at gLve&men til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, so r

e Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder biviréger, som ikke

er navnt her. Se punkt 4. 0’\'

Oversigt over indlaegssedlen @

Virkning og anvendelse &Q

Det skal du vide, far du begynder at tage Trobalt
Sadan skal du tage Trobalt @
Bivirkninger Qq

Opbevaring
Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger (@

1.  Virkning og anvendelse o\ l%

Trobalt indeholder det aktive stof r§gab| . Trobalt tilhgrer en gruppe af leegemidler, der kaldes

SourwdE

antiepileptika. Det fungerer ved indre den hjerneaktivitet, der forarsager epileptiske anfald

(krampeanfald). \

Trobalt anvendes til be g af anfald, der pavirker én del af hjernen (partielle anfald), der evt. kan
udvides til starre omradein begge sider af hjernen (sekundaer generalisering). Det anvendes sammen
med andre antiepileptiske leegemidler til behandling af voksne, der fortsat oplever anfald og hvor
andre kombinationey af antiepileptisk medicin ikke har tilstreekkelig virkning.

2. De du vide, fgr du begynder at tage Trobalt

Tag@ﬁobalt
V vis du er allergisk over for retigabin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Trobalt (angivet i
punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, for du tager Trobalt:
e hvis du er 65 ar eller derover
¢ hvis du har nyre- eller leverproblemer.
Fortel det til lgen, hvis noget af ovenstaende geelder for dig. Laegen kan beslutte at give dig en
mindre dosis.
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Hold gje med alvorlige symptomer

Trobalt kan give alvorlige bivirkninger, herunder manglende evne til at lade vandet (urinretention) og
psykiske problemer. Du skal holde gje med bestemte symptomer, mens du tager Trobalt, for at
nedsette risikoen for problemer. Se 'Hold gje med alvorlige symptomer' under punkt 4.

Misfarvning af hud, negle, laeber og gjne samt gjensygdom forarsaget af &ndring i nethindens centrum
(maculopati)

Misfarvning af dele af gjet, herunder nethinden (i den bageste del af gjet) har veeret rapporteret hos
personer, der har taget Trobalt i flere ar (se punkt 4).

@jensygdomme forarsaget af @ndringer i nethindens centrum (maculopati) har varet set hos personer,

der tager Trobalt (se punkt 4). \
Laegen vil anbefale, at du far lavet en gjenundersggelse, inden behandlingen startes. @
@jenundersggelsen skal gentages mindst hvert halve ar, sa lzenge du tager Trobalt. Behandli

stoppes, hvis der opstar problemer, medmindre der ikke findes en anden passende behangti &gen

vil holde tattere gje med dig, hvis behandlingen med Trobalt fortseettes. \\
Fortael leegen, hvis du oplever synsforandringer, mens du er i behandling med T@

En blagra misfarvning af huden, laeberne eller neglene er ogsa set hos pers@r har taget Trobalt i
flere ar (se punkt 4). Dette kan i nogle tilfeelde forekomme sammen med miSfarvning af dele af gjet.
Hvis du bemarker sadanne forandringer, mens du tager medicinen, tale med laegen.

Laegen vil sammen med dig beslutte, om behandlingen med Tro% al stoppes.

Hjertelidelser g
e

Trobalt kan pavirke hjerterytmen. Der er starre risiko fo
e hvis du tager anden medicin (g

e hvis du har problemer med hjertet \1
o hvis du har et lavt niveau af kalium (hypgwglizemi) eller magnesium (hypomagnesiemi) i blodet

e hvis du er 65 ar eller derover.
Forteel det til leegen, hvis noget gf\oE}kﬁende geelder for dig, eller hvis du bemaerker
useedvanlige endringer i dine hje\% ag (f.eks. at hjertet slar for hurtigt eller for langsomt). Det
kan veere, at det er nﬂdvendig?er ig at komme til ekstra kontrol (herunder elektrokardiogram
(ekg), som er en undersrage@ r registrerer dit hjertes elektriske aktivitet) mens du tager

Trobalt. \

Tanker om at skade dits® gﬁer bega selvmord
Et lille antal persorter {delper blevet behandlet med antiepileptika, som f.eks. Trobalt, har haft tanker
om at skade sig s r bega selvmord. Hvis du pa noget tidspunkt oplever sadanne tanker:

Sgg omgéagnie legehjelp.

Hvis du skalNnave taget en blod- eller urinprgve

Bgrn og unge
Trobalt er ikke anbefalet til bgrn under 18 ar. Sikkerheden og virkningen er endnu ikke kendt i denne
aldersgruppe.

Brug af anden medicin sammen med Trobalt
Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.
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Trobalt kan pavirke virkningen af visse bedgvelsesmidler (f.eks. thiopentalnatrium). Hvis du skal
opereres under fuld bedavelse:
Forteel det til laegen, at du tager Trobalt, og sig det i god tid i forvejen.

Brug af Trobalt sammen med alkohol
Hvis du drikker alkohol, mens du er i behandling med Trobalt, kan du fa slgret syn. Veer ekstra
forsigtig, indtil du ved, hvordan Trobalt sammen med indtagelse af alkohol pavirker dig.

Graviditet og amning

Der er ingen information omkring sikkerheden af Trobalt hos gravide kvinder. Derfor er Trobalt ik&
anbefalet under graviditet. Du skal anvende sikker praevention, for at undga at blive gravid, mens

i behandling med Trobalt. @

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at bliv@, skal
du sperge din lzge til rads, for du tager dette legemiddel. Du ma ikke stoppe behandlj den farst
at have talt med lzegen. Din lzege vil afveje dine fordele ved behandling med Trob@%r graviditet
op imod risici for barnet.

Det vides ikke, om det aktive stof i Trobalt kan ga over i modermalken. T‘bgaegen om amning og
behandling med Trobalt. Din laege vil afveje dine fordele ved behandling mee Trobalt under amning
op imod risici for barnet.

Trafik- og arbejdssikkerhed @

Trobalt kan gere dig svimmel eller desig og kan give dobb ller slgret syn.

Lad veere med at fare motorkaretgj eller arbejde med maskine¥, ¥r du ved, hvordan Trobalt pavirker
dig.

Tal med leegen om, hvordan din epilepsi pavir %vne til at fare motorkeretgj og arbejde med

maskiner. N l
0%

3.  Sadan skal du tage Trobaltﬁ\
Tag altid legemidlet ngjagti eﬁ@aegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller pa apoteket.

Sa meget skal du tag \Q
Den maksimale sta&td%a Trobalt er 100 mg 3 gange daglig (dosis pa i alt 300 mg om dagen).
S

Laegen kan gradvi N se din dosis over nogle fa uger, sa dine anfald bliver bedre kontrolleret, og
bivirkningerne @pé et minimum. Der ma hgjst tages en dosis pa 400 mg 3 gange daglig (en dosis
paialt1.20 m dagen). Hvis du er over 65 ar, vil du normalt blive givet en lavere startdosis og
din leege te din maksimale dosis ned til 900 mg om dagen.

Hvi!@ar nyre- eller leverproblemer, kan leegen give dig en lavere dosis af Trobalt.

Mé ikke tage mere Trobalt, end leegen har foreskrevet. Det kan tage nogle fa uger at finde frem til
den rigtige dosis af Trobalt til dig.

Sadan skal du brugeTrobalt

Trobalt er til oral anvendelse. Tabletterne skal synkes hele. Tabletterne ma ikke tygges, knuses eller
braekkes over. Trobalt kan tages med eller uden mad.
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Hvis du har taget for meget Trobalt
Hvis du har taget for mange Trobalt tabletter, kan du have starre risiko for at opleve bivirkninger eller
nogle af disse symptomer:
o ophidselse, aggressivitet eller irritabilitet
e pavirket hjerterytme.
Kontakt laegen, skadestuen eller apoteket, hvis du har taget mere Trobalt, end laegen har
foreskrevet. Tag pakningen med, hvis det er muligt.

Hvis du har glemt at tage Trobalt
Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du tage den, sa snart du kommer i tanke om det. Herefter skal

der ga mindst 3 timer, far du tager den naste dosis.
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Sparg leegen eller pa apote
hvis der er noget, du er i tvivl om.

Du ma ikke holde op med at tage Trobalt uden radgivning %6
Du skal tage Trobalt i sa lang tid, som leegen foreskriver. Du ma ikke afbryde behand

medmindre du har aftalt det med laegen. 0
Hvis du holder op med at tage Trobalt §\'
Hvis du pludselig holder op med at tage Trobalt, kan dine anfald vende t|| er blive veerre. Du
ma ikke nedsette dine doser, medmindre laegen beder dig om det. Hvis stoppe med at tage
Trobalt, er det vigtigt, at dosis nedsattes gradvist over mindst 3 ug

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget du er |%

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give R@ger, men ikke alle far bivirkninger.

Hold gje med alvorlige symptomer @

Misfarvning af dele af gjet, herunde’rﬁk’ﬂnden (i den bageste del af gjet): dette kan vaere meget
almindeligt hos personer, der har taﬁTr balt i flere ar.

Jjensygdomme, forérsage&i%ringer i nethindens centrum (maculopati): dette kan veere

almindeligt hos personer , r Trobalt. Du kan blive opmarksom pa slaret centralt syn og have
problemer med at laes nkende ansigtet. Farst er dit syn maske ikke pavirket af disse a&ndringer,
men over tid kan di¢ s@ @rres

I nogle tiIfaeIde@dringer i gjets pigment blive bedre, efter du stopper med at tage Trobalt.

ale, at du far lavet en gjenundersggelse, far behandlingen startes. @jenundersggelsen
indst hvert halve ar, sa lenge du tager Trobalt. Behandlingen stoppes, hvis der opstar

, medmindre der ikke findes en anden passende behandling. Lagen vil holde teettere gje med
s behandlingen med Trobalt fortszttes.

Laegen vi
skal
pro

Blagra misfarvning af hud, laeber eller negle: dette er meget almindeligt hos personer, der har taget
Trobalt i flere ar. Dette kan i nogle tilfeelde forekomme sammen med misfarvning af dele af gjet.
Laegen vil sammen med dig beslutte, om behandlingen med Trobalt skal stoppes.
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Vandladningsproblemer
Disse er almindelige hos personer, der tager Trobalt, og kan medfare, at det slet ikke er muligt at lade
vandet. Dette sker oftest i labet af de farste fa maneders behandling med Trobalt. Symptomerne
omfatter:

o smerter ved vandladning (dysuri)

e besveer med at pabegynde vandladningen

e manglende evne til at lade vandet (urinretention).

Forteel det straks til legen, hvis du far et eller flere af disse symptomer.

Psykiske problemer
Disse er almindelige hos personer, der tager Trobalt, og forekommer oftest i lgbet af de farste fa \
maneders behandling. Symptomerne omfatter: K@
e forvirring
o psykotiske tilstande (sveere psykiske problemer) . 6
e hallucinationer (ser eller harer ting, der ikke findes). \
&aegen kan

Forteel det hurtigst muligt til leegen, hvis du far et eller flere af disse sympto®
beslutte, at Trobalt ikke er velegnet til dig.

Meget almindelige bivirkninger @Q
Disse kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer:

e svimmelhed
&Q

e dgsighed

¢ manglende energi. q@

Almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer:(g
e blod i urinen, urin med unormal farve

desorientering, angst

hukommelsesproblemer (amnesi) l @

besveer med at laese, skrive eller si
manglende opmaerksomhed ’%
manglende koordination, snu@d ornemmelse i hovedet (vertigo), balanceforstyrrelser,

gangbesveer
rystelser/tremor, pludsalige“uskelsammentraekninger (myoclonus)

prikken eller fglelse i heenderne eller fgdderne
dobbeltsyn elle n

forstoppelse,ok , fordgjelsesbesveer, mundterhed

du mener, eller problemer med at forsta ord

haevelse
falels ghed eller generel utilpashed
&n i leverfunktionen, hvilket kan ses ved blodprgver.

Ikk@'&ndelige bivirkninger
b‘sw an forekomme hos op til 1 ud af 100 personer:
langsomme muskelbevagelser eller nedsat muskelbevagelighed
synkebesvaer
udsleet
udtalt svedtendens
nyresten.

e 6 06 0 06 0 0 o
<
8
«Q
—
(S
«Q
=
>

ldre
Hvis du er 65 ar eller ldre, kan du have sterre risiko end yngre personer for at fa falgende
symptomer:
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o dasighed

e hukommelsesproblemer

o balanceforstyrrelser, manglende koordination, snurrende fornemmelse i hovedet (vertigo),
gangbesveer

o rystelser/tremor.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege eller apoteket. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks

V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel. é\
5. Opbevaring é

— Xz
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for barn. \

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP. Ua@toen er den
sidste dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opb ar@n.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af @n til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflagbet, toilettet eller skraldespanden. g

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninge@

Trobalt indeholder

Aktivt stof: retigabin. Hver tablet indeholder %!; 100 mg, 200 mg, 300 mg eller 400 mg retigabin.
@vrige indholdsstoffer: croscarmellose tc%&hypromellose, magnesiumstearat, mikrokrystallinsk
cellulose, polyvinylalkohol, titandioxia&'l), talcum (E553b), lecithin (soja) og xanthangummi.

50 mg og 400 mg tabletter indeh@\vgsé indigocarmin aluminiumpigment (E132) og carmin (E120).
100 mg og 300 mg tabletter ig{e’h er ogsa indigocarmin aluminiumpigment (E132) og gult jernoxid

(E172).
200 mg tabletter inde sa gult jernoxid (E172).
*
Udseende og pa \e grrelser
Trobalt 50 mg filnqvertrukne tabletter er lilla, runde og mearket "RTG 50" pa den ene side. Hver
pakning ind 21 eller 84 filmovertrukne tabletter.
Troba filmovertrukne tabletter er granne, runde og merket "RTG 100" pa den ene side. Hver
pak deholder 21 eller 84 filmovertrukne tabletter.

Mlt 200 mg filmovertrukne tabletter er gule, aflange og market "RTG-200" pa den ene side. Hver
pakning indeholder 84 eller 2 x 84 filmovertrukne tabletter.

Trobalt 300 mg filmovertrukne tabletter er granne, aflange og merket "RTG-300" pa den ene side.
Hver pakning indeholder 84 eller 2 x 84 filmovertrukne tabletter.

Trobalt 400 mg filmovertrukne tabletter er lilla, aflange og meerket "RTG-400" pa den ene side. Hver
pakning indeholder 84 eller 2 x 84 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Glaxo Group Limited, 980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Storbritannien.

Fremstiller

Glaxo Wellcome, S.A, Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spanien. \
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
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 8552 00
Boarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: + 359 2 953 10 34 Tel.: + 36 1 225 5300 \
Ceska republika Malta K@
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline (Malta) Limited
Tel: + 420 222 001 111 Tel: + 356 21 238131 . 6
cz.info@gsk.com K\
Danmark Nederland \'0
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV 0
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938]%,
dk-info@gsk.com nlinfo@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Eesti OU laxoSmithKline Pharma GmbH

Tel: + 372 6676 900 N l @ Tel: + 43 (0)1 970750

estonia@gsk.com at.info@gsk.com

EA0LGoa &\ Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. @ GSK Services Sp. z 0.0.
TnA: + 30 210 68 82 100 \ Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espafia \@ Portugal
GlaxoSmithKline, S.ib GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 \ Tel: + 35121 412 9500
es-ci@gsk.com FI.LPT@gsk.com
@ Roméania

France

axoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
(0)1391784 44 Tel: + 4021 3028 208
mgrgsk.com
Hrvatska Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 385 1 6051999 Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Ireland Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Slovakias. r. o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: +421 (0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com
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island Suomi/Finland

Vistor hf. GlaxoSmithKline Oy
Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com
Italia Sverige
GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline AB
Tel: + 39 (0)45 9218 111 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com
Kvnpog United Kingdom
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline UK Ltd \
TnA: + 357 22 39 70 00 Tel: + 44 (0)800 221441 &@
gskcyprus@gsk.com customercontactuk@gsk.com @

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA \O&

Tel: + 371 67312687

Iv-epasts@gsk.com 0
Lietuva %

GlaxoSmithKline Lietuva UAB @
Tel: + 370 5 264 90 00 &

info.lt@gsk.com q@

Denne indleegsseddel blev senest eendret (@

Du kan finde yderligere oplysninger om dett I@middel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu/ %I
*

N\
)
X
N\
N
%)

O
N2

113


http://www.ema.europa.eu/

<
N
ANNEX 1V QQ

BEGRUNDELSE FOR EN YDE{F\%E FORLZANGELSE

S
%)
o
O
&
%)
,g,Q
v



BEGRUNDELSE FOR EN YDERLIGERE FORLANGELSE

Baseret pa data, der er blevet tilgengeligt efter godkendelse af den intiale markedsfaringstilladelse,
vurderer CHMP at benefit-risk balancen for Trobalt fortsat er positiv, men at sikkerhedsprofilen skal
monitoreres ngje af fglgende arsager:

@jensygdomme er set ved brug af Trobalt, herunder pigmentaendringer i retina. Usikkerheden
omkring betydningen af denne risiko for patienterne vedbliver, da der er risiko for funktionelle
abnormaliteter forbundet med retinopati, herunder mulig alvorlig synsnedseettelse.

Baseret pa sikkerhedsprofilen for Trobalt, konkluderer CHMP at MAH skal indsende en yderligere\
ansggning om forlaengelse om 5 ar. @
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