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ES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 50 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 50 mg Retigabin.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM @Q

Filmtablette . 66

Violette runde Filmtabletten, Durchmeser 5,6 mm, mit der Kennzeichnung ,,R uf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN OQ

4.1 Anwendungsgebiete

Trobalt ist angezeigt als Zusatztherapie fiir pharmakoresiste @ale Krampfanfille mit oder ohne
sekundére Generalisierung bei Patienten mit Epilepsie im von 18 Jahren oder élter, bei denen
andere Kombinationen mit anderen geeigneten Arz‘r;ei t zureichend wirkten oder nicht

vertragen wurden. \®,
4.2 Dosierung, Art und Dauer der An%ﬁg

Dosierung ‘\C)

Trobalt muss entsprechend des individyellen Ansprechens des Patienten aufdosiert werden, um das
Verhiltnis von Wirksamkeit u riglichkeit zu optimieren.

Die maximale Gesamttags bei Therapiebeginn betragt 300 mg (100 mg dreimal tiglich).
Anschlielend wird di ttagesdosis abhingig vom individuellen Ansprechen des Patienten und
von der Vertraglicli maximal 150 mg pro Woche aufdosiert. Es wird erwartet, dass die

wirksame Erhalh@ sis zwischen 600 mg/Tag und 1.200 mg/Tag liegt.

Die maxi e%amt-Erhaltungsdosis betrdgt 1.200 mg/Tag. Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
von Dos( halb von 1.200 mg/Tag wurden nicht nachgewiesen.

Ein Pajient, der eine oder mehrere Dosen ausgelassen hat, sollte, sobald er daran denkt, seine iibliche
Einzeldosis einnechmen.

Nach Einnahme einer ausgelassenen Dosis darf die néchste Dosis frithestens 3 Stunden spéter
eingenommen werden. Anschlieend sollte das normale Dosierschema wieder aufgenommen werden.

Bei Beendigung der Behandlung mit Trobalt muss die Dosis schrittweise, liber eine Zeitdauer von
mindestens 3 Wochen, reduziert werden (siche Abschnitt 4.4).

Altere Patienten (65 Jahre und alter)

Es liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Retigabin bei Patienten im Alter
von 65 Jahren und lter vor. Bei élteren Patienten wird eine Reduktion der Anfangs- und
Erhaltungsdosis empfohlen. Die Gesamttagesdosis bei Therapiebeginn betragt 150 mg/Tag. Die
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Gesamttagesdosis wihrend der Aufdosierungsphase sollte in Abhéngigkeit vom individuellen
Ansprechen des Patienten und der Vertriglichkeit um maximal 150 mg pro Woche erhéht werden.
Dosierungen von iiber 900 mg/Tag werden nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion
Retigabin und seine Metaboliten werden vorwiegend liber die Nieren ausgeschieden.

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 50 bis 80 ml/min; siche
Abschnitt 5.2) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance

< 50 ml/min; siehe Abschnitt 5.2) wird eine Reduktion der Anfangs- und Erhaltungsdosis von alt
um 50 % empfohlen. Die Gesamttagesdosis betrigt bei Therapiebeginn 150 mg Trobalt und @d
empfohlen, die Gesamttagesdosis in der Aufdosierungsphase um 50 mg pro Woche zu er’ bis
eine Gesamtdosis von maximal 600 mg/Tag erreicht ist. %

Patienten mit Nierenerkrankung im Endstadium, welche eine Hamodialyse erh
Dialysetag wie gewohnt die drei tiglichen Dosen einnehmen. Des Weiteren e
zusétzliche Dosis direkt nach der Himodialyse. Wenn Durchbruch-Anfille
auftreten, kann eine weitere zusétzliche Dosis zu Beginn der néchstfolge

gezogen werden. /v

Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion
Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstdrung (Child—Puﬁh@ 5 bis 6; siche Abschnitt 5.2) ist

ialyse in Betracht

keine Dosisreduktion erforderlich.

Bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leb tionsstorung (Child-Pugh-Score > 7; siehe
Abschnitt 5.2) wird eine Reduktion der Anfan s altungsd051s von Trobalt um 50 %
empfohlen. Die Gesamttagesdosis betrigt bei R; ebeginn 150 mg und es wird empfohlen, die
Gesamttagesdosis in der Aufd051erungspha 0 mg pro Woche zu erhdhen, bis eine Gesamtdosis
von maximal 600 mg/Tag erreicht ist. o

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkei Retigabin bei Kindern unter 18 Jahren sind bisher noch nicht
erwiesen (siche Abschnitt 5) 1§ derzeit verfiigbaren Daten zur Pharmakokinetik sind in Abschnitt
5.2 beschrieben, es kann§ eine Empfehlung zur Dosierung gemacht werden.

S

Art der Anwendu@\

Trobalt ist @\mehmen bestimmt. Die Tabletten werden dreimal taglich eingenommen. Die
Tablette@n im Ganzen eingenommen und nicht zerkaut, zerstolen oder zerteilt werden.

TrobaE Eann zu einer Mahlzeit oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden (siehe
Abschnitt 5.2).
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung

Augenerkrankungen

Pigmentverdanderungen (Verfarbungen) von Augengeweben, inklusive der Retina, wurden in
klinischen Langzeitstudien mit Retigabin berichtet, manchmal, aber nicht immer in Verbindung mit
Pigmentverdanderungen von Haut, Lippen oder Négeln (siche untenstehenden Absatz und Abschnitt
4.8). Nach Absetzen von Retigabin wurde in einigen Féllen {iber eine Reversibilitit der renalen
Pigmentation berichtet.Die Langzeitprognose dieser Befunde ist derzeit unbekannt, aber manche der
Berichte waren mit einer Sehverschlechterung assoziiert.

Zusitzlich wurde eine ausgeprigte Form von Makulamissbildung mit Merkmalen der vitelliforpagn
Makuladegeneration (siche Abschnitt 4.8) gefunden, in den meisten Féllen mittels der optis
Kohérenztomografie (OCT) diagnostiziert. Der Grad des Fortschreitens der vitelliformen
Makuladegeneration und deren Einfluss auf die Netzhaut, Makulafunktion und Sehkra %nklar. Es
wurde liber Abnormalitéiten der Sehkraft (Gesichtsfeldeinengung, Verlust der zentr nsitivitét
und reduzierte Sehschirfe) berichtet. %b

Bei allen Patienten soll eine umfassende ophthalmologische Untersuchung andlungsbeginn,
und danach mindestens alle 6 Monate durchgefiihrt werden. Diese Unter: sollte Sehschérfe,
Spaltlampenuntersuchung, Fundoskopie in Mydriasis und optische Kgltfrejtztomografie beinhalten.
Wenn Anderungen der Pigmentierung der Retina, vitelliforme Maklilidegenearation oder Anderungen
der Sehkraft festgestellt werden, sollte Trobalt nur nach sorgfaltigier erneuter Nutzen-Risiko-
Abwigung fortgesetzt werden. Falls die Behandlung fortgeﬁi@' d, sollte der Patient genauer
liberwacht werden.

Hauterkrankungen ‘@Q

Pigmentverdnderungen (Verfarbung) der Haut&%n oder Négel wurden in klinischen
Langzeitstudien mit Retigabin berichtet, mafc aber nicht immer in Verbindung mit
Pigmentverdanderungen der Augengewgbd{(siche Absatz oben und Abschnitt 4.8). Bei Patienten, die
diese Verdnderungen entwickeln, solltq &i¢"Behandlung mit Trobalt nur nach sorgfiltiger erneuter
Nutzen-Risiko-Abwigung fortg&tz@rden.

Harnverhalt \@

*
In kontrollierten klinisc \\ﬁdien zu Retigabin wurde iiber Félle von Harnverhalt, Dysurie und
Hamentleerungsverz@g berichtet. Diese traten in der Regel innerhalb der ersten

8 Behandlungsw uf (siehe Abschnitt 4.8). Trobalt muss bei Patienten, bei denen das Risiko fiir
einen Harnver teht, mit Vorsicht angewendet werden. Die Patienten sollten tiber das Risiko fiir
ebenwirkungen aufgeklart werden.




T-Intervall

Eine Studie zur Reizleitung im Herzen an gesunden Probanden zeigte, dass Retigabin bei einer
Aufdosierung auf 1.200 mg/Tag einen QT-verldngernden Effekt verursachte. Eine durchschnittliche
Erhohung des individuellen korrigierten QT-Intervalls von bis zu 6,7 ms (obere Grenze des einseitigen
95 % Konfidenzintervalls 12,6 ms) ist innerhalb von 3 Stunden nach der Einnahme beobachtet
worden. Bei gemeinsamer Verordnung von Trobalt mit Arzneimitteln, die bekanntermafen das QT-
Intervall verldngern, sowie bei Patienten mit bekanntermaf3en verldngertem QT-Intervall,
dekompensierter Herzinsuffizienz, ventrikulirer Hypertrophie, Hypokalidmie oder Hypomagnesiéimie
und bei Patienten, die bei Behandlungsbeginn 65 Jahre und &lter sind, ist Vorsicht geboten.

(EKG) aufzuzeichnen. Bei Patienten mit einem korrigierten QT-Intervall > 440 ms als Aus rt
sollte bei Erreichen der Erhaltungsdosis noch ein EKG aufgezeichnet werden. ;

\y;totlsche

n im Allgemeinen
atienten haufig zu
e moglichen

Bei diesen Patienten wird empfohlen, vor Beginn der Behandlung mit Trobalt ein Elektrokardi;%amm

Psychiatrische Erkrankungen

In kontrollierten klinischen Studien zu Retigabin wurden Verwirrtheitszustin
Stérungen und Halluzinationen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Diese Effe
innerhalb der ersten 8§ Behandlungswochen auf und fiihrten bei den betr
einem Absetzen der Behandlung. Die Patienten sollten iiber das Risi}v

Nebenwirkungen aufgeklart werden.
Suizidrisiko é

Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurden ten berichtet, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden. Au Metaanalyse randomisierter,
placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika z % 1n leicht erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. De anismus fiir dieses Risiko ist nicht bekannt und
die verfiigbaren Daten schlieBen die Mogh 1nes erhohten Risikos unter Retigabin nicht aus.

Deshalb sollten Patienten h1ns1chthc g‘ghen fiir Suizidgedanken und suizidales Verhalten
tiberwacht und es sollte eine geeigne handlung in Erwdgung gezogen werden. Patienten (und
deren Betreuern) sollte geraten en, medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fiir
Suizidgedanken oder SLIIZld alten auftreten.

Altere Patienten (65 $ ilter)

Altere Patienten ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von zentralnervosen Nebenwirkungen,
Harnverhalt u fﬂlmrnern haben. Trobalt muss bei diesen Patienten mit Vorsicht eingesetzt
werden un eine reduzierte Anfangs- und Erhaltungsdosis empfohlen (siche Abschnitte 4.2
und 5.2), /L

Kranwalle bei Absetzen der Behandlung

Die Behandlung mit Trobalt muss allmihlich ausgeschlichen werden, um das Potential fiir Rebound-
Krampfanfille moglichst gering zu halten. Es wird empfohlen, die Trobalt-Dosis iiber einen Zeitraum
von mindestens 3 Wochen zu reduzieren, es sei denn, Bedenken beziiglich der Sicherheit erfordern ein
abruptes Absetzen (siche Abschnitt 4.2).

Laboruntersuchungen

Es wurde gezeigt, dass Retigabin klinische Laboruntersuchungen auf Bilirubin in Serum und Urin
beeinflusst und falschlicherweise erhohte Werte liefern kann.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Andere Antiepileptika

In vitro-Daten zeigten ein geringes Potential fiir Wechselwirkungen mit anderen Antiepileptika (siehe
Abschnitt 5.2). Das Potential fiir Arzneimittelwechselwirkungen wurde daher auf Grundlage einer
gepoolten Analyse von klinischen Studien bewertet. Obwohl diese Daten nicht als so robust betrachtet
werden wie eigenstindige Wechselwirkungsstudien, unterstiitzen die Ergebnisse die in vitro-Daten.

Auf der Grundlage dieser gepoolten Daten hatte Retigabin keinen klinisch signifikanten Einflugsauf

die Tal-Plasmakonzentrationen der folgenden Antiepileptika:

- Carbamazepin, Clobazam, Clonazepam, Gabapentin, Lamotrigin, Levetiracetam, Q @azepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Pregabalin, Topiramat, Valproat, Zonisamid. %é

Weiterhin hatten die folgenden Antiepileptika auf der Grundlage gepoolter Dat @en klinisch
signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Retigabin: é\
- Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Topiramat, Valproat.

Diese Analyse zeigte ebenfalls keinen klinisch signifikanten Effekt d ktoren (Phenytoin,
Carbamazepin und Phenobarbital) auf die Retigabin-Clearance. m

S

Steady-State-Daten einer begrenzten Anzahl von Patienten @neren Phase-II-Studien deuteten
jedoch darauf hin, dass: %

- Phenytoin die systemische Retigabin-ExpositinQo % reduzieren kann

- Carbamazepin die systemische Retigabi @ ion um 33 % reduzieren kann

N

Die Daten einer in vitro-Studie zeigten‘,@ N-Acetyl-Metabolit von Retigabin den P-
Glykoprotein-vermittelten Transport @ 1goxin konzentrationsabhingig hemmte

Wechselwirkung mit Digoxin

Basierend auf einer Studie, dur, &ihrt mit gesunden Probanden, haben therapeutische Dosen von

%einer oralen Einzelgabe von Digoxin, zu einem geringen Anstieg
rt. Der Anstieg scheint unabhéngig von der Retigabin Dosis zu sein
levant betrachtet. Es gab keine bedeutende Verdnderung bei Digoxin
npassung von Digoxin erforderlich.

und wird nicht als klinj
Cmax. Es ist keine*

Wechselwirk it Anésthetika

Trobalt kfinnigdfe Dauer einer durch einige Anisthetika induzierten Anésthesie verlangern (so zum
Beis Thiopental-Natrium; siche Abschnitt 5.1).

Wechselwirkung mit Alkohol

Die gleichzeitige Einnahme von Ethanol (1,0 g/kg) mit Retigabin (200 mg) fiihrte bei gesunden
Probanden zu vermehrtem Verschwommensehen. Die Patienten sollten {iber die moglichen
Auswirkungen auf das Sehvermogen aufgekléart werden, wenn sie Trobalt mit Alkohol einnehmen.

Orale Kontrazeptiva

Bei Retigabin Dosen von bis zu 750mg/Tag gab es keine klinisch signifikante Wirkung von Retigabin
auf die Pharmakokinetik von Estrogen (Ethinylostradiol) oder Progestogen (Norethindron)



Komponenten der oralen kontrazeptiven Pille. Weiters gab es keine klinisch signifikante Wirkung der
niedrigdosierten, oralen, kontrazeptiven Kombinationspille auf die Pharmakokinetik von Retigabin.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Risiko im Zusammenhang mit Antiepileptika im Allgemeinen

Frauen, die schwanger werden konnen, sollten von einem Facharzt beraten werden. Wenn eine Frau
eine Schwangerschaft plant, sollte die Notwendigkeit der Behandlung mit Antiepileptika neu tiberpriift
werden. Bei Frauen, die wegen einer Epilepsie behandelt werden, ist ein plotzliches Absetzen der
Antiepileptika zu vermeiden, da dies zu Durchbruch-Anfillen fithren kann, die ernste Konsequgazen
fiir die Mutter und das ungeborene Kind haben konnten. {i

Das Risiko fiir kongenitale Fehlbildungen ist bei Kindern von mit Antiepileptika beha Miittern
um den Faktor 2 bis 3 gegeniiber der in der Allgemeinbevolkerung erwarteten Inzid nca.3 %
erhoht. Die am haufigsten berichteten Fehlbildungen sind Lippenspalten, kardi a@ﬁre
Fehlbildungen und Neuralrohrdefekte. Eine Behandlung mit mehreren Antiepi ist mit einem
hoheren Risiko fiir kongenitale Missbildungen verbunden als eine Monoth eshalb, sofern
moglich, eine Monotherapie angewendet werden sollte. 0

Risiko im Zusammenhang mit Trobalt

Bisher liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Re{igabin bei Schwangeren vor. Die
tierexperimentellen Studien sind hinsichtlich der Reproduktio zitdt nicht ausreichend, weil die in
diesen Studien erreichten Plasmaspiegel niedriger lagen, al§ &i"Deim Menschen erzielten Spiegel bei
den empfohlenen Dosen (siche Abschnitt 5.3). In eh}er ungsstudie an Ratten, deren
Muttertiere in der Tragezeit mit Retigabin behand en, kam es bei den Nachkommen zu einer
verzdgerten Entwicklung des akustisch ausgelést%e-Reﬂexes (sieche Abschnitt 5.3). Die
klinische Relevanz dieses Befundes ist nicht b%nt.

Trobalt wird wiahrend der Schwangersghaftt bei Frauen im gebarfdahigen Alter, die keine
Verhiitungsmethode anwenden, nicht len.

Stillzeit Q\

Es ist nicht bekannt, ob R%&iﬂ beim Menschen in die Muttermilch {ibergeht. In tierexperimentellen

Studien gingen Retigabi oder seine Metaboliten in die Muttermilch iiber. Bei der Entscheidung,
ob das Stillen fortza zu beenden ist oder die Behandlung mit Trobalt fortzusetzen/zu beenden
ist, sollen sowoh tzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau

berﬁcksichtigté
Fertilitit (\/

In tierfkperimentellen Studien gab es keine behandlungsbedingten Auswirkungen von Retigabin auf

die Fertilitdt. Allerdings waren die in diesen Studien erreichten Plasmaspiegel niedriger als die beim
Menschen unter den empfohlenen Dosen erzielten Spiegel (siche Abschnitt 5.3).

Die Auswirkungen von Retigabin auf die menschliche Fertilitidt wurden nicht untersucht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

In kontrollierten klinischen Studien wurden Nebenwirkungen wie Schwindelgefiihl, Miidigkeit,
Diplopie und Verschwommensehen berichtet, und zwar insbesondere in der Aufdosierungsphase
(siche Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen, dass die Patienten iiber das Risiko fiir derartige
Nebenwirkungen zu Therapiebeginn und nach jedem Aufdosierungsschritt aufgeklart werden. Dariiber
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hinaus sind sie dariiber aufzukliren, dass sie kein Kraftfahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen
sollen, bis sie wissen, welche Auswirkungen Trobalt auf sie hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen aus den gepoolten Sicherheitsdaten dreier multizentrischer, randomisierter,
doppelblinder, placebokontrollierter Studien waren im Allgemeinen leicht bis mittelschwer ausgepragt
und wurden am héufigsten in den ersten 8 Behandlungswochen berichtet. Es gab eine offensich#iche
Dosis-Abhidngigkeit fiir Schwindel, Miidigkeit, Verwirrtheitszustdnde, Aphasie, &
Koordinationsstorungen, Tremor, Gleichgewichtsstorungen, Gedachtnisstorungen, Gang "@&en,
Verschwommensehen und Obstipation. %%

Die Nebenwirkungen, die am hiufigsten zu einem Absetzen der Behandlung ﬁi@aren
Schwindel, Miidigkeit, Erschopfung und Verwirrtheitszustinde.

Tabelle der Nebenwirkungen 0@

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende l{akgorien zugrunde gelegt:

Sehr héufig: >1/10 @
Hiufig: >1/100 bis <1/10 Q
Gelegentlich: ~ >1/1.000 bis <1/100 R Q
Selten: >1/10.000 bis <1/1.000 @.
Sehr selten: <1/10.000. \'\
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werde benwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben. ¢
O
Systemorganklasse Seﬂnﬁﬁg Hiufig Gelegentlich
AN o2
Stoffwechsel- und . x &J Gewichtszunahme
Ernihrungsstorungen \\' Appetitzunahme
Psychiatrische ’\\‘ Verwirrtheitszustande
Erkrankungen @ Psychotische Storungen
Q Halluzinationen
/v Desorientierung
& Angst
ErkraEkungen des Schwindel Amnesie Hypokinesie
Nervensystems Miidigkeit Aphasie
Koordinationsstérungen
Drehschwindel
Paristhesien
Tremor
Gleichgewichtsstorunge
n
Gedéachtnisstorungen
Wortfindungs- und
Verstandnisstorungen
Dysarthrie




Aufmerksamkeitsstorun

gen
Gangstérungen
Myoklonien
Augenerkrankungen Pigmentverdanderun | Diplopie
gen (Verfarbungen) | Verschwommensehen
der Augengewebe, | Erworbene vitelliforme
inklusive der Makuladegeneration
Retina, wurden
nach mehreren
Jahren der
Behandlung Q
beobachtet. @
Manche dieser 6
Berichte waren mit %
einer @
Sehverschlechterun \
g assoziiert.
A\
Erkrankungen des Ubelkeit NJ' 7| Schluckstrungen
Gastrointestinaltrakts Obstipation
Dyspepsie
Mundtro@heit
Leber- und ‘Er@c%berwerte
Gallenerkrankungen e\
Erkrankungen der Haut | Blaugraue \\U Hautausschlag
und des Verfarbung der \ Hyperhidrosis
Unterhautzellgewebes Négel, Lippe)Q
und/oder @ t
wurde %achtet,
i llgymeinen bei
i
rungen und
¢ X§Mch mehreren
\ Jahren der
*‘@ Behandlung.
Erkrankungen N\ Dysurie Harnverhalt
Nieren und ge Harnentleerungsverzoge | Nierensteine
rung
&/v Héamaturie
?\ Chromaturie
Allgen{eine Erschopfung Asthenie
Erkrankungen und Unwohlsein
Beschwerden am Periphere Odeme

Verabreichungsort

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Im gepoolten Datensatz zur Sicherheit wurden im Zusammenhang mit einer Funktionsstdrung der
Harnentleerung stehende Nebenwirkungen einschlielich Harnretention bei 5 % der mit Retigabin
behandelten Patienten berichtet (siche Abschnitt 4.4). Die Mehrzahl der Ereignisse trat in den ersten
8 Behandlungswochen auf und es bestand keine offensichtliche Dosisabhiangigkeit.




Bei 9 % der mit Retigabin behandelten Patienten des gepoolten Datensatzes wurden
Verwirrtheitszustdnde, bei 2 % Halluzinationen und bei 1 % psychotische Stérungen berichtet (siche
Abschnitt 4.4). Die Mehrzahl der Nebenwirkungen trat in den ersten 8 Behandlungswochen auf und
nur bei den Verwirrtheitszustdnden wurde eine offensichtliche Dosisabhingigkeit festgestellt.

Nebenwirkungsdaten von Priifungsteilnehmern in klinischen Studien zeigten eine Ereignisrate von
3,6% fiir Verfarbungen der Négel, Lippen, Haut und/oder Schleimhaut pro Patientenjahr unter
Exposition. Die kumulativen Inzidenzen eines Ereignisses nach 1 Jahr, 2 Jahren, 3 Jahren, 4 Jahren
und 5 Jahren Exposition betragen ungefahr 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% bzw. 16,7%.

Ungefahr 30-40% der Priifungsteilnehmer in klinischen Studien, die mit Retigabin behandelt wurden
und bei denen eine Untersuchung der Haut und/oder der Augen stattfand, zeigten Verfarbungensder
Négel, Lippen, Haut und/oder Schleimhaut oder eine Pigmentierung von Augengewebe, die t die
Retina betrifft. Bei ungeféhr 15-30% der Priifungsteilnehmer in klinischen Studien, die mi @Ogabin
behandelt wurden und bei denen eine Augenuntersuchung durchgefiihrt wurde, wurde gi
Retinapigmentierung festgestellt. Zusétzlich wurden Fille von erworbener Typ- vit @ner
Makuladegeneration sowohl in klinischen Studien als auch als Spontanberichte@

Daten von ilteren Patienten weisen darauf hin, dass bei ihnen mit hherer
bestimmte zentralnervise Ereignisse wie Schlifrigkeit, Amnesie, Koordi
Drehschwindel, Tremor, Gleichgewichtsstorungen, Gedéchtnisstorunge
konnen.

angstorungen auftreten

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen @

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach de ssung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des I\hlt@l iKo-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgef a@, en Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Melde%ti zuzeigen.

4.9 Uberdosierung ¢ C)Q

Symptome Q
Es gibt begrenzte Erfahrungen @erdosierungen mit Retigabin.

In klinischen Studien qu%tigabin-Uberdosen von mehr als 2.500 mg/Tag berichtet. Symptome
der Retigabin-Uberdogi n neben den unter therapeutischen Dosen beobachteten Nebenwirkungen
Agitiertheit, aggre$si erhalten und Reizbarkeit. Es wurden keine bleibenden Schéden berichtet.

In einer Studf&obanden kam es bei zwei Personen innerhalb von 3 Stunden nach Gabe einer
EinzeldosisgAon900 mg Retigabin zu Herzrhythmusstorungen (Herzstillstand/Asystolie oder
ventriku rﬁe'hﬁchykardie). Die Herzrhythmusstérungen klangen spontan ab und beide Probanden
erho ohne bleibende Schéden.

Behandlung
Im Falle einer Uberdosis soll der Patient klinisch angemessene supportive Therapie und

elektrokardiographische (EKG) Uberwachung erhalten. Die weitere Behandlung sollte, sofern
verfligbar, geméfl den Empfehlungen der nationalen Giftnotrufzentrale erfolgen.

Die Hamodialyse reduziert die Plasmakonzentration von Retigabin und NAMR um ungeféhr 50%.
5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, andere Antiepileptika, ATC-Code: NO3AX21.
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Wirkmechanismus

Kaliumkanéle gehoren zu den spannungsabhingigen Ionenkandlen in Nervenzellen und sind wichtige
Determinanten der neuronalen Aktivitét. In vitro-Studien weisen darauf hin, dass Retigabin
vorwiegend dadurch wirkt, dass es Kaliumkanéle in Neuronen 6ffnet (KCNQ?2 [Kv7.2] und

KCNQ3 [Kv7.3]). Dadurch wird das Ruhemembranpotential stabilisiert und es kommt zu einer
Kontrolle der elektrischen Erregbarkeit der Neuronen im Sub-Schwellenbereich, wodurch die
Auslosung von epileptiformen Aktionspotentialentladungen verhindert wird. Mutationen der KCNQ-
Kanéle liegen mehreren Erbkrankheiten des Menschen zugrunde, einschlieBlich der Epilepsie
(KCNQ?2 und 3). Der Wirkmechanismus von Retigabin auf Kaliumkanéle ist gut dokumentiert,
allerdings miissen weitere Mechanismen, iiber die Retigabin eine antiepileptische Wirkung ausjihen
konnte, erst noch vollstindig erforscht werden. b

Retigabin erhohte in einer Reihe von Anfallsmodellen die Schwelle fiir eine Anfallsin durch
maximale Elektroschocks, Pentylentetrazol, Picrotoxin und N-Methyl-D-Aspartat . Dariiber
hinaus zeigte Retigabin in zahlreichen Kindling-Modellen, wie zum Beispiel d
Zustand und einigen Fillen wiahrend der Kindling-Entwicklung, inhibitorischeAsigenschaften.
Retigabin erzielte zudem bei Nagern mit Kobalt-induzierten epileptogeneng' en eine effektive

Pravention eines Status epilepticus und hemmte bei genetisch pradisponi dusen tonische
Extensoren-Krampfanfille. Die Relevanz dieser Modelle fiir die Epil Menschen ist
allerdings nicht bekannt. m

Pharmakodynamische Wirkungen é

Bei Ratten verldngerte Retigabin die durch Thiopengal—@ induzierte Schlafzeit von etwa 4 min
auf 53 min und die Propofol-induzierte Schlafzeit % a 8 min auf 12 min. Es gab keine Wirkung
auf die durch Halothan oder Methohexital-NatriuN zierte Schlafzeit. Retigabin kann die durch

Na

bestimmte Anésthetika (zum Beispiel Thiopen®l-Natrium) induzierte Andsthesie verlangern.

Klinische Wirksamkeit von Retigabin als &herapie bei fokalen Krampfanfillen

insgesamt 1.239 erwachsenen P ten durchgefiihrt, in denen die Wirksamkeit von Retigabin als
Zusatztherapie bei fokalen nfdllen mit oder ohne sekundére Generalisierung untersucht
wurde. Die Studien schlos tienten ein, deren Anfélle durch 1 bis 3 begleitend verabreichte
Antiepileptika nicht ada ontrolliert waren. Mehr als 75 % der Patienten nahmen > 2 begleitende
Antiepileptika ein.eD1 uer der Epilepsie betrug bei den Patienten iiber alle Studien im Mittel

22 Jahre und die e Anfallsfrequenz war bei Studienbeginn 8 bis 12 pro 28 Tage. Die Patienten
wurden einer ehandlung mit Placebo oder Retigabin in Dosen von 600, 900 oder 1.200 mg/Tag
(siehe Taben}‘e andomisiert zugeteilt. Sie mussten in einer 8-wochigen Baseline-Phase > 4 partielle

Es wurden drei multizentrische, Ean@ierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studien mit

KrampfagtallgZpro 28 Tage aufweisen und durften nicht langer als 21 Tage anfallsfrei sein. Die Dauer

der E?l gsphase betrug 8 oder 12 Wochen.

Die primiren Wirksamkeitsendpunkte waren:

- prozentuale Anderung der Gesamthiufigkeit von fokalen Krampfanféllen pro 28 Tage zwischen
der Baseline-Phase und der doppelblinden Behandlungsphase (kombinierte Aufdosierungs- und
Erhaltungsphase) in allen drei Studien

- Ansprechrate (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthéufigkeit fokaler Krampfanfille pro 28 Tage um > 50 %) von der Baseline- bis zur
Erhaltungsphase (nur Studien 301 und 302).

Retigabin war in drei klinischen Studien als Zusatztherapie bei Erwachsenen mit fokalen

Krampfanfillen wirksam (Tabelle 1). Retigabin war Placebo in den Dosen 600 mg/Tag (eine Studie),
900 mg/Tag (zwei Studien) und 1.200 mg/Tag (zwei Studien) statistisch signifikant iiberlegen.
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Die Studien waren nicht darauf ausgelegt, bestimmte Kombinationen von Antiepileptika zu bewerten.
Daher wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Retigabin bei gleichzeitiger Gabe mit
Antiepileptika, die in den klinischen Priifungen weniger hdufig als Basistherapie eingesetzt wurden,
einschlieflich Levetiracetam, nicht eindeutig gezeigt.

Tabelle 1. Zusammenfassung der prozentualen Anderung der Gesamthaufigkeit von fokalen
Krampfanféallen pro 28 Tage und Ansprechraten

Studie Placebo Retigabin
(n=Population in der doppelblinden Phase; 600 900 1.200
n=Population in der Erhaltungsphase) mg/Tag | mg/Tag | mg/Tag
Studie 205 (n=396; n=303) AG ’
Gesamthéufigkeit von fokalen Krampfanféllen -13 % -23 % -29 %* %’5 %*
(Median) % Anderung ,c
Ansprechrate (sekundérer Endpunkt) 26 % 28 % 4 50 41 %*
AN
Studie 301 (n=305; n=256) N
Gesamthéufigkeit von fokalen Krampfanféllen -18 % ~ ~ -44 %*

(Median) % Anderung

Ansprechrate 23 % 4}0‘ ~ 56 %*

Studie 302 (n=538; n=471)

Gesamthéaufigkeit von fokalen Krampfanfillen -1 @ T 28 %* -40 %* ~

(Median) % Anderung

Ansprechrate - @W 39%F | 47 %" -
W

* Statistisch signifikant, p < 0,05 \

~ Dosis nicht untersucht \

In den unverblindeten Verldngerungss Q)ier drei placebokontrollierten Studien blieb die
Wirksamkeit {iber eine Beobachtun von mindestens 12 Monaten erhalten (365 Patienten).

Kinder und Jugendliche Q\

zu Studien bei Kinge ter von 0 bis unter 2 Jahren mit Lennox-Gastaut-Syndrom freigestellt
(siche Abschnitt 4.
%neimittel—Agentur hat fiir Trobalt die Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
indern und Jugendlichen im Alter von 2 bis unter 18 Jahren mit Lennox-Gastaut-
Syndgom 1e bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis unter 18 Jahren mit fokalen
Krardr%ﬁallen zuriickgestellt (siche Abschnitt 4.2 zur Information fiir die Behandlung von Kindern
und Jugendlichen).

*
Die Europiische Arznei gentur hat Trobalt von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
Z@f;maﬁon fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Retigabin wird nach einmaliger oder mehrmaliger oraler Gabe schnell resorbiert und die medianen
tmax—Werte werden im Allgemeinen nach 0,5 bis 2 Stunden erreicht. Die absolute orale
Bioverfiigbarkeit von Retigabin betrug im Vergleich zu einer intravendsen Dosis etwa 60 %.

Die Einnahme von Retigabin mit einer fettreichen Mahlzeit fiihrte zu keiner Anderung im AusmaB der
Retigabin-Resorption insgesamt, aber Nahrung reduzierte die Variabilitdt von Cy,, (23 %) zwischen
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den Probanden im Vergleich zum niichternen Zustand (41 %) und fiihrte zu einer Erh6hung von C,x
(38 %). Die Auswirkung von Nahrung auf C,,x unter normalen klinischen Bedingungen wird als
klinisch nicht relevant betrachtet. Daher kann Trobalt mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Verteilung
Retigabin wird liber den Konzentrationsbereich von 0,1 bis 2 pg/ml zu etwa 80 % an Plasmaproteine

gebunden. Das Verteilungsvolumen im Steady-State von Retigabin betrdgt nach intravendser
Dosierung 2 bis 3 l/kg.

Biotransformation

Retigabin wird im Menschen extensiv metabolisiert. Ein nennenswerter Teil der Retigabin-@%ird
in inaktive N-Glukuronide umgewandelt. Retigabin wird dariiber hinaus in einen N-Acefi-
Metaboliten umgewandelt, der anschlieBend ebenfalls glukuronidiert wird. Der N-Acgtyl-Metabolit
QT

besitzt eine antiepileptische Wirkung, die aber in Epilepsiemodellen an Tieren we sgepragt war
als die Wirkung von Retigabin. %‘

Es gibt keine Hinweise auf einen oxidativen Metabolismus von Retigabin %?s N-Acetyl-
Metaboliten durch Cytochrom-P450-Enzyme in der Leber. Daher hat di eitige Einnahme mit
Inhibitoren oder Induktoren von Cytochrom-P450-Enzymen wahrscicinli€h keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Retigabin oder des N-Acetyl-Metaboliten. K

In vitro-Studien mit menschlichen Lebermikrosomen zufolg® Mate Retigabin nur ein geringes oder
kein Potential fiir eine Hemmung der wichtigsten Cytoc) Q A 50-Isoenzyme (CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E Ltad\CYP3A4/5). Dariiber hinaus induzierten
weder Retigabin noch der N-Acetyl-Metabolit in '@ *n Hepatozyten des Menschen CYP1A2 oder
CYP3A4/5. Daher hat Retigabin wahrscheinlidi keit¥en iiber hemmende oder induzierende
Mechanismen vermittelten Einfluss auf die@hkokinetik von Substraten der wichtigsten

Cytochrom-P450-Isoenzyme. o C)

Elimination Q

Die Elimination von Retigal@lgt iiber eine Kombination aus hepatischem Metabolismus und
renaler Exkretion. Insgesa%' en sich etwa 84 % der Dosis im Urin nachweisen, einschlieBlich dem
N-Acetyl-Metabolite& ), der N-Glukuronide der aktiven Muttersubstanz und des N-Acetyl-

Metaboliten (24 %9 s er aktiven Muttersubstanz (36 %). Nur 14 % der Retigabin-Dosis werden
im Stuhl ausgeschi * Retigabin besitzt eine Plasmahalbwertszeit von etwa 6 bis 10 Stunden. Die
Gesamtplasm ce von Retigabin betrigt nach intravendser Gabe typischerweise

0,4 bis 0,6

Linegl
-

Die Pharmakokinetik von Retigabin ist iiber die Einzeldosisspanne von 25 bis 600 mg bei gesunden
Probanden und bis zu 1.200 mg/Tag bei Patienten mit Epilepsie im Wesentlichen linear. Nach
wiederholter Einnahme kommt es zu keiner unerwarteten Akkumulation.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

In einer Einzeldosisstudie stieg die AUC von Retigabin bei Probanden mit leichter
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 50 bis 80 ml/min) gegeniiber gesunden Probanden um
etwa 30 % und bei solchen mit mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-
Clearance < 50 ml/min) um etwa 100 % an. Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
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Nierenfunktionsstérung wird eine Anpassung der Trobalt-Dosis empfohlen. Bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstorung wird aber keine Anpassung der Trobalt-Dosis empfohlen (sieche Abschnitt
4.2).

In einer Einzeldosisstudie mit gesunden Probanden und Probanden mit terminaler Niereninsuffizienz
nahm die AUC von Retigabin bei Probanden mit terminaler Niereninsuffizienz gegeniiber gesunden
Probanden um etwa 100 % zu.

Eine zweite Einzeldosisstudie mit Probanden mit terminaler Niereninsuffizienz welche chronische
Hémodialyse erhalten (n=8), mit Beginn der Dialyse ungefihr 4 Stunden nach einer Einzeldosis von
Retigabin (100 mg), resultierte in einer medianen Reduktion der Retigabin Plasma Konzentration von
52% vom Start bis zum Ende der Dialyse. Die prozentuelle Abnahme der Plasma Konzentration
wihrend der Dialyse lag zwischen 34% bis 60% mit Ausnahme eines Probanden der eine Reduilton

von 17% hatte. @
Leberfunktionsstdrung 6

In einer Einzeldosisstudie gab es bei Probanden mit leichter Leberfunktionsstérun@-Pugh-
Score 5 bis 6) keinen klinisch relevanten Einfluss auf die AUC von Retigabin. B anden mit
mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Score 7 bis 9) war die Re@l -AUC gegeniiber
gesunden Probanden um etwa 50 % und bei Probanden mit schwerer Lebe 1onsstorung (Child-
Pugh-Score > 9) um etwa 100 % erhdht. Bei Patienten mit mittelschwege hwerer
Leberfunktionsstorung wird eine Dosisanpassung von Trobalt empfefjen*(siche Abschnitt 4.2).

Korpergewicht K

In einer populations-pharmakokinetischen Analyse nahm d; gabin-Clearance mit zunehmender

Korperoberflache zu. Allerdings wird diese Zunahme ni linisch bedeutend betrachtet. Da
Retigabin zudem nach dem individuellen Ansprec tienten und der Vertriglichkeit aufdosiert
Orpore

wird, sind keine Dosisanpassungen auf Basis des\ ewichts erforderlich.

Altere Patienten (65 Jahre und alter) \
Retigabin wurde in einer Einzeldosisstpdi gesunden élteren Menschen (66 bis 82 Jahre)
langsamer eliminiert als von gesundea Erwachsenen. Dies fiihrte zu einer hoheren AUC (etwa

40 bis 50 %) und einer lingeren K afen Halbwertszeit (30 %) (siche Abschnitt 4.2).

Geschlecht

Die Ergebnisse einer Einz%.&studie zeigten, dass die C.x von Retigabin bezogen auf gesunde
junge Erwachsene bei F, um etwa 65 % hoher war als bei Méannern. Bezogen auf dltere Menschen
(66 bis 82 Jahre) Wsar&ax von Retigabin bei Frauen um etwa 75 % hoher als bei Mannern. Nach

Normalisierung % auf das Korpergewicht waren die Werte bei jungen Frauen um etwa 30 %
und bei éltere um etwa 40 % hoher als bei Ménnern. Allerdings gab es keinen

offensichtli schlechtsabhingigen Unterschied bei der auf das Gewicht normalisierten
Clearancg. etigabin nach dem individuellen Ansprechen des Patienten und der Vertraglichkeit
aufd ird, ist keine Dosisanpassung auf Basis des Geschlechts erforderlich.

Rasse

Eine Post-hoc-Analyse {iber mehrere Studien an gesunden Probanden zeigte eine Reduktion der
Retigabin-Clearance bei gesunden schwarzen gegeniiber gesunden kaukasischen Probanden um 20 %.
Allerdings wird diese Wirkung nicht als klinisch signifikant betrachtet, so dass eine Anpassung der
Trobalt-Dosis nicht empfohlen wird.

Kinder und Jugendliche
Die Pharmakokinetik von Retigabin bei Kindern unter 12 Jahren wurde nicht untersucht.

In einer offenen, pharmakokinetischen Studie mit Mehrfachdosierung zur Sicherheit und
Vertriglichkeit an fiinf Personen im Alter zwischen 12 Jahren bis unter 18 Jahren mit partiellen
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Krampfanfillen zeigte sich, dass die Pharmakokinetik von Retigabin bei Jugendlichen und
Erwachsenen iibereinstimmt.

Allerdings konnte die Wirksamkeit und Sicherheit von Retigabin bei Jugendlichen nicht festgestellt
werden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitdtsstudien mit Mehrfachgabe wurden die maximalen Dosen durch iibersteigerte
pharmakologische Wirkungen von Retigabin begrenzt (einschlieBlich Ataxie, Hypokinesie und
Tremor). In diesen Studien war die Exposition der Tiere auf dem ,,No-observed-Effekt“-Niveau im
Allgemeinen geringer als diejenige beim Menschen unter den empfohlenen klinischen Dosen.

Hinweise auf eine Cholestase oder andere Zeichen einer Funktionsstérung der Gallenbl das
Gallenejektionsvolumen war unverdndert. Die bei Hunden beobachtete Erweiterung % enblase
fiihrte zu einer fokalen Kompression der Leber. Klinisch wurden keine Hinweise

Funktionsstdrung der Gallenblase beobachtet. a@

In Studien an Hunden wurde eine Erweiterung der Gallenblase beobachtet, es gab jedoc@

Basierend auf den Studien zur Genotoxizitit und zum kanzerogenen Poten@ssen die priklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Reproduktionstoxikologie K
Retigabin hatte keinen Einfluss auf Fertilitit oder allgemei oduktionsleistung.

Bei Ratten passierten Retigabin und/oder seine Met; @P Plazenta und fiihrten bei den
Muttertieren und Feten zu vergleichbaren Gewe trationen.

keine Hinweise auf eine Teratogenitt. In e tudie zur peri- und postnatalen Entwicklung an Ratten
war Retigabin nach Verabreichung in d wangerschaft mit einer erhohten perinatalen Mortalitét
verbunden. Dariiber hinaus kam es z@ Verzogerung der Entwicklung des akustisch erzeugten
Startle-Reflexes. Diese Beobach%f wurden bei niedrigeren Serumspiegeln sichtbar als denjenigen,
die bei klinisch empfohlene Iﬁ ngen erreicht werden, und wurden von Toxizitét bei den
Muttertieren begleitet (einsgiteitich Ataxie, Hypokinesie, Tremor und eine verminderte
Gewichtszunahme). Die itdt bei den Muttertieren verhinderte eine hohere Dosierung der
Muttertiere und sor.nit iisse auf den Sicherheitsbereich im Hinblick auf die Therapie beim

Menschen. @\

6. PH&@ZEUTISCHE ANGABEN
6.1 ?’e\ der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Nach Verabreichung von Retigabin an triia%&kre wiéhrend der Periode der Organogenese gab es

Croscarmellose-Natrium
Hypromellose
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Mikrokristalline Cellulose.
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Filmiiberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Talkum (E553b)

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132)

Carmin (E120)

Phospholipide aus SojabohnenXanthangummi.

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend. Q

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre. %
,Of‘o

6.4 Besondere Vorsichtsma3nahmen fiir die Aufbewahrung @\
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen @ich .
6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses /v

Opake Blisterpackungen aus PVC-PVDC-Aluminiumfolie. Q\
Packungen mit 21oder 84 Filmtabletten.

&
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgr"ﬁq@@n Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir &?eseitigung

Keine besonderen Anforderungen. o \C)

7. INHABER DER ZULA@@
X

Glaxo Group Limited ¢
980 Great West Roac@
Brentford, .
Middlesex, @\

TW8 9GS
Vereinigtes igreich

8. ?I?LASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/681/001-002
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der erstmaligen Zulassung: 28/03/2011
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 14 Janner 2016

10. STAND DER INFORMATION

16



Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 100 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 100 mg Retigabin.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM @Q

Filmtablette. ®66

Griine runde Filmtabletten, Durchmesser 7,1 mm, mit der Kennzeichnung ,,R’@\O“ auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN v

4.1 Anwendungsgebiete K
Trobalt ist angezeigt als Zusatztherapie fiir pharmakoresis okale Krampfanfille mit oder ohne
sekunddre Generalisierung bei Patienten mit Epilepsie ¢ tef von 18 Jahren oder élter, bei denen

andere Kombinationen mit anderen geeigneten A< eln unzureichend wirkten oder nicht

vertragen wurden. \

4.2 Dosierung, Art und Dauer del‘@dung

Dosierung \Q

Trobalt muss entsprechen %Viduellen Ansprechens des Patienten aufdosiert werden, um das
Verhiltnis von Wirksamk\ Vertréglichkeit zu optimieren.

Die maximale Gesa@dosis bei Therapiebeginn betrdgt 300 mg (100 mg dreimal téglich).
Anschlieiend w esamttagesdosis abhéngig vom individuellen Ansprechen des Patienten und

von der Vertragicuieit um maximal 150 mg pro Woche aufdosiert. Es wird erwartet, dass die
wirksame % ngsdosis zwischen 600 mg/Tag und 1.200 mg/Tag liegt.

Die igile Gesamt-Erhaltungsdosis betrdgt 1.200 mg/Tag. Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
von Dgsen oberhalb von 1.200 mg/Tag wurden nicht nachgewiesen.

Ein Patient, der eine oder mehrere Dosen ausgelassen hat, sollte, sobald er daran denkt, seine iibliche
Einzeldosis einnechmen.

Nach Einnahme einer ausgelassenen Dosis darf die ndchste Dosis frithestens 3 Stunden spéter
eingenommen werden. Anschlieend sollte das normale Dosierschema wieder aufgenommen werden.

Bei Beendigung der Behandlung mit Trobalt muss die Dosis schrittweise, liber eine Zeitdauer von
mindestens 3 Wochen, reduziert werden (siche Abschnitt 4.4).
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Altere Patienten (65 Jahre und &lter)

Es liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Retigabin bei Patienten im Alter
von 65 Jahren und lter vor. Bei élteren Patienten wird eine Reduktion der Anfangs- und
Erhaltungsdosis empfohlen. Die Gesamttagesdosis bei Therapiebeginn betrdgt 150 mg/Tag. Die
Gesamttagesdosis wihrend der Aufdosierungsphase sollte in Abhédngigkeit vom individuellen
Ansprechen des Patienten und der Vertriglichkeit um maximal 150 mg pro Woche erhéht werden.
Dosierungen von iiber 900 mg/Tag werden nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Retigabin und seine Metaboliten werden vorwiegend iiber die Nieren ausgeschieden.

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 50 bis 80 ml/min; sieh
Abschnitt 5.2) ist keine Dosisanpassung erforderlich. b

Bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Cl @e

< 50 ml/min; siehe Abschnitt 5.2) wird eine Reduktion der Anfangs- und Erhaltun von Trobalt

um 50 % empfohlen. Die Gesamttagesdosis betrégt bei Therapiebeginn 150 m und es wird

empfohlen, die Gesamttagesdosis in der Aufdosierungsphase um 50 mg pro @zu erhohen, bis

eine Gesamtdosis von maximal 600 mg/Tag erreicht ist. %
r

Dialysetag wie gewohnt die drei tiglichen Dosen einnehmen. Des en empfiehlt sich eine
zusitzliche Dosis direkt nach der Himodialyse. Wenn Durchbrueh-Antille gegen Ende der Dialyse
auftreten, kann eine weitere zusétzliche Dosis zu Beginn der olgenden Dialyse in Betracht
gezogen werden.

Patienten mit Nierenerkrankung im Endstadium, welche eine Hamod 1 alten, sollen am

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion * Q
Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstémng@ﬂ}ugh-score 5 bis 6; siche Abschnitt 5.2) ist
keine Dosisreduktion erforderlich.

Bei Patienten mit mittelschwerer oder gc &eberfunktionsstémng (Child-Pugh-Score > 7; siche
Abschnitt 5.2) wird eine Reduktion d ngs- und Erhaltungsdosis von Trobalt um 50 %
empfohlen. Die Gesamttagesdosj bei Therapiebeginn 150 mg und es wird empfohlen, die
Gesamttagesdosis in der Aufdo ngsphase um 50 mg pro Woche zu erhohen, bis eine Gesamtdosis
von maximal 600 mg/Tag e @

Kinder und Jugendlich \
Die Sicherheit und.\'@nkeit von Retigabin bei Kindern unter 18 Jahren sind bisher noch nicht

erwiesen (Siche & itt 5.2). Die derzeit verfiigbaren Daten zur Pharmakokinetik sind in Abschnitt
5.2 beschrleb nn jedoch keine Empfehlung zur Dosierung gemacht werden.

dung

Trobalt ist zum Einnehmen bestimmt. Die Tabletten werden dreimal tdglich eingenommen. Die
Tabletten sollten im Ganzen eingenommen und nicht zerkaut, zersto3en oder zerteilt werden.

Trobalt kann zu einer Mahlzeit oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden (siche
Abschnitt 5.2).
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung

Augenerkrankungen

Pigmentverdanderungen (Verfarbungen) von Augengeweben, inklusive der Retina, wurden in
klinischen Langzeitstudien mit Retigabin berichtet, manchmal, aber nicht immer in Verbindung mit
Pigmentverdanderungen von Haut, Lippen oder Négeln (siche untenstehenden Absatz und Abschnitt
4.8). Nach Absetzen von Retigabin wurde in einigen Féllen {iber eine Reversibilitit der renalen
Pigmenation berichtet. Die Langzeitprognose dieser Befunde ist derzeit unbekannt, aber manche der
Berichte waren mit einer Sehverschlechterung assoziiert.

Zusitzlich wurde eine ausgeprigte Form von Makulamissbildung mit Merkmalen der vitelliforpagn
Makuladegeneration (siche Abschnitt 4.8) gefunden, in den meisten Féllen mittels der optis
Kohérenztomografie (OCT) diagnostiziert. Der Grad des Fortschreitens der vitelliformen
Makuladegeneration und deren Einfluss auf die Netzhaut, Makulafunktion und Sehkr @mklar. Es
wurde liber Abnormalitéiten der Sehkraft (Gesichtsfeldeinengung, Verlust der zentr nsitivitét
und reduzierte Sehschirfe) berichtet. %b

Bei allen Patienten soll eine umfassende ophthalmologische Untersuchung andlungsbeginn,
und danach mindestens alle 6 Monate durchgefiihrt werden. Diese Unter: sollte Sehschérfe,
Spaltlampenuntersuchung, Fundoskopie in Mydriasis und optische Kgltfrejtztomografie beinhalten.
Wenn Anderungen der Pigmentierung der Retina, vitelliforme Maklilidegenearation oder Anderungen
der Sehkraft festgestellt werden, sollte Trobalt nur nach sorgfaltigier erneuter Nutzen-Risiko-
Abwigung fortgesetzt werden. Falls die Behandlung fortgeﬁi@' d, sollte der Patient genauer
liberwacht werden.

Hauterkrankungen ‘@Q

Pigmentverdnderungen (Verfarbung) der Haut&%n oder Négel wurden in klinischen
Langzeitstudien mit Retigabin berichtet, mafc aber nicht immer in Verbindung mit
Pigmentverdanderungen der Augengewgbd{(siche Absatz oben und Abschnitt 4.8). Bei Patienten, die
diese Verdnderungen entwickeln, solltq &i¢"Behandlung mit Trobalt nur nach sorgfiltiger erneuter
Nutzen-Risiko-Abwigung fortg&tz@rden.

Harnverhalt . \\'\@

In kontrollierten kkni@ Studien zu Retigabin wurde iiber Félle von Harnverhalt, Dysurie und
Harnentleerungsvygsz8gerung berichtet. Diese traten in der Regel innerhalb der ersten

8 Behandlung n auf (siche Abschnitt 4.8). Trobalt muss bei Patienten, bei denen das Risiko fiir
einen Harn %besteht, mit Vorsicht angewendet werden. Die Patienten sollten {iber das Risiko fiir
diese mé'){ Nebenwirkungen aufgeklirt werden.

?\
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T-Intervall

Eine Studie zur Reizleitung im Herzen an gesunden Probanden zeigte, dass Retigabin bei einer
Aufdosierung auf 1.200 mg/Tag einen QT-verldngernden Effekt verursachte. Eine durchschnittliche
Erhohung des individuellen korrigierten QT-Intervalls von bis zu 6,7 ms (obere Grenze des einseitigen
95 % Konfidenzintervalls 12,6 ms) ist innerhalb von 3 Stunden nach der Einnahme beobachtet
worden. Bei gemeinsamer Verordnung von Trobalt mit Arzneimitteln, die bekanntermafen das QT-
Intervall verldngern, sowie bei Patienten mit bekanntermaf3en verldngertem QT-Intervall,
dekompensierter Herzinsuffizienz, ventrikulirer Hypertrophie, Hypokalidmie oder Hypomagnesiéimie
und bei Patienten, die bei Behandlungsbeginn 65 Jahre und &lter sind, ist Vorsicht geboten.

(EKG) aufzuzeichnen. Bei Patienten mit einem korrigierten QT-Intervall > 440 ms als Aus rt
sollte bei Erreichen der Erhaltungsdosis noch ein EKG aufgezeichnet werden. ;

\y;totlsche

n im Allgemeinen
atienten haufig zu
e moglichen

Bei diesen Patienten wird empfohlen, vor Beginn der Behandlung mit Trobalt ein Elektrokardi;%amm

Psychiatrische Erkrankungen

In kontrollierten klinischen Studien zu Retigabin wurden Verwirrtheitszustin
Stérungen und Halluzinationen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Diese Effe
innerhalb der ersten 8§ Behandlungswochen auf und fiihrten bei den betr
einem Absetzen der Behandlung. Die Patienten sollten iiber das Risi}v

Nebenwirkungen aufgeklart werden.
Suizidrisiko é

Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurden ten berichtet, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden. Au Metaanalyse randomisierter,
placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika z % 1n leicht erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. De anismus fiir dieses Risiko ist nicht bekannt und
die verfiigbaren Daten schlieBen die Mogh 1nes erhohten Risikos unter Retigabin nicht aus.

Deshalb sollten Patienten h1ns1chthc g‘ghen fiir Suizidgedanken und suizidales Verhalten
tiberwacht und es sollte eine geeigne handlung in Erwdgung gezogen werden. Patienten (und
deren Betreuern) sollte geraten en, medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fiir
Suizidgedanken oder SLIIZld alten auftreten.

Altere Patienten (65 $ ilter)

Altere Patienten ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von zentralnervosen Nebenwirkungen,
Harnverhalt u fﬂlmrnern haben. Trobalt muss bei diesen Patienten mit Vorsicht eingesetzt
werden un eine reduzierte Anfangs- und Erhaltungsdosis empfohlen (siche Abschnitte 4.2
und 5.2), /L

Kranwalle bei Absetzen der Behandlung

Die Behandlung mit Trobalt muss allmihlich ausgeschlichen werden, um das Potential fiir Rebound-
Krampfanfille moglichst gering zu halten. Es wird empfohlen, die Trobalt-Dosis iiber einen Zeitraum
von mindestens 3 Wochen zu reduzieren, es sei denn, Bedenken beziiglich der Sicherheit erfordern ein
abruptes Absetzen (siche Abschnitt 4.2).

Laboruntersuchungen
Es wurde gezeigt, dass Retigabin klinische Laboruntersuchungen auf Bilirubin in Serum und Urin
beeinflusst und félschlicherweise erhohte Werte liefern kann.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Andere Antiepileptika

In vitro-Daten zeigten ein geringes Potential fiir Wechselwirkungen mit anderen Antiepileptika (siehe
Abschnitt 5.2). Das Potential fiir Arzneimittelwechselwirkungen wurde daher auf Grundlage einer
gepoolten Analyse von klinischen Studien bewertet. Obwohl diese Daten nicht als so robust betrachtet
werden wie eigenstindige Wechselwirkungsstudien, unterstiitzen die Ergebnisse die in vitro-Daten.

Auf der Grundlage dieser gepoolten Daten hatte Retigabin keinen klinisch signifikanten Einflugsauf

die Tal-Plasmakonzentrationen der folgenden Antiepileptika:

- Carbamazepin, Clobazam, Clonazepam, Gabapentin, Lamotrigin, Levetiracetam, Q @azepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Pregabalin, Topiramat, Valproat, Zonisamid. %é

Weiterhin hatten die folgenden Antiepileptika auf der Grundlage gepoolter Dat @en klinisch
signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Retigabin: é\
- Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Topiramat, Valproat.

Diese Analyse zeigte ebenfalls keinen klinisch signifikanten Effekt d ktoren (Phenytoin,
Carbamazepin und Phenobarbital) auf die Retigabin-Clearance. m

S

Steady-State-Daten einer begrenzten Anzahl von Patienten @neren Phase-II-Studien deuteten
jedoch darauf hin, dass: %

- Phenytoin die systemische Retigabin-Expositi(Qo % reduzieren kann

- Carbamazepin die systemische Retigabi @ ion um 33 % reduzieren kann

N

Die Daten einer in vitro-Studie zeigten‘,@ N-Acetyl-Metabolit von Retigabin den P-
Glykoprotein-vermittelten Transport O 1goxin konzentrationsabhingig hemmte

Wechselwirkung mit Digoxin

Basierend auf einer Studie, dur, &ihrt mit gesunden Probanden, haben therapeutische Dosen von

%einer oralen Einzelgabe von Digoxin, zu einem geringen Anstieg
rt. Der Anstieg scheint unabhéngig von der Retigabin Dosis zu sein
levant betrachtet. Es gab keine bedeutende Verdnderung bei Digoxin
npassung von Digoxin erforderlich.

und wird nicht als klinj
Cmax. Es ist keine*

Wechselwirk it Anésthetika

Trobalt kfinnigdfe Dauer einer durch einige Anisthetika induzierten Anésthesie verlangern (so zum
Beis Thiopental-Natrium; siche Abschnitt 5.1).

Wechselwirkung mit Alkohol

Die gleichzeitige Einnahme von Ethanol (1,0 g/kg) mit Retigabin (200 mg) fiihrte bei gesunden
Probanden zu vermehrtem Verschwommensehen. Die Patienten sollten {iber die moglichen
Auswirkungen auf das Sehvermogen aufgekléart werden, wenn sie Trobalt mit Alkohol einnehmen.

Orale Kontrazeptiva

Bei Retigabin Dosen von bis zu 750mg/Tag gab es keine klinisch signifikante Wirkung von Retigabin
auf die Pharmakokinetik von Estrogen (Ethinylostradiol) oder Progestogen (Norethindron)
Komponenten der oralen kontrazeptiven Pille. Weiters gab es keine klinisch signifikante Wirkung der
niedrigdosierten, oralen, kontrazeptiven Kombinationspille auf die Pharmakokinetik von Retigabin.
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4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Risiko im Zusammenhang mit Antiepileptika im Allgemeinen

Frauen, die schwanger werden konnen, sollten von einem Facharzt beraten werden. Wenn eine Frau
eine Schwangerschaft plant, sollte die Notwendigkeit der Behandlung mit Antiepileptika neu iiberpriift
werden. Bei Frauen, die wegen einer Epilepsie behandelt werden, ist ein plotzliches Absetzen der
Antiepileptika zu vermeiden, da dies zu Durchbruch-Anfillen fiihren kann, die ernste Konsequenzen
fiir die Mutter und das ungeborene Kind haben konnten.

Das Risiko fiir kongenitale Fehlbildungen ist bei Kindern von mit Antiepileptika behandeltep Mjittern
um den Faktor 2 bis 3 gegeniiber der in der Allgemeinbevdlkerung erwarteten Inzidenz v
erhoht. Die am héufigsten berichteten Fehlbildungen sind Lippenspalten, kardiovaskul
Fehlbildungen und Neuralrohrdefekte. Eine Behandlung mit mehreren Antiepilepti
hoheren Risiko fiir kongenitale Missbildungen verbunden als eine Monotherapi %\a
moglich, eine Monotherapie angewendet werden sollte.

tierexperimentellen Studien sind hinsichtlich der ReproduktionstoxiZitimicht ausreichend, weil die in
diesen Studien erreichten Plasmaspiegel niedriger lagen, als die enschen erzielten Spiegel bei
den empfohlenen Dosen (siehe Abschnitt 5.3). In einer Entwi@ sstudie an Ratten, deren
Muttertiere in der Tragezeit mit Retigabin behandelt wurd es bei den Nachkommen zu einer
verzogerten Entwicklung des akustisch ausgelésten St xes (siehe Abschnitt 5.3). Die
klinische Relevanz dieses Befundes ist nicht beka

Risiko im Zusammenhang mit Trobalt %
Bisher liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Retiga 1@ wangeren vor. Die

Trobalt wird wihrend der Schwangerschaft un&'\ rauen im gebérfahigen Alter, die keine
Verhiitungsmethode anwenden, nicht emp

Stillzeit ‘\0

Es ist nicht bekannt, ob Retigab '&im Menschen in die Muttermilch iibergeht. In tierexperimentellen
Studien gingen Retigabin u&e seine Metaboliten in die Muttermilch {iber. Bei der Entscheidung,
ob das Stillen fortzusetza%3 nden ist oder die Behandlung mit Trobalt fortzusetzen/zu beenden
ist, sollen sowohl der N es Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau
beriicksichtigt werden&

Fertilitit 0\

In tierexpérilngntellen Studien gab es keine behandlungsbedingten Auswirkungen von Retigabin auf
die t. Allerdings waren die in diesen Studien erreichten Plasmaspiegel niedriger als die beim
Mens§tien unter den empfohlenen Dosen erzielten Spiegel (siehe Abschnitt 5.3).

Die Auswirkungen von Retigabin auf die menschliche Fertilitdt wurden nicht untersucht.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

In kontrollierten klinischen Studien wurden Nebenwirkungen wie Schwindelgefiihl, Miidigkeit,
Diplopie und Verschwommensehen berichtet, und zwar insbesondere in der Aufdosierungsphase
(siche Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen, dass die Patienten iiber das Risiko fiir derartige
Nebenwirkungen zu Therapiebeginn und nach jedem Aufdosierungsschritt aufgeklért werden. Dariiber
hinaus sind sie dariiber aufzukldren, dass sie kein Kraftfahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen
sollen, bis sie wissen, welche Auswirkungen Trobalt auf sie hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen aus den gepoolten Sicherheitsdaten dreier multizentrischer, random%@
doppelblinder, placebokontrollierter Studien waren im Allgemeinen leicht bis mitte r ausgepragt
und wurden am héufigsten in den ersten 8 Behandlungswochen berichtet. Es gaffensichtliche
Dosis-Abhingigkeit fiir Schwindel, Miidigkeit, Verwirrtheitszustinde, Aphasi
Koordinationsstorungen, Tremor, Gleichgewichtsstorungen, Gedachtnisstd , Gangstorungen,
Verschwommensehen und Obstipation. 0

Die Nebenwirkungen, die am hiufigsten zu einem Absetzen der elglﬂ'ung fiihrten, waren
Schwindel, Miidigkeit, Erschopfung und Verwirrtheitszustind

Tabelle der Nebenwirkungen Q

*
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkunge W@lgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr héufig: >1/10 \

Hiufig: >1/100 bis <1/10 C\)Q

Gelegentlich: ~ >1/1.000 bis <1/100 ‘\
Selten: >1/10.000 bis <1/1
Sehr selten: <1/10.000. \

Innerhalb jeder Hﬁuﬁgke}l&werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Systemorganklass’e\@ Sehr héufig Haufig Gelegentlich
) |
Stoffwechselgu Gewichtszunahme
Ernihru torungen Appetitzunahme
Wche Verwirrtheitszustande
Erkrakkungen Psychotische Storungen
Halluzinationen
Desorientierung
Angst
Erkrankungen des Schwindel Amnesie Hypokinesie
Nervensystems Miidigkeit Aphasie
Koordinationsstérungen
Drehschwindel
Parésthesien
Tremor
Gleichgewichtsstorunge
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n
Gedéachtnisstorungen
Wortfindungs- und
Verstiandnisstorungen
Dysarthrie
Aufmerksamkeitsstorun
gen

Gangstorungen
Myoklonien

Augenerkrankungen

Pigmentverdanderun
gen (Verfarbungen)
der Augengewebe,
inklusive der
Retina, wurden
nach mehreren
Jahren der
Behandlung
beobachtet.
Manche dieser
Berichte waren mit

Diplopie
Verschwommensehen
Erworbene vitelliforme
Makuladegeneration

einer
Sehverschlechterun
g assoziiert.
Erkrankungen des Schluckstérungen
Gastrointestinaltrakts
4
\\\ ndtrockenheit
Leber- und Q‘ Erhohte Leberwerte
Gallenerkrankungen C
Erkrankungen der Haut Blaug Hautausschlag
und des farbwng der Hyperhidrosis
Unterhautzellgewebes Lippen
ﬁi}@)der der Haut
‘§ rden beobachtet,
im Allgemeinen bei
¢ héheren
Q\ Dosierungen und
nach mehreren
/v Jahren der
& Behandlung.
ErkraEkungen der Dysurie Harnverhalt
Nieren und Harnwege Harnentleerungsverzoge | Nierensteine
rung
Hamaturie
Chromaturie
Allgemeine Erschopfung Asthenie
Erkrankungen und Unwohlsein

Beschwerden am

Verabreichungsort

Periphere Odeme
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Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Im gepoolten Datensatz zur Sicherheit wurden im Zusammenhang mit einer Funktionsstdrung der
Harnentleerung stehende Nebenwirkungen einschlieBlich Harnretention bei 5 % der mit Retigabin
behandelten Patienten berichtet (sieche Abschnitt 4.4). Die Mehrzahl der Ereignisse trat in den ersten
8 Behandlungswochen auf und es bestand keine offensichtliche Dosisabhéngigkeit.

Bei 9 % der mit Retigabin behandelten Patienten des gepoolten Datensatzes wurden
Verwirrtheitszustinde, bei 2 % Halluzinationen und bei 1 % psychotische Stérungen berichtet (siehe
Abschnitt 4.4). Die Mehrzahl der Nebenwirkungen trat in den ersten 8 Behandlungswochen auf und
nur bei den Verwirrtheitszustinden wurde eine offensichtliche Dosisabhédngigkeit festgestellt.

Nebenwirkungsdaten von Priifungsteilnehmern in klinischen Studien zeigten eine Ereignisrate
3,6% fiir Verfarbungen der Négel, Lippen, Haut und/oder Schleimhaut pro Patientenjahr un
Exposition. Die kumulativen Inzidenzen eines Ereignisses nach 1 Jahr, 2 Jahren, 3 Jahre ren
und 5 Jahren Exposition betragen ungefahr 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% bzw. 16,7%. %

Ungefédhr 30-40% der Priifungsteilnehmer in klinischen Studien, die mit Retlga ndelt wurden
und bei denen eine Untersuchung der Haut und/oder der Augen stattfand, zei rfarbungen der
Négel, Lippen, Haut und/oder Schleimhaut oder eine Pigmentierung von webe, die nicht die
Retina betrifft. Bei ungefdhr 15-30% der Priifungsteilnehmer in k11n1sc ien, die mit Retigabin
behandelt wurden und bei denen eine Augenuntersuchung durchge d , wurde eine
Retinapigmentierung festgestellt. Zusétzlich wurden Félle von erwo r Typ vitelliformer

Makuladegeneration sowohl in klinischen Studien als auch als S ntan erlchte erkannt.

Daten von élteren Patienten weisen darauf hin, dass bei ih aiit hoherer Wahrscheinlichkeit
bestimmte zentralnervise Ereignisse wie Schlafrlgkelt Thalresit , Koordinationsstorungen,
Drehschwindel, Tremor, Glelchgewwhtsstorungen‘ ~‘~ % htmsstorungen Gangstorungen auftreten
konnen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkung%\'

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwifkuagen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Ube g des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsbeafen ind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber

das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung ‘

Symptome @
Es gibt begrenzte en zu Uberdosierungen mit Retigabin.

In klinischey Sgudien wurden Retigabin-Uberdosen von mehr als 2.500 mg/Tag berichtet. Symptome
der Retiggbi erdosis waren neben den unter therapeutischen Dosen beobachteten Nebenwirkungen
%@ aggressives Verhalten und Reizbarkeit. Es wurden keine bleibenden Schéden berichtet.

Aglt?\

In einer Studie mit Probanden kam es bei zwei Personen innerhalb von 3 Stunden nach Gabe einer
Einzeldosis von 900 mg Retigabin zu Herzrhythmusstérungen (Herzstillstand/Asystolie oder
ventrikuldre Tachykardie). Die Herzrhythmusstérungen klangen spontan ab und beide Probanden
erholten sich ohne bleibende Schéden.

Behandlung
Im Falle einer Uberdosis soll der Patient klinisch angemessene supportive Therapie und

elektrokardiographische (EKG) Uberwachung erhalten. Die weitere Behandlung sollte, sofern
verfiigbar, geméfl den Empfehlungen der nationalen Giftnotrufzentrale erfolgen.

Die Himodialyse reduziert die Plasmakonzentration von Retigabin und NAMR um ungeféhr 50%.
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5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, andere Antiepileptika, ATC-Code: NO3AX21.

Wirkmechanismus

Kaliumkanile gehdren zu den spannungsabhingigen lonenkanélen in Nervenzellen und sind wichtige
Determinanten der neuronalen Aktivitét. In vitro-Studien weisen darauf hin, dass Retigabin
vorwiegend dadurch wirkt, dass es Kaliumkanéle in Neuronen 6ffnet (KCNQ2 [Kv7.2] und
KCNQ3 [Kv7.3]). Dadurch wird das Ruhemembranpotential stabilisiert und es kommt zu ei Q
Kontrolle der elektrischen Erregbarkeit der Neuronen im Sub-Schwellenbereich, wodurc
Auslésung von epileptiformen Aktionspotentialentladungen verhindert wird. Mutation
Kanéle liegen mehreren Erbkrankheiten des Menschen zugrunde, einschlielich der Fipd
(KCNQ2 und 3). Der Wirkmechanismus von Retigabin auf Kaliumkanile ist g
allerdings miissen weitere Mechanismen, {iber die Retigabin eine antiepileptis@
konnte, erst noch vollstindig erforscht werden. %
n

rkung ausiiben

Retigabin erhohte in einer Reihe von Anfallsmodellen die Schwelle fiirsi fallsinduktion durch
maximale Elektroschocks, Pentylentetrazol, Picrotoxin und N-MethyliDsAspartat (NMDA). Dariiber
hinaus zeigte Retigabin in zahlreichen Kindling-Modellen, wie zﬁ Beispiel dem voll gekindleten
Zustand und einigen Fillen wahrend der Kindling—EntWicklu@ ibitorische Eigenschaften.
Retigabin erzielte zudem bei Nagern mit Kobalt-induziert ptogenen Lésionen eine effektive
Privention eines Status epilepticus und hemmte bei e% ddisponierten Méusen tonische
Extensoren-Krampfanfille. Die Relevanz dieser M® ir die Epilepsie beim Menschen ist
allerdings nicht bekannt. %

Pharmakodynamische Wirkungen Q\'

*
Bei Ratten verldngerte Retigabin die q‘iopental-Natrium induzierte Schlafzeit von etwa 4 min
auf 53 min und die Propofol-indyzie hlafzeit von etwa 8 min auf 12 min. Es gab keine Wirkung
auf die durch Halothan oder Meth®hexital-Natrium induzierte Schlafzeit. Retigabin kann die durch
bestimmte Anisthetika (zu@el Thiopental-Natrium) induzierte Anisthesie verlangern.
*

Klinische Wirksamkeit etigabin als Zusatztherapie bei fokalen Krampfanfillen

<
Es wurden drei trische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studien mit
insgesamt 1.2 chsenen Patienten durchgefiihrt, in denen die Wirksamkeit von Retigabin als
fokalen Krampfanfillen mit oder ohne sekundére Generalisierung untersucht

22 Jahre und die mediane Anfallsfrequenz war bei Studienbeginn 8 bis 12 pro 28 Tage. Die Patienten
wurden einer Zusatzbehandlung mit Placebo oder Retigabin in Dosen von 600, 900 oder 1.200 mg/Tag
(siche Tabelle 1) randomisiert zugeteilt. Sie mussten in einer 8-wochigen Baseline-Phase > 4 partielle
Krampfanfille pro 28 Tage aufweisen und durften nicht langer als 21 Tage anfallsfrei sein. Die Dauer
der Erhaltungsphase betrug 8 oder 12 Wochen.
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Die primédren Wirksamkeitsendpunkte waren:

- prozentuale Anderung der Gesamthéufigkeit von fokalen Krampfanfillen pro 28 Tage zwischen
der Baseline-Phase und der doppelblinden Behandlungsphase (kombinierte Aufdosierungs- und

Erhaltungsphase) in allen drei Studien

- Ansprechrate (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der

Gesamthéufigkeit fokaler Krampfanfille pro 28 Tage um > 50 %) von der Baseline- bis zur

Erhaltungsphase (nur Studien 301 und 302).

Retigabin war in drei klinischen Studien als Zusatztherapie bei Erwachsenen mit fokalen
Krampfanfillen wirksam (Tabelle 1). Retigabin war Placebo in den Dosen 600 mg/Tag (eine Studie),
900 mg/Tag (zwei Studien) und 1.200 mg/Tag (zwei Studien) statistisch signifikant {iberlegen.

Die Studien waren nicht darauf ausgelegt, bestimmte Kombinationen von Antiepileptika z

Daher wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Retigabin bei gleichzeitiger Gabe mit

oo

Antiepileptika, die in den klinischen Priifungen weniger hiaufig als Basistherapie einge urden,
einschlieBlich Levetiracetam, nicht eindeutig gezeigt. %
Tabelle 1. Zusammenfassung der prozentualen Anderung der Gesamthéufiqkek)& okalen
Krampfanfallen pro 28 Tage und Ansprechraten )
N

Studie Placebo | 4\ J* “Retigabin
(n=Population in der doppelblinden Phase; : 900 1.200
n=Population in der Erhaltungsphase) <\mg/Tag mg/Tag | mg/Tag
Studie 205 (n=396; n=303)
Gesamthéufigkeit von fokalen Krampfanféllen o € 23 % -29 %* -35 %*
(Median) % Anderung R .\
Ansprechrate (sekundérer Endpunkt) \\V26 % 28 % 41 % 41 %*
Studie 301 (n=305; N=256) 0\~
Gesamthiufigkeit von fokalen Krampfapfillgn -18 % ~ ~ -44 %*
(Median) % Anderung Af\\
Ansprechrate \\ M 23 % ~ ~ 56 %*

.
Studie 302 (n=538; n=471)% \{J
Gesamthaufigkeit von foks ampfanfillen -16 % -28 %* -40 %* ~
(Median) % Anderungd N\
Ansprechrate 19 % 39 %* 47 %o* ~

0‘\\\

* Statis&gniﬁkant, p=<0,05
~ ngb' ht untersucht

In de
Wirks

Kinder und Jugendliche

rblindeten Verlangerungsstudien der drei placebokontrollierten Studien blieb die
eit liber eine Beobachtungsphase von mindestens 12 Monaten erhalten (365 Patienten).

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat Trobalt von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien bei Kindern im Alter von 0 bis unter 2 Jahren mit Lennox-Gastaut-Syndrom freigestellt
(siche Abschnitt 4.2 zur Information fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen).

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat flir Trobalt die Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis unter 18 Jahren mit Lennox-Gastaut-
Syndrom sowie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis unter 18 Jahren mit fokalen
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Krampfanfillen zuriickgestellt (siche Abschnitt 4.2 zur Information fiir die Behandlung von Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Retigabin wird nach einmaliger oder mehrmaliger oraler Gabe schnell resorbiert und die medianen
tmax—Werte werden im Allgemeinen nach 0,5 bis 2 Stunden erreicht. Die absolute orale
Bioverfiigbarkeit von Retigabin betrug im Vergleich zu einer intravendsen Dosis etwa 60 %.

Die Einnahme von Retigabin mit einer fettreichen Mahlzeit fiihrte zu keiner Anderung im Aus der
Retigabin-Resorption insgesamt, aber Nahrung reduzierte die Variabilitdt von Cy,x (23 %) zwysthen
den Probanden im Vergleich zum niichternen Zustand (41 %) und fiihrte zu einer Erhéh @ Crnax
(38 %). Die Auswirkung von Nahrung auf C,,, unter normalen klinischen Bedingung% als

klinisch nicht relevant betrachtet. Daher kann Trobalt mit oder ohne Nahrung eing% en werden.

Verteilung @

Retigabin wird iiber den Konzentrationsbereich von 0,1 bis 2 pg/ml DZS&Q“ o an Plasmaproteine
b

gebunden. Das Verteilungsvolumen im Steady-State von Retigabin b€iragf nach intravendser
Dosierung 2 bis 3 I/kg.

Biotransformation @

Retigabin wird im Menschen extensiv metabolisiers?, @menswerter Teil der Retigabin-Dosis wird
in inaktive N-Glukuronide umgewandelt. Retigalx dariiber hinaus in einen N-Acetyl-
Metaboliten umgewandelt, der anschlielend el&f;ap glukuronidiert wird. Der N-Acetyl-Metabolit

besitzt eine antiepileptische Wirkung, die i ilepsiemodellen an Tieren weniger ausgepragt war
als die Wirkung von Retigabin. C)

*

Es gibt keine Hinweise auf einen ox@en Metabolismus von Retigabin oder des N-Acetyl-
Metaboliten durch Cytochrom-P480-Enzyme in der Leber. Daher hat die gleichzeitige Einnahme mit
Inhibitoren oder Induktoren @tochrom-P450-Enzymen wahrscheinlich keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Ra@éﬂder des N-Acetyl-Metaboliten.

In vitro-Studien mit nfefschlichen Lebermikrosomen zufolge hatte Retigabin nur ein geringes oder
kein Potential fiir ed emmung der wichtigsten Cytochrom-P450-Isoenzyme (CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2CS, CY;@D YP2C19, CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A4/5). Dariiber hinaus induzierten

weder Reti ch der N-Acetyl-Metabolit in primidren Hepatozyten des Menschen CYP1A2 oder
CYP3A445. er hat Retigabin wahrscheinlich keinen iiber hemmende oder induzierende
Mecaaistaen vermittelten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Substraten der wichtigsten

Cytoc¥rom-P450-Isoenzyme.
Elimination

Die Elimination von Retigabin erfolgt {iber eine Kombination aus hepatischem Metabolismus und
renaler Exkretion. Insgesamt lassen sich etwa 84 % der Dosis im Urin nachweisen, einschlieBlich dem
N-Acetyl-Metaboliten (18 %), der N-Glukuronide der aktiven Muttersubstanz und des N-Acetyl-
Metaboliten (24 %) sowie der aktiven Muttersubstanz (36 %). Nur 14 % der Retigabin-Dosis werden
im Stuhl ausgeschieden. Retigabin besitzt eine Plasmahalbwertszeit von etwa 6 bis 10 Stunden. Die
Gesamtplasmaclearance von Retigabin betrdgt nach intravendser Gabe typischerweise

0,4 bis 0,6 1/h/kg.
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Linearitét
Die Pharmakokinetik von Retigabin ist iiber die Einzeldosisspanne von 25 bis 600 mg bei gesunden
Probanden und bis zu 1.200 mg/Tag bei Patienten mit Epilepsie im Wesentlichen linear. Nach

wiederholter Einnahme kommt es zu keiner unerwarteten Akkumulation.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

In einer Einzeldosisstudie stieg die AUC von Retigabin bei Probanden mit leichter
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 50 bis 80 ml/min) gegeniiber gesunden Probanden um
etwa 30 % und bei solchen mit mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstorung (KreatininQ
Clearance < 50 ml/min) um etwa 100 % an. Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Nierenfunktionsstérung wird eine Anpassung der Trobalt-Dosis empfohlen. Bei Patient ichter
Nierenfunktionsstorung wird aber keine Anpassung der Trobalt-Dosis empfohlen (sie chnitt

4.2). %

In einer Einzeldosisstudie mit gesunden Probanden und Probanden mit term iereninsuffizienz
nahm die AUC von Retigabin bei Probanden mit terminaler Nlerenmsufﬁegenuber gesunden
Probanden um etwa 100 % zu.

Eine zweite Einzeldosisstudie mit Probanden mit terminaler Niereni ienz welche chronische
Héamodialyse erhalten (n=8), mit Beginn der Dialyse ungeféhr 4 $tund¥n nach einer Einzeldosis von
Retigabin (100 mg), resultierte in einer medianen Reduktion igabin Plasma Konzentration von
52% vom Start bis zum Ende der Dialyse. Die prozentuell me der Plasma Konzentration
wihrend der Dialyse lag zwischen 34% bis 60% mit A eines Probanden der eine Reduktion

von 17% hatte. .‘®

Leberfunktionsstérung

In einer Einzeldosisstudie gab es bei Prob leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Score 5 bis 6) keinen klinisch relevantgn ss auf die AUC von Retigabin. Bei Probanden mit
mittelschwerer Leberfunktionsstéru% -Pugh-Score 7 bis 9) war die Retigabin-AUC gegeniiber

gesunden Probanden um etwa 50 % ei Probanden mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Score > 9) um etwa 100 % Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Leberfunktionsstérung W1rd os1sanpassung von Trobalt empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Korpergewicht

In einer populations- kokmetlschen Analyse nahm die Retigabin-Clearance mit zunehmender
Korperoberflach \A lerdings wird diese Zunahme nicht als klinisch bedeutend betrachtet. Da
Retigabin zud dem individuellen Ansprechen des Patienten und der Vertriglichkeit aufdosiert

wird, sind kai osisanpassungen auf Basis des Korpergewichts erforderlich.

Alte nten (65 Jahre und alter)

Retigadin wurde in einer Einzeldosisstudie von gesunden dlteren Menschen (66 bis 82 Jahre)
langsamer eliminiert als von gesunden jungen Erwachsenen. Dies fiihrte zu einer hoheren AUC (etwa
40 bis 50 %) und einer langeren terminalen Halbwertszeit (30 %) (siehe Abschnitt 4.2).

Geschlecht

Die Ergebnisse einer Einzeldosisstudie zeigten, dass die C,,.x von Retigabin bezogen auf gesunde
junge Erwachsene bei Frauen um etwa 65 % hoher war als bei Ménnern. Bezogen auf dltere Menschen
(66 bis 82 Jahre) war die C,,x von Retigabin bei Frauen um etwa 75 % hoher als bei Méannern. Nach
Normalisierung der Cy,x auf das Korpergewicht waren die Werte bei jungen Frauen um etwa 30 %
und bei dlteren Frauen um etwa 40 % hdoher als bei Ménnern. Allerdings gab es keinen
offensichtlichen geschlechtsabhéngigen Unterschied bei der auf das Gewicht normalisierten
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Clearance. Da Retigabin nach dem individuellen Ansprechen des Patienten und der Vertraglichkeit
aufdosiert wird, ist keine Dosisanpassung auf Basis des Geschlechts erforderlich.

Rasse

Eine Post-hoc-Analyse liber mehrere Studien an gesunden Probanden zeigte eine Reduktion der
Retigabin-Clearance bei gesunden schwarzen gegeniiber gesunden kaukasischen Probanden um 20 %.
Allerdings wird diese Wirkung nicht als klinisch signifikant betrachtet, so dass eine Anpassung der
Trobalt-Dosis nicht empfohlen wird.

Kinder und Jugendliche
Die Pharmakokinetik von Retigabin bei Kindern unter 12 Jahren wurde nicht untersucht.

In einer offenen, pharmakokinetischen Studie mit Mehrfachdosierung zur Sicherheit und Q
Vertriglichkeit an fiinf Personen im Alter zwischen 12 Jahren bis unter 18 Jahren mit pa&
Krampfanfillen zeigte sich, dass die Pharmakokinetik von Retigabin bei Jugendliche

Erwachsenen iibereinstimmt.

Allerdings konnte die Wirksamkeit und Sicherheit von Retigabin bei Jugendlich %t festgestellt
werden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit Q

In Toxizitdtsstudien mit Mehrfachgabe wurden die maximalen D, eﬂfrch iibersteigerte
pharmakologische Wirkungen von Retigabin begrenzt (einscréh Ataxie, Hypokinesie und
Tremor). In diesen Studien war die Exposition der Tiere a -No-observed-Effekt“-Niveau im
Allgemeinen geringer als diejenige beim Menschen unt pfohlenen klinischen Dosen.

*
*
In Studien an Hunden wurde eine Erweiterung de\@nblase beobachtet, es gab jedoch keine
Hinweise auf eine Cholestase oder andere Zeidken emer Funktionsstorung der Gallenblase und das
i€cMHunden beobachtete Erweiterung der Gallenblase
linisch wurden keine Hinweise auf eine

Gallenejektionsvolumen war unveréndert.
fihrte zu einer fokalen Kompression dgr
Funktionsstorung der Gallenblase beo

Basierend auf den Studien zur G@b&tomzitﬁt und zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Ge@i‘r den Menschen erkennen.

N

Reproduktionstoxiko@
*
Retigabin hatte k@ influss auf Fertilitdt oder allgemeine Reproduktionsleistung.

Bei Ratten %(en Retigabin und/oder seine Metaboliten die Plazenta und fiihrten bei den
Mutterti@ Feten zu vergleichbaren Gewebekonzentrationen.

Nacl%ﬁbreichung von Retigabin an triachtige Tiere wihrend der Periode der Organogenese gab es
keine Hinweise auf eine Teratogenitit. In einer Studie zur peri- und postnatalen Entwicklung an Ratten
war Retigabin nach Verabreichung in der Schwangerschaft mit einer erhdhten perinatalen Mortalitét
verbunden. Dariiber hinaus kam es zu einer Verzogerung der Entwicklung des akustisch erzeugten
Startle-Reflexes. Diese Beobachtungen wurden bei niedrigeren Serumspiegeln sichtbar als denjenigen,
die bei klinisch empfohlenen Dosierungen erreicht werden, und wurden von Toxizitdt bei den
Muttertieren begleitet (einschlieBlich Ataxie, Hypokinesie, Tremor und eine verminderte
Gewichtszunahme). Die Toxizitdt bei den Muttertieren verhinderte eine hohere Dosierung der
Muttertiere und somit Schliisse auf den Sicherheitsbereich im Hinblick auf die Therapie beim
Menschen.

31



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Croscarmellose-Natrium

Hypromellose

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Mikrokristalline Cellulose.

Filmiiberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Talkum (E553b)

Eisen(IIl)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Phospholipide aus Sojabohnen

Xanthangummi. 0@
6.2 Inkompatibilititen /v

Nicht zutreffend. é

6.3 Dauer der Haltbarkeit Q

L 2
3 Jahre. \@'
6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen mécsﬁufbewahrung

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132) \@

*
Fiir dieses Arzneimittel sind keine be@&l Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behilfitisses

Opake Blisterpackungen @C-PVDC-Aluminiumfolie.
Packungen mit 21oder tabletten.
*

Es werden mégli® ise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Beso e*Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Kein?éa eren Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
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EU/1/11/681/004-005

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
Datum der erstmaligen Zulassung: 28/03/2011

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 14 Janner 2016

10. STAND DER INFORMATION Q

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der @'alschen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. \
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 200 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 200 mg Retigabin.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM @Q

Filmtablette . ®66

Gelbe lingliche Filmtabletten 7,1 mm x 14 mm grof}, mit der Kennzeichnung @—200“ auf einer

Seite. Q
,\/\‘»

4. KLINISCHE ANGABEN K
4.1 Anwendungsgebiete

Trobalt ist angezeigt als Zusatztherapie fiir pharmal«)r is %fokale Krampfanfille mit oder ohne
sekunddre Generalisierung bei Patienten mit Epil @1 Alter von 18 Jahren oder élter, bei denen
andere Kombinationen mit anderen geeignete A& itteln unzureichend wirkten oder nicht
vertragen wurden. l\

4.2 Dosierung, Art und Dauer deﬁ@dung

Dosierung \

Trobalt muss entsprechen %Viduellen Ansprechens des Patienten aufdosiert werden, um das
Verhiltnis von Wirksamf(\ Vertraglichkeit zu optimieren.

Die maximale Ges# @dosis bei Therapiebeginn betrdgt 300 mg (100 mg dreimal téglich).
Anschlieend wi K esamttagesdosis abhéngig vom individuellen Ansprechen des Patienten und
von der Veﬂr&it um maximal 150 mg pro Woche aufdosiert. Es wird erwartet, dass die
wirksame m ngsdosis zwischen 600 mg/Tag und 1.200 mg/Tag liegt.

Die igtale Gesamt-Erhaltungsdosis betrdgt 1.200 mg/Tag. Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
von D§sen oberhalb von 1.200 mg/Tag wurden nicht nachgewiesen.

Ein Patient, der eine oder mehrere Dosen ausgelassen hat, sollte, sobald er daran denkt, seine iibliche
Einzeldosis einnehmen.

Nach Einnahme einer ausgelassenen Dosis darf die ndchste Dosis frithestens 3 Stunden spéter
eingenommen werden. Anschlieend sollte das normale Dosierschema wieder aufgenommen werden.

Bei Beendigung der Behandlung mit Trobalt muss die Dosis schrittweise, iiber eine Zeitdauer von
mindestens 3 Wochen, reduziert werden (siche Abschnitt 4.4).
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Altere Patienten (65 Jahre und &lter)

Es liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Retigabin bei Patienten im Alter
von 65 Jahren und lter vor. Bei élteren Patienten wird eine Reduktion der Anfangs- und
Erhaltungsdosis empfohlen. Die Gesamttagesdosis bei Therapiebeginn betrdgt 150 mg/Tag. Die
Gesamttagesdosis wihrend der Aufdosierungsphase sollte in Abhédngigkeit vom individuellen
Ansprechen des Patienten und der Vertriglichkeit um maximal 150 mg pro Woche erhéht werden.
Dosierungen von iiber 900 mg/Tag werden nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Retigabin und seine Metaboliten werden vorwiegend iiber die Nieren ausgeschieden.

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 50 bis 80 ml/min; sieh
Abschnitt 5.2) ist keine Dosisanpassung erforderlich. b

Bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Cl @e

< 50 ml/min; siehe Abschnitt 5.2) wird eine Reduktion der Anfangs- und Erhaltun von Trobalt

um 50 % empfohlen. Die Gesamttagesdosis betrégt bei Therapiebeginn 150 m und es wird

empfohlen, die Gesamttagesdosis in der Aufdosierungsphase um 50 mg pro @zu erhohen, bis

eine Gesamtdosis von maximal 600 mg/Tag erreicht ist. %
r

Dialysetag wie gewohnt die drei tiglichen Dosen einnehmen. Des en empfiehlt sich eine
zusitzliche Dosis direkt nach der Himodialyse. Wenn Durchbrueh-Antille gegen Ende der Dialyse
auftreten, kann eine weitere zusétzliche Dosis zu Beginn der olgenden Dialyse in Betracht
gezogen werden.

Patienten mit Nierenerkrankung im Endstadium, welche eine Hamod 1 alten, sollen am

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion * Q
Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung -Pugh-Score 5 bis 6; siche Abschnitt 5.2) ist
keine Dosisreduktion erforderlich.

Bei Patienten mit mittelschwerer oder gc &eberfunktionsstémng (Child-Pugh-Score > 7; siche
Abschnitt 5.2) wird eine Reduktion d ngs- und Erhaltungsdosis von Trobalt um 50 %
empfohlen. Die Gesamttagesdosj bei Therapiebeginn 150 mg und es wird empfohlen, die
Gesamttagesdosis in der Aufdo ngsphase um 50 mg pro Woche zu erhohen, bis eine Gesamtdosis
von maximal 600 mg/Tag e @

Kinder und Jugendlich
Die Sicherheit unde
erwiesen (sieche
5.2 beschrleb

keit von Retigabin bei Kindern unter 18 Jahren sind bisher noch nicht
itt 5.2). Die derzeit verfiigbaren Daten zur Pharmakokinetik sind in Abschnitt
nn jedoch keine Empfehlung zur Dosierung gemacht werden.

dung

Trobalt ist zum Einnehmen bestimmt. Die Tabletten werden dreimal tdglich eingenommen. Die
Tabletten sollten im Ganzen eingenommen und nicht zerkaut, zersto3en oder zerteilt werden.

Trobalt kann zu einer Mahlzeit oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden (siche
Abschnitt 5.2).
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung

Augenerkrankungen

Pigmentverdanderungen (Verfarbungen) von Augengeweben, inklusive der Retina, wurden in
klinischen Langzeitstudien mit Retigabin berichtet, manchmal, aber nicht immer in Verbindung mit
Pigmentverdanderungen von Haut, Lippen oder Négeln (siche untenstehenden Absatz und Abschnitt
4.8). Nach Absetzen von Retigabin wurde in einigen Féllen {iber eine Reversibilitit der renalen
Pigmenation berichtet. Die Langzeitprognose dieser Befunde ist derzeit unbekannt, aber manche der
Berichte waren mit einer Sehverschlechterung assoziiert.

Zusitzlich wurde eine ausgeprigte Form von Makulamissbildung mit Merkmalen der vitelliforpagn
Makuladegeneration (siche Abschnitt 4.8) gefunden, in den meisten Féllen mittels der optis
Kohérenztomografie (OCT) diagnostiziert. Der Grad des Fortschreitens der vitelliformen
Makuladegeneration und deren Einfluss auf die Netzhaut, Makulafunktion und Sehkr @mklar. Es
wurde liber Abnormalitéiten der Sehkraft (Gesichtsfeldeinengung, Verlust der zentr nsitivitét
und reduzierte Sehschirfe) berichtet. %b

Bei allen Patienten soll eine umfassende ophthalmologische Untersuchung andlungsbeginn,
und danach mindestens alle 6 Monate durchgefiihrt werden. Diese Unter: sollte Sehschérfe,
Spaltlampenuntersuchung, Fundoskopie in Mydriasis und optische Kgltfrejtztomografie beinhalten.
Wenn Anderungen der Pigmentierung der Retina, vitelliforme Maklilidegenearation oder Anderungen
der Sehkraft festgestellt werden, sollte Trobalt nur nach sorgfaltigier erneuter Nutzen-Risiko-
Abwigung fortgesetzt werden. Falls die Behandlung fortgeﬁi@' d, sollte der Patient genauer
liberwacht werden.

Hauterkrankungen ‘.@Q

Pigmentverdnderungen (Verfarbung) der Haut&%n oder Négel wurden in klinischen
Langzeitstudien mit Retigabin berichtet, mafc aber nicht immer in Verbindung mit
Pigmentverdanderungen der Augengewgbd{(siche Absatz oben und Abschnitt 4.8). Bei Patienten, die
diese Verdnderungen entwickeln, solltq &i¢"Behandlung mit Trobalt nur nach sorgfiltiger erneuter
Nutzen-Risiko-Abwigung fortg&tz@rden.

Harnverhalt \@

*
In kontrollierten klinisc \\ﬁdien zu Retigabin wurde iiber Félle von Harnverhalt, Dysurie und
Hamentleerungsverz@g berichtet. Diese traten in der Regel innerhalb der ersten

8 Behandlungsw uf (siehe Abschnitt 4.8). Trobalt muss bei Patienten, bei denen das Risiko fiir
einen Harnver teht, mit Vorsicht angewendet werden. Die Patienten sollten tiber das Risiko fiir
ebenwirkungen aufgeklart werden.
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T-Intervall

Eine Studie zur Reizleitung im Herzen an gesunden Probanden zeigte, dass Retigabin bei einer
Aufdosierung auf 1.200 mg/Tag einen QT-verldngernden Effekt verursachte. Eine durchschnittliche
Erhohung des individuellen korrigierten QT-Intervalls von bis zu 6,7 ms (obere Grenze des einseitigen
95 % Konfidenzintervalls 12,6 ms) ist innerhalb von 3 Stunden nach der Einnahme beobachtet
worden. Bei gemeinsamer Verordnung von Trobalt mit Arzneimitteln, die bekanntermafen das QT-
Intervall verldngern, sowie bei Patienten mit bekanntermaf3en verldngertem QT-Intervall,
dekompensierter Herzinsuffizienz, ventrikulirer Hypertrophie, Hypokalidmie oder Hypomagnesiéimie
und bei Patienten, die bei Behandlungsbeginn 65 Jahre und &lter sind, ist Vorsicht geboten.

(EKG) aufzuzeichnen. Bei Patienten mit einem korrigierten QT-Intervall > 440 ms als Aus rt
sollte bei Erreichen der Erhaltungsdosis noch ein EKG aufgezeichnet werden. ;

\y;totlsche

n im Allgemeinen
atienten haufig zu
e moglichen

Bei diesen Patienten wird empfohlen, vor Beginn der Behandlung mit Trobalt ein Elektrokardi;%amm

Psychiatrische Erkrankungen

In kontrollierten klinischen Studien zu Retigabin wurden Verwirrtheitszustin
Stérungen und Halluzinationen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Diese Effe
innerhalb der ersten 8§ Behandlungswochen auf und fiihrten bei den betr
einem Absetzen der Behandlung. Die Patienten sollten iiber das Risi}v

Nebenwirkungen aufgeklart werden.
Suizidrisiko é

Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurden ten berichtet, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden. Au Metaanalyse randomisierter,
placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika z % 1n leicht erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. De anismus fiir dieses Risiko ist nicht bekannt und
die verfiigbaren Daten schlieBen die Mogh 1nes erhohten Risikos unter Retigabin nicht aus.

Deshalb sollten Patienten h1ns1chthc g‘ghen fiir Suizidgedanken und suizidales Verhalten
tiberwacht und es sollte eine geeigne handlung in Erwdgung gezogen werden. Patienten (und
deren Betreuern) sollte geraten en, medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fiir
Suizidgedanken oder SLIIZld alten auftreten.

Altere Patienten (65 $ ilter)

Altere Patienten ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von zentralnervosen Nebenwirkungen,
Harnverhalt u fﬂlmrnern haben. Trobalt muss bei diesen Patienten mit Vorsicht eingesetzt
werden un eine reduzierte Anfangs- und Erhaltungsdosis empfohlen (siche Abschnitte 4.2
und 5.2), /L

Kranwalle bei Absetzen der Behandlung

Die Behandlung mit Trobalt muss allmihlich ausgeschlichen werden, um das Potential fiir Rebound-
Krampfanfille moglichst gering zu halten. Es wird empfohlen, die Trobalt-Dosis iiber einen Zeitraum
von mindestens 3 Wochen zu reduzieren, es sei denn, Bedenken beziiglich der Sicherheit erfordern ein
abruptes Absetzen (siche Abschnitt 4.2).

Laboruntersuchungen

Es wurde gezeigt, dass Retigabin klinische Laboruntersuchungen auf Bilirubin in Serum und Urin
beeinflusst und falschlicherweise erhohte Werte liefern kann.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Andere Antiepileptika

In vitro-Daten zeigten ein geringes Potential fiir Wechselwirkungen mit anderen Antiepileptika (siehe
Abschnitt 5.2). Das Potential flir Arzneimittelwechselwirkungen wurde daher auf Grundlage einer
gepoolten Analyse von klinischen Studien bewertet. Obwohl diese Daten nicht als so robust betrachtet
werden wie eigenstindige Wechselwirkungsstudien, unterstiitzen die Ergebnisse die in vitro-Daten.

Auf der Grundlage dieser gepoolten Daten hatte Retigabin keinen klinisch signifikanten Einflugsauf

die Tal-Plasmakonzentrationen der folgenden Antiepileptika:

- Carbamazepin, Clobazam, Clonazepam, Gabapentin, Lamotrigin, Levetiracetam, Q @azepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Pregabalin, Topiramat, Valproat, Zonisamid. %é

Weiterhin hatten die folgenden Antiepileptika auf der Grundlage gepoolter Dat @en klinisch
signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Retigabin: é\
- Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Topiramat, Valproat.

Diese Analyse zeigte ebenfalls keinen klinisch signifikanten Effekt d ktoren (Phenytoin,
Carbamazepin und Phenobarbital) auf die Retigabin-Clearance. m

S

Steady-State-Daten einer begrenzten Anzahl von Patienten @neren Phase-1I-Studien deuteten
jedoch darauf hin, dass: %

- Phenytoin die systemische Retigabin-Expositi(Qo % reduzieren kann

- Carbamazepin die systemische Retigabi @ ion um 33 % reduzieren kann

N

Die Daten einer in vitro-Studie zeigten‘,@ N-Acetyl-Metabolit von Retigabin den P-
Glykoprotein-vermittelten Transport O 1goxin konzentrationsabhingig hemmte

Wechselwirkung mit Digoxin

Basierend auf einer Studie, dur, &ihrt mit gesunden Probanden, haben therapeutische Dosen von

%einer oralen Einzelgabe von Digoxin, zu einem geringen Anstieg
rt. Der Anstieg scheint unabhéngig von der Retigabin Dosis zu sein
levant betrachtet. Es gab keine bedeutende Verdnderung bei Digoxin
npassung von Digoxin erforderlich.

und wird nicht als klinj
Cmax. Es ist keine*

Wechselwirk it Anésthetika

Trobalt kfinnigdfe Dauer einer durch einige Anisthetika induzierten Anésthesie verlangern (so zum
Beis Thiopental-Natrium; siche Abschnitt 5.1).

Wechselwirkung mit Alkohol

Die gleichzeitige Einnahme von Ethanol (1,0 g/kg) mit Retigabin (200 mg) fiihrte bei gesunden
Probanden zu vermehrtem Verschwommensehen. Die Patienten sollten {iber die moglichen
Auswirkungen auf das Sehvermogen aufgekléart werden, wenn sie Trobalt mit Alkohol einnehmen.

Orale Kontrazeptiva

Bei Retigabin Dosen von bis zu 750mg/Tag gab es keine klinisch signifikante Wirkung von Retigabin
auf die Pharmakokinetik von Estrogen (Ethinylostradiol) oder Progestogen (Norethindron)
Komponenten der oralen kontrazeptiven Pille. Weiters gab es keine klinisch signifikante Wirkung der
niedrigdosierten, oralen, kontrazeptiven Kombinationspille auf die Pharmakokinetik von Retigabin.

38



4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Risiko im Zusammenhang mit Antiepileptika im Allgemeinen

Frauen, die schwanger werden konnen, sollten von einem Facharzt beraten werden. Wenn eine Frau
eine Schwangerschaft plant, sollte die Notwendigkeit der Behandlung mit Antiepileptika neu iiberpriift
werden. Bei Frauen, die wegen einer Epilepsie behandelt werden, ist ein plotzliches Absetzen der
Antiepileptika zu vermeiden, da dies zu Durchbruch-Anfillen fiihren kann, die ernste Konsequenzen
fiir die Mutter und das ungeborene Kind haben konnten.

Das Risiko fiir kongenitale Fehlbildungen ist bei Kindern von mit Antiepileptika behandeltep Mjittern
um den Faktor 2 bis 3 gegeniiber der in der Allgemeinbevdlkerung erwarteten Inzidenz v
erhoht. Die am héufigsten berichteten Fehlbildungen sind Lippenspalten, kardiovaskul
Fehlbildungen und Neuralrohrdefekte. Eine Behandlung mit mehreren Antiepilepti
hoheren Risiko fiir kongenitale Missbildungen verbunden als eine Monotherapi %\a
moglich, eine Monotherapie angewendet werden sollte.

tierexperimentellen Studien sind hinsichtlich der ReproduktionstoxiZitimicht ausreichend, weil die in
diesen Studien erreichten Plasmaspiegel niedriger lagen, als die enschen erzielten Spiegel bei
den empfohlenen Dosen (siehe Abschnitt 5.3). In einer Entwi@ sstudie an Ratten, deren
Muttertiere in der Tragezeit mit Retigabin behandelt wurd es bei den Nachkommen zu einer
verzogerten Entwicklung des akustisch ausgelésten St xes (siehe Abschnitt 5.3). Die
klinische Relevanz dieses Befundes ist nicht beka

Risiko im Zusammenhang mit Trobalt %
Bisher liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Retiga 1@ wangeren vor. Die

Trobalt wird wihrend der Schwangerschaft un&'\ rauen im gebérfahigen Alter, die keine
Verhiitungsmethode anwenden, nicht emp

Stillzeit ‘\0

Es ist nicht bekannt, ob Retigab '&im Menschen in die Muttermilch iibergeht. In tierexperimentellen
Studien gingen Retigabin u&e seine Metaboliten in die Muttermilch {iber. Bei der Entscheidung,
ob das Stillen fortzusetza%3 nden ist oder die Behandlung mit Trobalt fortzusetzen/zu beenden
ist, sollen sowohl der N es Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau
beriicksichtigt werden&

Fertilitit 0\

In tierexpérilngntellen Studien gab es keine behandlungsbedingten Auswirkungen von Retigabin auf
die t. Allerdings waren die in diesen Studien erreichten Plasmaspiegel niedriger als die beim
Mens§tien unter den empfohlenen Dosen erzielten Spiegel (siehe Abschnitt 5.3).

Die Auswirkungen von Retigabin auf die menschliche Fertilitdt wurden nicht untersucht.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

In kontrollierten klinischen Studien wurden Nebenwirkungen wie Schwindelgefiihl, Miidigkeit,
Diplopie und Verschwommensehen berichtet, und zwar insbesondere in der Aufdosierungsphase
(siche Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen, dass die Patienten iiber das Risiko fiir derartige
Nebenwirkungen zu Therapiebeginn und nach jedem Aufdosierungsschritt aufgeklért werden. Dariiber
hinaus sind sie dariiber aufzukldren, dass sie kein Kraftfahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen
sollen, bis sie wissen, welche Auswirkungen Trobalt auf sie hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen aus den gepoolten Sicherheitsdaten dreier multizentrischer, random%@
doppelblinder, placebokontrollierter Studien waren im Allgemeinen leicht bis mitte r ausgepragt
und wurden am héufigsten in den ersten 8 Behandlungswochen berichtet. Es gaffensichtliche
Dosis-Abhingigkeit fiir Schwindel, Miidigkeit, Verwirrtheitszustinde, Aphasi
Koordinationsstorungen, Tremor, Gleichgewichtsstorungen, Gedachtnisstd , Gangstorungen,
Verschwommensehen und Obstipation. 0

Die Nebenwirkungen, die am hiufigsten zu einem Absetzen der elglﬂ'ung fiihrten, waren
Schwindel, Miidigkeit, Erschopfung und Verwirrtheitszustind

Tabelle der Nebenwirkungen Q

*
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkunge W@lgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr héufig: >1/10 \

Hiufig: >1/100 bis <1/10 C\)Q

Gelegentlich: ~ >1/1.000 bis <1/100 ‘\
Selten: >1/10.000 bis <1/1
Sehr selten: <1/10.000. \

Innerhalb jeder Hﬁuﬁgke}l&werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Systemorganklass’e\@ Sehr héufig Haufig Gelegentlich
) |
Stoffwechselgu Gewichtszunahme
Ernihru torungen Appetitzunahme
Wche Verwirrtheitszustande
Erkrakkungen Psychotische Storungen
Halluzinationen
Desorientierung
Angst
Erkrankungen des Schwindel Amnesie Hypokinesie
Nervensystems Miidigkeit Aphasie
Koordinationsstérungen
Drehschwindel
Parésthesien
Tremor
Gleichgewichtsstorunge
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n

Gedéachtnisstorungen
Wortfindungs- und
Verstiandnisstorungen
Dysarthrie
Aufmerksamkeitsstorun
gen

Gangstorungen
Myoklonien

Augenerkrankungen

Pigmentverdanderun
gen (Verfarbungen)
der Augengewebe,
inklusive der
Retina, wurden
nach mehreren
Jahren der
Behandlung
beobachtet.
Manche dieser
Berichte waren mit
einer
Sehverschlechterun
g assoziiert.

Diplopie
Verschwommensehen
Erworbene vitelliforme
Makuladegeneration

P
&

1

QQ
O

Erkrankungen des @ Schluckstérungen
Gastrointestinaltrakts A ipation
N spepsie
& mundtrockenheit
Leber- und . ()\ Erhohte Leberwerte
Gallenerkrankungen \
Erkrankungen der Haut | B ug&e‘ Hautausschlag
und des %bung der Hyperhidrosis
Unterhautzellgewebes 1, Lippen
¢ xxd/oder der Haut
\ wurden beobachtet,
. @ im Allgemeinen bei
\ hoéheren
@ Dosierungen und
Q nach mehreren
&/v Jahren der
Behandlung.

Erkragkungen der Dysurie Harnverhalt
Nieren und Harnwege Harnentleerungsverzoge | Nierensteine

rung

Héamaturie

Chromaturie
Allgemeine Erschopfung Asthenie
Erkrankungen und Unwohlsein

Beschwerden am

Verabreichungsort

Periphere Odeme

4
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Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Im gepoolten Datensatz zur Sicherheit wurden im Zusammenhang mit einer Funktionsstdrung der
Harnentleerung stehende Nebenwirkungen einschlieBlich Harnretention bei 5 % der mit Retigabin
behandelten Patienten berichtet (sieche Abschnitt 4.4). Die Mehrzahl der Ereignisse trat in den ersten
8 Behandlungswochen auf und es bestand keine offensichtliche Dosisabhéngigkeit.

Bei 9 % der mit Retigabin behandelten Patienten des gepoolten Datensatzes wurden
Verwirrtheitszustinde, bei 2 % Halluzinationen und bei 1 % psychotische Stérungen berichtet (siehe
Abschnitt 4.4). Die Mehrzahl der Nebenwirkungen trat in den ersten 8 Behandlungswochen auf und
nur bei den Verwirrtheitszustinden wurde eine offensichtliche Dosisabhédngigkeit festgestellt.

Nebenwirkungsdaten von Priifungsteilnehmern in klinischen Studien zeigten eine Ereignisrate
3,6% fiir Verfarbungen der Négel, Lippen, Haut und/oder Schleimhaut pro Patientenjahr un
Exposition. Die kumulativen Inzidenzen eines Ereignisses nach 1 Jahr, 2 Jahren, 3 Jahre ren
und 5 Jahren Exposition betragen ungefahr 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% bzw. 16,7%. %

Ungefédhr 30-40% der Priifungsteilnehmer in klinischen Studien, die mit Retlga ndelt wurden
und bei denen eine Untersuchung der Haut und/oder der Augen stattfand, zei rfarbungen der
Négel, Lippen, Haut und/oder Schleimhaut oder eine Pigmentierung von webe, die nicht die
Retina betrifft. Bei ungefdhr 15-30% der Priifungsteilnehmer in k11n1sc ien, die mit Retigabin
behandelt wurden und bei denen eine Augenuntersuchung durchge d , wurde eine
Retinapigmentierung festgestellt. Zusétzlich wurden Félle von erwo r Typ vitelliformer

Makuladegeneration sowohl in klinischen Studien als auch als S ntan erlchte erkannt.

Daten von élteren Patienten weisen darauf hin, dass bei ih aiit hoherer Wahrscheinlichkeit
bestimmte zentralnervise Ereignisse wie Schlafrlgkelt Thalresit , Koordinationsstorungen,
Drehschwindel, Tremor, Glelchgewwhtsstorungen‘ 4 htmsstorungen Gangstorungen auftreten

konnen. U
N

Meldung des Verdachts auf Nebenwirku eQ
Die Meldung des Verdachts auf Neb ngen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche E berwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsbe sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgeﬁihrt& ale Meldesystem anzuzeigen.
*

4.9 ﬁberdosierun@\
>
N\

Symptome )
Es gibt begre @ahrungen zu Uberdosierungen mit Retigabin.

In klinisgibgudien wurden Retigabin-Uberdosen von mehr als 2.500 mg/Tag berichtet. Symptome
der in-Uberdosis waren neben den unter therapeutischen Dosen beobachteten Nebenwirkungen
Agiti\theit, aggressives Verhalten und Reizbarkeit. Es wurden keine bleibenden Schiden berichtet.

In einer Studie mit Probanden kam es bei zwei Personen innerhalb von 3 Stunden nach Gabe einer
Einzeldosis von 900 mg Retigabin zu Herzrhythmusstorungen (Herzstillstand/Asystolie oder
ventrikuldre Tachykardie). Die Herzrhythmusstdrungen klangen spontan ab und beide Probanden
erholten sich ohne bleibende Schéden.
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Behandlung
Im Falle einer Uberdosis soll der Patient klinisch angemessene supportive Therapie und

elektrokardiographische (EKG) Uberwachung erhalten. Die weitere Behandlung sollte, sofern
verfiigbar, gemill den Empfehlungen der nationalen Giftnotrufzentrale erfolgen.

Die Hamodialyse reduziert die Plasmakonzentration von Retigabin und NAMR um ungeféhr 50%.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, andere Antiepileptika, ATC-Code: NO3A§

Wirkmechanismus 6

Kaliumkanéle gehdren zu den spannungsabhingigen lonenkanélen in Nervenzedle sind wichtige
Determinanten der neuronalen Aktivitét. In vitro-Studien weisen darauf hin, e\v 1gabin
vorwiegend dadurch wirkt, dass es Kaliumkanéle in Neuronen 6ffnet (KC 7.2] und

KCNQ3 [Kv7.3]). Dadurch wird das Ruhemembranpotential stabilisiert ommt zu einer
Kontrolle der elektrischen Erregbarkeit der Neuronen im Sub-SchW[?'Q' , wodurch die

Auslosung von epileptiformen Aktionspotentialentladungen verhinderj yrird. Mutationen der KCNQ-
Kanile liegen mehreren Erbkrankheiten des Menschen zugrundegieinschlieBlich der Epilepsie
(KCNQ2 und 3). Der Wirkmechanismus von Retigabin auf K andle ist gut dokumentiert,
allerdings miissen weitere Mechanismen, iiber die Retigabj antiepileptische Wirkung ausiiben
konnte, erst noch vollstindig erforscht werden. .

L 2
Retigabin erhohte in einer Reihe von Anfallsmodé&@fe Schwelle fiir eine Anfallsinduktion durch
maximale Elektroschocks, Pentylentetrazol, Pid§otoxin und N-Methyl-D-Aspartat (NMDA). Dariiber
hinaus zeigte Retigabin in zahlreichen Kin odellen, wie zum Beispiel dem voll gekindleten
Zustand und einigen Fillen wahrend der I(inghng-Entwicklung, inhibitorische Eigenschaften.
Retigabin erzielte zudem bei Nagern pai alt-induzierten epileptogenen Lisionen eine effektive
Priavention eines Status epilepticus u mmte bei genetisch pradisponierten Miusen tonische
Extensoren-Krampfanfille. Die %Qvanz dieser Modelle fiir die Epilepsie beim Menschen ist

allerdings nicht bekannt. \
*
N \' en

Pharmakodynamische

<
Bei Ratten verla \ etigabin die durch Thiopental-Natrium induzierte Schlafzeit von etwa 4 min
auf 53 min un r@opofol—induzierte Schlafzeit von etwa 8 min auf 12 min. Es gab keine Wirkung
auf die durchWaldthan oder Methohexital-Natrium induzierte Schlafzeit. Retigabin kann die durch
bestimm; sthetika (zum Beispiel Thiopental-Natrium) induzierte Andsthesie verldngern.

?\
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Klinische Wirksamkeit von Retigabin als Zusatztherapie bei fokalen Krampfanféllen

Es wurden drei multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studien mit
insgesamt 1.239 erwachsenen Patienten durchgefiihrt, in denen die Wirksamkeit von Retigabin als
Zusatztherapie bei fokalen Krampfanféllen mit oder ohne sekundére Generalisierung untersucht
wurde. Die Studien schlossen Patienten ein, deren Anfélle durch 1 bis 3 begleitend verabreichte
Antiepileptika nicht addquat kontrolliert waren. Mehr als 75 % der Patienten nahmen > 2 begleitende
Antiepileptika ein. Die Dauer der Epilepsie betrug bei den Patienten {iber alle Studien im Mittel

22 Jahre und die mediane Anfallsfrequenz war bei Studienbeginn 8 bis 12 pro 28 Tage. Die Patienten
wurden einer Zusatzbehandlung mit Placebo oder Retigabin in Dosen von 600, 900 oder 1.200 mg/Tag
(siehe Tabelle 1) randomisiert zugeteilt. Sie mussten in einer 8-wochigen Baseline-Phase > 4 partielle
Krampfanfille pro 28 Tage aufweisen und durften nicht langer als 21 Tage anfallsfrei sein. Di uer
der Erhaltungsphase betrug 8 oder 12 Wochen. f{

Die primiren Wirksamkeitsendpunkte waren: 6

- prozentuale Anderung der Gesamthiufigkeit von fokalen Krampfanféllen pr ge zwischen
der Baseline-Phase und der doppelblinden Behandlungsphase (kombiniel\ osierungs- und
Erhaltungsphase) in allen drei Studien

- Ansprechrate (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit ein ktion der
Gesamthéufigkeit fokaler Krampfanfille pro 28 Tage um > 50 %) Baseline- bis zur
Erhaltungsphase (nur Studien 301 und 302).

Retigabin war in drei klinischen Studien als Zusatztherapie bei achsenen mit fokalen
Krampfanfillen wirksam (Tabelle 1). Retigabin war Placeb i@n Dosen 600 mg/Tag (eine Studie),
900 mg/Tag (zwei Studien) und 1.200 mg/Tag (zwei Studi atistisch signifikant tiberlegen.

Die Studien waren nicht darauf ausgelegt, bestim T‘ binationen von Antiepileptika zu bewerten.
Daher wurden die Wirksamkeit und Sicherheit vo gabin bei gleichzeitiger Gabe mit
Antiepileptika, die in den klinischen Priifunger?&yeniger hdufig als Basistherapie eingesetzt wurden,
einschlieBlich Levetiracetam, nicht eindeut eigt.

Tabelle 1. Zusammenfassung der pro en Anderung der Gesamthaufigkeit von fokalen

Krampfanfallen pro 28 Tage und An

~
Studie ’\? Placebo Retigabin
1

(n=Population in der do en Phase; 600 900 1.200

n=Population in der E gsphase) mg/Tag | mg/Tag | mg/Tag
<

Studie 205 (=396 303)

Gesamthéufiglesi fokalen Krampfanfillen -13% -23 % -29 %* -35 %*

(Median) %AANderung

Ansprec(atwekundérer Endpunkt) 26 % 28 % 41 % 41 %*

Studi§ 301 (n=305; n=256)

Gesamthéufigkeit von fokalen Krampfanféllen -18 % ~ ~ -44 %*

(Median) % Anderung

Ansprechrate 23 % ~ ~ 56 %*

Studie 302 (n=538; n=471)

Gesamthéaufigkeit von fokalen Krampfanfillen -16 % -28 %* -40 %* ~

(Median) % Anderung

Ansprechrate 19 % 39 %* 47 %* ~

* Statistisch signifikant, p < 0,05

~ Dosis nicht untersucht
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In den unverblindeten Verldngerungsstudien der drei placebokontrollierten Studien blieb die
Wirksamkeit {iber eine Beobachtungsphase von mindestens 12 Monaten erhalten (365 Patienten).

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat Trobalt von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien bei Kindern im Alter von 0 bis unter 2 Jahren mit Lennox-Gastaut-Syndrom freigestellt
(siehe Abschnitt 4.2 zur Information fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen).

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Trobalt die Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis unter 18 Jahren mit Lennox-Gast
Syndrom sowie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis unter 18 Jahren mit fokal§
Krampfanfillen zuriickgestellt (siche Abschnitt 4.2 zur Information fiir die Behandlung indern
und Jugendlichen). %

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften \@'
Resorption QZ

Retigabin wird nach einmaliger oder mehrmaliger oraler Gabe schnd1r} biert und die medianen
tmax— Werte werden im Allgemeinen nach 0,5 bis 2 Stunden erreicht. DI absolute orale
Bioverfiigbarkeit von Retigabin betrug im Vergleich zu einer j endsen Dosis etwa 60 %.

Die Einnahme von Retigabin mit einer fettreichen Mahl %’le zu keiner Anderung im AusmaB der
Retigabin-Resorption insgesamt, aber Nahrung redy%i ic*Variabilitdt von Cy,.x (23 %) zwischen
den Probanden im Vergleich zum niichternen Zu\ 1 %) und fiihrte zu einer Erhohung von C.
(38 %). Die Auswirkung von Nahrung auf Cma%n;: normalen klinischen Bedingungen wird als
klinisch nicht relevant betrachtet. Daher kaw@ It mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Verteilung ‘\C)

Retigabin wird iiber den Konzent i&ereich von 0,1 bis 2 pg/ml zu etwa 80 % an Plasmaproteine
gebunden. Das Verteilungsv@ im Steady-State von Retigabin betrdgt nach intravendser

Dosierung 2 bis 3 I’kg. « \

N\
Biotransformation
o\

Retigabin wirdd nschen extensiv metabolisiert. Ein nennenswerter Teil der Retigabin-Dosis wird
ukuronide umgewandelt. Retigabin wird dariiber hinaus in einen N-Acetyl-
gewandelt, der anschlieBend ebenfalls glukuronidiert wird. Der N-Acetyl-Metabolit

Es gibt keine Hinweise auf einen oxidativen Metabolismus von Retigabin oder des N-Acetyl-
Metaboliten durch Cytochrom-P450-Enzyme in der Leber. Daher hat die gleichzeitige Einnahme mit
Inhibitoren oder Induktoren von Cytochrom-P450-Enzymen wahrscheinlich keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Retigabin oder des N-Acetyl-Metaboliten.

In vitro-Studien mit menschlichen Lebermikrosomen zufolge hatte Retigabin nur ein geringes oder
kein Potential flir eine Hemmung der wichtigsten Cytochrom-P450-Isoenzyme (CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A4/5). Dariiber hinaus induzierten
weder Retigabin noch der N-Acetyl-Metabolit in priméren Hepatozyten des Menschen CYP1A2 oder
CYP3A4/5. Daher hat Retigabin wahrscheinlich keinen iiber hemmende oder induzierende

45



Mechanismen vermittelten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Substraten der wichtigsten
Cytochrom-P450-Isoenzyme.

Elimination

Die Elimination von Retigabin erfolgt {iber eine Kombination aus hepatischem Metabolismus und
renaler Exkretion. Insgesamt lassen sich etwa 84 % der Dosis im Urin nachweisen, einschlieSlich dem
N-Acetyl-Metaboliten (18 %), der N-Glukuronide der aktiven Muttersubstanz und des N-Acetyl-
Metaboliten (24 %) sowie der aktiven Muttersubstanz (36 %). Nur 14 % der Retigabin-Dosis werden
im Stuhl ausgeschieden. Retigabin besitzt eine Plasmahalbwertszeit von etwa 6 bis 10 Stunden. Die
Gesamtplasmaclearance von Retigabin betragt nach intravendser Gabe typischerweise

0,4 bis 0,6 1/h/kg. Q
Linearitit 6@

Die Pharmakokinetik von Retigabin ist iiber die Einzeldosisspanne von 25 bis 600 % gesunden
Probanden und bis zu 1.200 mg/Tag bei Patienten mit Epilepsie im Wesentliche%&r. Nach
wiederholter Einnahme kommt es zu keiner unerwarteten Akkumulation.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung &/1/

In einer Einzeldosisstudie stieg die AUC von Retigabin bei P en mit leichter
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 50 bis 80 mlifS=gegeniiber gesunden Probanden um
etwa 30 % und bei solchen mit mittelschwerer bis schw: enfunktionsstorung (Kreatinin-
Clearance < 50 ml/min) um etwa 100 % an. Bei Pat@ it mittelschwerer bis schwerer

Nierenfunktionsstérung wird eine Anpassung der -Dosis empfohlen. Bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstorung wird aber keine Anpasgung &er Trobalt-Dosis empfohlen (siche Abschnitt

4.2). \Q

In einer Einzeldosisstudie mit gesund anden und Probanden mit terminaler Niereninsuffizienz
nahm die AUC von Retigabin bej Pr%den mit terminaler Niereninsuffizienz gegeniiber gesunden
Probanden um etwa 100 % zu.

Eine zweite Einzeldosisstuda robanden mit terminaler Niereninsuffizienz welche chronische
Hamodialyse erhalten (nt@ eginn der Dialyse ungeféhr 4 Stunden nach einer Einzeldosis von
Retigabin (100 mg), re ¢ in einer medianen Reduktion der Retigabin Plasma Konzentration von
52% vom Start bism@e der Dialyse. Die prozentuelle Abnahme der Plasma Konzentration
wihrend der Dial@h zwischen 34% bis 60% mit Ausnahme eines Probanden der eine Reduktion

von 17% hatteo

Score'§ bis 6) keinen klinisch relevanten Einfluss auf die AUC von Retigabin. Bei Probanden mit
mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Score 7 bis 9) war die Retigabin-AUC gegeniiber
gesunden Probanden um etwa 50 % und bei Probanden mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Score > 9) um etwa 100 % erhoht. Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Leberfunktionsstorung wird eine Dosisanpassung von Trobalt empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

Kdrpergewicht

In einer populations-pharmakokinetischen Analyse nahm die Retigabin-Clearance mit zunehmender
Korperoberflache zu. Allerdings wird diese Zunahme nicht als klinisch bedeutend betrachtet. Da
Retigabin zudem nach dem individuellen Ansprechen des Patienten und der Vertrdglichkeit aufdosiert
wird, sind keine Dosisanpassungen auf Basis des Korpergewichts erforderlich.
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Altere Patienten (65 Jahre und &lter)

Retigabin wurde in einer Einzeldosisstudie von gesunden élteren Menschen (66 bis 82 Jahre)
langsamer eliminiert als von gesunden jungen Erwachsenen. Dies fiihrte zu einer hoheren AUC (etwa
40 bis 50 %) und einer lingeren terminalen Halbwertszeit (30 %) (siche Abschnitt 4.2).

Geschlecht

Die Ergebnisse einer Einzeldosisstudie zeigten, dass die C,,,x von Retigabin bezogen auf gesunde
junge Erwachsene bei Frauen um etwa 65 % hoher war als bei Madnnern. Bezogen auf éltere Menschen
(66 bis 82 Jahre) war die C,,x von Retigabin bei Frauen um etwa 75 % hoher als bei Méannern. Nach
Normalisierung der Cy,,x auf das Korpergewicht waren die Werte bei jungen Frauen um etwa 30 %
und bei dlteren Frauen um etwa 40 % hoher als bei Mannern. Allerdings gab es keinen
offensichtlichen geschlechtsabhéngigen Unterschied bei der auf das Gewicht normalisierten
Clearance. Da Retigabin nach dem individuellen Ansprechen des Patienten und der Venrég@
aufdosiert wird, ist keine Dosisanpassung auf Basis des Geschlechts erforderlich. 6

&

Rasse

Eine Post-hoc-Analyse liber mehrere Studien an gesunden Probanden zeigte ein@@dion der
Retigabin-Clearance bei gesunden schwarzen gegeniiber gesunden kaukasis obanden um 20 %.
Allerdings wird diese Wirkung nicht als klinisch signifikant betrachtet, so @eme Anpassung der
Trobalt-Dosis nicht empfohlen wird.

Kinder und Jugendliche /1/

Die Pharmakokinetik von Retigabin bei Kindern unter 12 J ah@&urde nicht untersucht.

In einer offenen, pharmakokinetischen Studie mit Mehr %emng zur Sicherheit und
Vertriglichkeit an fiinf Personen im Alter zwischen n bis unter 18 Jahren mit partiellen
Krampfanfillen zeigte sich, dass die Pharmakokix n Retigabin bei Jugendlichen und
Erwachsenen iibereinstimmt. \'\,

Allerdings konnte die Wirksamkeit und Sio@ on Retigabin bei Jugendlichen nicht festgestellt

werden. o
W

5.3 Priklinische Daten zur Sich@b

In Toxizitdtsstudien mit Me@be wurden die maximalen Dosen durch {ibersteigerte
pharmakologische Wirkun@ n Retigabin begrenzt (einschlieBlich Ataxie, Hypokinesie und
Tremor). In diesen Studi r die Exposition der Tiere auf dem ,,No-observed-Effekt“-Niveau im
Allgemeinen geringe@ej enige beim Menschen unter den empfohlenen klinischen Dosen.

In Studien an

@’& wurde eine Erweiterung der Gallenblase beobachtet, es gab jedoch keine
in¢”Cholestase oder andere Zeichen einer Funktionsstorung der Gallenblase und das

Gallenej ﬁll volumen war unverdndert. Die bei Hunden beobachtete Erweiterung der Gallenblase
fith wner fokalen Kompression der Leber. Klinisch wurden keine Hinweise auf eine
Funktidnsstorung der Gallenblase beobachtet.

Basierend auf den Studien zur Genotoxizitit und zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Reproduktionstoxikologie

Retigabin hatte keinen Einfluss auf Fertilitdt oder allgemeine Reproduktionsleistung.

Bei Ratten passierten Retigabin und/oder seine Metaboliten die Plazenta und fiihrten bei den
Muttertieren und Feten zu vergleichbaren Gewebekonzentrationen.
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Nach Verabreichung von Retigabin an trachtige Tiere wihrend der Periode der Organogenese gab es
keine Hinweise auf eine Teratogenitit. In einer Studie zur peri- und postnatalen Entwicklung an Ratten
war Retigabin nach Verabreichung in der Schwangerschaft mit einer erhdhten perinatalen Mortalitét
verbunden. Dariiber hinaus kam es zu einer Verzdgerung der Entwicklung des akustisch erzeugten
Startle-Reflexes. Diese Beobachtungen wurden bei niedrigeren Serumspiegeln sichtbar als denjenigen,
die bei klinisch empfohlenen Dosierungen erreicht werden, und wurden von Toxizitdt bei den
Muttertieren begleitet (einschlieBlich Ataxie, Hypokinesie, Tremor und eine verminderte
Gewichtszunahme). Die Toxizitit bei den Muttertieren verhinderte eine hohere Dosierung der
Muttertiere und somit Schliisse auf den Sicherheitsbereich im Hinblick auf die Therapie beim
Menschen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN @Q

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern \@
Croscarmellose-Natrium @
Hypromellose 0@

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Mikrokristalline Cellulose. /v

Filmiiberzug QQK

Poly(vinylalkohol) Q
Titandioxid (E171) . @

Talkum (E553b) \
Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H,O (E172) \

Phospholipide aus Sojabohnen Q
Xanthangummi. . C)

6.2 Inkompatibilititen \Q

Nicht zutreffend. @

*
6.3 Dauer der Halt ,\(

3 Jahre. é\

6.4 Beso e*Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir ?éArzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 rt und Inhalt des Behiltnisses

Opake Blisterpackungen aus PVC-PVDC-Aluminiumfolie.
Packungen mit 84 Filmtabletten; Biindelpackungen mit 168 (2 x 84) Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/681/007 -008 @Q
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ZULASSUNG \

Datum der erstmaligen Zulassung: 28/03/2011
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneirnittel‘si Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 300 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 300 mg Retigabin.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM @Q

Filmtablette. 66

Griine langliche Filmtabletten 7,1mm x 16mm grof3, mit der Kennzeichnung ,@300“ auf einer
Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN $

4.1 Anwendungsgebiete é
%fokale Krampfanfille mit oder ohne

Alter von 18 Jahren oder alter, bei denen
itteln unzureichend wirkten oder nicht

Trobalt ist angezeigt als Zusatztherapie fiir pharmakpr 1S
sekundire Generalisierung bei Patienten mit Epilgpsfeh
andere Kombinationen mit anderen geelgneterQ'

vertragen wurden. Q

4.2 Dosierung, Art und Dauer del’@dung

Dosierung Q
Trobalt muss entsprechen %Viduellen Ansprechens des Patienten aufdosiert werden, um das
Verhiltnis von Wirksamk: Vertrdglichkeit zu optimieren.

Die maximale Ges&@dosis bei Therapiebeginn betragt 300 mg (100 mg dreimal téglich).
AnschlieBend Wi@e esamttagesdosis abhéngig vom individuellen Ansprechen des Patienten und
von der Vertr it um maximal 150 mg pro Woche aufdosiert. Es wird erwartet, dass die
wirksame %gsdosis zwischen 600 mg/Tag und 1.200 mg/Tag liegt.

Die indale Gesamt-Erhaltungsdosis betrdgt 1.200 mg/Tag. Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
von D@sen oberhalb von 1.200 mg/Tag wurden nicht nachgewiesen.

Ein Patient, der eine oder mehrere Dosen ausgelassen hat, sollte, sobald er daran denkt, seine iibliche
Einzeldosis einnehmen.

Nach Einnahme einer ausgelassenen Dosis darf die nidchste Dosis frithestens 3 Stunden spéter
eingenommen werden. Anschlieend sollte das normale Dosierschema wieder aufgenommen werden.

Bei Beendigung der Behandlung mit Trobalt muss die Dosis schrittweise, {iber eine Zeitdauer von
mindestens 3 Wochen, reduziert werden (siche Abschnitt 4.4).
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Altere Patienten (65 Jahre und &lter)

Es liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Retigabin bei Patienten im Alter
von 65 Jahren und lter vor. Bei élteren Patienten wird eine Reduktion der Anfangs- und
Erhaltungsdosis empfohlen. Die Gesamttagesdosis bei Therapiebeginn betrdgt 150 mg/Tag. Die
Gesamttagesdosis wihrend der Aufdosierungsphase sollte in Abhédngigkeit vom individuellen
Ansprechen des Patienten und der Vertriglichkeit um maximal 150 mg pro Woche erhéht werden.
Dosierungen von iiber 900 mg/Tag werden nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Retigabin und seine Metaboliten werden vorwiegend iiber die Nieren ausgeschieden.

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 50 bis 80 ml/min; sieh
Abschnitt 5.2) ist keine Dosisanpassung erforderlich. b

Bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Cl @e

< 50 ml/min; siehe Abschnitt 5.2) wird eine Reduktion der Anfangs- und Erhaltun von Trobalt

um 50 % empfohlen. Die Gesamttagesdosis betrégt bei Therapiebeginn 150 m und es wird

empfohlen, die Gesamttagesdosis in der Aufdosierungsphase um 50 mg pro @zu erhohen, bis

eine Gesamtdosis von maximal 600 mg/Tag erreicht ist. %
r

Dialysetag wie gewohnt die drei tiglichen Dosen einnehmen. Des en empfiehlt sich eine
zusitzliche Dosis direkt nach der Himodialyse. Wenn Durchbrueh-Antille gegen Ende der Dialyse
auftreten, kann eine weitere zusétzliche Dosis zu Beginn der olgenden Dialyse in Betracht
gezogen werden.

Patienten mit Nierenerkrankung im Endstadium, welche eine Hamod 1 alten, sollen am

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion * Q
Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung -Pugh-Score 5 bis 6; siche Abschnitt 5.2) ist
keine Dosisreduktion erforderlich.

Bei Patienten mit mittelschwerer oder gc &eberfunktionsstémng (Child-Pugh-Score > 7; siche
Abschnitt 5.2) wird eine Reduktion d ngs- und Erhaltungsdosis von Trobalt um 50 %
empfohlen. Die Gesamttagesdosj bei Therapiebeginn 150 mg und es wird empfohlen, die
Gesamttagesdosis in der Aufdo ngsphase um 50 mg pro Woche zu erhohen, bis eine Gesamtdosis
von maximal 600 mg/Tag e @

Kinder und Jugendlich
Die Sicherheit unde
erwiesen (sieche
5.2 beschrleb

keit von Retigabin bei Kindern unter 18 Jahren sind bisher noch nicht
itt 5.2). Die derzeit verfiigbaren Daten zur Pharmakokinetik sind in Abschnitt
nn jedoch keine Empfehlung zur Dosierung gemacht werden.

dung

Trobalt ist zum Einnehmen bestimmt. Die Tabletten werden dreimal tdglich eingenommen. Die
Tabletten sollten im Ganzen eingenommen und nicht zerkaut, zersto3en oder zerteilt werden.

Trobalt kann zu einer Mahlzeit oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden (siche
Abschnitt 5.2).
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung

Augenerkrankungen

Pigmentverdanderungen (Verfarbungen) von Augengeweben, inklusive der Retina, wurden in
klinischen Langzeitstudien mit Retigabin berichtet, manchmal, aber nicht immer in Verbindung mit
Pigmentverdanderungen von Haut, Lippen oder Négeln (siche untenstehenden Absatz und Abschnitt
4.8). Nach Absetzen von Retigabin wurde in einigen Féllen {iber eine Reversibilitit der renalen
Pigmenation berichtet. Die Langzeitprognose dieser Befunde ist derzeit unbekannt, aber manche der
Berichte waren mit einer Sehverschlechterung assoziiert.

Zusitzlich wurde eine ausgeprigte Form von Makulamissbildung mit Merkmalen der vitelliforpagn
Makuladegeneration (siche Abschnitt 4.8) gefunden, in den meisten Féllen mittels der optis
Kohérenztomografie (OCT) diagnostiziert. Der Grad des Fortschreitens der vitelliformen
Makuladegeneration und deren Einfluss auf die Netzhaut, Makulafunktion und Sehkra %nklar. Es
wurde liber Abnormalitéiten der Sehkraft (Gesichtsfeldeinengung, Verlust der zentr nsitivitét
und reduzierte Sehschirfe) berichtet. %b

Bei allen Patienten soll eine umfassende ophthalmologische Untersuchung andlungsbeginn,
und danach mindestens alle 6 Monate durchgefiihrt werden. Diese Unter: sollte Sehschérfe,
Spaltlampenuntersuchung, Fundoskopie in Mydriasis und optische Kgltfrejtztomografie beinhalten.
Wenn Anderungen der Pigmentierung der Retina, vitelliforme Maklilidegenearation oder Anderungen
der Sehkraft festgestellt werden, sollte Trobalt nur nach sorgfaltigier erneuter Nutzen-Risiko-
Abwigung fortgesetzt werden. Falls die Behandlung fortgeﬁi@' d, sollte der Patient genauer
liberwacht werden.

Hauterkrankungen ‘@Q

Pigmentverdnderungen (Verfarbung) der Haut&%n oder Négel wurden in klinischen
Langzeitstudien mit Retigabin berichtet, mafc aber nicht immer in Verbindung mit
Pigmentverdanderungen der Augengewgbd{(siche Absatz oben und Abschnitt 4.8). Bei Patienten, die
diese Verdnderungen entwickeln, solltq &i¢"Behandlung mit Trobalt nur nach sorgfiltiger erneuter
Nutzen-Risiko-Abwigung fortg&tz@rden.

Harnverhalt \@

*
In kontrollierten klinisc \\ﬁdien zu Retigabin wurde iiber Félle von Harnverhalt, Dysurie und
Hamentleerungsverz@g berichtet. Diese traten in der Regel innerhalb der ersten

8 Behandlungsw uf (siehe Abschnitt 4.8). Trobalt muss bei Patienten, bei denen das Risiko fiir
einen Harnver teht, mit Vorsicht angewendet werden. Die Patienten sollten tiber das Risiko fiir
ebenwirkungen aufgeklart werden.
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T-Intervall

Eine Studie zur Reizleitung im Herzen an gesunden Probanden zeigte, dass Retigabin bei einer
Aufdosierung auf 1.200 mg/Tag einen QT-verldngernden Effekt verursachte. Eine durchschnittliche
Erhohung des individuellen korrigierten QT-Intervalls von bis zu 6,7 ms (obere Grenze des einseitigen
95 % Konfidenzintervalls 12,6 ms) ist innerhalb von 3 Stunden nach der Einnahme beobachtet
worden. Bei gemeinsamer Verordnung von Trobalt mit Arzneimitteln, die bekanntermafen das QT-
Intervall verldngern, sowie bei Patienten mit bekanntermaf3en verldngertem QT-Intervall,
dekompensierter Herzinsuffizienz, ventrikulirer Hypertrophie, Hypokalidmie oder Hypomagnesiéimie
und bei Patienten, die bei Behandlungsbeginn 65 Jahre und &lter sind, ist Vorsicht geboten.

(EKG) aufzuzeichnen. Bei Patienten mit einem korrigierten QT-Intervall > 440 ms als Aus rt
sollte bei Erreichen der Erhaltungsdosis noch ein EKG aufgezeichnet werden. ;

\y;totlsche

n im Allgemeinen
atienten haufig zu
e moglichen

Bei diesen Patienten wird empfohlen, vor Beginn der Behandlung mit Trobalt ein Elektrokardi;%amm

Psychiatrische Erkrankungen

In kontrollierten klinischen Studien zu Retigabin wurden Verwirrtheitszustin
Stérungen und Halluzinationen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Diese Effe
innerhalb der ersten 8§ Behandlungswochen auf und fiihrten bei den betr
einem Absetzen der Behandlung. Die Patienten sollten iiber das Risi}v

Nebenwirkungen aufgeklart werden.
Suizidrisiko é

Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurden ten berichtet, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden. Au Metaanalyse randomisierter,
placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika z % 1n leicht erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. De anismus fiir dieses Risiko ist nicht bekannt und
die verfiigbaren Daten schlieBen die Mogh 1nes erhohten Risikos unter Retigabin nicht aus.

Deshalb sollten Patienten h1ns1chthc g‘ghen fiir Suizidgedanken und suizidales Verhalten
tiberwacht und es sollte eine geeigne handlung in Erwdgung gezogen werden. Patienten (und
deren Betreuern) sollte geraten en, medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fiir
Suizidgedanken oder SLIIZld alten auftreten.

Altere Patienten (65 $ ilter)

Altere Patienten ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von zentralnervosen Nebenwirkungen,
Harnverhalt u fﬂlmrnern haben. Trobalt muss bei diesen Patienten mit Vorsicht eingesetzt
werden un eine reduzierte Anfangs- und Erhaltungsdosis empfohlen (siche Abschnitte 4.2
und 5.2), /L

Kranwalle bei Absetzen der Behandlung

Die Behandlung mit Trobalt muss allmihlich ausgeschlichen werden, um das Potential fiir Rebound-
Krampfanfille moglichst gering zu halten. Es wird empfohlen, die Trobalt-Dosis iiber einen Zeitraum
von mindestens 3 Wochen zu reduzieren, es sei denn, Bedenken beziiglich der Sicherheit erfordern ein
abruptes Absetzen (siche Abschnitt 4.2).

Laboruntersuchungen
Es wurde gezeigt, dass Retigabin klinische Laboruntersuchungen auf Bilirubin in Serum und Urin
beeinflusst und félschlicherweise erhohte Werte liefern kann.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Andere Antiepileptika

In vitro-Daten zeigten ein geringes Potential fiir Wechselwirkungen mit anderen Antiepileptika (siehe
Abschnitt 5.2). Das Potential flir Arzneimittelwechselwirkungen wurde daher auf Grundlage einer
gepoolten Analyse von klinischen Studien bewertet. Obwohl diese Daten nicht als so robust betrachtet
werden wie eigenstindige Wechselwirkungsstudien, unterstiitzen die Ergebnisse die in vitro-Daten.

Auf der Grundlage dieser gepoolten Daten hatte Retigabin keinen klinisch signifikanten Einflugsauf

die Tal-Plasmakonzentrationen der folgenden Antiepileptika:

- Carbamazepin, Clobazam, Clonazepam, Gabapentin, Lamotrigin, Levetiracetam, Q @azepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Pregabalin, Topiramat, Valproat, Zonisamid. %é

Weiterhin hatten die folgenden Antiepileptika auf der Grundlage gepoolter Dat @en klinisch
signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Retigabin: é\
- Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Topiramat, Valproat.

Diese Analyse zeigte ebenfalls keinen klinisch signifikanten Effekt d ktoren (Phenytoin,
Carbamazepin und Phenobarbital) auf die Retigabin-Clearance. m

S

Steady-State-Daten einer begrenzten Anzahl von Patienten @neren Phase-1I-Studien deuteten
jedoch darauf hin, dass: %

- Phenytoin die systemische Retigabin-ExpositinQo % reduzieren kann

- Carbamazepin die systemische Retigabi @ ion um 33 % reduzieren kann

N

Die Daten einer in vitro-Studie zeigten‘,@ N-Acetyl-Metabolit von Retigabin den P-
Glykoprotein-vermittelten Transport @ 1goxin konzentrationsabhingig hemmte

Wechselwirkung mit Digoxin

Basierend auf einer Studie, dur, &ihrt mit gesunden Probanden, haben therapeutische Dosen von

%einer oralen Einzelgabe von Digoxin, zu einem geringen Anstieg
rt. Der Anstieg scheint unabhéngig von der Retigabin Dosis zu sein
levant betrachtet. Es gab keine bedeutende Verdnderung bei Digoxin
npassung von Digoxin erforderlich.

und wird nicht als klinj
Cmax. Es ist keine*

Wechselwirk it Anésthetika

Trobalt kfinnigdfe Dauer einer durch einige Anisthetika induzierten Anésthesie verlangern (so zum
Beis Thiopental-Natrium; siche Abschnitt 5.1).

Wechselwirkung mit Alkohol

Die gleichzeitige Einnahme von Ethanol (1,0 g/kg) mit Retigabin (200 mg) fiihrte bei gesunden
Probanden zu vermehrtem Verschwommensehen. Die Patienten sollten {iber die moglichen
Auswirkungen auf das Sehvermogen aufgekléart werden, wenn sie Trobalt mit Alkohol einnehmen.

Orale Kontrazeptiva

Bei Retigabin Dosen von bis zu 750mg/Tag gab es keine klinisch signifikante Wirkung von Retigabin
auf die Pharmakokinetik von Estrogen (Ethinylostradiol) oder Progestogen (Norethindron)
Komponenten der oralen kontrazeptiven Pille. Weiters gab es keine klinisch signifikante Wirkung der
niedrigdosierten, oralen, kontrazeptiven Kombinationspille auf die Pharmakokinetik von Retigabin.
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4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Risiko im Zusammenhang mit Antiepileptika im Allgemeinen

Frauen, die schwanger werden konnen, sollten von einem Facharzt beraten werden. Wenn eine Frau
eine Schwangerschaft plant, sollte die Notwendigkeit der Behandlung mit Antiepileptika neu tiberpriift
werden. Bei Frauen, die wegen einer Epilepsie behandelt werden, ist ein plotzliches Absetzen der
Antiepileptika zu vermeiden, da dies zu Durchbruch-Anfillen fithren kann, die ernste Konsequenzen
fiir die Mutter und das ungeborene Kind haben kdnnten.

Das Risiko fiir kongenitale Fehlbildungen ist bei Kindern von mit Antiepileptika behandelten Miittern
um den Faktor 2 bis 3 gegeniiber der in der Allgemeinbevolkerung erwarteten Inzidenz von ga®
erhoht. Die am héufigsten berichteten Fehlbildungen sind Lippenspalten, kardiovaskulére é

Fehlbildungen und Neuralrohrdefekte. Eine Behandlung mit mehreren Antiepileptika i einem
hdheren Risiko fiir kongenitale Missbildungen verbunden als eine Monotherapie, w. , sofern
moglich, eine Monotherapie angewendet werden sollte. \

Risiko im Zusammenhang mit Trobalt

Bisher liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Retigabin @wangeren vor. Die
tierexperimentellen Studien sind hinsichtlich der Reproduktionstoxizj @h ausreichend, weil die in
diesen Studien erreichten Plasmaspiegel niedriger lagen, als die beinépnschen erzielten Spiegel bei
den empfohlenen Dosen (siche Abschnitt 5.3). In einer Entwickl&gss udie an Ratten, deren
Muttertiere in der Tragezeit mit Retigabin behandelt wurden, s bei den Nachkommen zu einer
verzogerten Entwicklung des akustisch ausgelosten Startl es (siche Abschnitt 5.3). Die
klinische Relevanz dieses Befundes ist nicht bekann}. Q

*
Trobalt wird wahrend der Schwangerschaft und b&@'en im gebérfdhigen Alter, die keine
Verhiitungsmethode anwenden, nicht empfohl&

Stillzeit . Q
O

Es ist nicht bekannt, ob Retigabin be enschen in die Muttermilch tibergeht. In tierexperimentellen
Studien gingen Retigabin und/o eine Metaboliten in die Muttermilch iiber. Bei der Entscheidung,
ob das Stillen fortzusetzen/zxs en ist oder die Behandlung mit Trobalt fortzusetzen/zu beenden
ist, sollen sowohl der Nut& Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau

beriicksichtigt werden.
Fertilitét

Men?N ter den empfohlenen Dosen erzielten Spiegel (siche Abschnitt 5.3).
Die Auswirkungen von Retigabin auf die menschliche Fertilitidt wurden nicht untersucht.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

In kontrollierten klinischen Studien wurden Nebenwirkungen wie Schwindelgefiihl, Miidigkeit,
Diplopie und Verschwommensehen berichtet, und zwar insbesondere in der Aufdosierungsphase
(siehe Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen, dass die Patienten {iber das Risiko fiir derartige
Nebenwirkungen zu Therapiebeginn und nach jedem Aufdosierungsschritt aufgeklart werden. Dariiber
hinaus sind sie dariiber aufzukliren, dass sie kein Kraftfahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen
sollen, bis sie wissen, welche Auswirkungen Trobalt auf sie hat.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen aus den gepoolten Sicherheitsdaten dreier multizentrischer, randomisierter,
doppelblinder, placebokontrollierter Studien waren im Allgemeinen leicht bis mittelschwer ausgepragt
und wurden am héufigsten in den ersten 8 Behandlungswochen berichtet. Es gab eine offensichtliche
Dosis-Abhingigkeit fiir Schwindel, Miidigkeit, Verwirrtheitszustdnde, Aphasie,
Koordinationsstorungen, Tremor, Gleichgewichtsstorungen, Gedéchtnisstorungen, Gangstdrungen,
Verschwommensehen und Obstipation.

Die Nebenwirkungen, die am héufigsten zu einem Absetzen der Behandlung fiihrten, waren Q
Schwindel, Miidigkeit, Erschopfung und Verwirrtheitszustinde. E @

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategoner@mde gelegt:

Tabelle der Nebenwirkungen

Sehr haufig: >1/10

Haufig: >1/100 bis <1/10
Gelegentlich: ~ >1/1.000 bis <1/100
Selten: >1/10.000 bis <1/1.000

Sehr selten: <1/10.000. g

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Neben nach abnehmendem Schweregrad

angegeben. \®,

Systemorganklasse Sehr hiufig \ Haufig Gelegentlich
A Q)
Stoffwechsel- und ’\\_) Gewichtszunahme
Ernidhrungsstérungen Q Appetitzunahme
N

Psychiatrische @ Verwirrtheitszustinde
Erkrankungen . x\ Psychotische Stérungen

N Halluzinationen

\ Desorientierung
’\ Angst

[
Erkrankun & Schwindel Amnesie Hypokinesie
Nervensyy@ Miidigkeit Aphasie
& Koordinationsstdrungen
?\ Drehschwindel
Parésthesien
Tremor
Gleichgewichtsstorunge
n
Gedédchtnisstorungen
Wortfindungs- und
Verstandnisstorungen
Dysarthrie
Aufmerksamkeitsstorun
gen
Gangstorungen
Myoklonien
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Augenerkrankungen Pigmentverdanderun | Diplopie
gen (Verfarbungen) | Verschwommensehen
der Augengewebe, | Erworbene vitelliforme
inklusive der Makuladegeneration
Retina, wurden
nach mehreren
Jahren der
Behandlung
beobachtet.
Manche dieser
Berichte waren mit
einer Q
Sehverschlechterun @
g assoziiert. 66
Erkrankungen des Ubelkeit @stémngen
Gastrointestinaltrakts Obstipation
Dyspepsie
Mundtrockenheit
'A <
Leber- und Erhohte Leberweb!
Gallenerkrankungen P
Erkrankungen der Haut | Blaugraue @‘ Hautausschlag
und des Verfarbung der Q Hyperhidrosis
Unterhautzellgewebes Nagel, Lippen . Q
und/oder der Haut @.
wurden beobacl%‘; N
im Allgemeine i
héheren %
Dosierum @
nach Xen
Jakren S¢r
dlung.
X
Erkrankungen der ¢ XO' Dysurie Harnverhalt
Nieren und Harnwe \ Harnentleerungsverzoge | Nierensteine
¢ @ rung
@\ Héamaturie
Chromaturie
AN
Allgemeifne V Erschopfung Asthenie
Erk gen und Unwohlsein
Besch\yerden am Periphere Odeme
Verabreichungsort

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Im gepoolten Datensatz zur Sicherheit wurden im Zusammenhang mit einer Funktionsstdrung der
Harnentleerung stehende Nebenwirkungen einschlielich Harnretention bei 5 % der mit Retigabin
behandelten Patienten berichtet (sieche Abschnitt 4.4). Die Mehrzahl der Ereignisse trat in den ersten
8 Behandlungswochen auf und es bestand keine offensichtliche Dosisabhéangigkeit.

Bei 9 % der mit Retigabin behandelten Patienten des gepoolten Datensatzes wurden

Verwirrtheitszustinde, bei 2 % Halluzinationen und bei 1 % psychotische Stérungen berichtet (siehe
Abschnitt 4.4). Die Mehrzahl der Nebenwirkungen trat in den ersten 8 Behandlungswochen auf und
nur bei den Verwirrtheitszustinden wurde eine offensichtliche Dosisabhédngigkeit festgestellt.
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Nebenwirkungsdaten von Priifungsteilnehmern in klinischen Studien zeigten eine Ereignisrate von
3,6% fiir Verfarbungen der Négel, Lippen, Haut und/oder Schleimhaut pro Patientenjahr unter
Exposition. Die kumulativen Inzidenzen eines Ereignisses nach 1 Jahr, 2 Jahren, 3 Jahren, 4 Jahren
und 5 Jahren Exposition betragen ungefahr 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% bzw. 16,7%.

Ungefédhr 30-40% der Priifungsteilnehmer in klinischen Studien, die mit Retigabin behandelt wurden
und bei denen eine Untersuchung der Haut und/oder der Augen stattfand, zeigten Verfarbungen der
Négel, Lippen, Haut und/oder Schleimhaut oder eine Pigmentierung von Augengewebe, die nicht die
Retina betrifft. Bei ungefdhr 15-30% der Priifungsteilnehmer in klinischen Studien, die mit Retigabin
behandelt wurden und bei denen eine Augenuntersuchung durchgefiihrt wurde, wurde eine
Retinapigmentierung festgestellt. Zusétzlich wurden Félle von erworbener Typ- vitelliformer
Makuladegeneration sowohl in klinischen Studien als auch als Spontanberichte erkannt. Q

bestimmte zentralnervése Ereignisse wie Schlifrigkeit, Amnesie, Koordinationsstd
Drehschwindel, Tremor, Gleichgewichtsstorungen, Gedédchtnisstérungen, Gangs&

konnen. @
Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen 0 Z

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassuﬂglyvon groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko{Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden chtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzu @ en.

Daten von élteren Patienten weisen darauf hin, dass bei ihnen mit hoherer Wahrschein '@it
n auftreten

4.9 Uberdosierung @Q

Symptome )
Es gibt begrenzte Erfahrungen zu Uberdosﬁ@en mit Retigabin.
*
In klinischen Studien wurden Retigabia-8B&dosen von mehr als 2.500 mg/Tag berichtet. Symptome

der Retigabin-Uberdosis waren nebefindeh unter therapeutischen Dosen beobachteten Nebenwirkungen
Agitiertheit, aggressives Verha@nd Reizbarkeit. Es wurden keine bleibenden Schiden berichtet.

In einer Studie mit Prob \arn es bei zwei Personen innerhalb von 3 Stunden nach Gabe einer
Einzeldosis von 900 m én\gabin zu Herzrhythmusstdrungen (Herzstillstand/Asystolie oder
ventrikuldre Tachykaddi ie Herzrhythmusstorungen klangen spontan ab und beide Probanden
erholten sich ohn ibende Schiden.

tberdosis soll der Patient klinisch angemessene supportive Therapie und
elek iographische (EKG) Uberwachung erhalten. Die weitere Behandlung sollte, sofern
verfiighar, geméll den Empfehlungen der nationalen Giftnotrufzentrale erfolgen.

Die Hamodialyse reduziert die Plasmakonzentration von Retigabin und NAMR um ungeféhr 50%.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, andere Antiepileptika, ATC-Code: NO3AX21.
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Wirkmechanismus

Kaliumkanéle gehdren zu den spannungsabhingigen lonenkanélen in Nervenzellen und sind wichtige
Determinanten der neuronalen Aktivitét. In vitro-Studien weisen darauf hin, dass Retigabin
vorwiegend dadurch wirkt, dass es Kaliumkanéle in Neuronen 6ffnet (KCNQ2 [Kv7.2] und

KCNQ3 [Kv7.3]). Dadurch wird das Ruhemembranpotential stabilisiert und es kommt zu einer
Kontrolle der elektrischen Erregbarkeit der Neuronen im Sub-Schwellenbereich, wodurch die
Auslésung von epileptiformen Aktionspotentialentladungen verhindert wird. Mutationen der KCNQ-
Kanile liegen mehreren Erbkrankheiten des Menschen zugrunde, einschlieBlich der Epilepsie
(KCNQ2 und 3). Der Wirkmechanismus von Retigabin auf Kaliumkanile ist gut dokumentiert,
allerdings miissen weitere Mechanismen, liber die Retigabin eine antiepileptische Wirkung ausiiben
konnte, erst noch vollstindig erforscht werden.

Retigabin erhohte in einer Reihe von Anfallsmodellen die Schwelle fiir eine Anfallsindu
maximale Elektroschocks, Pentylentetrazol, Picrotoxin und N-Methyl-D-Aspartat (N
hinaus zeigte Retigabin in zahlreichen Kindling-Modellen, wie zum Beispiel dem vol

Zustand und einigen Fillen wihrend der Kindling-Entwicklung, inhibitorische aften
Retigabin erzielte zudem bei Nagern mit Kobalt-induzierten epileptogenen Ligi eine effektive
Pravention eines Status epilepticus und hemmte bei genetisch pradisponie Zusen tonische
Extensoren-Krampfanfille. Die Relevanz dieser Modelle fiir die Epilepsi Menschen ist

allerdings nicht bekannt. /v

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei Ratten verldngerte Retigabin die durch Thlopental-Na% nduzierte Schlafzeit von etwa 4 min
auf 53 min und die Propofol-induzierte Schlafzeit von in auf 12 min. Es gab keine Wirkung
auf die durch Halothan oder Methohexital-Natriunt rte Schlafzeit. Retigabin kann die durch
bestimmte Anisthetika (zum Beispiel Thlopentalx m) induzierte Anidsthesie verldngern.

Klinische Wirksamkeit von Retigabin als rapie bei fokalen Krampfanfillen

insgesamt 1.239 erwachsenen Patien rchgefiihrt, in denen die Wirksamkeit von Retigabin als
Zusatztherapie bei fokalen Kra fallen mit oder ohne sekundire Generalisierung untersucht
wurde. Die Studien schloss 1gnten ein, deren Anfédlle durch 1 bis 3 begleitend verabreichte
Antiepileptika nicht ada eserolliert waren. Mehr als 75 % der Patienten nahmen > 2 begleitende
Antiepileptika ein. Die der Epilepsie betrug bei den Patienten iiber alle Studien im Mittel

22 Jahre und die me nfallsfrequenz war bei Studienbeginn 8 bis 12 pro 28 Tage. Die Patienten
wurden einer Zu ndlung mit Placebo oder Retigabin in Dosen von 600, 900 oder 1.200 mg/Tag
(sieche Tabelle omisiert zugeteilt. Sie mussten in einer 8-wochigen Baseline-Phase > 4 partielle
Krampfan r6 28 Tage aufweisen und durften nicht ldnger als 21 Tage anfallsfrei sein. Die Dauer
der Erha, }‘;phase betrug 8 oder 12 Wochen.

L 2
Es wurden drei multizentrische, rand@ugee, doppelblinde, placebokontrollierte Studien mit

Die pi{méren Wirksamkeitsendpunkte waren:

- prozentuale Anderung der Gesamthéufigkeit von fokalen Krampfanfillen pro 28 Tage zwischen
der Baseline-Phase und der doppelblinden Behandlungsphase (kombinierte Aufdosierungs- und
Erhaltungsphase) in allen drei Studien

- Ansprechrate (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthdufigkeit fokaler Krampfanfille pro 28 Tage um > 50 %) von der Baseline- bis zur
Erhaltungsphase (nur Studien 301 und 302).

Retigabin war in drei klinischen Studien als Zusatztherapie bei Erwachsenen mit fokalen

Krampfanfillen wirksam (Tabelle 1). Retigabin war Placebo in den Dosen 600 mg/Tag (eine Studie),
900 mg/Tag (zwei Studien) und 1.200 mg/Tag (zwei Studien) statistisch signifikant iiberlegen.
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Die Studien waren nicht darauf ausgelegt, bestimmte Kombinationen von Antiepileptika zu bewerten.
Daher wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Retigabin bei gleichzeitiger Gabe mit
Antiepileptika, die in den klinischen Priifungen weniger hdufig als Basistherapie eingesetzt wurden,
einschlieflich Levetiracetam, nicht eindeutig gezeigt.

Tabelle 1. Zusammenfassung der prozentualen Anderung der Gesamthaufigkeit von fokalen
Krampfanféallen pro 28 Tage und Ansprechraten

Studie Placebo Retigabin
(n=Population in der doppelblinden Phase; 600 900 1.200
n=Population in der Erhaltungsphase) mg/Tag | mg/Tag | mg/Tag
Studie 205 (n=396; n=303) AG ’
Gesamthéufigkeit von fokalen Krampfanféllen -13 % -23 % -29 %* %’5 %*
(Median) % Anderung ,c
Ansprechrate (sekundérer Endpunkt) 26 % 28 % 4 50 41 %*
AN
Studie 301 (n=305; n=256) N
Gesamthéufigkeit von fokalen Krampfanféllen -18 % ~ ~ -44 %*

(Median) % Anderung

Ansprechrate 23 % 4}0‘ ~ 56 %*

Studie 302 (n=538; n=471)

Gesamthéaufigkeit von fokalen Krampfanfillen -1 @ T 28 %* -40 %* ~

(Median) % Anderung

Ansprechrate - @W 39%F | 47 %" -
W

* Statistisch signifikant, p < 0,05 \

~ Dosis nicht untersucht \

In den unverblindeten Verldngerungss Q)ier drei placebokontrollierten Studien blieb die
Wirksamkeit {iber eine Beobachtun von mindestens 12 Monaten erhalten (365 Patienten).

Kinder und Jugendliche Q\

zu Studien bei Kinge ter von 0 bis unter 2 Jahren mit Lennox-Gastaut-Syndrom freigestellt
(siche Abschnitt 4.
%neimittel—Agentur hat fiir Trobalt die Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
indern und Jugendlichen im Alter von 2 bis unter 18 Jahren mit Lennox-Gastaut-
Syndgom 1e bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis unter 18 Jahren mit fokalen
Krardr%ﬁallen zuriickgestellt (siche Abschnitt 4.2 zur Information fiir die Behandlung von Kindern
und Jugendlichen).

*
Die Europiische Arznei gentur hat Trobalt von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
Z@f;maﬁon fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Retigabin wird nach einmaliger oder mehrmaliger oraler Gabe schnell resorbiert und die medianen
tmax—Werte werden im Allgemeinen nach 0,5 bis 2 Stunden erreicht. Die absolute orale
Bioverfiigbarkeit von Retigabin betrug im Vergleich zu einer intravendsen Dosis etwa 60 %.

Die Einnahme von Retigabin mit einer fettreichen Mahlzeit fiihrte zu keiner Anderung im AusmaB der
Retigabin-Resorption insgesamt, aber Nahrung reduzierte die Variabilitdt von Cy,, (23 %) zwischen
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den Probanden im Vergleich zum niichternen Zustand (41 %) und fiihrte zu einer Erh6hung von C,x
(38 %). Die Auswirkung von Nahrung auf C,,x unter normalen klinischen Bedingungen wird als
klinisch nicht relevant betrachtet. Daher kann Trobalt mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Verteilung
Retigabin wird liber den Konzentrationsbereich von 0,1 bis 2 pg/ml zu etwa 80 % an Plasmaproteine

gebunden. Das Verteilungsvolumen im Steady-State von Retigabin betrdgt nach intravendser
Dosierung 2 bis 3 l/kg.

Biotransformation

Retigabin wird im Menschen extensiv metabolisiert. Ein nennenswerter Teil der Retigabin-@%ird
in inaktive N-Glukuronide umgewandelt. Retigabin wird dariiber hinaus in einen N-Acefi-
Metaboliten umgewandelt, der anschlieBend ebenfalls glukuronidiert wird. Der N-Acgtyl-Metabolit
QT

besitzt eine antiepileptische Wirkung, die aber in Epilepsiemodellen an Tieren we sgepragt war
als die Wirkung von Retigabin. %‘

Es gibt keine Hinweise auf einen oxidativen Metabolismus von Retigabin %?s N-Acetyl-
Metaboliten durch Cytochrom-P450-Enzyme in der Leber. Daher hat di eitige Einnahme mit
Inhibitoren oder Induktoren von Cytochrom-P450-Enzymen wahrscicinli€h keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Retigabin oder des N-Acetyl-Metaboliten. K

In vitro-Studien mit menschlichen Lebermikrosomen zufolg® Mate Retigabin nur ein geringes oder
kein Potential fiir eine Hemmung der wichtigsten Cytoc) Q A 50-Isoenzyme (CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E Ltad\CYP3A4/5). Dariiber hinaus induzierten
weder Retigabin noch der N-Acetyl-Metabolit in '@ *n Hepatozyten des Menschen CYP1A2 oder
CYP3A4/5. Daher hat Retigabin wahrscheinlidi keit¥en iiber hemmende oder induzierende
Mechanismen vermittelten Einfluss auf die@hkokinetik von Substraten der wichtigsten

Cytochrom-P450-Isoenzyme. o C)

Elimination Q

Die Elimination von Retigal@lgt iiber eine Kombination aus hepatischem Metabolismus und
renaler Exkretion. Insgesa%' en sich etwa 84 % der Dosis im Urin nachweisen, einschlieBlich dem
N-Acetyl-Metabolite& ), der N-Glukuronide der aktiven Muttersubstanz und des N-Acetyl-

Metaboliten (24 %9 s er aktiven Muttersubstanz (36 %). Nur 14 % der Retigabin-Dosis werden
im Stuhl ausgeschi * Retigabin besitzt eine Plasmahalbwertszeit von etwa 6 bis 10 Stunden. Die
Gesamtplasm ce von Retigabin betrigt nach intravendser Gabe typischerweise

0,4 bis 0,6

Linegl
-

Die Pharmakokinetik von Retigabin ist iiber die Einzeldosisspanne von 25 bis 600 mg bei gesunden
Probanden und bis zu 1.200 mg/Tag bei Patienten mit Epilepsie im Wesentlichen linear. Nach
wiederholter Einnahme kommt es zu keiner unerwarteten Akkumulation.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

In einer Einzeldosisstudie stieg die AUC von Retigabin bei Probanden mit leichter
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 50 bis 80 ml/min) gegeniiber gesunden Probanden um
etwa 30 % und bei solchen mit mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-
Clearance < 50 ml/min) um etwa 100 % an. Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
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Nierenfunktionsstérung wird eine Anpassung der Trobalt-Dosis empfohlen. Bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstorung wird aber keine Anpassung der Trobalt-Dosis empfohlen (sieche Abschnitt
4.2).

In einer Einzeldosisstudie mit gesunden Probanden und Probanden mit terminaler Niereninsuffizienz
nahm die AUC von Retigabin bei Probanden mit terminaler Niereninsuffizienz gegeniiber gesunden
Probanden um etwa 100 % zu.

Eine zweite Einzeldosisstudie mit Probanden mit terminaler Niereninsuffizienz welche chronische
Hémodialyse erhalten (n=8), mit Beginn der Dialyse ungefihr 4 Stunden nach einer Einzeldosis von
Retigabin (100 mg), resultierte in einer medianen Reduktion der Retigabin Plasma Konzentration von
52% vom Start bis zum Ende der Dialyse. Die prozentuelle Abnahme der Plasma Konzentration
wihrend der Dialyse lag zwischen 34% bis 60% mit Ausnahme eines Probanden der eine Reduilton

von 17% hatte. @
Leberfunktionsstdrung 6

In einer Einzeldosisstudie gab es bei Probanden mit leichter Leberfunktionsstérun@-Pugh-
Score 5 bis 6) keinen klinisch relevanten Einfluss auf die AUC von Retigabin. B anden mit
mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Score 7 bis 9) war die Re@l -AUC gegeniiber
gesunden Probanden um etwa 50 % und bei Probanden mit schwerer Lebe 1onsstorung (Child-
Pugh-Score > 9) um etwa 100 % erhdht. Bei Patienten mit mittelschwege hwerer
Leberfunktionsstorung wird eine Dosisanpassung von Trobalt empfefjen*(siche Abschnitt 4.2).

Korpergewicht K

In einer populations-pharmakokinetischen Analyse nahm d; gabin-Clearance mit zunehmender

Korperoberflache zu. Allerdings wird diese Zunahme ni linisch bedeutend betrachtet. Da
Retigabin zudem nach dem individuellen Ansprec tienten und der Vertriglichkeit aufdosiert
Orpore

wird, sind keine Dosisanpassungen auf Basis des\ ewichts erforderlich.

Altere Patienten (65 Jahre und alter) \
Retigabin wurde in einer Einzeldosisstpdi gesunden élteren Menschen (66 bis 82 Jahre)
langsamer eliminiert als von gesundea Erwachsenen. Dies fiihrte zu einer hoheren AUC (etwa

40 bis 50 %) und einer lingeren K afen Halbwertszeit (30 %) (siche Abschnitt 4.2).

Geschlecht

Die Ergebnisse einer Einz%.&studie zeigten, dass die C.x von Retigabin bezogen auf gesunde
junge Erwachsene bei F, um etwa 65 % hoher war als bei Méannern. Bezogen auf dltere Menschen
(66 bis 82 Jahre) Wsar&ax von Retigabin bei Frauen um etwa 75 % hoher als bei Mannern. Nach

Normalisierung % auf das Korpergewicht waren die Werte bei jungen Frauen um etwa 30 %
und bei éltere um etwa 40 % hoher als bei Ménnern. Allerdings gab es keinen

offensichtli schlechtsabhingigen Unterschied bei der auf das Gewicht normalisierten
Clearancg. etigabin nach dem individuellen Ansprechen des Patienten und der Vertraglichkeit
aufd ird, ist keine Dosisanpassung auf Basis des Geschlechts erforderlich.

Rasse

Eine Post-hoc-Analyse {iber mehrere Studien an gesunden Probanden zeigte eine Reduktion der
Retigabin-Clearance bei gesunden schwarzen gegeniiber gesunden kaukasischen Probanden um 20 %.
Allerdings wird diese Wirkung nicht als klinisch signifikant betrachtet, so dass eine Anpassung der
Trobalt-Dosis nicht empfohlen wird.

Kinder und Jugendliche
Die Pharmakokinetik von Retigabin bei Kindern unter 12 Jahren wurde nicht untersucht.

In einer offenen, pharmakokinetischen Studie mit Mehrfachdosierung zur Sicherheit und
Vertriglichkeit an fiinf Personen im Alter zwischen 12 Jahren bis unter 18 Jahren mit partiellen
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Krampfanfillen zeigte sich, dass die Pharmakokinetik von Retigabin bei Jugendlichen und
Erwachsenen iibereinstimmt.

Allerdings konnte die Wirksamkeit und Sicherheit von Retigabin bei Jugendlichen nicht festgestellt
werden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitdtsstudien mit Mehrfachgabe wurden die maximalen Dosen durch iibersteigerte
pharmakologische Wirkungen von Retigabin begrenzt (einschlieBlich Ataxie, Hypokinesie und
Tremor). In diesen Studien war die Exposition der Tiere auf dem ,,No-observed-Effekt“-Niveau im
Allgemeinen geringer als diejenige beim Menschen unter den empfohlenen klinischen Dosen.

Hinweise auf eine Cholestase oder andere Zeichen einer Funktionsstérung der Gallenbl das
Gallenejektionsvolumen war unverdndert. Die bei Hunden beobachtete Erweiterung % enblase
fiihrte zu einer fokalen Kompression der Leber. Klinisch wurden keine Hinweise

Funktionsstdrung der Gallenblase beobachtet. a@

In Studien an Hunden wurde eine Erweiterung der Gallenblase beobachtet, es gab jedoc@

Basierend auf den Studien zur Genotoxizitit und zum kanzerogenen Poten@ssen die priklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Reproduktionstoxikologie K
Retigabin hatte keinen Einfluss auf Fertilitit oder allgemei oduktionsleistung.

Bei Ratten passierten Retigabin und/oder seine Met; @P Plazenta und fiihrten bei den
Muttertieren und Feten zu vergleichbaren Gewe trationen.

keine Hinweise auf eine Teratogenitt. In e tudie zur peri- und postnatalen Entwicklung an Ratten
war Retigabin nach Verabreichung in d wangerschaft mit einer erhohten perinatalen Mortalitét
verbunden. Dariiber hinaus kam es z@ Verzogerung der Entwicklung des akustisch erzeugten
Startle-Reflexes. Diese Beobach%f wurden bei niedrigeren Serumspiegeln sichtbar als denjenigen,
die bei klinisch empfohlene Iﬁ ngen erreicht werden, und wurden von Toxizitét bei den
Muttertieren begleitet (einsgiteitich Ataxie, Hypokinesie, Tremor und eine verminderte
Gewichtszunahme). Die itdt bei den Muttertieren verhinderte eine hohere Dosierung der
Muttertiere und sor.nit iisse auf den Sicherheitsbereich im Hinblick auf die Therapie beim

Menschen. @\

6. PH&@ZEUTISCHE ANGABEN
6.1 ?’e\ der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Nach Verabreichung von Retigabin an triia%&kre wiéhrend der Periode der Organogenese gab es

Croscarmellose-Natrium
Hypromellose
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Mikrokristalline Cellulose.
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Filmiiberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Talkum (E553b)

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132)
Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Phospholipide aus Sojabohnen
Xanthangummi.

6.2 Inkompatibilititen Q
Nicht zutreffend. @

6.3 Dauer der Haltbarkeit %6
3 Jahre. \®
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung QQ

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingung%rforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Opake Blisterpackungen aus PVC-PVDC-AIuminiume@

Packungen mit 84 Filmtabletten; Bﬁndelpackungeﬁ}b' 8 (2 x 84) Filmtabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle Packu%éﬁe in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaﬁnahmen@ ie Beseitigung

Keine besonderen Anfordemnge\o
7. INHABER DER Y&N' SUNG

Glaxo Group Limite@
980 Great West }@

Brentford,
Middlesex, Q
TW8 9G

i onigreich

Vere?k

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/681/009 -010

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der erstmaligen Zulassung: 28/03/2011
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 14 Jéanner 2016
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 400 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 400 mg Retigabin.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM @Q

Filmtablette . 66

Violette ldngliche Filmtabletten 8,1mm x 18mm grof3, mit der Kennzeichnung ,@00“ auf einer

Seite. @

4., KLINISCHE ANGABEN v

4.1 Anwendungsgebiete K

Trobalt ist angezeigt als Zusatztherapie fiir pharmakoresis okale Krampfanfille mit oder ohne
sekunddre Generalisierung bei Patienten mit Epilepsie ¢ tef von 18 Jahren oder élter, bei denen

vertragen wurden.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der A@mg
L 2

Dosierung Q\

andere Kombinationen mit anderen geeigneten A< eln unzureichend wirkten oder nicht

Trobalt muss entsprechend desz iduellen Ansprechens des Patienten aufdosiert werden, um das
Verhiltnis von Wirksamkei ertraglichkeit zu optimieren.
*

Die maximale Gesam \)sis bei Therapiebeginn betragt 300 mg (100 mg dreimal téglich).
Anschlieend wird" samttagesdosis abhdngig vom individuellen Ansprechen des Patienten und
von der Veﬁrﬁgl@ um maximal 150 mg pro Woche aufdosiert. Es wird erwartet, dass die
wirksame Erh dosis zwischen 600 mg/Tag und 1.200 mg/Tag liegt.

Die maxa /aL@esamt-Erhaltungsdosis betrdgt 1.200 mg/Tag. Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
von berhalb von 1.200 mg/Tag wurden nicht nachgewiesen.

Ein Patient, der eine oder mehrere Dosen ausgelassen hat, sollte, sobald er daran denkt, seine iibliche
Einzeldosis einnehmen.

Nach Einnahme einer ausgelassenen Dosis darf die néchste Dosis frithestens 3 Stunden spéter
eingenommen werden. Anschlieend sollte das normale Dosierschema wieder aufgenommen werden.

Bei Beendigung der Behandlung mit Trobalt muss die Dosis schrittweise, {iber eine Zeitdauer von
mindestens 3 Wochen, reduziert werden (siche Abschnitt 4.4).

Altere Patienten (65 Jahre und alter)
Es liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Retigabin bei Patienten im Alter
von 65 Jahren und élter vor. Bei élteren Patienten wird eine Reduktion der Anfangs- und
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Erhaltungsdosis empfohlen. Die Gesamttagesdosis bei Therapiebeginn betrdgt 150 mg/Tag. Die
Gesamttagesdosis wihrend der Aufdosierungsphase sollte in Abhéngigkeit vom individuellen
Ansprechen des Patienten und der Vertraglichkeit um maximal 150 mg pro Woche erhoht werden.
Dosierungen von iiber 900 mg/Tag werden nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Retigabin und seine Metaboliten werden vorwiegend iiber die Nieren ausgeschieden.

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 50 bis 80 ml/min; siche
Abschnitt 5.2) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance

< 50 ml/min; siehe Abschnitt 5.2) wird eine Reduktion der Anfangs- und Erhaltungsdosis v obalt
um 50 % empfohlen. Die Gesamttagesdosis betrdgt bei Therapiebeginn 150 mg Trobalt unds pwird
empfohlen, die Gesamttagesdosis in der Aufdosierungsphase um 50 mg pro Woche zu en, bis
eine Gesamtdosis von maximal 600 mg/Tag erreicht ist. %

Patienten mit Nierenerkrankung im Endstadium, welche eine Haimodialyse er sollen am
Dialysetag wie gewohnt die drei tiglichen Dosen einnehmen. Des Weitere ehlt sich eine
zusitzliche Dosis direkt nach der Himodialyse. Wenn Durchbruch-Anfa n Ende der Dialyse

auftreten, kann eine weitere zusétzliche Dosis zu Beginn der nichstfg
gezogen werden.

ialyse in Betracht

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion K
Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Child-P @ ore 5 bis 6; siche Abschnitt 5.2) ist
keine Dosisreduktion erforderlich. . Q

*

Bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer L}g nktionsstorung (Child-Pugh-Score > 7; siche
Abschnitt 5.2) wird eine Reduktion der Anfan@é und Erhaltungsdosis von Trobalt um 50 %
empfohlen. Die Gesamttagesdosis betrigt apiebeginn 150 mg und es wird empfohlen, die
Gesamttagesdosis in der Aufdosierungs 1@3 m 50 mg pro Woche zu erhéhen, bis eine Gesamtdosis
von maximal 600 mg/Tag erreicht is@

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksa n Retigabin bei Kindern unter 18 Jahren sind bisher noch nicht
erwiesen (siche Abschnitt NDie derzeit verfiigbaren Daten zur Pharmakokinetik sind in Abschnitt
5.2 beschrieben, es k@ ch keine Empfehlung zur Dosierung gemacht werden.

<

innehmen bestimmt. Die Tabletten werden dreimal tdglich eingenommen. Die

Trobalt i &
Tabl?{o ten im Ganzen eingenommen und nicht zerkaut, zerstoBBen oder zerteilt werden.

Trobaltl kann zu einer Mahlzeit oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden (siche
Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung

Augenerkrankungen

Pigmentverdanderungen (Verfarbungen) von Augengeweben, inklusive der Retina, wurden in
klinischen Langzeitstudien mit Retigabin berichtet, manchmal, aber nicht immer in Verbindung mit
Pigmentverdanderungen von Haut, Lippen oder Négeln (siche untenstehenden Absatz und Abschnitt
4.8). Nach Absetzen von Retigabin wurde in einigen Féllen {iber eine Reversibilitit der renalen
Pigmenation berichtet. Die Langzeitprognose dieser Befunde ist derzeit unbekannt, aber manche der
Berichte waren mit einer Sehverschlechterung assoziiert.

Zusitzlich wurde eine ausgeprigte Form von Makulamissbildung mit Merkmalen der vitelliforpagn
Makuladegeneration (siche Abschnitt 4.8) gefunden, in den meisten Féllen mittels der optis
Kohérenztomografie (OCT) diagnostiziert. Der Grad des Fortschreitens der vitelliformen
Makuladegeneration und deren Einfluss auf die Netzhaut, Makulafunktion und Sehkr @mklar. Es
wurde liber Abnormalitéiten der Sehkraft (Gesichtsfeldeinengung, Verlust der zentr nsitivitét
und reduzierte Sehschirfe) berichtet. %b

Bei allen Patienten soll eine umfassende ophthalmologische Untersuchung andlungsbeginn,
und danach mindestens alle 6 Monate durchgefiihrt werden. Diese Unter: sollte Sehschérfe,
Spaltlampenuntersuchung, Fundoskopie in Mydriasis und optische Kgltfrejtztomografie beinhalten.
Wenn Anderungen der Pigmentierung der Retina, vitelliforme Maklilidegenearation oder Anderungen
der Sehkraft festgestellt werden, sollte Trobalt nur nach sorgfaltigier erneuter Nutzen-Risiko-
Abwigung fortgesetzt werden. Falls die Behandlung fortgeﬁi@' d, sollte der Patient genauer
liberwacht werden.

Hauterkrankungen ‘.@Q

Pigmentverdnderungen (Verfarbung) der Haut&%n oder Négel wurden in klinischen
Langzeitstudien mit Retigabin berichtet, mafc aber nicht immer in Verbindung mit
Pigmentverdanderungen der Augengewgbd{(siche Absatz oben und Abschnitt 4.8). Bei Patienten, die
diese Verdnderungen entwickeln, solltq &i¢"Behandlung mit Trobalt nur nach sorgfiltiger erneuter
Nutzen-Risiko-Abwigung fortg&tz@rden.

Harnverhalt \@

*
In kontrollierten klinisc \\ﬁdien zu Retigabin wurde iiber Félle von Harnverhalt, Dysurie und
Hamentleerungsverz@g berichtet. Diese traten in der Regel innerhalb der ersten

8 Behandlungsw uf (siehe Abschnitt 4.8). Trobalt muss bei Patienten, bei denen das Risiko fiir
einen Harnver teht, mit Vorsicht angewendet werden. Die Patienten sollten tiber das Risiko fiir
ebenwirkungen aufgeklart werden.
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T-Intervall

Eine Studie zur Reizleitung im Herzen an gesunden Probanden zeigte, dass Retigabin bei einer
Aufdosierung auf 1.200 mg/Tag einen QT-verldngernden Effekt verursachte. Eine durchschnittliche
Erhohung des individuellen korrigierten QT-Intervalls von bis zu 6,7 ms (obere Grenze des einseitigen
95 % Konfidenzintervalls 12,6 ms) ist innerhalb von 3 Stunden nach der Einnahme beobachtet
worden. Bei gemeinsamer Verordnung von Trobalt mit Arzneimitteln, die bekanntermafen das QT-
Intervall verldngern, sowie bei Patienten mit bekanntermaf3en verldngertem QT-Intervall,
dekompensierter Herzinsuffizienz, ventrikulirer Hypertrophie, Hypokalidmie oder Hypomagnesiéimie
und bei Patienten, die bei Behandlungsbeginn 65 Jahre und &lter sind, ist Vorsicht geboten.

(EKG) aufzuzeichnen. Bei Patienten mit einem korrigierten QT-Intervall > 440 ms als Aus rt
sollte bei Erreichen der Erhaltungsdosis noch ein EKG aufgezeichnet werden. ;

\y;totlsche

n im Allgemeinen
atienten haufig zu
e moglichen

Bei diesen Patienten wird empfohlen, vor Beginn der Behandlung mit Trobalt ein Elektrokardi;%amm

Psychiatrische Erkrankungen

In kontrollierten klinischen Studien zu Retigabin wurden Verwirrtheitszustin
Stérungen und Halluzinationen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Diese Effe
innerhalb der ersten 8§ Behandlungswochen auf und fiihrten bei den betr
einem Absetzen der Behandlung. Die Patienten sollten iiber das Risi}v

Nebenwirkungen aufgeklart werden.
Suizidrisiko é

Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurden ten berichtet, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden. Au Metaanalyse randomisierter,
placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika z % 1n leicht erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. De anismus fiir dieses Risiko ist nicht bekannt und
die verfiigbaren Daten schlieBen die Mogh 1nes erhohten Risikos unter Retigabin nicht aus.

Deshalb sollten Patienten h1ns1chthc g‘ghen fiir Suizidgedanken und suizidales Verhalten
tiberwacht und es sollte eine geeigne handlung in Erwdgung gezogen werden. Patienten (und
deren Betreuern) sollte geraten en, medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fiir
Suizidgedanken oder SLIIZld alten auftreten.

Altere Patienten (65 $ ilter)

Altere Patienten ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von zentralnervosen Nebenwirkungen,
Harnverhalt u fﬂlmrnern haben. Trobalt muss bei diesen Patienten mit Vorsicht eingesetzt
werden un eine reduzierte Anfangs- und Erhaltungsdosis empfohlen (siche Abschnitte 4.2
und 5.2), /L

Kranwalle bei Absetzen der Behandlung

Die Behandlung mit Trobalt muss allmihlich ausgeschlichen werden, um das Potential fiir Rebound-
Krampfanfille moglichst gering zu halten. Es wird empfohlen, die Trobalt-Dosis iiber einen Zeitraum
von mindestens 3 Wochen zu reduzieren, es sei denn, Bedenken beziiglich der Sicherheit erfordern ein
abruptes Absetzen (siche Abschnitt 4.2).

Laboruntersuchungen

Es wurde gezeigt, dass Retigabin klinische Laboruntersuchungen auf Bilirubin in Serum und Urin
beeinflusst und falschlicherweise erhohte Werte liefern kann.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Andere Antiepileptika

In vitro-Daten zeigten ein geringes Potential fiir Wechselwirkungen mit anderen Antiepileptika (siehe
Abschnitt 5.2). Das Potential flir Arzneimittelwechselwirkungen wurde daher auf Grundlage einer
gepoolten Analyse von klinischen Studien bewertet. Obwohl diese Daten nicht als so robust betrachtet
werden wie eigenstindige Wechselwirkungsstudien, unterstiitzen die Ergebnisse die in vitro-Daten.

Auf der Grundlage dieser gepoolten Daten hatte Retigabin keinen klinisch signifikanten Einflugsauf

die Tal-Plasmakonzentrationen der folgenden Antiepileptika:

- Carbamazepin, Clobazam, Clonazepam, Gabapentin, Lamotrigin, Levetiracetam, Q @azepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Pregabalin, Topiramat, Valproat, Zonisamid. %é

Weiterhin hatten die folgenden Antiepileptika auf der Grundlage gepoolter Dat @en klinisch
signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Retigabin: é\
- Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Topiramat, Valproat.

Diese Analyse zeigte ebenfalls keinen klinisch signifikanten Effekt d ktoren (Phenytoin,
Carbamazepin und Phenobarbital) auf die Retigabin-Clearance. m

S

Steady-State-Daten einer begrenzten Anzahl von Patienten @neren Phase-1I-Studien deuteten
jedoch darauf hin, dass: %

- Phenytoin die systemische Retigabin-Expositi(Qo % reduzieren kann

- Carbamazepin die systemische Retigabi @ ion um 33 % reduzieren kann

N

Die Daten einer in vitro-Studie zeigten‘,@ N-Acetyl-Metabolit von Retigabin den P-
Glykoprotein-vermittelten Transport O 1goxin konzentrationsabhingig hemmte

Wechselwirkung mit Digoxin

Basierend auf einer Studie, dur, &ihrt mit gesunden Probanden, haben therapeutische Dosen von

%einer oralen Einzelgabe von Digoxin, zu einem geringen Anstieg
rt. Der Anstieg scheint unabhéngig von der Retigabin Dosis zu sein
levant betrachtet. Es gab keine bedeutende Verdnderung bei Digoxin
npassung von Digoxin erforderlich.

und wird nicht als klinj
Cmax. Es ist keine*

Wechselwirk it Anésthetika

Trobalt kfinnigdfe Dauer einer durch einige Anisthetika induzierten Anésthesie verlangern (so zum
Beis Thiopental-Natrium; siche Abschnitt 5.1).

Wechselwirkung mit Alkohol

Die gleichzeitige Einnahme von Ethanol (1,0 g/kg) mit Retigabin (200 mg) fiihrte bei gesunden
Probanden zu vermehrtem Verschwommensehen. Die Patienten sollten {iber die moglichen
Auswirkungen auf das Sehvermogen aufgekléart werden, wenn sie Trobalt mit Alkohol einnehmen.

Orale Kontrazeptiva

Bei Retigabin Dosen von bis zu 750mg/Tag gab es keine klinisch signifikante Wirkung von Retigabin
auf die Pharmakokinetik von Estrogen (Ethinylostradiol) oder Progestogen (Norethindron)
Komponenten der oralen kontrazeptiven Pille. Weiters gab es keine klinisch signifikante Wirkung der
niedrigdosierten, oralen, kontrazeptiven Kombinationspille auf die Pharmakokinetik von Retigabin.
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4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Risiko im Zusammenhang mit Antiepileptika im Allgemeinen

Frauen, die schwanger werden konnen, sollten von einem Facharzt beraten werden. Wenn eine Frau
eine Schwangerschaft plant, sollte die Notwendigkeit der Behandlung mit Antiepileptika neu iiberpriift
werden. Bei Frauen, die wegen einer Epilepsie behandelt werden, ist ein plotzliches Absetzen der
Antiepileptika zu vermeiden, da dies zu Durchbruch-Anfillen fiihren kann, die ernste Konsequenzen
fiir die Mutter und das ungeborene Kind haben konnten.

Das Risiko fiir kongenitale Fehlbildungen ist bei Kindern von mit Antiepileptika behandeltep Mjittern
um den Faktor 2 bis 3 gegeniiber der in der Allgemeinbevdlkerung erwarteten Inzidenz v
erhoht. Die am héufigsten berichteten Fehlbildungen sind Lippenspalten, kardiovaskul
Fehlbildungen und Neuralrohrdefekte. Eine Behandlung mit mehreren Antiepilepti
hoheren Risiko fiir kongenitale Missbildungen verbunden als eine Monotherapi %\a
moglich, eine Monotherapie angewendet werden sollte.

tierexperimentellen Studien sind hinsichtlich der ReproduktionstoxiZitimicht ausreichend, weil die in
diesen Studien erreichten Plasmaspiegel niedriger lagen, als die enschen erzielten Spiegel bei
den empfohlenen Dosen (siehe Abschnitt 5.3). In einer Entwi@ sstudie an Ratten, deren
Muttertiere in der Tragezeit mit Retigabin behandelt wurd es bei den Nachkommen zu einer
verzogerten Entwicklung des akustisch ausgelésten St xes (siehe Abschnitt 5.3). Die
klinische Relevanz dieses Befundes ist nicht beka

Risiko im Zusammenhang mit Trobalt %
Bisher liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Retiga 1@ wangeren vor. Die

Trobalt wird wihrend der Schwangerschaft un&'\ rauen im gebérfahigen Alter, die keine
Verhiitungsmethode anwenden, nicht emp

Stillzeit ‘\0

Es ist nicht bekannt, ob Retigab '&im Menschen in die Muttermilch iibergeht. In tierexperimentellen
Studien gingen Retigabin u&e seine Metaboliten in die Muttermilch {iber. Bei der Entscheidung,
ob das Stillen fortzusetza%3 nden ist oder die Behandlung mit Trobalt fortzusetzen/zu beenden
ist, sollen sowohl der N es Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau
beriicksichtigt werden&

Fertilitit 0\

In tierexpérilngntellen Studien gab es keine behandlungsbedingten Auswirkungen von Retigabin auf
die t. Allerdings waren die in diesen Studien erreichten Plasmaspiegel niedriger als die beim
Mens§tien unter den empfohlenen Dosen erzielten Spiegel (siehe Abschnitt 5.3).

Die Auswirkungen von Retigabin auf die menschliche Fertilitdt wurden nicht untersucht.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

In kontrollierten klinischen Studien wurden Nebenwirkungen wie Schwindelgefiihl, Miidigkeit,
Diplopie und Verschwommensehen berichtet, und zwar insbesondere in der Aufdosierungsphase
(siche Abschnitt 4.8). Es wird empfohlen, dass die Patienten iiber das Risiko fiir derartige
Nebenwirkungen zu Therapiebeginn und nach jedem Aufdosierungsschritt aufgeklért werden. Dariiber
hinaus sind sie dariiber aufzukldren, dass sie kein Kraftfahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen
sollen, bis sie wissen, welche Auswirkungen Trobalt auf sie hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen aus den gepoolten Sicherheitsdaten dreier multizentrischer, random%@
doppelblinder, placebokontrollierter Studien waren im Allgemeinen leicht bis mitte r ausgepragt
und wurden am héufigsten in den ersten 8 Behandlungswochen berichtet. Es gaffensichtliche
Dosis-Abhingigkeit fiir Schwindel, Miidigkeit, Verwirrtheitszustinde, Aphasi
Koordinationsstorungen, Tremor, Gleichgewichtsstorungen, Gedachtnisstd , Gangstorungen,
Verschwommensehen und Obstipation. 0

Die Nebenwirkungen, die am hiufigsten zu einem Absetzen der elglﬂ'ung fiihrten, waren
Schwindel, Miidigkeit, Erschopfung und Verwirrtheitszustind

Tabelle der Nebenwirkungen Q

*
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkunge W@lgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr héufig: >1/10 \

Hiufig: >1/100 bis <1/10 C\)Q

Gelegentlich: ~ >1/1.000 bis <1/100 ‘\
Selten: >1/10.000 bis <1/1
Sehr selten: <1/10.000. \

Innerhalb jeder Hﬁuﬁgke}l&werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Systemorganklass’e\@ Sehr héufig Haufig Gelegentlich
) |
Stoffwechselgu Gewichtszunahme
Ernihru torungen Appetitzunahme
Wche Verwirrtheitszustande
Erkrakkungen Psychotische Storungen
Halluzinationen
Desorientierung
Angst
Erkrankungen des Schwindel Amnesie Hypokinesie
Nervensystems Miidigkeit Aphasie
Koordinationsstérungen
Drehschwindel
Parésthesien
Tremor
Gleichgewichtsstorunge
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n
Gedéachtnisstorungen
Wortfindungs- und
Verstiandnisstorungen
Dysarthrie
Aufmerksamkeitsstorun
gen

Gangstorungen
Myoklonien

Augenerkrankungen

Pigmentverdanderun
gen (Verfarbungen)
der Augengewebe,
inklusive der
Retina, wurden
nach mehreren
Jahren der
Behandlung
beobachtet.
Manche dieser
Berichte waren mit
einer
Sehverschlechterun
g assoziiert.

Diplopie
Verschwommensehen
Erworbene vitelliforme
Makuladegeneration

m\’&
o

O
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Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Im gepoolten Datensatz zur Sicherheit wurden im Zusammenhang mit einer Funktionsstdrung der
Harnentleerung stehende Nebenwirkungen einschlieBlich Harnretention bei 5 % der mit Retigabin
behandelten Patienten berichtet (sieche Abschnitt 4.4). Die Mehrzahl der Ereignisse trat in den ersten
8 Behandlungswochen auf und es bestand keine offensichtliche Dosisabhéngigkeit.

Bei 9 % der mit Retigabin behandelten Patienten des gepoolten Datensatzes wurden
Verwirrtheitszustinde, bei 2 % Halluzinationen und bei 1 % psychotische Stérungen berichtet (siehe
Abschnitt 4.4). Die Mehrzahl der Nebenwirkungen trat in den ersten 8 Behandlungswochen auf und
nur bei den Verwirrtheitszustinden wurde eine offensichtliche Dosisabhédngigkeit festgestellt.

Nebenwirkungsdaten von Priifungsteilnehmern in klinischen Studien zeigten eine Ereignisrate
3,6% fiir Verfarbungen der Négel, Lippen, Haut und/oder Schleimhaut pro Patientenjahr un
Exposition. Die kumulativen Inzidenzen eines Ereignisses nach 1 Jahr, 2 Jahren, 3 Jahre ren
und 5 Jahren Exposition betragen ungefahr 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% bzw. 16,7%. %

Ungefédhr 30-40% der Priifungsteilnehmer in klinischen Studien, die mit Retlga ndelt wurden
und bei denen eine Untersuchung der Haut und/oder der Augen stattfand, zei rfarbungen der
Négel, Lippen, Haut und/oder Schleimhaut oder eine Pigmentierung von webe, die nicht die
Retina betrifft. Bei ungefdhr 15-30% der Priifungsteilnehmer in k11n1sc ien, die mit Retigabin
behandelt wurden und bei denen eine Augenuntersuchung durchge d , wurde eine
Retinapigmentierung festgestellt. Zusétzlich wurden Félle von erwo r Typ vitelliformer

Makuladegeneration sowohl in klinischen Studien als auch als S ntan erlchte erkannt.

Daten von élteren Patienten weisen darauf hin, dass bei ih aiit hoherer Wahrscheinlichkeit
bestimmte zentralnervise Ereignisse wie Schlafrlgkelt Thalresit , Koordinationsstorungen,
Drehschwindel, Tremor, Glelchgewwhtsstorungen‘ 4 htmsstorungen Gangstorungen auftreten

konnen. U
N

Meldung des Verdachts auf Nebenwirlu eQ
Die Meldung des Verdachts auf Neb ngen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche ; berwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsbe sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgeﬁlh% ale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdos1erun®\
>
\

Symptome @ )
Es gibt begre@ ahrungen zu Uberdosierungen mit Retigabin.

In klinis@udien wurden Retigabin-Uberdosen von mehr als 2.500 mg/Tag berichtet. Symptome
der in-Uberdosis waren neben den unter therapeutischen Dosen beobachteten Nebenwirkungen
Agitieftheit, aggressives Verhalten und Reizbarkeit. Es wurden keine bleibenden Schiden berichtet.

In einer Studie mit Probanden kam es bei zwei Personen innerhalb von 3 Stunden nach Gabe einer
Einzeldosis von 900 mg Retigabin zu Herzrhythmusstorungen (Herzstillstand/Asystolie oder
ventrikuldre Tachykardie). Die Herzrhythmusstérungen klangen spontan ab und beide Probanden
erholten sich ohne bleibende Schéden.
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Behandlung
Im Falle einer Uberdosis soll der Patient klinisch angemessene supportive Therapie und

elektrokardiographische (EKG) Uberwachung erhalten. Die weitere Behandlung sollte, sofern
verfiigbar, gemill den Empfehlungen der nationalen Giftnotrufzentrale erfolgen.

Die Hamodialyse reduziert die Plasmakonzentration von Retigabin und NAMR um ungeféhr 50%.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, andere Antiepileptika, ATC-Code: NO3A§

Wirkmechanismus 6

Kaliumkanéle gehdren zu den spannungsabhingigen lonenkanélen in Nervenzedle sind wichtige
Determinanten der neuronalen Aktivitét. In vitro-Studien weisen darauf hin, e\v 1gabin
vorwiegend dadurch wirkt, dass es Kaliumkanéle in Neuronen 6ffnet (KC 7.2] und

KCNQ3 [Kv7.3]). Dadurch wird das Ruhemembranpotential stabilisiert ommt zu einer
Kontrolle der elektrischen Erregbarkeit der Neuronen im Sub-SchW[?'Q' , wodurch die

Auslosung von epileptiformen Aktionspotentialentladungen verhinderj yrird. Mutationen der KCNQ-
Kanile liegen mehreren Erbkrankheiten des Menschen zugrundegieinschlieBlich der Epilepsie
(KCNQ2 und 3). Der Wirkmechanismus von Retigabin auf K andle ist gut dokumentiert,
allerdings miissen weitere Mechanismen, iiber die Retigabj antiepileptische Wirkung ausiiben
konnte, erst noch vollstindig erforscht werden. .

L 2
Retigabin erhohte in einer Reihe von Anfallsmodé&@fe Schwelle fiir eine Anfallsinduktion durch
maximale Elektroschocks, Pentylentetrazol, Pid§otoxin und N-Methyl-D-Aspartat (NMDA). Dariiber
hinaus zeigte Retigabin in zahlreichen Kin odellen, wie zum Beispiel dem voll gekindleten
Zustand und einigen Fillen wahrend der I(inghng-Entwicklung, inhibitorische Eigenschaften.
Retigabin erzielte zudem bei Nagern pai alt-induzierten epileptogenen Lisionen eine effektive
Priavention eines Status epilepticus u mmte bei genetisch pradisponierten Miusen tonische
Extensoren-Krampfanfille. Die %Qvanz dieser Modelle fiir die Epilepsie beim Menschen ist

allerdings nicht bekannt. \
*
N \' en

Pharmakodynamische

<
Bei Ratten verla \ etigabin die durch Thiopental-Natrium induzierte Schlafzeit von etwa 4 min
auf 53 min un r@opofol—induzierte Schlafzeit von etwa 8 min auf 12 min. Es gab keine Wirkung
auf die durchWaldthan oder Methohexital-Natrium induzierte Schlafzeit. Retigabin kann die durch
bestimm; sthetika (zum Beispiel Thiopental-Natrium) induzierte Andsthesie verldngern.

?\
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Klinische Wirksamkeit von Retigabin als Zusatztherapie bei fokalen Krampfanféllen

Es wurden drei multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studien mit
insgesamt 1.239 erwachsenen Patienten durchgefiihrt, in denen die Wirksamkeit von Retigabin als
Zusatztherapie bei fokalen Krampfanféllen mit oder ohne sekundére Generalisierung untersucht
wurde. Die Studien schlossen Patienten ein, deren Anfélle durch 1 bis 3 begleitend verabreichte
Antiepileptika nicht addquat kontrolliert waren. Mehr als 75 % der Patienten nahmen > 2 begleitende
Antiepileptika ein. Die Dauer der Epilepsie betrug bei den Patienten {iber alle Studien im Mittel

22 Jahre und die mediane Anfallsfrequenz war bei Studienbeginn 8 bis 12 pro 28 Tage. Die Patienten
wurden einer Zusatzbehandlung mit Placebo oder Retigabin in Dosen von 600, 900 oder 1.200 mg/Tag
(siehe Tabelle 1) randomisiert zugeteilt. Sie mussten in einer 8-wochigen Baseline-Phase > 4 partielle
Krampfanfille pro 28 Tage aufweisen und durften nicht langer als 21 Tage anfallsfrei sein. Di uer
der Erhaltungsphase betrug 8 oder 12 Wochen. f{

Die primiren Wirksamkeitsendpunkte waren: 6

- prozentuale Anderung der Gesamthiufigkeit von fokalen Krampfanféllen pr ge zwischen
der Baseline-Phase und der doppelblinden Behandlungsphase (kombiniel\ osierungs- und
Erhaltungsphase) in allen drei Studien

- Ansprechrate (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit ein ktion der
Gesamthéufigkeit fokaler Krampfanfille pro 28 Tage um > 50 %) Baseline- bis zur
Erhaltungsphase (nur Studien 301 und 302).

Retigabin war in drei klinischen Studien als Zusatztherapie bei achsenen mit fokalen
Krampfanfillen wirksam (Tabelle 1). Retigabin war Placeb i@n Dosen 600 mg/Tag (eine Studie),
900 mg/Tag (zwei Studien) und 1.200 mg/Tag (zwei Studi atistisch signifikant tiberlegen.

Die Studien waren nicht darauf ausgelegt, bestim T‘ binationen von Antiepileptika zu bewerten.
Daher wurden die Wirksamkeit und Sicherheit vo gabin bei gleichzeitiger Gabe mit
Antiepileptika, die in den klinischen Priifunger?&yeniger hdufig als Basistherapie eingesetzt wurden,
einschlieBlich Levetiracetam, nicht eindeut eigt.

Tabelle 1. Zusammenfassung der pro en Anderung der Gesamthaufigkeit von fokalen

Krampfanfallen pro 28 Tage und An

~
Studie ’\? Placebo Retigabin
1

(n=Population in der do en Phase; 600 900 1.200

n=Population in der E gsphase) mg/Tag | mg/Tag | mg/Tag
<

Studie 205 (=396 303)

Gesamthéufiglesi fokalen Krampfanfillen -13% -23 % -29 %* -35 %*

(Median) %AANderung

Ansprec(atwekundérer Endpunkt) 26 % 28 % 41 % 41 %*

Studi§ 301 (n=305; n=256)

Gesamthéufigkeit von fokalen Krampfanféllen -18 % ~ ~ -44 %*

(Median) % Anderung

Ansprechrate 23 % ~ ~ 56 %*

Studie 302 (n=538; n=471)

Gesamthéaufigkeit von fokalen Krampfanfillen -16 % -28 %* -40 %* ~

(Median) % Anderung

Ansprechrate 19 % 39 %* 47 %* ~

* Statistisch signifikant, p < 0,05

~ Dosis nicht untersucht
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In den unverblindeten Verldngerungsstudien der drei placebokontrollierten Studien blieb die
Wirksamkeit {iber eine Beobachtungsphase von mindestens 12 Monaten erhalten (365 Patienten).

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat Trobalt von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien bei Kindern im Alter von 0 bis unter 2 Jahren mit Lennox-Gastaut-Syndrom freigestellt
(siehe Abschnitt 4.2 zur Information fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen).

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Trobalt die Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis unter 18 Jahren mit Lennox-Gast
Syndrom sowie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis unter 18 Jahren mit fokal§
Krampfanfillen zuriickgestellt (siche Abschnitt 4.2 zur Information fiir die Behandlung indern
und Jugendlichen). %

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften \@'
Resorption QZ

Retigabin wird nach einmaliger oder mehrmaliger oraler Gabe schnd1r} biert und die medianen
tmax— Werte werden im Allgemeinen nach 0,5 bis 2 Stunden erreicht. DI absolute orale
Bioverfiigbarkeit von Retigabin betrug im Vergleich zu einer j endsen Dosis etwa 60 %.

Die Einnahme von Retigabin mit einer fettreichen Mahl %’le zu keiner Anderung im AusmaB der
Retigabin-Resorption insgesamt, aber Nahrung redy%i ic*Variabilitdt von Cy,.x (23 %) zwischen
den Probanden im Vergleich zum niichternen Zu\ 1 %) und fiihrte zu einer Erhohung von C.
(38 %). Die Auswirkung von Nahrung auf Cma%n;: normalen klinischen Bedingungen wird als
klinisch nicht relevant betrachtet. Daher kaw@ It mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Verteilung ‘\C)

Retigabin wird iiber den Konzent i&ereich von 0,1 bis 2 pg/ml zu etwa 80 % an Plasmaproteine
gebunden. Das Verteilungsv@ im Steady-State von Retigabin betrdgt nach intravendser

Dosierung 2 bis 3 I’kg. « \

N\
Biotransformation
o\

Retigabin wirdd nschen extensiv metabolisiert. Ein nennenswerter Teil der Retigabin-Dosis wird
ukuronide umgewandelt. Retigabin wird dariiber hinaus in einen N-Acetyl-
gewandelt, der anschlieBend ebenfalls glukuronidiert wird. Der N-Acetyl-Metabolit

Es gibt keine Hinweise auf einen oxidativen Metabolismus von Retigabin oder des N-Acetyl-
Metaboliten durch Cytochrom-P450-Enzyme in der Leber. Daher hat die gleichzeitige Einnahme mit
Inhibitoren oder Induktoren von Cytochrom-P450-Enzymen wahrscheinlich keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Retigabin oder des N-Acetyl-Metaboliten.

In vitro-Studien mit menschlichen Lebermikrosomen zufolge hatte Retigabin nur ein geringes oder
kein Potential flir eine Hemmung der wichtigsten Cytochrom-P450-Isoenzyme (CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A4/5). Dariiber hinaus induzierten
weder Retigabin noch der N-Acetyl-Metabolit in priméren Hepatozyten des Menschen CYP1A2 oder
CYP3A4/5. Daher hat Retigabin wahrscheinlich keinen iiber hemmende oder induzierende
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Mechanismen vermittelten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Substraten der wichtigsten
Cytochrom-P450-Isoenzyme.

Elimination

Die Elimination von Retigabin erfolgt {iber eine Kombination aus hepatischem Metabolismus und
renaler Exkretion. Insgesamt lassen sich etwa 84 % der Dosis im Urin nachweisen, einschlieSlich dem
N-Acetyl-Metaboliten (18 %), der N-Glukuronide der aktiven Muttersubstanz und des N-Acetyl-
Metaboliten (24 %) sowie der aktiven Muttersubstanz (36 %). Nur 14 % der Retigabin-Dosis werden
im Stuhl ausgeschieden. Retigabin besitzt eine Plasmahalbwertszeit von etwa 6 bis 10 Stunden. Die
Gesamtplasmaclearance von Retigabin betragt nach intravendser Gabe typischerweise

0,4 bis 0,6 1/h/kg. Q
Linearitit 6@

Die Pharmakokinetik von Retigabin ist iiber die Einzeldosisspanne von 25 bis 600 % gesunden
Probanden und bis zu 1.200 mg/Tag bei Patienten mit Epilepsie im Wesentliche%&r. Nach
wiederholter Einnahme kommt es zu keiner unerwarteten Akkumulation.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung &/1/

In einer Einzeldosisstudie stieg die AUC von Retigabin bei P en mit leichter
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 50 bis 80 mlifS=gegeniiber gesunden Probanden um
etwa 30 % und bei solchen mit mittelschwerer bis schw: enfunktionsstorung (Kreatinin-
Clearance < 50 ml/min) um etwa 100 % an. Bei Pat@ it mittelschwerer bis schwerer

Nierenfunktionsstérung wird eine Anpassung der -Dosis empfohlen. Bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstorung wird aber keine Anpasgung &er Trobalt-Dosis empfohlen (siche Abschnitt

4.2). \Q

In einer Einzeldosisstudie mit gesund anden und Probanden mit terminaler Niereninsuffizienz
nahm die AUC von Retigabin bej Pr%den mit terminaler Niereninsuffizienz gegeniiber gesunden
Probanden um etwa 100 % zu.

Eine zweite Einzeldosisstuda robanden mit terminaler Niereninsuffizienz welche chronische
Hamodialyse erhalten (nt@ eginn der Dialyse ungeféhr 4 Stunden nach einer Einzeldosis von
Retigabin (100 mg), re ¢ in einer medianen Reduktion der Retigabin Plasma Konzentration von
52% vom Start bism@e der Dialyse. Die prozentuelle Abnahme der Plasma Konzentration
wihrend der Dial@h zwischen 34% bis 60% mit Ausnahme eines Probanden der eine Reduktion

von 17% hatteo

Score'§ bis 6) keinen klinisch relevanten Einfluss auf die AUC von Retigabin. Bei Probanden mit
mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Score 7 bis 9) war die Retigabin-AUC gegeniiber
gesunden Probanden um etwa 50 % und bei Probanden mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Score > 9) um etwa 100 % erhoht. Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Leberfunktionsstorung wird eine Dosisanpassung von Trobalt empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

Kdrpergewicht

In einer populations-pharmakokinetischen Analyse nahm die Retigabin-Clearance mit zunehmender
Korperoberflache zu. Allerdings wird diese Zunahme nicht als klinisch bedeutend betrachtet. Da
Retigabin zudem nach dem individuellen Ansprechen des Patienten und der Vertrdglichkeit aufdosiert
wird, sind keine Dosisanpassungen auf Basis des Korpergewichts erforderlich.
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Altere Patienten (65 Jahre und &lter)

Retigabin wurde in einer Einzeldosisstudie von gesunden élteren Menschen (66 bis 82 Jahre)
langsamer eliminiert als von gesunden jungen Erwachsenen. Dies fiihrte zu einer hoheren AUC (etwa
40 bis 50 %) und einer lingeren terminalen Halbwertszeit (30 %) (siche Abschnitt 4.2).

Geschlecht

Die Ergebnisse einer Einzeldosisstudie zeigten, dass die C,,,x von Retigabin bezogen auf gesunde
junge Erwachsene bei Frauen um etwa 65 % hoher war als bei Madnnern. Bezogen auf éltere Menschen
(66 bis 82 Jahre) war die C,,x von Retigabin bei Frauen um etwa 75 % hoher als bei Méannern. Nach
Normalisierung der Cy,,x auf das Korpergewicht waren die Werte bei jungen Frauen um etwa 30 %
und bei dlteren Frauen um etwa 40 % hoher als bei Mannern. Allerdings gab es keinen
offensichtlichen geschlechtsabhéngigen Unterschied bei der auf das Gewicht normalisierten
Clearance. Da Retigabin nach dem individuellen Ansprechen des Patienten und der Venrég@
aufdosiert wird, ist keine Dosisanpassung auf Basis des Geschlechts erforderlich. 6

&

Rasse

Eine Post-hoc-Analyse liber mehrere Studien an gesunden Probanden zeigte ein@@dion der
Retigabin-Clearance bei gesunden schwarzen gegeniiber gesunden kaukasis obanden um 20 %.
Allerdings wird diese Wirkung nicht als klinisch signifikant betrachtet, so @eme Anpassung der
Trobalt-Dosis nicht empfohlen wird.

Kinder und Jugendliche /1/

Die Pharmakokinetik von Retigabin bei Kindern unter 12 J ah@&urde nicht untersucht.

In einer offenen, pharmakokinetischen Studie mit Mehr %emng zur Sicherheit und
Vertriglichkeit an fiinf Personen im Alter zwischen n bis unter 18 Jahren mit partiellen
Krampfanfillen zeigte sich, dass die Pharmakokix n Retigabin bei Jugendlichen und
Erwachsenen iibereinstimmt. \'\,

Allerdings konnte die Wirksamkeit und Sio@ on Retigabin bei Jugendlichen nicht festgestellt

werden. o
W

5.3 Priklinische Daten zur Sich@b

In Toxizitdtsstudien mit Me@be wurden die maximalen Dosen durch {ibersteigerte
pharmakologische Wirkun@ n Retigabin begrenzt (einschlieBlich Ataxie, Hypokinesie und
Tremor). In diesen Studi r die Exposition der Tiere auf dem ,,No-observed-Effekt“-Niveau im
Allgemeinen geringe@ej enige beim Menschen unter den empfohlenen klinischen Dosen.

In Studien an

@’& wurde eine Erweiterung der Gallenblase beobachtet, es gab jedoch keine
in¢”Cholestase oder andere Zeichen einer Funktionsstorung der Gallenblase und das

Gallenej ﬁll volumen war unverdndert. Die bei Hunden beobachtete Erweiterung der Gallenblase
fith wner fokalen Kompression der Leber. Klinisch wurden keine Hinweise auf eine
Funktidnsstorung der Gallenblase beobachtet.

Basierend auf den Studien zur Genotoxizitit und zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Reproduktionstoxikologie

Retigabin hatte keinen Einfluss auf Fertilitdt oder allgemeine Reproduktionsleistung.

Bei Ratten passierten Retigabin und/oder seine Metaboliten die Plazenta und fiihrten bei den
Muttertieren und Feten zu vergleichbaren Gewebekonzentrationen.
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Nach Verabreichung von Retigabin an trachtige Tiere wihrend der Periode der Organogenese gab es
keine Hinweise auf eine Teratogenitit. In einer Studie zur peri- und postnatalen Entwicklung an Ratten
war Retigabin nach Verabreichung in der Schwangerschaft mit einer erhdhten perinatalen Mortalitét
verbunden. Dariiber hinaus kam es zu einer Verzdgerung der Entwicklung des akustisch erzeugten
Startle-Reflexes. Diese Beobachtungen wurden bei niedrigeren Serumspiegeln sichtbar als denjenigen,
die bei klinisch empfohlenen Dosierungen erreicht werden, und wurden von Toxizitdt bei den
Muttertieren begleitet (einschlieBlich Ataxie, Hypokinesie, Tremor und eine verminderte
Gewichtszunahme). Die Toxizitit bei den Muttertieren verhinderte eine hohere Dosierung der
Muttertiere und somit Schliisse auf den Sicherheitsbereich im Hinblick auf die Therapie beim
Menschen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN @Q

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern \@
Croscarmellose-Natrium @
Hypromellose 0@

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Mikrokristalline Cellulose. /v

Filmiiberzug QQK

Poly(vinylalkohol) . Q
Titandioxid (E171) ‘@
Talkum (E553b) \
Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132) \

Carmin (E120) \Q
Phospholipide aus Sojabohnen . C)

Xanthangummi. Q\

6.2 Inkompatibilititen @

Nicht zutreffend. .
N

6.3 Dauer der H\b Keit

3 Jahre. @

6.4 B@ﬂe Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir c¥? Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Opake Blisterpackungen aus PVC-PVDC-Aluminiumfolie.
Packungen mit 84 Filmtabletten; Biindelpackung mit 168 (2 x 84) Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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O
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Glaxo Wellcome S.A.
Avda Extremadura 3
Aranda de Duero

E-09400 Burgos

Spanien Q

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UN&
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. ®\®~

DAS INVERKEHRBRINGEN

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN FUR DI}@HMIGUNG FUR
. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte /v

n Unbedenklichkeitsberichten fiir
chtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
hten Liste der in der Union
ktualisierungen - festgelegt.

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméBig aktualf
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz
und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel verg
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kin#s

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRA GEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES A TTELS

)
° Risikomanagement-Plan (R

Der Inhaber der Genehmigung \gs Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Moduly¢. er Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und
MaBnahmen sowie alle Kijjiig¥h vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

einzureichen:

g durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

nn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer

eingggangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
%sses filhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in

auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

FEin aktualisierter R

. Zusitzliche Maflnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss vor dem erstmaligen Inverkehrbringen
in jedem Mitgliedstaat, und nach Anderungen der Kernaussagen, das finale Schulungsmaterial mit der
zusténdigen nationalen Behorde abstimmen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass Neurologen,
Ophtalmologen und anderem medizinischem Fachpersonal (entsprechend den nationalen
Anforderungen), zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens und danach ein Informationspaket
fiir Arzte zur Verfiigung gestellt wird, das die folgenden Bestandteile enthlt:
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Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Ein Arzteleitfaden zur Verordnung. Wenn zutreffend soll ein Anschreiben, das alle wichtigsten
Anderungen enthilt, dem Schulungsmaterial beigelegt werden. Der Arzteleitfaden soll folgende
Kernaussagen enthalten:

Die Notwendigkeit, Patienten dariiber zu informieren, dass TROBALT mdglicherweise
Symptome von Harnverhalt/Harnentleerungsverzogerung verursacht oder verstarkt

Die Notwendigkeit, Patienten iiber Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer
Verlangerung des QT-Intervalls zu informieren

Vorsicht bei der Anwendung von TROBALT bei Patienten mit einer Herzerkrankung oder
Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, von denen bekannt ist, dass sie eine QT-
Verlangerung verursachen

Die Notwendigkeit, Patienten dariiber zu informieren, sich an die Aufdosierung zu ha um
das Risiko von Halluzinationen und psychotischen Stérungen zu minimieren. b
Die Notwendigkeit, Patienten dariiber zu informieren, dass TROBALT @
Pigmentveranderungen von Augengeweben, einschlieBlich der Retina, und a Haut,
Lippen und/oder Nigeln verursachen kann, sowie eine ausgepriagte Form ‘%

Makulamissbildung mit Merkmalen der vitelliformen Makuladegenerat irken kann.
Die Notwendigkeit, umfassende ophthalmologische Untersuchungen { ive Sehschirfe,
Spaltlampenuntersuchung, Fundoskopie in Mydriasis und eine optj ohdrenztomografie
der Makula (OCT) vor Behandlungsbeginn, und danach unter ter Behandlung

mindestens alle 6 Monate, durchzufiihren. Wenn Pigmentie r Retina, vitelliforme
Makuladegeneration oder Anderung der Sehkraft festges lmden ist die Behandlung mit
Trobalt nur nach sorgfaltiger Bewertung des Nutzen / Ristko-Verhiltnisses weiterzufithren. Im
Falle einer Fortsetzung der Behandlung ist der Pati maschig zu kontrollieren.
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A. ETIKETTIERUN



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 50 mg Filmtabletten
Retigabin

2. WIRKSTOFF(E) CAa

Jede Filmtablette enthélt 50 mg Retigabin @é

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT &‘
21 Filmtabletten Q

L 2
84 Filmtabletten ’@

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DERMANWENDUNG

U
Packungsbeilage beachten. \

Zum Einnehmen \Q

6. WARNHINWEI Qés DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICH AUFZUBEWAHREN IST

\ hJ
Arzneimittel fiir @er unzuginglich aufbewahren.

ny

7. %E{MRE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/681/01
EU/1/11/681/02

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

\\

Verschreibungspflichtig. . \C)

\Q

| 15.  HINWEISE FUR DEDMGEBRAUCH

N
N

| 16.  INFORM )X IN BRAILLE-SCHRIFT

A3

trobalt 50 m

?3
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 50 mg Filmtabletten
Retigabin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Limited 6
| 3.  VERFALLDATUM \‘%‘
N
EXP QQ
A

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

S
Lot Q@

5. WEITERE ANGABEN * ~
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 100 mg Filmtabletten
Retigabin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 100 mg Retigabin

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

21 Filmtabletten
84 Filmtabletten

N\
&

*
.
L N
5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DE%'&NDUNG

Packungsbeilage beachten. Q
Zum Einnehmen ’\C)
O

6. WARNHINWEIS, DA@S ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT SICHTBA: \‘ UBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kin@ugéinglich aufbewahren.

N\

Q

| 7. WEITH#RE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
$

A

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/681/04
EU/1/11/681/05

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

\\

Verschreibungspflichtig. . \C)

\Q

| 15.  HINWEISE FUR DEDMGEBRAUCH

N
N

| 16.  INFORM )X IN BRAILLE-SCHRIFT

trobalt 12 %Q@
?\
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 100 mg Filmtabletten
Retigabin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS e

Glaxo Group Limited 6
9

| 3.  VERFALLDATUM \"b‘

EXP

[4.  CHARGENBEZEICHNUNG & | 7

Lot ) 0@

| 5. WEITERE ANGABEN NS
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 200 mg Filmtabletten
Retigabin

2. WIRKSTOFF(E) CAa

Jede Filmtablette enthélt 200 mg Retigabin @é

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT &‘
84 Filmtabletten . Q

@

5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) L&V{VENDUNG

Packungsbeilage beachten. ’\C)

Zum Einnehmen
o\

6. WARNHINWEIQ,Q@J)AS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
F

NICHT SICH? ZUBEWAHREN IST
Arzneimittel fiir KII& unzugénglich aufbewahren.

Q

| 7. W E WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

?\

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/681/07

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

*

N

\v
>

| 15.  HINWEISE FUR DEN(,EQKUCH

&

| 16.  INFORMAT}ONNN BRAILLE-SCHRIFT

trobalt 200 mg é\\ ‘
A
W
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 200 mg Filmtabletten
Retigabin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS e

Glaxo Group Limited 6
9

| 3.  VERFALLDATUM \"b‘

EXP

[4.  CHARGENBEZEICHNUNG & | 7

Lot ) 0@

| 5. WEITERE ANGABEN NS
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 300 mg Filmtabletten
Retigabin

2. WIRKSTOFF(E) CAa

Jede Filmtablette enthélt 300 mg Retigabin @é

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT &‘
84 Filmtabletten . Q

@

5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) L&V{VENDUNG

Packungsbeilage beachten. ’\C)

Zum Einnehmen
o\

6. WARNHINWEIQ,Q@J)AS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
F

NICHT SICH? ZUBEWAHREN IST
Arzneimittel fiir KII& unzugénglich aufbewahren.

Q

| 7. W E WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

?\

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/681/09

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

*

N

\v
>

| 15.  HINWEISE FUR DEN(,EQKUCH

&

| 16.  INFORMAT}ONNN BRAILLE-SCHRIFT

trobalt 300 mg é\\ ‘
A
S
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 300 mg Filmtabletten
Retigabin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS e

Glaxo Group Limited 6
9

| 3.  VERFALLDATUM \"b‘

EXP

[4.  CHARGENBEZEICHNUNG & | 7

Lot ) 0@

| 5.  WEITERE ANGABEN N
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 400 mg Filmtabletten

Retigabin
QN
2.  WIRKSTOFF(E) &\ |
Jede Filmtablette enthilt 400 mg Retigabin %
| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE PR4) |
| 4 DARREICHUNGSFORM UND INHALT A{/ll |

A J

84 Filmtabletten Qw

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DEK'@NDUNG

Packungsbeilage beachten. Q
Zum Einnehmen ’\C)
O

6. WARNHINWEIS, DA@S ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBA: UBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kp@uganglich aufbewahren.

o
| 7. WEITH#RE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |
$

A

| 8. VERFALLDATUM |

Verwendbar bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/681/11

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

*

N

\v
>

| 15.  HINWEISE FUR DEN(,EQKUCH

&

| 16.  INFORMAT}ONNN BRAILLE-SCHRIFT

trobalt 400 mg é\\ ‘
A
W
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 400 mg Filmtabletten
Retigabin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS e

Glaxo Group Limited 6
9

| 3.  VERFALLDATUM \"b‘

EXP

[4.  CHARGENBEZEICHNUNG & | 7

Lot ) 0@

| 5.  WEITERE ANGABEN N

101



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ETIKETT (MIT BLUE BOX — NUR BUNDELPACKUNG)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 200 mg Filmtabletten

Retigabin
QN
2.  WIRKSTOFF(E) &\ |
Jede Filmtablette enthilt 200 mg Retigabin %
| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE PR4) |
| 4 DARREICHUNGSFORM UND INHALT A{/ll |

A J

Biindelpackung: 168 (2 Packungen mit 84) Filmtabletten Q@

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DEK'@NDUNG

Packungsbeilage beachten. Q
Zum Einnehmen ’\C)
O

6. WARNHINWEIS, DA@S ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBA: UBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kp@uganglich aufbewahren.

o
| 7. WEITH#RE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |
$

A

| 8. VERFALLDATUM |

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE |

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Limited

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/681/08

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

A
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG ~

\9/
Verschreibungspflichtig. 0@

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

*
| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFIIN®
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ETIKETT (MIT BLUE BOX — NUR BUNDELPACKUNG)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 300 mg Filmtabletten

Retigabin
QN
2.  WIRKSTOFF(E) &\ |
Jede Filmtablette enthélt 300 mg Retigabin %
| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE PR4) |
| 4 DARREICHUNGSFORM UND INHALT A{/ll |

A J

Biindelpackung: 168 (2 Packungen mit 84) Filmtabletten Q

L 3
| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANSPENDUNG |
\ "4

Packungsbeilage beachten. \,
Zum Einnehmen Q
QS

N

6. WARNHINWEIS, DAS &RZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT SICHTBAR A BEWAHREN IST
*
Arzneimittel fiir Kinder \,ﬁnglich aufbewahren.
<
~\

| 7. WEITEREAYARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

8. ?ET%FALLDATUM |
v

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE ‘

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Limited

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/681/10

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG N

AN
Verschreibungspflichtig. Q@

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH ’1/'

N
~9

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIET { \'&/

105



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ETIKETT (MIT BLUE BOX — NUR BUNDELPACKUNG)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 400 mg Filmtabletten

Retigabin
QN
2.  WIRKSTOFF(E) &\ |
Jede Filmtablette enthilt 400 mg Retigabin %
| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE PR4) |
| 4 DARREICHUNGSFORM UND INHALT A{/ll |

A J

Biindelpackung: 168 (2 Packungen mit 84) Filmtabletten Q

L 3
| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANSPENDUNG |
\ "4

Packungsbeilage beachten. \,
Zum Einnehmen Q
QS

N

6. WARNHINWEIS, DAS &RZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT SICHTBAR A BEWAHREN IST
*
Arzneimittel fiir Kinder \,ﬁnglich aufbewahren.
<
~\

| 7. WEITEREAYARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

8. ?ET%FALLDATUM |
v

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE ‘

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Limited

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/681/12

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG N

AN
Verschreibungspflichtig. Q@

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH ’1/'

N
~9

| 16.  INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIET { \'&/
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INTERMEDIARVERPACKUNG (OHNE BLUE BOX - NUR BUNDELPACKUNG)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 200 mg Filmtabletten

Retigabin
QN
2.  WIKRSTOFF(E) &\ |
Jede Filmtablette enthilt 200 mg Retigabin %
| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE PR4) |
| 4 DARREICHUNGSFORM UND INHALT A{/ll |

A J

84 Filmtabletten Q
Teil einer Biindelpackung. Einzelverkauf nicht gestatteo

L 2 @
5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) L&M’VENDUNG

Packungsbeilage beachten. ’\C)

Zum Einnehmen
6. WARNHINWEI&,Q@-{)AS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
F

NICHT SICH? ZUBEWAHREN IST
Arzneimittel fiir KII& unzugénglich aufbewahren.

| 7. W E WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH ‘

?\

| 8. VERFALLDATUM |

Verwendbar bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/681/8

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: é
14. VERKAUFSABGRENZUNG GO

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GE@J

| 16. INFORMATION RAILLE-SCHRIFT

trobalt 200 mg ’\

&
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INTERMEDIARVERPACKUNG (OHNE BLUE BOX - NUR BUNDELPACKUNG)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 300 mg Filmtabletten

Retigabin
QN
2.  WIKRSTOFF(E) &\ |
Jede Filmtablette enthélt 300 mg Retigabin %
| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE PR4) |
| 4 DARREICHUNGSFORM UND INHALT A{/ll |

A J

84 Filmtabletten Q
Teil einer Biindelpackung. Einzelverkauf nicht gestatteo

L 2 @
5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) L&M’VENDUNG

Packungsbeilage beachten. ’\C)

Zum Einnehmen
6. WARNHINWEI&,Q@-{)AS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
F

NICHT SICH? ZUBEWAHREN IST
Arzneimittel fiir KII& unzugénglich aufbewahren.

| 7. W E WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH ‘

?\

| 8. VERFALLDATUM |

Verwendbar bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/681/10

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: é
14. VERKAUFSABGRENZUNG GO

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GE@J

| 16. INFORMATION RAILLE-SCHRIFT

trobalt 300 mg ’\

&
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INTERMEDIARVERPACKUNG (OHNE BLUE BOX - NUR BUNDELPACKUNG)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trobalt 400 mg Filmtabletten

Retigabin
QN
2.  WIKRSTOFF(E) &\ |
Jede Filmtablette enthilt 400 mg Retigabin %
| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE PR4) |
| 4 DARREICHUNGSFORM UND INHALT A{/ll |

A J

84 Filmtabletten Q
Teil einer Biindelpackung. Einzelverkauf nicht gestatteo

L 2 @
5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) L&M’VENDUNG

Packungsbeilage beachten. ’\C)

Zum Einnehmen
6. WARNHINWEI&,Q@-{)AS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
F

NICHT SICH? ZUBEWAHREN IST
Arzneimittel fiir KII& unzugénglich aufbewahren.

| 7. W E WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH ‘

?\

| 8. VERFALLDATUM |

Verwendbar bis:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/681/12

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: é
14. VERKAUFSABGRENZUNG GO

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GE@J

| 16. INFORMATION RAILLE-SCHRIFT

trobalt 400 mg ’\

&
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B. PACKUNGSBEIL



Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

Trobalt S0 mg Filmtabletten
Trobalt 100 mg Filmtabletten
Trobalt 200 mg Filmtabletten
Trobalt 300 mg Filmtabletten
Trobalt 400 mg Filmtabletten

Retigabin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen Q

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. @

e Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden

6‘

elter Es

e Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, oder ker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegebe Siehe Abschnitt 4
Was in dieser Packungsbeilage steht: ,\/0

Was ist Trobalt und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Trobalt beacEt@

Wie ist Trobalt einzunehmen?
Welche Nebenwirkungen sind moglich? Q
Wie ist Trobalt aufzubewahren? Q

Inhalt der Packung und weitere Inforn@

AN e

*

1. Was ist Trobalt und wofiir v@s angewendet?

Trobalt enthélt den Wirkstoff R@bin. Trobalt gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die
b

Antiepileptika genannt werddQ. alt erzielt seine Wirkung, indem es die Uberaktivitit des Gehirns,
die zu epileptischen Kra len fiihrt, verhindert.

Trobalt wird angewgfidettum Krampfanfille zu behandeln, die einen Teil des Gehirns betreffen
(partieller Kram und die sich moglicherweise auf grofere Bereiche zu beiden Seiten des

Gehirns ausde onnen (sekundére Generalisierung). Es wird zusammen mit anderen

Antleplle gewendet zur Behandlung Erwachsener, bei denen weiterhin Krampfanfalle auftreten
und bei ombinationen anderer antiepileptischer Arzneimittel nicht gut gewirkt haben.

2. gas sollten Sie vor der Einnahme von Trobalt beachten?
Trobalt darf nicht eingenommen werden,

e wenn Sie allergisch gegen Retigabin oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile von Trobalt sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie Trobalt einnehmen:
e wenn Sie 65 Jahre oder élter sind.
e wenn Sie Probleme mit den Nieren oder der Leber haben.
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn eine dieser Situationen auf Sie zutrifft. Moglicherweise wird Thr
Arzt Thnen eine geringere Dosis verordnen.

Achten Sie auf schwerwiegende Symptome

Trobalt kann schwerwiegende Nebenwirkungen haben, wie zum Beispiel die Unfahigkeit, Wasser zu
lassen (Harnretention), und eine Beeintrachtigung der psychischen (seelischen) Verfassung. Sie
miissen wihrend der Einnahme von Trobalt auf bestimmte Symptome achten, um das Risiko fiir
Probleme zu verringern. Bitte lesen Sie hierzu den Abschnitt ,,Achten Sie auf schwerwiegende
Symptome* in Abschnitt 4. @Q

Verfirbungen von Haut, Négel, Lippen und Augen, sowie Augenerkrankungen, verur. urch
Veridnderungen in der Mitte der Netzhaut (Makulapathie).

Verfarbungen von Teilen des Auges, einschlielich der Netzhaut (innere Auge@ der Riickseite
des Auges) , wurden von Personen berichtet, die Trobalt {iber mehrere Jahre e'@ en (siche
Abschnitt 4).

Augenerkrankungen, verursacht durch Verédnderungen in der Mitte d @haut (Makulapathie),
wurden bei Personen berichtet, die Trobalt einnahmen (siche Absch@).

Ihr Arzt wird Thnen vor Beginn der Behandlung eine Augen
Augenuntersuchung sollte unter fortgesetzter Trobalt-Beh
wiederholt werden. Wenn irgendwelche Probleme fegst
es sei denn, es sind keine anderen geeigneten Beha

Behandlung fortgefiihrt wird, wird Thr Arzt sie gl&

uchung empfehlen. Diese
ng mindestens alle 6 Monate
erden, wird die Behandlung beendet,
moglichkeiten verfiigbar. Falls die
iberwachen.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Wﬁhﬁ@er Behandlung mit Trobalt Anderungen des
Sehvermogens wahrnehmen. . \

Eine blau-graue Verfarbung der §autN, ippen oder Niagel wurde ebenfalls von Personen die iiber
mehrere Jahre Trobalt einnah"%richtet (siehe Abschnitt 4). Dies kann manchmal zusammen mit
einer Verfarbung von Teil \{ gen vorkommen. Wenn Sie solche Verdnderungen wéhrend der
Behandlung mit dem Arz; % el wahrnehmen, informieren Sie Thren Arzt. Ihr Arzt wird mit IThnen
besprechen, ob die Be n%'lg mit Trobalt fortgesetzt werden soll.

<
Herzerkrankungeﬁ)\
Trobalt kann @Jerzrhythmus beeinflussen. Eine derartige Wirkung ist wahrscheinlicher,
we 1weitere Arzneimittel einnehmen
wean Wie bereits eine Herzerkrankung haben
Ihr Kalium-Gehalt (Hypokalidmie) oder Magnesium-Gehalt (Hypomagnesidmie) im Blut
iedrigt ist
wenn Sie 65 Jahre oder élter sind.
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn eine dieser Situationen auf Sie zutrifft oder wenn Sie
ungewohnliche Verdnderungen Ihres Herzschlags (wie zum Beispiel einen zu schnellen oder zu
langsamen Herzschlag) bemerken. Es kann sein, dass Sie zusétzliche Untersuchungen
(einschlieBlich eines Elektrokardiogramms [EKG], ein Test, der die elektrische Aktivitét Ihres
Herzens aufzeichnet) benotigen, wihrend Sie Trobalt einnehmen.
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Gedanken an eine Selbstverletzung oder Selbsttotung
Eine geringe Anzahl von Patienten, die mit Antiepileptika wie Trobalt behandelt wurden, hatten
Gedanken daran, sich selbst zu verletzen oder sich das Leben zu nehmen. Wenn Sie zu irgendeinem
Zeitpunkt solche Gedanken haben,

Setzen Sie sich sofort mit Threm Arzt in Verbindung.

Wenn bei Thnen eine Untersuchung von Blut oder Urin erforderlich ist
Trobalt kann die Ergebnisse einiger Untersuchungen beeinflussen. Wenn bei Ihnen eine Untersuchung
von Blut oder Urin erforderlich ist:

Setzen Sie die Person, die die Untersuchung anfordert, dariiber in Kenntnis, dass Sie Trobalt

einnehmen.
Kinder und Jugendliche
Trobalt wird fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht em . Die
Sicherheit und Wirksamkeit in dieser Altersgruppe sind noch nicht bekannt. ;
Einnahme von Trobalt zusammen mit anderen Arzneimitteln @»
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel ein x / anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen / angewendet haben oder beabgi n andere

Arzneimittel einzunehmen / anzuwenden.

Trobalt kann bestimmte Narkosemittel (zum Beispiel Thiopental-Ndtrfug) beeinflussen. Wenn bei
Ihnen eine Operation in Vollnarkose geplant ist: &r
Setzen Sie den Arzt frithzeitig dariiber in Kenntnis, das@ robalt einnehmen.

Einnahme von Trobalt zusammen mit Alkohol Q

Wenn Sie wihrend Threr Behandlung mit Trobalt A trinken, kann das bei Thnen zu
verschwommenem Sehen fiihren. Seien Sie besorh{ orsichtig, bis Sie wissen, wie sich Trobalt und
Alkohol bei Thnen auswirken.

Schwangerschaft und Stillzeit . §
Es liegen keine Informationen iiher cherheit von Trobalt bei schwangeren Frauen vor. Daher
wird Trobalt wéhrend der Schw rschaft nicht empfohlen.

&rhﬁtungsmethode anwenden, um zu vermeiden, dass Sie schwanger

Sie miissen eine zuverliss
] alt behandelt werden.

werden, wihrend Sie

<
Wenn Sie schwa@ d oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu , fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat. Beenden
Sie die Beh, nicht, ohne zuvor Riicksprache mit Threm Arzt zu halten. Der Arzt wird den
Nutzen fj egen eventuelle Risiken fiir ihr Kind abwégen, wenn Sie Trobalt wéhrend der
chaft einnehmen.

Schv?\

Es ist nicht bekannt, ob der Wirkstoff von Trobalt in die Muttermilch tibergehen kann.
Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie wihrend der Einnahme von Trobalt stillen mdchten. Thr
Arzt wird den Nutzen fiir Sie gegen eventuelle Risiken fiir [hr Kind abwégen, wenn Sie Trobalt
in der Stillzeit einnehmen.
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Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Trobalt kann bei Ihnen zu Schwindelgefiihl oder Schlafrigkeit und Doppeltsehen oder
verschwommenem Sehen fiihren.
Sie diirfen kein Fahrzeug filhren oder Maschinen bedienen, bevor Sie wissen, wie sich Trobalt
bei Ihnen auswirkt.

Sprechen Sie mit [hrem Arzt {iber den Einfluss Threr Epilepsie auf [hre Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.
3. Wie ist Trobalt einzunechmen?

Nehmen Sie das Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie m
Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Einzunehmende Menge

Die Hochstdosis zu Beginn der Behandlung mit Trobalt betrdgt dreimal taghch (1nsgesamt
300 mg pro Tag). Ihr Arzt kann Thre Dosis iiber einige Wochen allméhlich an , so dass Thre
Krampfanfille besser unter Kontrolle und Nebenwirkungen moglichst geri epragt sind. Die
Hochstdosis betridgt dreimal téglich 400 mg (insgesamt 1.200 mg pro Ta n Sie élter als 65 Jahre
sind, werden Sie normalerweise eine geringere Anfangsdosis erhalte rzt kann die

Hochstdosis auf 900 mg pro Tag begrenzen.

Wenn Sie an Nieren- oder Leberproblemen leiden, kann Ihr en moglicherweise eine geringere
Dosis von Trobalt verordnen.

Nehmen Sie keine groBere Menge Trobalt ein als Ihf%%men verordnet hat. Es kann einige Wochen
dauern, die richtige Dosis Trobalt fiir Sie zu besti

Art der Einnahme N
Trobalt ist zum Einnehmen. Nehmen 54
zerkauen, zerdriicken oder teilen, Sic%0
Mabhlzeiten einnehmen. \

abletten im Ganzen ein. Sie diirfen die Tabletten nicht
en Trobalt zu einer Mahlzeit oder unabhidngig von den

Wenn Sie eine groflere l@won Trobalt eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie zu viele Tabl robalt eingenommen haben, steigt das Risiko fiir Nebenwirkungen oder

die folgenden Bes rden
o Erregtheit, sivitit oder Reizbarkeit
e Anderu erzrhythmus
Frag ic Thren Arzt oder Apotheker um Rat, wenn Sie eine groBlere Menge von Trobalt

eiﬁ men haben, als Sie sollten. Zeigen Sie, wenn moglich, die Packung vor.

Wen%ie die Einnahme von Trobalt vergessen haben

Wenn Sie eine oder mehrere Einnahmen vergessen haben, nehmen Sie nur eine Dosis ein, sobald Sie
daran denken. Warten Sie anschlielend mindestens 3 Stunden, bevor Sie die nidchste Dosis
einnehmen.

Nehmen Sie nicht mehr als eine Dosis auf einmal ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben. Bitte fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie nicht sicher sind, wie Sie vorgehen
sollen.
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Beenden Sie die Einnahme von Trobalt nicht ohne drztlichen Rat
Nehmen Sie Trobalt so lange ein, wie Thr Arzt es IThnen empfiehlt. Beenden Sie die Einnahme nicht
ohne arztlichen Rat.

Wenn Sie die Einnahme von Trobalt abbrechen

Wenn Sie die Einnahme von Trobalt pldtzlich beenden, konnen Thre Krampfanfille wieder auftreten
oder sich verstirken. Verringern Sie Thre Dosis nicht ohne drztliche Anweisung. Bei Beendigung der
Einnahme von Trobalt muss die Dosis iiber mindestens 3 Wochen schrittweise verringert werden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt

oder Apotheker.

Wie alle Arzneimittel kann Trobalt Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei Jed eten miissen.
Achten Sie auf schwerwiegende Symptome

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Verfarbung von Teilen der Augen, einschliefllich der Retina (hintere nenselte) Dies
kann bei Personen, die Trobalt mehrere Jahre einnehmen sehr héufig vor

Augenerkrankungen verursacht durch Verinderungen in der der Netzhaut
(Makulapathie): Dies kann bei Personen, die Trobalt einneh héiuﬁg vorkommen. Sie konnen ein
Verschwimmen des zentralen Sehens wahrnehmen und Sch eiten beim Lesen und Erkennen
von Gesichtern bemerken. Es kann sein, dass diese Verﬁn%en zuerst ihr Sehvermogen nicht
beeinflussen, aber mit der Zeit kann es zu einer Vergc g kommen

In einigen Féllen konnen sich die Verdnderungen gmentlerung der Augen nach Absetzen von
Trobalt verbessern.

Thr Arzt sollte Thnen empfehlen vor Be i@%ehandlung eine Augenuntersuchung durchzufiihren.
Diese Augenuntersuchung sollte min@;\s alle sechs Monate wéihrend der Einnahme von Trobalt

wiederholt werden. Die Behandl beendet, wenn irgendwelche Probleme gefunden werden, es
sei denn, es sind keine anderen ggcigneten Behandlungen verfiigbar. Thr Arzt wird Sie engmaschiger
iiberwachen, wenn die Be a mit Trobalt fortgesetzt wird.

Blau-graue Verfirbu \y Haut, Lippen oder Nigel: Dies ist bei Personen die iiber mehrere Jahre
Trobalt einnehmen® é&ﬁg Dies kann manchmal zusammen mit einer Verfarbung von Teilen der
Augen vorkomm Arzt wird mit Thnen besprechen, ob die Behandlung mit Trobalt fortgesetzt
werden soll.

Problem¢ b¢ish Wasserlassen
Dies{% ei Personen, die Trobalt einnehmen, hdufig, und kdnnen dazu fithren, dass Sie gar nicht
mehr Wasserlassen konnen. Ein solcher Effekt ist in den ersten Monaten der Behandlung mit Trobalt
am wahrscheinlichsten. Mogliche Beschwerden sind:

e Schmerzen beim Wasserlassen (Dysurie)

o Schwierigkeiten, mit der Blasenentleerung zu beginnen (Harnentleerungsverzégerung)

o Unfihigkeit, Wasser zu lassen (Harnverhalt).

Informieren Sie unverziiglich Thren Arzt, wenn bei Ihnen derartige Beschwerden auftreten.
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Beeintrichtigung der psychischen (seelischen) Verfassung
Diese Probleme sind bei Personen, die Trobalt einnehmen, haufig und treten meist in den ersten
Behandlungsmonaten auf. Mdgliche Beschwerden sind:
e Verwirrtheit
e Psychotische (wahnhafte) Storungen (schwere psychiatrische Erkrankungen)
e Halluzinationen (das Sehen und Hoéren von Dingen, die nicht da sind).
Informieren Sie moglichst umgehend Thren Arzt, wenn bei Ihnen eines dieser Symptome
auftritt. Ihr Arzt kann entscheiden, dass Trobalt nicht fiir Sie geeignet ist.

Sehr hiufige Nebenwirkungen
Diese konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen:

o Schwindelgefiihl
e Schlifrigkeit Q
e Mangelnde Energie. 6®

Hiiufige Nebenwirkungen
Diese konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen: \@'
e Blut im Urin; ungewohnliche Farbung des Urins @
e Orientierungslosigkeit; Angst
¢ Gedichtnisstorungen (Amnesie) Q
o Schwierigkeiten mit dem Lesen, Schreiben oder Aussprechenﬁb , was Sie sagen mdchten,
oder Schwierigkeiten mit dem Wortverstandnis
Probleme mit der Aufmerksamkeit
Storungen der Koordination; Drehschwindel (Schwi Q@Gleichgewichtsstérungen; Probleme

beim Gehen

Zittern; plétzliches Muskelzucken (Myoclonys Q
Kribbeln oder Gefiihlslosigkeit in den Hén@r Fiilen
Doppeltsehen oder verschwommenes Sehen

Verstopfung; Ubelkeit; Verdauungsstd %m
Gewichtszunahme; Appetltzunaklmcﬂu
Schwellung von Unterschenkeln Ben
Schwichegefiihl oder allgemeigesNUnwohlsein

Verinderungen der Leber%ﬁ , die sich in Blutuntersuchungen dufern.

; Mundtrockenheit

Gelegentlich auftretende {eweniwirkungen
Diese konnen bis zu 1 v, Behandelten betreffen:
e Langsame ode@\ger‘[e Muskelbewegungen
Schluckbew en

Hautaus

Uber é‘starkes Schwitzen
N@me.

Altelyaﬁienten
Wenn Sie 65 Jahre oder dlter sind, konnen Sie mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit als ein jlingerer
Erwachsener folgende Beschwerden bekommen:

o Schlifrigkeit

e Gedichtnisstdrungen

o Gleichgewichtsstérungen, Stérungen der Koordination, Drehschwindel (Schwindel), Probleme

beim Gehen
e Zittern

Meldung von Nebenwirkungen
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an IThren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
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Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen .
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Trobalt aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Packung angegebenen Verfalldatum nicht mehr
anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich. Q

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren eker wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen da m Schutz der
Umwelt bei. %b

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen 0@

Was Trobalt enthélt

Der Wirkstoff ist: Retigabin. Jede Filmtablette enthilt 50 mg, 10ﬁng, 200 mg, 300 mg oder 400 mg
Retigabin.

Die sonstigen Bestandteile sind: Croscarmellose-Natrium, mellose, Magnesiumstearat (Ph.Eur.),
mikrokristalline Cellulose, Poly(vinylalkohol), Tltandlek 1), Talkum (E553b), Phospholipide
aus Sojabohnen und Xanthangummi.

Die Filmtabletten zu 50 mg und 400 mg enthalteN dem Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132) und
Carmin (E120). 5\5

Die Filmtabletten zu 100 mg und 300 mg eh@&e auBerdem Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132)
und Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H,O (E17€).

Die Filmtabletten zu 200 mg enthalteq dem Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H,O (E172).

Wie Trobalt aussieht und Inh er Packung
Trobalt 50 mg Filmtabletten\gi iolett, rund und tragen auf einer Seite die Kennzeichnung

»RTG 50”. Jede Packung%’ Blisterpackungen mit 21 oder 84 Filmtabletten.

Trobalt 100 mg Fikmtgbhtten sind griin, rund und tragen auf einer Seite die Kennzeichnung

»RTG 100”. Jede g enthilt Blisterpackungen mit 21 oder 84 Filmtabletten.
Trobalt 20 mtabletten sind gelb, langlich und tragen auf einer Seite die Kennzeichnung
»RTG-2Q0”.U£de Packung enthilt Blisterpackungen mit 84 oder 2 x 84 Filmtabletten.

Trobai 300 mg Filmtabletten sind griin, ldnglich und tragen auf einer Seite die Kennzeichnung
»RTG-3007. Jede Packung enthélt Blisterpackungen mit 84 oder 2 x 84 Filmtabletten.

Trobalt 400 mg Filmtabletten sind violett, ldnglich und tragen auf einer Seite die Kennzeichnung
»RTG-400". Jede Packung enthélt Blisterpackungen mit 84 oder 2 x 84 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Vereinigtes
Konigreich.
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Hersteller
Glaxo Wellcome, S.A, Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spanien.

Falls Sie weitere Informationen iiber dieses Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

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 85 52 00
Bboarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft. Q
Ten.: +3592953 10 34 Tel.: +36 1 225 5300 6@
Ceska republika Malta %
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline (Malta) Bm{
Tel: + 420222 001 111 Tel: +356 21 238131

cz.info@gsk.com QQ
Danmark Nederland /JO
in

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKl

TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 6938100
dk-info@gsk.com nlinfo om

Deutschland o @

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG @oSmithKIine AS

Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 \ f: +47 227020 00
produkt.info@gsk.com Q firmapost@gsk.no

Eesti ‘\0 Osterreich

GlaxoSmithKline Eesti OU Q GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 \ Tel: +43 (0)1 970750

estonia@gsk.com @ at.info@gsk.com

EM\aoa ‘\\"& Polska

GlaxoSmithKline A.FE\E: GSK Services Sp. z o.0.

TnA: + 30210 68@ Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Q Portugal

GlaxoSmi me, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: ¢34 202 700 Tel: + 351 21 41295 00
es-ci(@gsk.com FL.PT@gsk.com

France Romainia

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com

Hrvatska Slovenija

GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline d.o.o0.

Tel: +385 1 6051999 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com

Ireland Slovenska republika
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GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: +421 (0)2 4826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

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 Q
info.produkt@gsk.com @

Kvnpog United Kingdom 6

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline UK Ltd %

TnA: + 35722 39 70 00 Tel: + 44 (0)800 221441 %

gskeyprus@gsk.com customercontactuk@gsk

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA /vé

Tel: + 371 67312687

lv-epasts@gsk.com é

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB o Q
Tel: + 370 5 264 90 00 \@'
info.lt@gsk.com

OO
Diese Packungsbeilage wurde zule@&rbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diégem "Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http:// -gtha.europa.eu/verfiigbar.

&
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GRUNDE FUR EINE ZUSATZLICHE VERLAN@&JNG DER ZULASSUNG



GRUNDE FUR EINE ZUSATZLICHE VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Der CHMP ist auf Grundlage der Daten, die seit der Erteilung der Zulassung verfiigbar wurden, der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Trobalt positiv bleibt, ist jedoch der Ansicht, dass
das Sicherheitsprofil aus folgenden Griinden engmaschig zu iiberwachen ist:

Wihrend der Anwendung von Trobalt wurden Augenerkrankungen beobachtet, einschlieBlich
Verdnderungen der Pigmentierung der Retina. Es besteht Ungewissheit hinsichtlich der Auswirkung
dieses Risikos auf die Patienten, da eine Rethinopathie mit der Mdglichkeit funktionaler
Abweichungen assoziiert ist, einschlieBlich potentiell schwerwiegender Beeintrachtigung der
Sehfahigkeit.

gelangt, dass der Inhaber der Zulassung in 5 Jahren einen zusétzlicher Antrag auf Verla der

Daher, ist der CHMP, basierend auf dem Sicherheitsprofil fiir Trobalt, zu der Schlussfo@
Zulassung einreichen soll. %
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