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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 50 mg de retigabina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA 60
Comprimido recubierto con pelicula. 0

Comprimidos recubiertos con pelicula de 5,6 mm, morados, redondos, marc con “RTG 50” en una

cara. ’ Q
\O
4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas é

Trobalt estd indicado para el tratamiento compleme 1@ de las crisis parciales farmaco-resistentes, con o
sin generalizacion secundaria, en adultos a partir d anos de edad con epilepsia, cuando otras
combinaciones apropiadas con otros medicame@s hayan resultado inadecuadas o no hayan sido toleradas

por el paciente. 0

4.2 Posologia y forma de admin@ién

Posologia @Q

La dosis de Trobalt debe a;'a@: conforme a la respuesta individual de cada paciente, para lograr el
mejor equilibrio entre.e@ a 'y tolerabilidad.
N\

La dosis diaria de inicio es de 300 mg (100 mg tres veces al dia). A partir de entonces, la dosis
diaria total sey enta en un maximo de 150 mg por semana, conforme a la respuesta y la tolerabilidad
individual de cada paciente. La dosis de mantenimiento efectiva se espera que esté entre 600 mg/dia y
1.200 mg/dia.

La dosis maxima de mantenimiento es de 1.200 mg/dia. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de
dosis mayores de 1.200 mg/dia.

Si los pacientes se olvidan una o mas dosis, se recomienda que tomen sélo una dosis tan pronto como lo
recuerden.

Después de tomar la dosis olvidada, deben transcurrir al menos 3 horas antes de tomar la siguiente dosis y
luego se debe continuar con la pauta posolégica normal.



Cuando se suspenda el tratamiento con Trobalt, la dosis debe ser reducida gradualmente durante un
periodo de al menos 3 semanas (ver seccion 4.4).

Personas de edad avanzada (65 afios de edad y mayores)

Solamente hay datos limitados sobre la seguridad y la eficacia de retigabina en pacientes de 65 afios de
edad y mayores. En pacientes de edad avanzada se recomienda una reduccion de la dosis de inicio y de
mantenimiento de Trobalt. La dosis diaria total de inicio es de 150 mg/dia y durante el periodo de ajuste
de dosis, la dosis diaria total se debe incrementar hasta un maximo de 150 mg cada semana, conforme a la
tolerabilidad y respuesta individual de cada paciente. No se recomiendan dosis mayores de 900 mg/dia
(ver secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia renal
Retigabina y sus metabolitos son eliminados principalmente por excrecion renal. 62

No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (ac@niento de creatinina
entre 50 y 80 ml/min; ver seccion 5.2).

Se recomienda una reduccion del 50% de la dosis de inicio y de mantem to de Trobalt en pacientes
con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatin 1@ 0 ml/min; ver secciéon 5.2). La
dosis diaria total de inicio es de 150 mg, y se recomienda que dura perlodo de ajuste de dosis, la
dosis diaria total se incremente en 50 mg por semana, hasta alc l%r una dosis total maxima de 600

mg/dia.
8 N\

Los pacientes con enfermedad renal terminal que recib, Qnodiélisis deben tomar las tres dosis diarias
como de costumbre, en el dia de la dialisis. Ademas Qaecomienda la administracion de una dosis
complementaria inmediatamente después de la hen@iélisis. Si se producen convulsiones subitas hacia el
final de la dialisis, se debe considerar la admini@ncién de una dosis adicional complementaria al inicio de
las siguientes sesiones de dialisis. O

O

Insuficiencia hepatica \9

Los pacientes con insuficiencia ica leve no requieren una reduccion de la dosis (clasificacion Child-
Pugh entre 5y 6, ver secciér@

En pacientes que tenga;
seccion 5.2) se reco
dosis diaria tot )
dosis diaria t
mg/dia.

ficiencia hepatica de moderada a grave (clasificacion Child-Pugh >7, ver

a una reduccion del 50% de la dosis de inicio y de mantenimiento de Trobalt. La
io es de 150 mg, y se recomienda que durante el periodo de ajuste de dosis, la
ncremente en 50 mg por semana, hasta alcanzar una dosis total maxima de 600

Poblacién pediétrica
No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de retigabina en nifios menores de 18 afios (ver

seccion 5.2). Los datos farmacocinéticos disponibles actualmente estan descritos en la seccion 5.2, sin
embargo, no se puede hacer una recomendacion posoldgica.

Forma de administracion

Trobalt se administra por via oral. Los comprimidos se tienen que tomar dividiendo la dosis en tres
administraciones al dia. Los comprimidos deben tragarse enteros, y no se deben masticar, triturar o partir.



Trobalt se puede tomar con o sin alimentos (ver seccion 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trastornos oculares

En estudios clinicos de larga duracion realizados con retigabina se han notificado cambios en la
pigmentacion de los tejidos oculares (decoloracion), incluyendo la retina, en algunos casos pero no
siempre unidos a cambios en la pigmentacion de la piel, los labios o las ufias (ver el sigui parrafo y la
seccion 4.8). En algunos pacientes se ha notificado reversibilidad en la pigmentacion d tina tras la
interrupcion del tratamiento con retigabina. Actualmente se desconoce el pronéstiC\ go plazo de estos
hallazgos, pero algunas de las notificaciones se han asociado con alteracion visu

Ademas, se ha identificado otra forma de anomalia macular con caracteristic@le maculopatia viteliforme
(ver seccion 4.8), en la mayoria de los casos diagnosticados con la ima}g e tomografia de coherencia
optica (TCO). El indice de progresion de la maculopatia viteliformes @ pacto en la funcion retiniana y
macular y en la vision no estan claros. Se han notificado anomaliaséa vision (constriccion del campo
visual, pérdida de la sensibilidad central y reduccion de la agud isual).

*
Se debe realizar, a todos los pacientes, una exploracion o \ ogica exhaustiva al inicio del tratamiento
y, posteriormente, al menos cada 6 meses mientras ést antenga, la cual debe incluir un analisis de
agudeza visual, un examen con ldmpara de hendid@a fotografia del fondo del ojo dilatado y una
imagen macular por TCO. Si se detectan cambios pigmentacion de la retina, maculopatia viteliforme
o cambios en la vision, solo se debe continuar tamiento con Trobalt después de haber llevado a cabo
una re-evaluacion cuidadosa del balance be @1o/riesgo. Si se contintia el tratamiento, los pacientes
deben ser monitorizados de forma mas estrecha.

Trastornos de la piel 0\9

En estudios clinicos de larga C16n con retigabina se han notificado cambios en la pigmentacion de la
piel, los labios o las ufias oracion), en algunos casos pero no siempre unidos a cambios de los tejidos
oculares (ver el parrafo 1or y la seccion 4.8). En pacientes que desarrollen estos cambios, solo se debe

continuar el tratamiesoon Trobalt después de haber llevado a cabo una re-evaluacion cuidadosa del
balance beneficjo/ 0.

Retenciéon urinéla

En estudios clinicos controlados con retigabina se han notificado retencion urinaria, disuria y dubitacion
en la miccion, generalmente durante las primeras 8 semanas de tratamiento (ver seccion 4.8). Trobalt debe

ser utilizado con precaucion en pacientes con riesgo de presentar retencion urinaria y se recomienda que
los pacientes sean informados sobre el riesgo de padecer estos posibles efectos.

Intervalo QT

Un estudio de conduccion cardiaca en sujetos sanos ha demostrado que el ajuste de dosis de retigabina
hasta 1.200 mg/dia produjo una prolongacion del intervalo QT. Se observo un incremento medio del
intervalo QT individual corregido (QTcl) de hasta 6,7 ms (siendo 12,6 ms el limite superior del intervalo
de confianza del 95%, una cola) en las 3 horas siguientes a la administracion de la dosis. Se debe tener



precaucion cuando se prescriba Trobalt junto con medicamentos que aumentan el intervalo QT y en
pacientes con una prolongacion del intervalo QT conocida, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia
ventricular, hipocaliemia o hipomagnesemia y en pacientes de 65 afios de edad o mayores que inicien el
tratamiento.

En estos pacientes se recomienda que se realice un electrocardiograma (ECG) antes de iniciar el
tratamiento con Trobalt y en aquellos pacientes con un intervalo QT >440 ms corregido, se repita el

electrocardiograma al alcanzar la dosis de mantenimiento.

Trastornos psiquiatricos

En estudios clinicos controlados con retigabina se ha notificado estado confusional, trastornos psicoticos y
alucinaciones (ver seccion 4.8). Estos efectos se produjeron generalmente durante las primeras 8§ semanas

del tratamiento, y con frecuencia dieron lugar a la interrupcion del tratamiento en los p i@s afectados.

Se recomienda que se informe a los pacientes sobre el riesgo de padecer estos posibles% 0s.

N

Riesgo de suicidio 0

Se han notificado casos de ideacion y comportamiento suicida en pacientes t@s con farmacos
antiepilépticos para varias indicaciones. Un meta-analisis de los ensay‘osquicos aleatorizados y
controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos también ha\® ado un pequeio incremento
del riesgo de ideacion y comportamiento suicida. No se conoce el r@ nismo de este riesgo y los datos
disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento del riesg/i@a retigabina.

*

Por lo tanto, se debe monitorizar a aquellos pacientes que ﬁ@\tren signos de ideacidon y comportamiento

suicida y considerar el tratamiento apropiado. Se debe a los pacientes (y los cuidadores de los
pacientes) que, en el caso de que aparezcan signos degNdpacion o comportamiento suicida, consulten a un
médico.

Personas de edad avanzada (65 afios de eda(dj@m\lores)
Los pacientes de edad avanzada pue&?ner un riesgo mayor de padecer acontecimientos relacionados

con el sistema nervioso central, ret{g urinaria y fibrilacion auricular. Trobalt debe ser utilizado con
precaucion en esta poblacion y s@ omienda una reduccion de la dosis de inicio y de mantenimiento (ver

secciones 4.2 y 5.2).
: 0’0®
O
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Crisis por supresion de la medicacion

Trobalt tiene que ser retirado de forma gradual para reducir el riesgo potencial de aparicion de crisis “de
rebote”. Se recomienda que la dosis de Trobalt se reduzca a lo largo de un periodo de 3 semanas, a menos
que se requiera una interrupcion inmediata debido a problemas de seguridad (ver seccion 4.2).

Analisis de laboratorio

Se ha demostrado que retigabina interfiere en los analisis clinicos de laboratorio, tanto de la bilirrubina
sérica como urinaria, lo que puede dar lugar a valores errobneamente elevados.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Otros medicamentos antiepilépticos

Los estudios de interaccion se han realizado sélo en adultos. E @

Datos in vitro indican un bajo potencial de interaccion con otros medicamento 1epilépticos (ver
seccion 5.2). La interaccion potencial del farmaco fue por tanto evaluada en nalisis agrupado de todos
los datos de los estudios clinicos y aunque este andlisis no se consideril tgfigobusto como los estudios de
interaccion clinica individuales, los resultados apoyan los datos in Vﬁr\e

concentracion plasmatica minima de los siguientes medicants antiepilépticos:
- carbamazepina, clobazam, clonazepam, gabapenti "& motrigina, levetiracetam, oxcarbazepina,
fenobarbital, fenitoina, pregabalina, topiramat& roato, zonisamida.

Sobre la base de estos datos agrupados, retigabina no causo efe cﬁnicamente significativos en la
1§

Ademas, sobre la base de estos datos agrupados, lo®guientes medicamentos antiepilépticos no causaron
efectos clinicamente significativos en la farmaeDdinética de retigabina:
- lamotrigina, levetiracetam, oxcarb ina, topiramato, valproato.

Este analisis también indicd que no ectos clinicamente significativos de los farmacos inductores
enzimaticos (fenitoina, carbamaze;%gy fenobarbital) sobre el aclaramiento de retigabina.
No obstante, los datos en est@estacionario de un limitado niimero de pacientes en pequefios estudios en
fase II indicaron que:

- la fenitoina pue ucir la exposicion sistémica de retigabina en un 35%

- la carbamaz puede reducir la exposicion sistémica de retigabina en un 33%

Interaccién c@%xina

Los datos de un estudio in vitro demostraron que el metabolito N-acetil de retigabina (MNAR) inhibe de
manera dependiente de la concentracion el transporte de digoxina mediado por la P-glicoproteina.

Basado en un estudio realizado en voluntarios sanos, las dosis terapéuticas de retigabina (600-1.200
mg/dia) dieron lugar a un aumento menor en el AUC de digoxina (8-18%) tras una dosis oral unica de
digoxina. Este aumento no pareci6 ser dependiente de la dosis de retigabina y no se considero
clinicamente relevante. No hubo un cambio significativo en la C,,,, de la digoxina. No es necesario
realizar un ajuste de dosis de digoxina.

Interaccion con anestésicos




Trobalt puede prolongar la duracion de la anestesia inducida por algunos anestésicos (por ejemplo
tiopental sodico, ver seccion 5.1).

Interaccion con alcohol

La administracion conjunta de etanol (1,0 g/Kg) con retigabina (200 mg) provoco un aumento de la vision
borrosa en los voluntarios sanos. Se recomienda avisar a los pacientes sobre los posibles efectos en la
vision si toman Trobalt con alcohol.

Anticonceptivos orales

Con dosis de retigabina de hasta 750 mg/dia, retigabina no ha tenido un efecto clinicamente significativo
sobre la farmacocinética del estrogeno (etinil estradiol) o progestageno (noretindrona), componentes de
los anticonceptivos orales. Ademas, la combinacion de anticonceptivos orales a baja do s@ha tenido un
efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de retigabina. @.B

N

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia 0

>

Riesgos relacionados con los medicamentos antiepilépticos en genes bo

Las mujeres que estén en edad fértil deben obtener el consejo de u ecialista. Cuando una mujer decida
quedarse embarazada se debe evaluar la necesidad del tratamie n medicamentos antiepilépticos. En
mujeres que se encuentren en tratamiento para la epilepsia, ia con medicamentos antiepilépticos no
se debe interrumpir de forma brusca, ya que esto podria d l3ar a la aparicion de crisis intercurrentes, lo
que podria ocasionar graves consecuencias para la ma i& 1 feto.

Embarazo

El riesgo de malformaciones congénitas se ve incre@htado de 2 a 3 veces en los recién nacidos de
madres tratadas con medicamentos antiepilépti en comparacion con la incidencia esperada en la
poblacion general de aproximadamente un @os defectos notificados de forma mas frecuente son
hendidura labial, malformaciones cardiovasciilares y defectos del tubo neural. La terapia con multiples
medicamentos antiepilépticos se ha (@do con un mayor riesgo de malformaciones congénitas que con
el uso de medicamentos antiepilép&'en monoterapia, por lo que esta ultima debe ser utilizada siempre

que sea posible. @

Riesgos relacionados con alt

No hay datos suficiente e el uso de retigabina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales son
insuficientes con res a la toxicidad reproductiva porque los niveles plasmaticos obtenidos en estos
estudios fueron s a los alcanzados en los seres humanos a las dosis recomendadas (ver seccion
5.3). Enun e@ e desarrollo en la rata, en el que sus madres fueron tratadas con retigabina durante el
embarazo, hub&un retraso en el desarrollo de la respuesta de sobresalto por estimulo auditivo de las crias
(ver seccion 5.3). El significado clinico de este hallazgo no se conoce.

No se recomienda el uso de Trobalt durante el embarazo ni en las mujeres en edad fértil que no utilicen
métodos anticonceptivos.

Lactancia

No se conoce si retigabina se excreta en la leche materna. Los estudios en animales han mostrado que
retigabina y/o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Se debe tomar la decision de
continuar/discontinuar la lactancia o continuar/discontinuar la terapia con Trobalt teniendo en cuenta el
beneficio de dar de mamar al nifio y el beneficio del tratamiento con Trobalt para la madre.



Fertilidad

En los estudios en animales, no hubo efectos relacionados con el tratamiento con retigabina sobre la
fertilidad. No obstante, los niveles plasmaticos alcanzados en estos estudios fueron menores que aquellos
alcanzados en los seres humanos a las dosis recomendadas (ver seccion 5.3).

Los efectos de retigabina sobre la fertilidad humana no se han establecido.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En estudios clinicos controlados, particularmente durante el ajuste de la dosis, se notificaron reacciones
adversas como mareo, somnolencia, diplopia y vision borrosa (ver seccion 4.8). Se recomienda informar a
los pacientes sobre los riesgos de estas reacciones adversas al inicio del tratamiento y en cada paso del
ajuste de dosis, y recomendarles no conducir o utilizar maquinas hasta que hayan compgl@p como les

afecta Trobalt.
N

4.8 Reacciones adversas 0

>

Los datos agrupados de seguridad de tres estudios multicéntricos, ale @gdos, doble ciego y controlados
por placebo, indican que las reacciones adversas fueron generalme:@ e intensidad leve a moderada, y

Resumen del perfil de seguridad

que éstas fueron notificadas con mayor frecuencia durante las as 8 semanas del tratamiento. Se
observo una aparente relacion dosis-respuesta para mareo, s encia, estado confusional, afasia,
coordinacion anormal, temblor, alteracion del equilibrio, ation de memoria, alteracion de la marcha,

vision borrosa y estrefiimiento.

Las reacciones adversas, que fueron notificadas comﬁyor frecuencia, y que llevaron a la interrupcion del
tratamiento, fueron mareo, somnolencia, fatiga tado confusional.

Tabla de reacciones adversas

Se ha utilizado el criterio siguiente,&gl clasificacion de las reacciones adversas:
Muy frecuentes: >1/10 @

Frecuentes: >1/ @sﬂ/ 10

Poco frecuentes: > 0a<1/100
Raras: . 0.000 a <1/1.000
Muy raras: 6 /10.000

Las reaccion@‘ rsas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificacion de
organos
Trastornos del Aumento de peso
metabolismo y de la Aumento de apetito
nutricion
Trastornos Estado confusional
psiquiatricos Psicosis
Alucinaciones




Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificacion de
organos

Desorientacion

Ansiedad
Trastornos del sistema | Mareo Amnesia Hipocinesia
nervioso Somnolencia Afasia

Coordinacion anormal

Vértigo

Parestesias

Temblor

Alteracion del equilibrio
Alteracion de memoria

Disfasia \@'
Disartria 0
Alteracion de la Q
atencion ‘b
Alteracion de la mgr
Mioclonias . O
»
Trastornos oculares Se han observado Diplopia (07'

cambios en la Vision b %ﬂ

pigmentacion de los | Macu ia viteliforme

tejidos oculares ad

(decoloracion),
incluyendo la retina,

o

tras varios afos de >

tratamiento. Al

de estas %

notificaci @e han

asociad&f

alterAa@p visual.
Trastornos @ Nauseas Disfagia
gastrointestinales '® Estrefiimiento

0\< ) Dispepsia
6 Sequedad de boca

Trastornos

N
hepatobiliares

Aumento de las pruebas
de funcién hepatica

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Se ha observado
decoloracion azul-
grisacea de las uias,
labios y/o piel,
generalmente a dosis
elevadas y tras varios
afnos de tratamiento.

Erupcion cutanea
Hiperhidrosis

Trastornos renales y
urinarios

Disuria
Dubitacion en la
miccion

Hematuria

Retencion urinaria
Nefrolitiasis

9




Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificaciéon de
organos
Cromaturia
Trastornos generales y | Fatiga Astenia
alteraciones en el Malestar general
lugar de Edema periférico
administracion

Descripcion de algunas reacciones adversas

Las reacciones adversas relacionadas con la disfuncion de la miccion, incluyendo reteneid inaria,
fueron notificadas en el 5% de los pacientes tratados con retigabina en el conjunto de agrupados de
seguridad (ver seccion 4.4). La mayoria de los acontecimientos adversos ocurriero te las primeras 8
semanas de tratamiento, y no hubo una relacion dosis-respuesta aparente.

En el conjunto de datos agrupados de los pacientes tratados con retigabina, s%tiﬁc() estado confusional
en el 9% de los pacientes, alucinaciones en el 2% de los pacientes y psic en el 1% de los pacientes (ver
seccion 4.4). La mayoria de los efectos adversos ocurrio durante las ras 8 semanas de tratamiento, y
solo en el estado confusional hubo una relacion dosis-respuesta w@(}

Los datos de los efectos adversos de los sujetos incluidos e %os clinicos mostraron una tasa de
eventos de decoloracion de las ufias, labios, piel y/o muc or paciente-afio de exposicion del 3,6%.
Las incidencias acumuladas de un evento en el 1%, 2°, \ y 5° afio de exposicion son aproximadamente
de un 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% y 16,7% respectiva

Aproximadamente en el 30-40% de los sujeto uldos en ensayos clinicos que estaban siendo tratados
con retigabina y se sometieron a una explo @1 oftalmologica y/o de la piel se observo decoloracion de
las ufias, labios, piel y/o mucosas o plgme 16n ocular no retinal, y en aproximadamente el 15-30% de
los sujetos incluidos en ensayos clini e estaban siendo tratados con retigabina y se sometieron a una
exploracion oftalmologica se obse gmentacion retiniana. Ademas, se han identificado casos de
maculopatia del tipo viteliforme@l irida tanto en estudios clinicos como en notificaciones espontaneas.

Datos en pacientes de eda nzada indican que pueden experimentar con una mayor probabilidad
ciertos acontecimienteg elpCionados con el sistema nervioso central, incluyendo somnolencia, amnesia,
coordinacion anorm értigo, temblor, alteracion del equilibrio, alteracion de la memoria y alteracion de

la marcha. @

Notificacion desospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas y signos

Hay experiencia limitada sobre la sobredosis con retigabina.

10


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

Sobredosis de retigabina de mas de 2.500 mg/dia fueron notificadas durante los estudios clinicos. Ademas
de las reacciones adversas observadas a dosis terapéuticas, los sintomas de la sobredosis con retigabina
incluyen agitacion, comportamiento agresivo e irritabilidad. No se notificaron secuelas.

En un estudio con voluntarios, se produjo arritmia cardiaca (parada cardiaca/asistolia o taquicardia
ventricular) en dos sujetos en las 3 horas siguientes de recibir una dosis tinica de 900 mg de retigabina.
Las arritmias se resolvieron espontaneamente, y ambos voluntarios se recuperaron sin secuelas.

Manejo

En caso de sobredosis, se recomienda que el paciente reciba un tratamiento sintomatico adecuado segin
esté clinicamente indicado, incluyendo monitorizacion electrocardiografica (ECG). Se deben seguir las
recomendaciones adicionales del Centro Nacional de Toxicologia, si estuvieran disponibles.

Se ha demostrado que la hemodialisis reduce en aproximadamente un 50% las concent Qes
plasmaticas de retigabina y MNAR. \

>

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

'
5.1 Propiedades farmacodindamicas .\()Q
Grupo farmacoterapéutico: antiepilépticos, otros antiepiléptico igo ATC: NO3AX21

>
Mecanismo de accion &\

Los canales de potasio son un tipo de canal i6nico r o por voltaje que se encuentran en las neuronas
y son importantes mediadores de la actividad neurdifgh. Los estudios in vitro indican que retigabina acttia
fundamentalmente mediante la apertura de los les neuronales de potasio (KCNQ2 [Kv7.2] y KCNQ3
[Kv7.3]). Esto estabiliza el potencial de mécl;;@na en reposo y controla la excitabilidad eléctrica
subliminal en las neuronas, de este modo sepreviene la aparicion de descargas de potenciales de accion
epileptogénicos. Las mutaciones en ales KCNQ son la causa de varios trastornos hereditarios en el
ser humano, incluyendo epilepsia Q2 y 3). El mecanismo de accion de retigabina sobre los canales
de potasio ha sido bien docume ; sin embargo todavia no se han identificado completamente otros
mecanismos mediante los cu&etigabina pudiera ejercer su efecto antiepiléptico.

En una gama de model crisis epilépticas, retigabina aument6 el umbral de induccion de crisis
epilépticas producid@&r electrochoque maximo, pentilentetrazol, picrotoxina y N-metil-D-aspartato
(NMDA). En de estimulacion eléctrica repetida (“kindling™), retigabina también demostré
propiedades i ¥fOrias, por ejemplo, en el estado de estimulacion completa y en algunos casos durante el
desarrollo de lazestimulacion repetida. Ademas, retigabina fue efectiva en la prevencion de las crisis en el
status epilepticus en roedores con lesiones epileptdgenas inducidas por cobalto, y en inhibir las crisis
tonicas extensoras en ratones genéticamente susceptibles. La relevancia de estos modelos para la epilepsia
del ser humano es, no obstante, desconocida.

Efectos farmacodinamicos

En la rata, retigabina aumento el tiempo de suefio inducido por tiopental sddico de 4 a 53 minutos
aproximadamente, y el tiempo de suefio inducido por propofol de 8 a 12 minutos aproximadamente. No
hubo efecto sobre el tiempo de suefio inducido por halotano o metohexital sodico. Retigabina puede
aumentar la duracion de la anestesia inducida por algunos anestésicos (por ejemplo tiopental sodico).

Eficacia clinica de la terapia complementaria de retigabina en crisis parciales
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Tres estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados por placebo han sido realizados en
un total de 1.239 pacientes adultos para evaluar la eficacia de retigabina como terapia complementaria de
crisis parciales, con o sin generalizacion secundaria. Todos los pacientes incluidos tenian que haber
experimentado crisis epilépticas que no hubieran sido controladas adecuadamente con 1-3 medicamentos
antiepilépticos concomitantes; y mas del 75% de todos los pacientes estaban tomando >2 medicamentos
antiepilépticos en terapia combinada. En todos los estudios, los pacientes tenian un promedio de duracion
de la epilepsia de 22 afios y la mediana de la frecuencia basal de crisis oscilaba entre 8 y 12 cada 28 dias.
Los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo o 600 mg/dia, 900 mg/dia o 1.200 mg/dia de
retigabina (ver Tablal). Durante un periodo inicial de 8 semanas, los pacientes tenian que experimentar >4
crisis parciales en 28 dias. Los pacientes no podian estar libres de crisis durante >21 dias. La duraciéon de
la fase de mantenimiento fue de 8 a 12 semanas.

Las variables primarias de eficacia fueron: Q
- cambio porcentual en la frecuencia total de crisis parciales durante 28 dias des tuacion basal
a la fase doble ciego (fases combinadas de ajuste de dosis y mantenimient os tres estudios.
- laproporcion de respuesta (definida como el porcentaje de pacientes cor&reduccién >50% de
la frecuencia total de crisis parciales durante 28 dias) desde la situaciét@sal a la fase de
mantenimiento (s6lo en los estudios 301 y 302).

'

Retigabina fue efectiva en el tratamiento complementario de adultos Qisis parciales en los tres
estudios clinicos (Tabla 1). Retigabina a dosis de 600 mg/dia (un egfugho), 900 mg/dia (dos estudios) y
1.200 mg/dia (dos estudios) fue estadisticamente superior de fo ignificativa a placebo.

Los estudios no fueron disefiados para evaluar combinaci &Xspemﬁcas de medicamentos
antiepilépticos. Por consiguiente, la eficacia y la segu e retigabina no se han determinado de modo
concluyente cuando se administra concomitanteme @n otros medicamentos antiepilépticos, que fueron
usados de forma menos frecuente como tratamlent base en los estudios clinicos, incluyendo
levetiracetam.

Tabla 1. Resumen de los cambios porcentLglés de la frecuencia total de crisis durante 28 dias y
proporcion de respuesta \9

o)
’Z§Q
QY
S

@Q)
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Estudio Placebo Retigabina
(n=poblacioén en la fase doble ciego; 600 900 1.200
n=poblacién en la fase de mantenimiento) mg/dia mg/dia mg/dia

Estudio 205 (n=396; n=303)

% de cambio en la frecuencia total de crisis -13% -23% -29%* -35%%*
parciales (mediana)
Proporcion de respuesta (variable secundaria) 26% 28% 41% 41%*

Estudio 301 (n=305; n=256)

% de cambio en la frecuencia total de crisis -18% ~ ~ -44%*

parciales (mediana)

Proporcion de respuesta 23% ~ ~ 56%%*
)l

Estudio 302 (n=538; n=471) A

% de cambio en la frecuencia total de crisis -16% -28%* w ~

parciales (mediana) A

Proporcion de respuesta 19% 39%* (2>\X7%* ~

* Estadisticamente significativo, p<0,05

)
~ Dosis no estudiada C)\O

En tres estudios de extension, abiertos, controlados con place% mantuvo la eficacia durante un periodo
de evaluacion de por lo menos 12 meses (365 pacientes) K\

Poblacidn pediatrica 0’\.

La Agencia Europea de Medicamentos ha exim la obligacion de presentar los resultados de los
estudios con Trobalt en pacientes pediatricos tre 0y 2 afios con Sindrome de Lennox Gastaut (ver
seccion 4.2 para consultar la informacion el uso en la poblacion pediatrica).

La Agencia Europea de Medicament@t&@ aplazado la obligacion de presentar los resultados de los
estudios con Trobalt en pacientes atricos de entre 2 y menos de 18 afios con Sindrome de Lennox
Gastaut, y en pacientes pediatrj e entre 0 y menos de 18 afios con crisis parciales (ver seccion 4.2 para
consultar la informacion sob& uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades géba‘:ocmetlcas

Absorcion §

Tras la administracion de dosis orales inicas y multiples, retigabina se absorbe rapidamente con valores
de la mediana de t,.x entre 0,5 y 2 horas generalmente. La biodisponibilidad oral absoluta de retigabina en
comparacion con una dosis intravenosa es de aproximadamente el 60%.

La administracion de retigabina con una comida de alto contenido en grasas no produjo cambios en la
cuantia global de retigabina absorbida, pero la comida redujo la variabilidad de la Cy,.x (23%) entre los
sujetos en comparacion con su administracion en ayunas (41%), y dio lugar a un aumento de la Cy,x
(38%). El efecto de la comida en la C,,,x, bajo condiciones clinicas normales, no se considera que sea de
relevancia clinica. Por lo tanto, Trobalt puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion
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Retigabina se une a las proteinas plasmadticas en aproximadamente un 80% en el rango de concentraciones
de 0,1 a 2 ug/ml. El volumen de distribucion en estado estacionario de retigabina es de 2 a 3 1/kg tras su
administracion intravenosa.

Biotransformacion

Retigabina se metaboliza ampliamente en el ser humano. Una fraccion importante de la dosis de retigabina
se convierte en compuestos N-glucurénidos inactivos. Retigabina también se metaboliza a un metabolito
N-acetil (MNAR) que posteriormente se glucuronida. MNAR tiene actividad antiepiléptica, aunque es
menos potente que retigabina en modelos animales de crisis epilépticas.

No hay evidencia de metabolismo oxidativo hepatico de retigabina o de MNAR por las enzimas del
citocromo P450. Por lo tanto, es poco probable que la administracion conjunta con compuestos
inhibidores o inductores de las enzimas del citocromo P450, afecte a la farmacocinética&@[igabina ode

MNAR.
o

Estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos muestran que retigabina tiene\ih potencial pequeio
o nulo para inhibir las isoenzimas principales del citocromo P450 (incluyendo A2, CYP2A6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4/5). Ademas, @gabina y MNAR no
indujeron CYP1A2 o CYP3A4/5 en los hepatocitos humanos primariq&glo tanto, es poco probable que
retigabina afecte a la farmacocinética de los sustratos de las principale enzimas del citocromo P450 a
través de mecanismos de inhibicion o induccion.

O
Eliminacién {(\/0

La eliminacion de retigabina se produce mediante una nacion de metabolismo hepatico y excrecion
renal. Aproximadamente el 84% de la dosis total se era en la orina, en forma de metabolito N-acetil
(18%), derivados N-glucuroénidos del principio acti@(}riginal y del metabolito N-acetil (24%), o del
principio activo original (36%). Solo se excretaleinlas heces el 14% de retigabina. La semivida de
eliminacion plasmatica de retigabina es de 1madarnente 6 a 10 horas. El aclaramiento plasmatico
total de retigabina tras la administracién dowha dosis intravenosa es normalmente de 0,4 a 0,6 1/h/kg.

Linealidad 'Q\'
La farmacocinética de retigabindes fundamentalmente lineal en el rango de dosis tnicas de 25 a 600 mg

en voluntarios sanos y de .200 mg diarios en pacientes con epilepsia, sin acumulacion inesperada
tras su administracion.r a

Grupos de pacf&@geciales

Pacientes con tsuficiencia renal

En un estudio de dosis Unica, ¢l area bajo la curva (AUC) de retigabina aument6 aproximadamente en un
30% en voluntarios con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min) y en
aproximadamente un 100% en voluntarios con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de
creatinina <50 ml/min), en comparacion con voluntarios sanos. En pacientes con insuficiencia renal de

moderada a grave se recomienda el ajuste de la dosis de Trobalt, no siendo necesario el ajuste de dosis de
Trobalt en pacientes con insuficiencia renal leve (ver seccion 4.2).

En un estudio de dosis tnica en voluntarios sanos y en sujetos con enfermedad renal terminal, el AUC de
retigabina aumentd en aproximadamente un 100% en sujetos con enfermedad renal terminal en
comparacion con voluntarios sanos.
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En un segundo estudio a dosis tnica en sujetos con enfermedad renal terminal que recibian hemodialisis
cronica (n=8), cuando se inicio la dialisis aproximadamente 4 horas después de la administracion de la
dosis unica de retigabina (100 mg) se produjo una reduccion de la mediana de las concentraciones
plasmaticas de retigabina de un 52% desde el inicio al final de la didlisis. El porcentaje de disminucion de
la concentracion plasmatica durante la dialisis oscilo entre el 34% y el 60%, excepto para un sujeto que
tuvo una reduccion del 17%.

Pacientes con insuficiencia hepética

En un estudio de dosis tinica, no hubo efectos clinicos significativos en el AUC de retigabina en
voluntarios con insuficiencia hepatica leve (clasificacion Child-Pugh entre 5 y 6). E1 AUC de retigabina
aumentd aproximadamente en un 50% en voluntarios con insuficiencia hepatica moderada (clasificacion
Child-Pugh entre 7 y 9) y aproximadamente un 100% en voluntarios con insuficiencia hepatica grave
(clasificacion Child-Pugh >9), en comparacion con voluntarios sanos. En pacientes con insuficiencia
hepética de moderada a grave se recomienda el ajuste de la dosis de Trobalt (ver 5600168@

Peso corporal \@»

En un andlisis farmacocinético poblacional, el aclaramiento de retigabina aument forme a una mayor
superficie corporal. Sin embargo, este aumento no se considera clinicamente signiicativo, y como el
ajuste de la dosis de retigabina se realiza en funcion de la tolerabilidad y res a individual de cada
paciente, no se requieren ajustes de dosis sobre la base del peso corpogalo

*
Pacientes de edad avanzada (65 afios y mayores) CJ\
En un estudio de dosis Unica, retigabina se elimind mas despac'o@voluntarios sanos de edad avanzada
(entre 66 y 82 afios) en comparacion con voluntarios adultos'q es sanos, dando lugar a una mayor
AUC (aproximadamente de 40 a 50%) y a una semivida xhinacién mas prolongada (30%) (ver

seccion 4.2). \
O
Sexo @'

El resultado de un estudio de dosis tnica muest{a‘que, en voluntarios adultos jovenes y sanos, la Cy,, de
retigabina fue aproximadamente un 65% @en mujeres que en hombres, y en voluntarios sanos de
edad avanzada (de 66 a 82 afios de edad) IO« de retigabina fue aproximadamente un 75% mayor en
mujeres en comparacion con los hon&) Cuando la C,,,x se ajusta por peso, los valores son
aproximadamente un 30% mayore ujeres jovenes que en hombres y un 40% mayores en mujeres de
edad avanzada en comparacion ﬁ hombres. Sin embargo, no hay una diferencia entre sexos aparente
en el aclaramiento ajustado @eso, y como el ajuste de la dosis de retigabina se realiza en funcion de la
tolerabilidad y respuesta i% ual de cada paciente, no se requieren ajustes de dosis en funcién del sexo

del paciente. . 0

Raza 6

Un analisis pgst de datos procedentes de multiples estudios con voluntarios sanos demostr6 una
reduccion del 20% en el aclaramiento de retigabina en voluntarios sanos negros en comparacion con
voluntarios sanos caucasicos. Sin embargo, este efecto no se considera clinicamente significativo, y por lo
tanto no se recomienda un ajuste de dosis de Trobalt.

Poblacion pediatrica
La farmacocinética de retigabina en nifios menores de 12 afios de edad no se ha investigado.

Un estudio abierto de seguridad, tolerabilidad y farmacocinética a dosis multiples, realizado en cinco
sujetos entre 12 afios y menos de 18 afios de edad con crisis parciales, determin6 que la farmacocinética de
retigabina en adolescentes fue consistente con la farmacocinética de retigabina en adultos. Sin embargo, la
eficacia y la seguridad de retigabina no han sido determinadas en adolescentes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
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En estudios de toxicidad con dosis repetidas, la dosis maxima estuvo limitada por los efectos
farmacologicos exagerados de retigabina (incluyendo ataxia, hipocinesia y temblor). A niveles donde no
se observaron efectos, la exposicion animal en estos estudios fue generalmente menor a la alcanzada en
los seres humanos a las dosis clinicas recomendadas.

En estudios en el perro, se observd dilatacion de la vesicula biliar, pero no hubo evidencia de colestasis u
otros signos de disfuncion de la vesicula biliar, y el volumen de bilis expulsado se mantuvo sin cambios.
La dilatacion de la vesicula biliar en perros dio lugar a una compresion localizada del higado. No se
observaron signos clinicos de alteracion de la vesicula biliar.

Los datos no clinicos basados en estudios de genotoxicidad o potencial carcinogénico no muestran riesgos
especiales para los seres humanos.

Toxicidad para la reproduccion ba

°

Retigabina no tiene efectos sobre la fertilidad o sobre la funcion reproductora ge

En la rata, retigabina y/o sus metabolitos atravesaron la placenta produciend@aa concentracion tisular
similar en la madre y en el feto. )
*

No hubo evidencia de teratogenicidad tras la administracion de reti@ma en hembras prefiadas durante el
periodo de organogénesis. En un estudio de desarrollo perinata @snatal en la rata, retigabina fue
asociada con un aumento de mortalidad perinatal tras su adrmé" :%yracién durante el embarazo. Ademas,
hubo un retraso en el desarrollo de la respuesta de sobres r estimulo auditivo. Estos hallazgos
ocurrieron con niveles de exposicion menores que aqu btenidos con las dosis clinicas recomendadas
y fueron acompaiiadas de toxicidad materna (incluﬂ@‘ataxia, hipocinesia, temblor y aumento de peso
reducido). La toxicidad materna interfirié con la a istracion de dosis altas a las madres y, en

consecuencia, se deducen los margenes de se?@ad con respecto al tratamiento en seres humanos.

O

6. DATOS FARMACEUTlcos\Q

6.1 Lista de excipientes @Q

Nucleo del comprimido ®

Croscarmelosa sédi&‘é\C)
10

Hipromelosa @
Estearato de

Celulosa microwristalina.

Pelicula de recubrimiento

Comprimidos de 50 mg:

Alcohol polivinilico

Dioxido de titanio (E171)

Talco (E553b)

Laca de aluminio indigo carmin (E132)
Carmin (E120)

Lecitina de soja

Goma xantana.
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

50 mg comprimidos: QTO
Blisteres opacos PVC-PVDC-aluminio. Los envases contienen 21 u 84 comprimide@u iertos con

pelicula. 0
Q

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. @
6.6 Precauciones especiales de eliminacién . O

Ninguna especial.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COP@CIALIZACI()N

Glaxo Group Limited

980 Great West Road 0(0
reat West Road,
O

Brentford,
Middlesex, C)

TWS8 9GS O
Reino Unido Q,\'
%)

8. NUMERO(S) DE Q@QIZACI()N DE COMERCIALIZACION
EU/1/11/681/001, E@gf/ésmoz
9. FECH@&A PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 28 Marzo 2011
Fecha de la ultima renovacion: 14 Enero 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de retigabina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA &0
Comprimido recubierto con pelicula. 0\

Comprimidos recubiertos con pelicula de 7,1 mm, verdes, redondos, marcad@% “RTG 100” en una

cara. ’ Q
\O
4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas é

Trobalt estd indicado para el tratamiento compleme Nb de las crisis parciales farmaco-resistentes, con o
sin generalizacion secundaria, en adultos a partir d anos de edad con epilepsia, cuando otras
combinaciones apropiadas con otros medicame@s hayan resultado inadecuadas o no hayan sido toleradas

por el paciente. 0

4.2 Posologia y forma de admin@ién

Posologia @Q

La dosis de Trobalt debe a;'a@: conforme a la respuesta individual de cada paciente, para lograr el
mejor equilibrio entre.e@ a 'y tolerabilidad.
N\

La dosis diaria de inicio es de 300 mg (100 mg tres veces al dia). A partir de entonces, la dosis
diaria total sey enta en un maximo de 150 mg por semana, conforme a la respuesta y la tolerabilidad
individual de cada paciente. La dosis de mantenimiento efectiva se espera que esté entre 600 mg/dia y
1.200 mg/dia.

La dosis maxima de mantenimiento es de 1.200 mg/dia. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de
dosis mayores de 1.200 mg/dia.

Si los pacientes se olvidan una o mas dosis, se recomienda que tomen sélo una dosis tan pronto como lo
recuerden.

Después de tomar la dosis olvidada, deben transcurrir al menos 3 horas antes de tomar la siguiente dosis y
luego se debe continuar con la pauta posolégica normal.
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Cuando se suspenda el tratamiento con Trobalt, la dosis debe ser reducida gradualmente durante un
periodo de al menos 3 semanas (ver seccion 4.4).

Personas de edad avanzada (65 afios de edad y mayores)

Solamente hay datos limitados sobre la seguridad y la eficacia de retigabina en pacientes de 65 afios de
edad y mayores. En pacientes de edad avanzada se recomienda una reduccion de la dosis de inicio y de
mantenimiento de Trobalt. La dosis diaria total de inicio es de 150 mg/dia y durante el periodo de ajuste
de dosis, la dosis diaria total se debe incrementar hasta un maximo de 150 mg cada semana, conforme a la
tolerabilidad y respuesta individual de cada paciente. No se recomiendan dosis mayores de 900 mg/dia
(ver secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia renal
Retigabina y sus metabolitos son eliminados principalmente por excrecion renal. @

No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (acla@nto de creatinina
entre 50 y 80 ml/min; ver seccion 5.2).

Se recomienda una reduccion del 50% de la dosis de inicio y de mantenimie@ Trobalt en pacientes
con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de Creatinir}a gﬁ) ml/min; ver seccion 5.2). La
dosis diaria total de inicio es de 150 mg, y se recomienda que duran @ riodo de ajuste de dosis, la
dosis diaria total se incremente en 50 mg por semana, hasta alcanz{‘e}sa dosis total maxima de 600

mg/dia. (b.

*

Los pacientes con enfermedad renal terminal que reciben §dié1isis deben tomar las tres dosis diarias
como de costumbre, en el dia de la dialisis. Ademas, s ienda la administracion de una dosis
complementaria inmediatamente después de la hem, &%&sis. Si se producen convulsiones subitas hacia el
final de la dialisis, se debe considerar la administra@ﬂ de una dosis adicional complementaria al inicio de

las siguientes sesiones de dialisis. OQ

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia he@ leve no requieren una reduccion de la dosis (clasificacion Child-
Pugh entre 5 y 6, ver seccidén 5.2@

En pacientes que tengan i tencia hepatica de moderada a grave (clasificacion Child-Pugh >7, ver
seccion 5.2) se recomie na reduccion del 50% de la dosis de inicio y de mantenimiento de Trobalt. La
dosis diaria total de i¥icho es de 150 mg, y se recomienda que durante el periodo de ajuste de dosis, la
dosis diaria tot hieremente en 50 mg por semana, hasta alcanzar una dosis total maxima de 600
mg/dia.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de retigabina en nifios menores de 18 afios (ver

seccion 5.2). Los datos farmacocinéticos disponibles actualmente estan descritos en la seccion 5.2, sin
embargo no se puede hacer una recomendacion posologica.

Forma de administracion

Trobalt se administra por via oral. Los comprimidos se tienen que tomar dividiendo la dosis en tres
administraciones al dia. Los comprimidos deben tragarse enteros, y no se deben masticar, triturar o partir.
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Trobalt se puede tomar con o sin alimentos (ver seccion 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trastornos oculares

En estudios clinicos de larga duracion realizados con retigabina se han notificado cambios en la
pigmentacion de los tejidos oculares (decoloracion), incluyendo la retina, en algunos casos pero no
siempre unidos a cambios en la pigmentacion de la piel, los labios o las ufias (ver el siguiente parrafo y la
seccion 4.8). En algunos pacientes se ha notificado reversibilidad en la pigmentacion d ina tras la
interrupcion del tratamiento con retigabina. Actualmente se desconoce el pronoéstico a @) plazo de estos
hallazgos, pero algunas de las notificaciones se han asociado con alteracion visual.\

Ademas, se ha identificado otra forma de anomalia macular con caracteristicas aculopatia viteliforme
(ver seccidn 4.8), en la mayoria de los casos diagnosticados con la imagen d ografia de coherencia
optica (TCO). El indice de progresion de la maculopatia viteliforme y acto en la funcion retiniana y
macular y en la vision no estan claros. Se han notificado anomalias en(layvision (constriccion del campo
visual, pérdida de la sensibilidad central y reduccion de la agudezaéal).

Se debe realizar, a todos los pacientes, una exploracion oftah@glca exhaustiva al inicio del tratamiento
y, posteriormente, al menos cada 6 meses mientras éste S@n enga, la cual debe incluir un andlisis de
agudeza visual, un examen con lampara de hendidura, tografia del fondo del ojo dilatado y una
imagen macular por TCO. Si se detectan cambios e &mentaoién de la retina, maculopatia viteliforme
o cambios en la visidn, solo se debe continuar el trbﬂiento con Trobalt después de haber llevado a cabo
una re-evaluacion cuidadosa del balance benefi{i&riesgo. Si se continua el tratamiento, los pacientes
deben ser monitorizados de forma mas estr

Trastornos de la piel \O

En estudios clinicos de larga durd@ion con retigabina se han notificado cambios en la pigmentacion de la
piel, los labios o las ufias (de acion), en algunos casos pero no siempre unidos a cambios de los tejidos
oculares (ver el parrafo a r'y la seccion 4.8). En pacientes que desarrollen estos cambios, solo se debe
continuar el tratamiento robalt después de haber llevado a cabo una re-evaluacion cuidadosa del
balance beneficio/ri

Retencion ur%’ %Q

En estudios clinicos controlados con retigabina se han notificado retencion urinaria, disuria y dubitacion
en la miccion, generalmente durante las primeras 8 semanas de tratamiento (ver seccion 4.8). Trobalt debe
ser utilizado con precaucion en pacientes con riesgo de presentar retencion urinaria y se recomienda que
los pacientes sean informados sobre el riesgo de padecer estos posibles efectos.

Intervalo QT

Un estudio de conduccién cardiaca en sujetos sanos ha demostrado que el ajuste de dosis de retigabina
hasta 1.200 mg/dia produjo una prolongacién del intervalo QT. Se observo un incremento medio del
intervalo QT individual corregido (QTcl) de hasta 6,7 ms (siendo 12,6 ms el limite superior del intervalo
de confianza del 95%, una cola) en las 3 horas siguientes a la administracion de la dosis. Se debe tener
precaucion cuando se prescriba Trobalt junto con medicamentos que aumentan el intervalo QT y en
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pacientes con una prolongacion del intervalo QT conocida, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia
ventricular, hipocaliemia o hipomagnesemia y en pacientes de 65 afios de edad o mayores que inicien el
tratamiento.

En estos pacientes se recomienda que se realice un electrocardiograma (ECG) antes de iniciar el
tratamiento con Trobalt y en aquellos pacientes con un intervalo QT >440 ms corregido, se repita el

electrocardiograma al alcanzar la dosis de mantenimiento.

Trastornos psiquiatricos

En estudios clinicos controlados con retigabina se ha notificado estado confusional, trastornos psicoticos y
alucinaciones (ver seccion 4.8). Estos efectos se produjeron generalmente durante las primeras 8 semanas
del tratamiento, y con frecuencia dieron lugar a la interrupcion del tratamiento en los pacientes afectados.
Se recomienda que se informe a los pacientes sobre el riesgo de padecer estos posibles %%s

Riesgo de suicidio \@’

Se han notificado casos de ideacion y comportamiento suicida en pacientes tratgd®es con armacos
antiepilépticos para varias indicaciones. Un meta-analisis de los ensayos clir@s aleatorizados y

controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos también ha mn do un pequeiio incremento
del riesgo de ideacion y comportamiento suicida. No se conoce el me o de este riesgo y los datos
disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento del riesgo p tigabina.

Por lo tanto, se debe monitorizar a aquellos pacientes que mb@yzn signos de ideacion y comportamiento
suicida y considerar el tratamiento apropiado. Se debe avi os pacientes (y los cuidadores de los
pacientes) que, en el caso de que aparezcan signos de i n o comportamiento suicida, consulten a un

médico. E

Personas de edad avanzada (65 afios de edad V@Iores)

Los pacientes de edad avanzada pueden telcﬁ un riesgo mayor de padecer acontecimientos relacionados
con el sistema nervioso central, retengiQnyurinaria y fibrilacioén auricular. Trobalt debe ser utilizado con
precaucion en esta poblacion y se Lc%menda una reduccion de la dosis de inicio y de mantenimiento (ver
secciones 4.2 y 5.2). @

Crisis por supresion de la %@cién

L

Trobalt tiene que ser,
rebote”. Se recqmj
que se requi

wado de forma gradual para reducir el riesgo potencial de aparicidon de crisis “de
que la dosis de Trobalt se reduzca a lo largo de un periodo de 3 semanas, a menos
interrupcion inmediata debido a problemas de seguridad (ver seccion 4.2).

Anélisis de laboratorio

Se ha demostrado que retigabina interfiere en los analisis clinicos de laboratorio, tanto de la bilirrubina
sérica como urinaria, lo que puede dar lugar a valores errobneamente elevados.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interaccion se han realizado s6lo en adultos.

Otros medicamentos antiepilépticos
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Datos in vitro indican un bajo potencial de interaccion con otros medicamentos antiepilépticos (ver
seccion 5.2). La interaccion potencial del farmaco fue por tanto evaluada en un analisis agrupado de todos
los datos de los estudios clinicos y aunque este analisis no se considera tan robusto como los estudios de
interaccion clinica individuales, los resultados apoyan los datos in vitro.

Sobre la base de estos datos agrupados, retigabina no causoé efectos clinicamente significativos en la
concentracion plasmatica minima de los siguientes medicamentos antiepilépticos:
- carbamazepina, clobazam, clonazepam, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina,
fenobarbital, fenitoina, pregabalina, topiramato, valproato, zonisamida.

Ademas, sobre la base de estos datos agrupados, los siguientes medicamentos antiepilépticos no causaron
efectos clinicamente significativos en la farmacocinética de retigabina:
- lamotrigina, levetiracetam, oxcarbacepina, topiramato, valproato.

Este analisis también indico que no hay efectos clinicamente significativos de los férméanductores
enzimaticos (fenitoina, carbamazepina y fenobarbital) sobre el aclaramiento de reti

No obstante, los datos en estado estacionario de un limitado nimero de pacient@n pequefios estudios en
fase II indicaron que: %

- la fenitoina puede reducir la exposicion sistémica de retigabin, PQ’[ 35%

- la carbamazepina puede reducir la exposicion sistémica de ret@) na en un 33%

O

Interaccion con digoxina @.

*

Los datos de un estudio in vitro demostraron que el meta \N-acetil de retigabina (MNAR) inhibe de
manera dependiente de la concentracion el transporte $ xina mediado por la P-glicoproteina.

Basado en un estudio realizado en voluntarios sano@&s dosis terapéuticas de retigabina (600-1.200
mg/dia) dieron lugar a un aumento menor en e C de digoxina (8-18%) tras una dosis oral tnica de
digoxina. Este aumento no pareci6 ser dep @'ne de la dosis de retigabina y no se considerd
clinicamente relevante. No hubo un cambiedignificativo en la C,,,, de la digoxina. No es necesario
realizar un ajuste de dosis de digoxi@

Interaccion con anestésicos @Q

Interaccion conal
La administracén conjunta de etanol (1,0 g/Kg) con retigabina (200 mg) provoc6 un aumento de la vision

borrosa en los voluntarios sanos. Se recomienda avisar a los pacientes sobre los posibles efectos en la
vision si toman Trobalt con alcohol.

Anticonceptivos orales

Con dosis de retigabina de hasta 750 mg/dia, retigabina no ha tenido un efecto clinicamente significativo
sobre la farmacocinética del estrogeno (etinil estradiol) o progestageno (noretindrona), componentes de
los anticonceptivos orales. Ademas, la combinacion de anticonceptivos orales a baja dosis no ha tenido un
efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de retigabina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

22



Embarazo

Riesgos relacionados con los medicamentos antiepilépticos en general

Las mujeres que estén en edad fértil deben obtener el consejo de un especialista. Cuando una mujer decida
quedarse embarazada se debe evaluar la necesidad del tratamiento con medicamentos antiepilépticos. En
mujeres que se encuentren en tratamiento para la epilepsia, la terapia con medicamentos antiepilépticos no
se debe interrumpir de forma brusca, ya que esto podria dar lugar a la aparicion de crisis intercurrentes, lo
que podria ocasionar graves consecuencias para la madre y el feto.

El riesgo de malformaciones congénitas se ve incrementado de 2 a 3 veces en los recién nacidos de
madres tratadas con medicamentos antiepilépticos, en comparacion con la incidencia esperada en la
poblacion general de aproximadamente un 3%. Los defectos notificados de forma mas frecuente son
hendidura labial, malformaciones cardiovasculares y defectos del tubo neural. La terapi ultiples
medicamentos antiepilépticos se ha asociado con un mayor riesgo de malformaciones ¢ nitas que con
el uso de medicamentos antiepilépticos en monoterapia, por lo que esta tltima deb&@tllizada siempre

que sea posible. 0

Riesgos relacionados con Trobalt @Q

No hay datos suficientes sobre el uso de retigabina en mujeres embara‘z Los estudios en animales son
insuficientes con respecto a la toxicidad reproductiva porque los nive smaticos obtenidos en estos
estudios fueron menores a los alcanzados en los seres humanos a 1 1s recomendadas (ver seccion
5.3). En un estudio de desarrollo en la rata, en el que sus madre on tratadas con retigabina durante el
embarazo, hubo un retraso en el desarrollo de la respuesta de@esalto por estimulo auditivo de las crias
(ver seccion 5.3). El significado clinico de este hallazgo onoce.

No se recomienda el uso de Trobalt durante el emb @ni en las mujeres en edad fértil que no utilicen
métodos anticonceptivos. ?b

Lactancia OQ
@)

No se conoce si retigabina se excret leche materna. Los estudios en animales han mostrado que
retigabina y/o sus metabolitos se e Kn en la leche materna. Se debe tomar la decision de
continuar/discontinuar la 1actanc@@mtinuar/discontinuar la terapia con Trobalt teniendo en cuenta el
beneficio de dar de mamar a@o y el beneficio del tratamiento con Trobalt para la madre.

Fertilidad . 0®

fertilidad. N te, los niveles plasmaticos alcanzados en estos estudios fueron menores que aquellos
alcanzados en s seres humanos a las dosis recomendadas (ver seccion 5.3).

En los estudios § ales, no hubo efectos relacionados con el tratamiento con retigabina sobre la

Los efectos de retigabina sobre la fertilidad humana no se han establecido.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En estudios clinicos controlados, particularmente durante el ajuste de la dosis, se notificaron reacciones
adversas como mareo, somnolencia, diplopia y visién borrosa (ver seccion 4.8). Se recomienda informar a
los pacientes sobre los riesgos de estas reacciones adversas al inicio del tratamiento y en cada paso del
ajuste de dosis, y recomendarles no conducir o utilizar maquinas hasta que hayan comprobado como les
afecta Trobalt.

4.8 Reacciones adversas
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Resumen del perfil de seguridad

Los datos agrupados de seguridad de tres estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
por placebo, indican que las reacciones adversas fueron generalmente de intensidad leve a moderada, y
que éstas fueron notificadas con mayor frecuencia durante las primeras 8 semanas del tratamiento. Se
observo una aparente relacion dosis-respuesta para mareo, somnolencia, estado confusional, afasia,
coordinacion anormal, temblor, alteracion del equilibrio, alteracion de memoria, alteracion de la marcha,
vision borrosa y estrefiimiento.

Las reacciones adversas, que fueron notificadas con mayor frecuencia, y que llevaron a la interrupcion del
tratamiento, fueron mareo, somnolencia, fatiga y estado confusional.

Tabla de reacciones adversas @
Se ha utilizado el criterio siguiente para la clasificacion de las reacciones adversas:\@
Muy frecuentes: >1/10 0
Frecuentes: >1/100 a <1/10 Q

Poco frecuentes: >1/1.000 a <1/100 @

Raras: >1/10.000 a <1/1.000

Muy raras: <1/10.000 . <OQ

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de ad dentro de cada intervalo de

frecuencia. ¢
\\

o)
S
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Sistema de
clasificacion de
organos

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Aumento de peso
Aumento de apetito

Trastornos
psiquiatricos

Estado confusional
Psicosis
Alucinaciones
Desorientacion
Ansiedad

Rel4

Trastornos del sistema
nervioso

Mareo
Somnolencia

o

Amnesia
Afasia
Coordinacion anormal

Vértigo
Parestesias '
Temblor Q
Alteracion del e@ ibrio
Alteracion

memone@ ia
Disartpi

Alt Qn de la

on
eracion de la marcha
MMioclonias

Hip(k{@ia
>
>

Trastornos oculares

O
@Q)

4 . -
( | jfas varios afios de

Se han obseryads”
cambios
plgment.?o de los
tepdo@ ares
racion),
yendo la retina,

tratamiento. Algunas
de estas
notificaciones se han
asociado con
alteracion visual.

Diplopia

Vision borrosa
Maculopatia viteliforme
adquirida

Trastornos Nauseas Disfagia
gastrointestinales Estrefiimiento

Dispepsia

Sequedad de boca
Trastornos Aumento de las pruebas
hepatobiliares de funcion hepatica

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Se ha observado
decoloracion azul-

grisacea de las ufias,

Erupcion cutanea
Hiperhidrosis
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Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificaciéon de
organos
labios y/o piel,
generalmente a dosis
elevadas y tras varios
afios de tratamiento.
Trastornos renales y Disuria Retencién urinaria
urinarios Dubitacion en la Nefrolitiasis
miccioén
Hematuria
Cromaturia
N
Trastornos generales y | Fatiga Astenia
alteraciones en el Malestar general \@'
lugar de Edema periférico 0
administracion Q
Descripcidon de algunas reacciones adversas ‘ Q

Las reacciones adversas relacionadas con la disfuncion de la m1001 \hcluyendo retencion urinaria,
fueron notificadas en el 5% de los pacientes tratados con retl n el conjunto de datos agrupados de
seguridad (ver seccion 4.4). La mayoria de los acontecimie Versos ocurrieron durante las primeras 8
semanas de tratamiento, y no hubo una relacion d051s—res a aparente.

En el conjunto de datos agrupados de los pacientes os con retigabina, se notificd estado confusional
en el 9% de los pacientes, alucinaciones en el 2% s pacientes y psicosis en el 1% de los pacientes (ver
seccion 4.4). La mayoria de los efectos adve@m‘rié durante las primeras 8 semanas de tratamiento, y
solo en el estado confusional hubo una relacx) dosis-respuesta aparente.

Los datos de los efectos adversos de i]%@getos incluidos en ensayos clinicos mostraron una tasa de
eventos de decoloracion de las uﬁa?e i0s, piel y/o mucosas por paciente-afio de exposicion del 3,6%.
Las incidencias acumuladas de L@ ento en el 1%, 2°, 3%, 4° y 5° afio de exposicion son aproximadamente
de un 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2‘@6,7% respectivamente.

Aproximadamente e I@QO% de los sujetos incluidos en ensayos clinicos que estaban siendo tratados

con retigabina y se s ieron a una exploracion oftalmologica y/o de la piel se observo decoloracion de
las ufias, labiosgpi 0 mucosas o pigmentacion ocular no retinal, y en aproximadamente el 15-30% de
los sujetos in s en ensayos clinicos que estaban siendo tratados con retigabina y se sometieron a una

exploracion oftdélmologica se observd pigmentacion retiniana. Ademas, se han identificado casos de
maculopatia del tipo viteliforme adquirida tanto en estudios clinicos como en notificaciones espontaneas.

Datos en pacientes de edad avanzada indican que pueden experimentar con una mayor probabilidad
ciertos acontecimientos relacionados con el sistema nervioso central, incluyendo somnolencia, amnesia,
coordinacidon anormal, vértigo, temblor, alteracion del equilibrio, alteracion de la memoria y alteracion de
la marcha.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

Sintomas y signos

Hay experiencia limitada sobre la sobredosis con retigabina.

Sobredosis de retigabina de mas de 2.500 mg/dia fueron notificadas durante los estudios clinicos. Ademas
de las reacciones adversas observadas a dosis terapéuticas, los sintomas de la sobredosis con retigabina
incluyen agitacion, comportamiento agresivo e irritabilidad. No se notificaron secuelas.

En un estudio con voluntarios, se produjo arritmia cardiaca (parada cardiaca/asistolia o taquicardia
ventricular) en dos sujetos en las 3 horas siguientes de recibir una dosis tinica de 900 mg de retigabina.
Las arritmias se resolvieron espontaneamente, y ambos voluntarios se recuperaron sin sgc@s.

Manejo \@»

En caso de sobredosis, se recomienda que el paciente reciba un tratamiento sin tico adecuado segun
esté clinicamente indicado, incluyendo monitorizacion electrocardiografica ). Se deben seguir las
recomendaciones adicionales del Centro Nacional de Toxicologia, si e‘st@an disponibles.

>

Se ha demostrado que la hemodidlisis reduce en aproximadamente \Z;% las concentraciones

plasmaticas de retigabina y MNAR. @.
&

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 0’\'0
5.1 Propiedades farmacodindamicas @

Grupo farmacoterapéutico: antiepilépticos,e)@ antiepilépticos, codigo ATC: NO3AX21

Mecanismo de accién ,\'O

Los canales de potasio son un ti;@canal i6nico regulado por voltaje que se encuentran en las neuronas
y son importantes mediadore a actividad neuronal. Los estudios in vitro indican que retigabina acttia
fundamentalmente media apertura de los canales neuronales de potasio (KCNQ2 [Kv7.2] y KCNQ3
[Kv7.3]). Esto estabiliz@ otencial de membrana en reposo y controla la excitabilidad eléctrica
subliminal en las ne s, de este modo se previene la aparicion de descargas de potenciales de accion
epileptogénicos taciones en los canales KCNQ son la causa de varios trastornos hereditarios en el
ser humano, @g ndo epilepsia (KCNQ?2 y 3). El mecanismo de accion de retigabina sobre los canales
de potasio ha sho bien documentado; sin embargo todavia no se han identificado completamente otros
mecanismos mediante los cuales retigabina pudiera ejercer su efecto antiepiléptico.

En una gama de modelos de crisis epilépticas, retigabina aumento6 el umbral de induccion de crisis
epilépticas producidas por electrochoque méaximo, pentilentetrazol, picrotoxina y N-metil-D-aspartato
(NMDA). En modelos de estimulacion eléctrica repetida (“kindling”), retigabina también demostro
propiedades inhibitorias, por ejemplo, en el estado de estimulacion completa y en algunos casos durante el
desarrollo de la estimulacion repetida. Ademas, retigabina fue efectiva en la prevencion de las crisis en el
status epilepticus en roedores con lesiones epileptdégenas inducidas por cobalto, y en inhibir las crisis
tonicas extensoras en ratones genéticamente susceptibles. La relevancia de estos modelos para la epilepsia
del ser humano es, no obstante, desconocida.

Efectos farmacodinamicos
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En la rata, retigabina aument6 el tiempo de suefio inducido por tiopental sdédico de 4 a 53 minutos
aproximadamente, y el tiempo de suefio inducido por propofol de 8 a 12 minutos aproximadamente. No
hubo efecto sobre el tiempo de suefio inducido por halotano o metohexital sédico. Retigabina puede
aumentar la duracion de la anestesia inducida por algunos anestésicos (por ejemplo tiopental s6dico).

Eficacia clinica de la terapia complementaria de retigabina en crisis parciales

Tres estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados por placebo han sido realizados en
un total de 1.239 pacientes adultos para evaluar la eficacia de retigabina como terapia complementaria de
crisis parciales, con o sin generalizacion secundaria. Todos los pacientes incluidos tenian que haber
experimentado crisis epilépticas que no hubieran sido controladas adecuadamente con 1-3 medicamentos
antiepilépticos concomitantes; y mas del 75% de todos los pacientes estaban tomando >2 medicamentos
antiepilépticos en terapia combinada. En todos los estudios, los pacientes tenian un promedpy,de duracion
de la epilepsia de 22 afios y la mediana de la frecuencia basal de crisis oscilaba entre 8 cada 28 dias.
Los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo o 600 mg/dia, 900 mg/dia o\J£Z00 mg/dia de
retigabina (ver Tablal). Durante un periodo inicial de 8 semanas, los pacientes te%&que experimentar >4
crisis parciales en 28 dias. Los pacientes no podian estar libres de crisis durant dias. La duracién de
la fase de mantenimiento fue de 8 a 12 semanas.

| o | O
Las variables primarias de eficacia fueron: . O

- cambio porcentual en la frecuencia total de crisis parciales @nte 28 dias desde la situacion basal

a la fase doble ciego (fases combinadas de ajuste de dogi§Apmantenimiento), en los tres estudios.
- la proporcion de respuesta (definida como el porcefitdj¢de pacientes con una reduccion >50% de
la frecuencia total de crisis parciales durante 28 dj sde la situacion basal a la fase de

mantenimiento (s6lo en los estudios 301 y 302}

Retigabina fue efectiva en el tratamiento complem@rio de adultos con crisis parciales en los tres
estudios clinicos (Tabla 1). Retigabina a dosis 00 mg/dia (un estudio), 900 mg/dia (dos estudios) y
1.200 mg/dia (dos estudios) fue estadisticae@: superior de forma significativa a placebo.

Los estudios no fueron disefiados pa ®luar combinaciones especificas de medicamentos
antiepilépticos. Por consiguiente, 1 ciay la seguridad de retigabina no se han determinado de modo
concluyente cuando se administ comitantemente con otros medicamentos antiepilépticos, que fueron
usados de forma menos frec@ como tratamiento de base en los estudios clinicos, incluyendo
levetiracetam. @

*
Tabla 1. Resumen deobcambios porcentuales de la frecuencia total de crisis durante 28 dias y
roporcion de rgs a
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Estudio Placebo Retigabina
(n=poblacioén en la fase doble ciego; 600 900 1.200
n=poblacién en la fase de mantenimiento) mg/dia mg/dia mg/dia

Estudio 205 (n=396; n=303)

% de cambio en la frecuencia total de crisis -13% -23% -29%* -35%%*
parciales (mediana)
Proporcion de respuesta (variable secundaria) 26% 28% 41% 41%*

Estudio 301 (n=305; n=256)

% de cambio en la frecuencia total de crisis -18% ~ ~ -44%*

parciales (mediana)

Proporcion de respuesta 23% ~ ~ 56%%*
)l

Estudio 302 (n=538; n=471) A

% de cambio en la frecuencia total de crisis -16% -28%* w ~

parciales (mediana) A

Proporcion de respuesta 19% 39%* (2>\X7%* ~

* Estadisticamente significativo, p<0,05

)
~ Dosis no estudiada C)\O

En tres estudios de extension, abiertos, controlados con place% mantuvo la eficacia durante un periodo
de evaluacion de por lo menos 12 meses (365 pacientes) K\

Poblacidn pediatrica 0’\.

La Agencia Europea de Medicamentos ha exim la obligacion de presentar los resultados de los
estudios con Trobalt en pacientes pediatricos tre 0y 2 afios con Sindrome de Lennox Gastaut (ver
seccion 4.2 para consultar la informacion el uso en la poblacion pediatrica).

La Agencia Europea de Medicament@t&@ aplazado la obligacion de presentar los resultados de los
estudios con Trobalt en pacientes atricos de entre 2 y menos de 18 afios con Sindrome de Lennox
Gastaut, y en pacientes pediatrj e entre 0 y menos de 18 afios con crisis parciales (ver seccion 4.2 para
consultar la informacion sob&uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades géba‘:ocmetlcas

Absorcion §

Tras la administracion de dosis orales inicas y multiples, retigabina se absorbe rapidamente con valores
de la mediana de t,.x entre 0,5 y 2 horas generalmente. La biodisponibilidad oral absoluta de retigabina en
comparacion con una dosis intravenosa es de aproximadamente el 60%.

La administracion de retigabina con una comida de alto contenido en grasas no produjo cambios en la
cuantia global de retigabina absorbida, pero la comida redujo la variabilidad de la Cy,.x (23%) entre los
sujetos en comparacion con su administracion en ayunas (41%), y dio lugar a un aumento de la Cy,x
(38%). El efecto de la comida en la C,,,x, bajo condiciones clinicas normales, no se considera que sea de
relevancia clinica. Por lo tanto, Trobalt puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion
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Retigabina se une a las proteinas plasmadticas en aproximadamente un 80% en el rango de concentraciones
de 0,1 a 2 ug/ml. El volumen de distribucion en estado estacionario de retigabina es de 2 a 3 1/kg tras su
administracion intravenosa.

Biotransformacion

Retigabina se metaboliza ampliamente en el ser humano. Una fraccion importante de la dosis de retigabina
se convierte en compuestos N-glucurénidos inactivos. Retigabina también se metaboliza a un metabolito
N-acetil (MNAR) que posteriormente se glucuronida. MNAR tiene actividad antiepiléptica, aunque es
menos potente que retigabina en modelos animales de crisis epilépticas.

No hay evidencia de metabolismo oxidativo hepatico de retigabina o de MNAR por las enzimas del
citocromo P450. Por lo tanto, es poco probable que la administracion conjunta con compuestos
inhibidores o inductores de las enzimas del citocromo P450, afecte a la farmacocinética&@[igabina ode

MNAR.
o

Estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos muestran que retigabina tiene\ih potencial pequeio
o nulo para inhibir las isoenzimas principales del citocromo P450 (incluyendo A2, CYP2A6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4/5). Ademas, @gabina y MNAR no
indujeron CYP1A2 o CYP3A4/5 en los hepatocitos humanos primariq&glo tanto, es poco probable que
retigabina afecte a la farmacocinética de los sustratos de las principale enzimas del citocromo P450 a
través de mecanismos de inhibicion o induccion.

O
Eliminacién {(\/0

La eliminacion de retigabina se produce mediante una nacion de metabolismo hepatico y excrecion
renal. Aproximadamente el 84% de la dosis total se era en la orina, en forma de metabolito N-acetil
(18%), derivados N-glucuroénidos del principio acti@(}riginal y del metabolito N-acetil (24%), o del
principio activo original (36%). Solo se excretaleinlas heces el 14% de retigabina. La semivida de
eliminacion plasmatica de retigabina es de 1madarnente 6 a 10 horas. El aclaramiento plasmatico
total de retigabina tras la administracién dowha dosis intravenosa es normalmente de 0,4 a 0,6 1/h/kg.

Linealidad 'Q\'
La farmacocinética de retigabindes fundamentalmente lineal en el rango de dosis tnicas de 25 a 600 mg

en voluntarios sanos y de .200 mg diarios en pacientes con epilepsia, sin acumulacion inesperada
tras su administracion.r a

Grupos de pacf&@geciales

Pacientes con tsuficiencia renal

En un estudio de dosis Unica, ¢l area bajo la curva (AUC) de retigabina aument6 aproximadamente en un
30% en voluntarios con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min) y en
aproximadamente un 100% en voluntarios con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de
creatinina <50 ml/min), en comparacion con voluntarios sanos. En pacientes con insuficiencia renal de

moderada a grave se recomienda el ajuste de la dosis de Trobalt, no siendo necesario el ajuste de dosis de
Trobalt en pacientes con insuficiencia renal leve (ver seccion 4.2).

En un estudio de dosis tnica en voluntarios sanos y en sujetos con enfermedad renal terminal, el AUC de
retigabina aumentd en aproximadamente un 100% en sujetos con enfermedad renal terminal en
comparacion con voluntarios sanos.
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En un segundo estudio a dosis tnica en sujetos con enfermedad renal terminal que recibian hemodialisis
cronica (n=8), cuando se inicio la dialisis aproximadamente 4 horas después de la administracion de la
dosis unica de retigabina (100 mg) se produjo una reduccion de la mediana de las concentraciones
plasmaticas de retigabina de un 52% desde el inicio al final de la didlisis. El porcentaje de disminucion de
la concentracion plasmatica durante la dialisis oscilo entre el 34% y el 60%, excepto para un sujeto que
tuvo una reduccion del 17%.

Pacientes con insuficiencia hepética

En un estudio de dosis tinica, no hubo efectos clinicos significativos en el AUC de retigabina en
voluntarios con insuficiencia hepatica leve (clasificacion Child-Pugh entre 5 y 6). E1 AUC de retigabina
aumentd aproximadamente en un 50% en voluntarios con insuficiencia hepatica moderada (clasificacion
Child-Pugh entre 7 y 9) y aproximadamente un 100% en voluntarios con insuficiencia hepatica grave
(clasificacion Child-Pugh >9), en comparacion con voluntarios sanos. En pacientes con insuficiencia
hepética de moderada a grave se recomienda el ajuste de la dosis de Trobalt (ver 5600168@

Peso corporal \@»

En un andlisis farmacocinético poblacional, el aclaramiento de retigabina aument forme a una mayor
superficie corporal. Sin embargo, este aumento no se considera clinicamente signiicativo, y como el
ajuste de la dosis de retigabina se realiza en funcion de la tolerabilidad y res a individual de cada
paciente, no se requieren ajustes de dosis sobre la base del peso corpogalo

*
Pacientes de edad avanzada (65 afios y mayores) CJ\
En un estudio de dosis Unica, retigabina se elimind mas despac'o@voluntarios sanos de edad avanzada
(entre 66 y 82 afios) en comparacion con voluntarios adultos'q es sanos, dando lugar a una mayor
AUC (aproximadamente de 40 a 50%) y a una semivida xhinacién mas prolongada (30%) (ver

seccion 4.2). \
O
Sexo @'

El resultado de un estudio de dosis tnica muest{a‘que, en voluntarios adultos jovenes y sanos, la Cy,, de
retigabina fue aproximadamente un 65% @en mujeres que en hombres, y en voluntarios sanos de
edad avanzada (de 66 a 82 afios de edad) IO« de retigabina fue aproximadamente un 75% mayor en
mujeres en comparacion con los hon&) Cuando la C,,,x se ajusta por peso, los valores son
aproximadamente un 30% mayore ujeres jovenes que en hombres y un 40% mayores en mujeres de
edad avanzada en comparacion ﬁ hombres. Sin embargo, no hay una diferencia entre sexos aparente
en el aclaramiento ajustado @eso, y como el ajuste de la dosis de retigabina se realiza en funcion de la
tolerabilidad y respuesta i% ual de cada paciente, no se requieren ajustes de dosis en funcién del sexo

del paciente. . 0

Raza 6

Un analisis pgst de datos procedentes de multiples estudios con voluntarios sanos demostr6 una
reduccion del 20% en el aclaramiento de retigabina en voluntarios sanos negros en comparacion con
voluntarios sanos caucasicos. Sin embargo, este efecto no se considera clinicamente significativo, y por lo
tanto no se recomienda un ajuste de dosis de Trobalt.

Poblacion pediatrica
La farmacocinética de retigabina en nifios menores de 12 afios de edad no se ha investigado.

Un estudio abierto de seguridad, tolerabilidad y farmacocinética a dosis multiples, realizado en cinco
sujetos entre 12 afios y menos de 18 afios de edad con crisis parciales, determin6 que la farmacocinética de
retigabina en adolescentes fue consistente con la farmacocinética de retigabina en adultos. Sin embargo, la
eficacia y la seguridad de retigabina no han sido determinadas en adolescentes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
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En estudios de toxicidad con dosis repetidas, la dosis maxima estuvo limitada por los efectos
farmacologicos exagerados de retigabina (incluyendo ataxia, hipocinesia y temblor). A niveles donde no
se observaron efectos, la exposicion animal en estos estudios fue generalmente menor a la alcanzada en
los seres humanos a las dosis clinicas recomendadas.

En estudios en el perro, se observd dilatacion de la vesicula biliar, pero no hubo evidencia de colestasis u
otros signos de disfuncion de la vesicula biliar, y el volumen de bilis expulsado se mantuvo sin cambios.
La dilatacion de la vesicula biliar en perros dio lugar a una compresion localizada del higado. No se
observaron signos clinicos de alteracion de la vesicula biliar.

Los datos no clinicos basados en estudios de genotoxicidad o potencial carcinogénico no muestran riesgos
especiales para los seres humanos.

Toxicidad para la reproduccion ba

°

Retigabina no tiene efectos sobre la fertilidad o sobre la funcion reproductora ge

En la rata, retigabina y/o sus metabolitos atravesaron la placenta produciend@aa concentracion tisular
similar en la madre y en el feto. )
*

No hubo evidencia de teratogenicidad tras la administracion de reti@ma en hembras prefiadas durante el
periodo de organogénesis. En un estudio de desarrollo perinata @snatal en la rata, retigabina fue
asociada con un aumento de mortalidad perinatal tras su adrmé" :%yracién durante el embarazo. Ademas,
hubo un retraso en el desarrollo de la respuesta de sobres r estimulo auditivo. Estos hallazgos
ocurrieron con niveles de exposicion menores que aqu btenidos con las dosis clinicas recomendadas
y fueron acompaiiadas de toxicidad materna (incluﬂ@‘ataxia, hipocinesia, temblor y aumento de peso
reducido). La toxicidad materna interfirié con la a istracion de dosis altas a las madres y, en

consecuencia, se deducen los margenes de se?@ad con respecto al tratamiento en seres humanos.

O

6. DATOS FARMACEUTlcos\Q

6.1 Lista de excipientes @Q

Nucleo del comprimido ®

Croscarmelosa sédi&‘é\C)
10

Hipromelosa @
Estearato de

Celulosa microwristalina.

Pelicula de recubrimiento

Comprimidos de 100 mg:

Alcohol polivinilico

Dioxido de titanio (E171)

Talco (E553b)

Laca de aluminio indigo carmin (E132)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Lecitina de soja

Goma xantana.
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

100 mg comprimidos: QTO
Blisteres opacos PVC-PVDC-aluminio. Los envases contienen 21 u 84 comprimide@u iertos con

pelicula. 0
Q

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. @
6.6  Precauciones especiales de eliminacion . O

Ninguna especial.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COP@CIALIZACI(')N

Glaxo Group Limited

)

Brentford,
Middlesex, C)

TWS8 9GS
Reino Unido Qs\vo
%,

8. NUMERO(S) DE Q@HZACI()N DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/681/004, E@S‘f/&smos

9, FECH@&A PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 28 Marzo 2011
Fecha de la ultima renovacion: 14 Enero 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de retigabina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 60
N

Comprimido recubierto con pelicula. 0

QO

Comprimidos recubiertos con pelicula de 7,1 mm x 14 mm, amarillos, alarge@, marcados con “RTG-
200” en una cara. Q

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas é

Trobalt estd indicado para el tratamiento compleme Nb de las crisis parciales farmaco-resistentes, con o
sin generalizacion secundaria, en adultos a partir d anos de edad con epilepsia, cuando otras
combinaciones apropiadas con otros medicame@s hayan resultado inadecuadas o no hayan sido toleradas

por el paciente. 0

4.2 Posologia y forma de admin@ién

Posologia @Q

La dosis de Trobalt debe a;'a@: conforme a la respuesta individual de cada paciente, para lograr el
mejor equilibrio entre.e@ a 'y tolerabilidad.
N\

La dosis diaria de inicio es de 300 mg (100 mg tres veces al dia). A partir de entonces, la dosis
diaria total sey enta en un maximo de 150 mg por semana, conforme a la respuesta y la tolerabilidad
individual de cada paciente. La dosis de mantenimiento efectiva se espera que esté entre 600 mg/dia y
1.200 mg/dia.

La dosis maxima de mantenimiento es de 1.200 mg/dia. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de
dosis mayores de 1.200 mg/dia.

Si los pacientes se olvidan una o mas dosis, se recomienda que tomen sélo una dosis tan pronto como lo
recuerden.

Después de tomar la dosis olvidada, deben transcurrir al menos 3 horas antes de tomar la siguiente dosis y
luego se debe continuar con la pauta posolégica normal.
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Cuando se suspenda el tratamiento con Trobalt, la dosis debe ser reducida gradualmente durante un
periodo de al menos 3 semanas (ver seccion 4.4).

Personas de edad avanzada (65 afos de edad y mayores)

Solamente hay datos limitados sobre la seguridad y la eficacia de retigabina en pacientes de 65 afios de
edad y mayores. En pacientes de edad avanzada se recomienda una reduccion de la dosis de inicio y de
mantenimiento de Trobalt. La dosis diaria total de inicio es de 150 mg/dia y durante el periodo de ajuste
de dosis, la dosis diaria total se debe incrementar hasta un maximo de 150 mg cada semana, conforme a la
tolerabilidad y respuesta individual de cada paciente. No se recomiendan dosis mayores de 900 mg/dia
(ver secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia renal
Retigabina y sus metabolitos son eliminados principalmente por excrecion renal.

No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaram&e creatinina
entre 50 y 80 ml/min; ver seccion 5.2).

Se recomienda una reduccion del 50% de la dosis de inicio y de mantenlmlente@obalt en pacientes
con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 5 min; ver seccion 5.2). La
dosis diaria total de inicio es de 150 mg, y se recomienda que durante jiodo de ajuste de dosis, la
dosis diaria total se incremente en 50 mg por semana, hasta alcanzan 1s total maxima de 600
mg/dia.

Los pacientes con enfermedad renal terminal que reciben her@)ﬂ sis deben tomar las tres dosis diarias
como de costumbre, en el dia de la dialisis. Ademas, se re 1 nda la administracion de una dosis
complementaria inmediatamente después de la hemod Si se producen convulsiones subitas hacia el
final de la dialisis, se debe considerar la administraci & e una dosis adicional complementaria al inicio de
las siguientes sesiones de dialisis.

Insuficiencia hepatica ()Q
G

Los pacientes con insuficiencia hepa’@@ve no requieren una reduccion de la dosis (clasificacion Child-
Pugh entre 5 y 6, ver seccion 5.2). Q

En pacientes que tengan ins
seccion 5.2) se recomiend
dosis diaria total de inic{o
dosis diaria total se i
mg/dia

Poblacion pe$ca

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de retigabina en nifios menores de 18 afios (ver
seccion 5.2). Los datos farmacocinéticos disponibles actualmente estan descritos en la seccion 5.2, sin
embargo no se puede hacer una recomendacion posolégica.

cia hepatica de moderada a grave (clasificacion Child-Pugh >7, ver
reduccion del 50% de la dosis de inicio y de mantenimiento de Trobalt. La
de 150 mg, y se recomienda que durante el periodo de ajuste de dosis, la

ente en 50 mg por semana, hasta alcanzar una dosis total méxima de 600

Forma de administracion

Trobalt se administra por via oral. Los comprimidos se tienen que tomar dividiendo la dosis en tres
administraciones al dia. Los comprimidos deben tragarse enteros, y no se deben masticar, triturar o partir.

Trobalt se puede tomar con o sin alimentos (ver seccion 5.2).
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4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trastornos oculares

En estudios clinicos de larga duracion realizados con retigabina se han notificado cambios en la
pigmentacion de los tejidos oculares (decoloracion), incluyendo la retina, en algunos casos pero no
siempre unidos a cambios en la pigmentacion de la piel, los labios o las ufias (ver el siguiente parrafo y la
seccion 4.8). En algunos pacientes se ha notificado reversibilidad en la pigmentacion de la retina tras la
interrupcion del tratamiento con retigabina. Actualmente se desconoce el pronoéstico a largo plazo de estos
hallazgos, pero algunas de las notificaciones se han asociado con alteracion visual. @

Ademas, se ha identificado otra forma de anomalia macular con caracteristicas de E@Opatia viteliforme

(ver seccion 4.8), en la mayoria de los casos diagnosticados con la imagen de to fia de coherencia
optica (TCO). El indice de progresion de la maculopatia viteliforme y su impaetoten la funcidn retiniana y
macular y en la vision no estan claros. Se han notificado anomalias en la vis constriccion del campo

visual, pérdida de la sensibilidad central y reduccion de la agudeza Vlsan

Se debe realizar, a todos los pacientes, una exploracion oftalmologa\bxhaustlva al inicio del tratamiento
y, posteriormente, al menos cada 6 meses mientras éste se man e@ a cual debe incluir un analisis de
agudeza visual, un examen con lampara de hendidura, una fi ia del fondo del ojo dilatado y una
imagen macular por TCO. Si se detectan cambios en la pigaigntacion de la retina, maculopatia viteliforme
o cambios en la vision, solo se debe continuar el trata con Trobalt después de haber llevado a cabo
una re-evaluacion cuidadosa del balance beneficio/ri . Si se continua el tratamiento, los pacientes
deben ser monitorizados de forma mas estrecha.

Trastornos de la piel OQ
@)

piel, los labios o las ufias (decolor , en algunos casos pero no siempre unidos a cambios de los tejidos
oculares (ver el parrafo anterior Q eccion 4.8). En pacientes que desarrollen estos cambios, solo se debe
continuar el tratamiento con Jokalt después de haber llevado a cabo una re-evaluacion cuidadosa del
balance beneficio/riesgo. @

L

Retencion urinaria 6\

En estudios clinicos de larga duraci% @ retigabina se han notificado cambios en la pigmentacion de la

En estudios c{i controlados con retigabina se han notificado retencion urinaria, disuria y dubitacion
en la miccion, ¥eneralmente durante las primeras 8 semanas de tratamiento (ver seccion 4.8). Trobalt debe
ser utilizado con precaucion en pacientes con riesgo de presentar retencion urinaria y se recomienda que
los pacientes sean informados sobre el riesgo de padecer estos posibles efectos.

Intervalo QT

Un estudio de conduccion cardiaca en sujetos sanos ha demostrado que el ajuste de dosis de retigabina
hasta 1.200 mg/dia produjo una prolongacion del intervalo QT. Se observo un incremento medio del
intervalo QT individual corregido (QTcl) de hasta 6,7 ms (siendo 12,6 ms el limite superior del intervalo
de confianza del 95%, una cola) en las 3 horas siguientes a la administracion de la dosis. Se debe tener
precaucion cuando se prescriba Trobalt junto con medicamentos que aumentan el intervalo QT y en
pacientes con una prolongacion del intervalo QT conocida, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia
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ventricular, hipocaliemia o hipomagnesemia y en pacientes de 65 afios de edad o mayores que inicien el
tratamiento.

En estos pacientes se recomienda que se realice un electrocardiograma (ECG) antes de iniciar el
tratamiento con Trobalt y en aquellos pacientes con un intervalo QT >440 ms corregido, se repita el

electrocardiograma al alcanzar la dosis de mantenimiento.

Trastornos psiquiatricos

En estudios clinicos controlados con retigabina se ha notificado estado confusional, trastornos psicoticos y
alucinaciones (ver seccion 4.8). Estos efectos se produjeron generalmente durante las primeras 8 semanas
del tratamiento, y con frecuencia dieron lugar a la interrupcion del tratamiento en los pacientes afectados.
Se recomienda que se informe a los pacientes sobre el riesgo de padecer estos posibles efectos.

Riesgo de suicidio 6@

Se han notificado casos de ideacion y comportamiento suicida en pacientes tratad@\)n farmacos
antiepilépticos para varias indicaciones. Un meta-analisis de los ensayos clinic catorizados y
controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos también ha mostr: n pequefio incremento
del riesgo de ideacion y comportamiento suicida. No se conoce el mecarﬁqo de este riesgo y los datos
disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento del riesgo para 1@ bina.

Por lo tanto, se debe monitorizar a aquellos pacientes que mues ignos de ideacion y comportamiento
suicida y considerar el tratamiento apropiado. Se debe avisat pacientes (y los cuidadores de los
pacientes) que, en el caso de que aparezcan signos de ide@ comportamiento suicida, consulten a un
médico.

Personas de edad avanzada (65 afios de edad y ma\@s)

Los pacientes de edad avanzada pueden tellzj@l riesgo mayor de padecer acontecimientos relacionados
con el sistema nervioso central, retencion tkifaria y fibrilacion auricular. Trobalt debe ser utilizado con
precaucion en esta poblacion y se reg@nda una reduccion de la dosis de inicio y de mantenimiento (ver

secciones 4.2 y 5.2). Q

Crisis por supresion de la meéc¥1én

Trobalt tiene que ser et de forma gradual para reducir el riesgo potencial de aparicion de crisis “de
rebote”. Se recomie \que la dosis de Trobalt se reduzca a lo largo de un periodo de 3 semanas, a menos
que se requiera !S niterrupcion inmediata debido a problemas de seguridad (ver seccion 4.2).

Analisis de labdratorio

Se ha demostrado que retigabina interfiere en los analisis clinicos de laboratorio, tanto de la bilirrubina
sérica como urinaria, lo que puede dar lugar a valores errobneamente elevados.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interaccion se han realizado s6lo en adultos.

Otros medicamentos antiepilépticos

Datos in vitro indican un bajo potencial de interaccion con otros medicamentos antiepilépticos (ver
seccion 5.2). La interaccion potencial del farmaco fue por tanto evaluada en un analisis agrupado de todos
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los datos de los estudios clinicos y aunque este analisis no se considera tan robusto como los estudios de
interaccion clinica individuales, los resultados apoyan los datos in vitro.

Sobre la base de estos datos agrupados, retigabina no caus6 efectos clinicamente significativos en la
concentracion plasmatica minima de los siguientes medicamentos antiepilépticos:
- carbamazepina, clobazam, clonazepam, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina,
fenobarbital, fenitoina, pregabalina, topiramato, valproato, zonisamida.

Ademas, sobre la base de estos datos agrupados, los siguientes medicamentos antiepilépticos no causaron
efectos clinicamente significativos en la farmacocinética de retigabina:
- lamotrigina, levetiracetam, oxcarbacepina, topiramato, valproato.

Este analisis también indicé que no hay efectos clinicamente significativos de los farmacos inductores
enzimaticos (fenitoina, carbamazepina y fenobarbital) sobre el aclaramiento de retigabi @

No obstante, los datos en estado estacionario de un limitado nimero de pacientes e\@ueﬁos estudios en
fase Il indicaron que:

- la fenitoina puede reducir la exposicion sistémica de retigabina en un

- la carbamazepina puede reducir la exposicion sistémica de retigabin un 33%

. . . !
Interaccion con digoxina ‘\O

Los datos de un estudio in vitro demostraron que el metabolito N c‘gil de retigabina (MNAR) inhibe de
manera dependiente de la concentracion el transporte de digbfihz mediado por la P-glicoproteina.

Basado en un estudio realizado en voluntarios sanos, 1 s terapéuticas de retigabina (600-1.200
mg/dia) dieron lugar a un aumento menor en el AUCde)digoxina (8-18%) tras una dosis oral unica de
digoxina. Este aumento no parecio ser dependiente’dgtla dosis de retigabina y no se considerd
clinicamente relevante. No hubo un cambio si cativo en la C,,x de la digoxina. No es necesario
realizar un ajuste de dosis de digoxina. 0

Interaccion con anestésicos ,\'O

Trobalt puede prolongar la durac@Q: la anestesia inducida por algunos anestésicos (por ejemplo
tiopental sodico, ver seccion @

Interaccion con alcohel c)@
N\

La administraci,
borrosa en lo
vision si toma

nta de etanol (1,0 g/Kg) con retigabina (200 mg) provoco un aumento de la vision
arios sanos. Se recomienda avisar a los pacientes sobre los posibles efectos en la
robalt con alcohol.

Anticonceptivos orales

Con dosis de retigabina de hasta 750 mg/dia, retigabina no ha tenido un efecto clinicamente significativo
sobre la farmacocinética del estrogeno (etinil estradiol) o progestageno (noretindrona), componentes de
los anticonceptivos orales. Ademas, la combinacidon de anticonceptivos orales a baja dosis no ha tenido un
efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de retigabina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
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Riesgos relacionados con los medicamentos antiepilépticos en general

Las mujeres que estén en edad fértil deben obtener el consejo de un especialista. Cuando una mujer decida
quedarse embarazada se debe evaluar la necesidad del tratamiento con medicamentos antiepilépticos. En
mujeres que se encuentren en tratamiento para la epilepsia, la terapia con medicamentos antiepilépticos no
se debe interrumpir de forma brusca, ya que esto podria dar lugar a la aparicion de crisis intercurrentes, lo
que podria ocasionar graves consecuencias para la madre y el feto.

El riesgo de malformaciones congénitas se ve incrementado de 2 a 3 veces en los recién nacidos de
madres tratadas con medicamentos antiepilépticos, en comparacion con la incidencia esperada en la
poblacion general de aproximadamente un 3%. Los defectos notificados de forma mas frecuente son
hendidura labial, malformaciones cardiovasculares y defectos del tubo neural. La terapia con multiples
medicamentos antiepilépticos se ha asociado con un mayor riesgo de malformaciones congénitas que con
el uso de medicamentos antiepilépticos en monoterapia, por lo que esta tltima debe ser 8ﬂ@da siempre

que sea posible.
N

Riesgos relacionados con Trobalt \}
No hay datos suficientes sobre el uso de retigabina en mujeres embarazadas. L udios en animales son
insuficientes con respecto a la toxicidad reproductiva porque los niveles plas@tlcos obtenidos en estos
estudios fueron menores a los alcanzados en los seres humanos a las d‘osgecomendadas (ver seccion
5.3). En un estudio de desarrollo en la rata, en el que sus madres fuer adas con retigabina durante el
embarazo, hubo un retraso en el desarrollo de la respuesta de sobre@& por estimulo auditivo de las crias
(ver seccion 5.3). El significado clinico de este hallazgo no se C(@e.

*
No se recomienda el uso de Trobalt durante el embarazo SQ\E‘S mujeres en edad fértil que no utilicen
métodos anticonceptivos. 0’\'

Lactancia @

No se conoce si retigabina se excreta en la materna. Los estudios en animales han mostrado que
retigabina y/o sus metabolitos se excretan dala leche materna. Se debe tomar la decision de
continuar/discontinuar la lactancia o uar/discontinuar la terapia con Trobalt teniendo en cuenta el
beneficio de dar de mamar al nifio &beneﬁcio del tratamiento con Trobalt para la madre.

)

Fertilidad '{Q

En los estudios en animglepyno hubo efectos relacionados con el tratamiento con retigabina sobre la
fertilidad. No obstan®\1os niveles plasmaticos alcanzados en estos estudios fueron menores que aquellos
alcanzados en 1§S humanos a las dosis recomendadas (ver seccion 5.3).

Los efectos de ¥etigabina sobre la fertilidad humana no se han establecido.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En estudios clinicos controlados, particularmente durante el ajuste de la dosis, se notificaron reacciones
adversas como mareo, somnolencia, diplopia y vision borrosa (ver seccion 4.8). Se recomienda informar a
los pacientes sobre los riesgos de estas reacciones adversas al inicio del tratamiento y en cada paso del

ajuste de dosis, y recomendarles no conducir o utilizar maquinas hasta que hayan comprobado como les
afecta Trobalt.

4.8 Reacciones adversas
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Resumen del perfil de seguridad

Los datos agrupados de seguridad de tres estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
por placebo, indican que las reacciones adversas fueron generalmente de intensidad leve a moderada, y
que éstas fueron notificadas con mayor frecuencia durante las primeras 8 semanas del tratamiento. Se
observo una aparente relacion dosis-respuesta para mareo, somnolencia, estado confusional, afasia,
coordinacion anormal, temblor, alteracion del equilibrio, alteracion de memoria, alteracion de la marcha,
vision borrosa y estrefiimiento.

Las reacciones adversas, que fueron notificadas con mayor frecuencia, y que llevaron a la interrupcion del
tratamiento, fueron mareo, somnolencia, fatiga y estado confusional.

Tabla de reacciones adversas

Se ha utilizado el criterio siguiente para la clasificacion de las reacciones adversas: 6(0
Muy frecuentes: >1/10 \
Frecuentes: >1/100 a <1/10 0

Poco frecuentes: >1/1.000 a <1/100 Q

Raras: >1/10.000 a <1/1.000 ()

Muy raras: <1/10.000 ’ Q
XO)

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de grav@ dentro de cada intervalo de
frecuencia.
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Sistema de
clasificacion de
organos

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Aumento de peso
Aumento de apetito

Trastornos
psiquiatricos

Estado confusional
Psicosis
Alucinaciones
Desorientacion
Ansiedad

Rel4

Trastornos del sistema
nervioso

Mareo
Somnolencia

o

Amnesia
Afasia
Coordinacion anormal

Vértigo
Parestesias ‘ Q
Temblor

Alteracion del e@ ibrio
Alteracion moria
Disfasia K

Disartpi
Alt Qn de la

on
eracion de la marcha
MMioclonias

Hip(k{@ia
>
>

Trastornos oculares

O
@Q)

4 . -
( | jfas varios afios de

Se han obseryads”
cambios
plgment.?o de los
tepdo@ ares
racion),
yendo la retina,

tratamiento. Algunas
de estas
notificaciones se han
asociado con
alteracion visual.

Diplopia

Vision borrosa
Maculopatia viteliforme
adquirida

Trastornos Nauseas Disfagia
gastrointestinales Estrefiimiento

Dispepsia

Sequedad de boca
Trastornos Aumento de las pruebas
hepatobiliares de funcion hepatica

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Se ha observado
decoloracion azul-

grisacea de las ufias,

Erupcion cutanea
Hiperhidrosis
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Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificaciéon de
organos
labios y/o piel,
generalmente a dosis
elevadas y tras varios
afios de tratamiento.
Trastornos renales y Disuria Retencién urinaria
urinarios Dubitacion en la Nefrolitiasis
miccioén
Hematuria
Cromaturia
N
Trastornos generales y | Fatiga Astenia
alteraciones en el Malestar general \@'
lugar de Edema periférico 0
administracion Q
Descripcidon de algunas reacciones adversas ‘ Q

Las reacciones adversas relacionadas con la disfuncion de la m1001 \hcluyendo retencion urinaria,
fueron notificadas en el 5% de los pacientes tratados con retl n el conjunto de datos agrupados de
seguridad (ver seccion 4.4). La mayoria de los acontecimie Versos ocurrieron durante las primeras 8
semanas de tratamiento, y no hubo una relacion d051s—res a aparente.

En el conjunto de datos agrupados de los pacientes os con retigabina, se notificd estado confusional
en el 9% de los pacientes, alucinaciones en el 2% s pacientes y psicosis en el 1% de los pacientes (ver
seccion 4.4). La mayoria de los efectos adve@m‘rié durante las primeras 8 semanas de tratamiento, y
solo en el estado confusional hubo una relacx) dosis-respuesta aparente.

Los datos de los efectos adversos de i]%@getos incluidos en ensayos clinicos mostraron una tasa de
eventos de decoloracion de las uﬁa?e i0s, piel y/o mucosas por paciente-afio de exposicion del 3,6%.
Las incidencias acumuladas de L@ ento en el 1%, 2°, 3%, 4° y 5° afio de exposicion son aproximadamente
de un 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2‘@6,7% respectivamente.

Aproximadamente e I@QO% de los sujetos incluidos en ensayos clinicos que estaban siendo tratados

con retigabina y se s ieron a una exploracion oftalmologica y/o de la piel se observo decoloracion de
las ufias, labiosgpi 0 mucosas o pigmentacion ocular no retinal, y en aproximadamente el 15-30% de
los sujetos in s en ensayos clinicos que estaban siendo tratados con retigabina y se sometieron a una

exploracion oftdélmologica se observd pigmentacion retiniana. Ademas, se han identificado casos de
maculopatia del tipo viteliforme adquirida tanto en estudios clinicos como en notificaciones espontaneas.

Datos en pacientes de edad avanzada indican que pueden experimentar con una mayor probabilidad
ciertos acontecimientos relacionados con el sistema nervioso central, incluyendo somnolencia, amnesia,
coordinacidon anormal, vértigo, temblor, alteracion del equilibrio, alteracion de la memoria y alteracion de
la marcha.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

Sintomas y signos

Hay experiencia limitada sobre la sobredosis con retigabina.

Sobredosis de retigabina de mas de 2.500 mg/dia fueron notificadas durante los estudios clinicos. Ademas
de las reacciones adversas observadas a dosis terapéuticas, los sintomas de la sobredosis con retigabina
incluyen agitacion, comportamiento agresivo e irritabilidad. No se notificaron secuelas.

En un estudio con voluntarios, se produjo arritmia cardiaca (parada cardiaca/asistolia o taquicardia
ventricular) en dos sujetos en las 3 horas siguientes de recibir una dosis tinica de 900 mg de retigabina.
Las arritmias se resolvieron espontaneamente, y ambos voluntarios se recuperaron sin sgc@s.

Manejo \@»

En caso de sobredosis, se recomienda que el paciente reciba un tratamiento sin tico adecuado segun
esté clinicamente indicado, incluyendo monitorizacion electrocardiografica ). Se deben seguir las
recomendaciones adicionales del Centro Nacional de Toxicologia, si e‘st@an disponibles.

>

Se ha demostrado que la hemodidlisis reduce en aproximadamente \Z;% las concentraciones

plasmaticas de retigabina y MNAR. @.
&

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 0’\'0
5.1 Propiedades farmacodindamicas @

Grupo farmacoterapéutico: antiepilépticos,e)@ antiepilépticos, codigo ATC: NO3AX21

Mecanismo de accién ,\'O

Los canales de potasio son un ti;@canal i6nico regulado por voltaje que se encuentran en las neuronas
y son importantes mediadore a actividad neuronal. Los estudios in vitro indican que retigabina acttia
fundamentalmente media apertura de los canales neuronales de potasio (KCNQ2 [Kv7.2] y KCNQ3
[Kv7.3]). Esto estabiliz@ otencial de membrana en reposo y controla la excitabilidad eléctrica
subliminal en las ne s, de este modo se previene la aparicion de descargas de potenciales de accion
epileptogénicos taciones en los canales KCNQ son la causa de varios trastornos hereditarios en el
ser humano, @g ndo epilepsia (KCNQ?2 y 3). El mecanismo de accion de retigabina sobre los canales
de potasio ha sho bien documentado; sin embargo todavia no se han identificado completamente otros
mecanismos mediante los cuales retigabina pudiera ejercer su efecto antiepiléptico.

En una gama de modelos de crisis epilépticas, retigabina aumento6 el umbral de induccion de crisis
epilépticas producidas por electrochoque méaximo, pentilentetrazol, picrotoxina y N-metil-D-aspartato
(NMDA). En modelos de estimulacion eléctrica repetida (“kindling”), retigabina también demostro
propiedades inhibitorias, por ejemplo, en el estado de estimulacion completa y en algunos casos durante el
desarrollo de la estimulacion repetida. Ademas, retigabina fue efectiva en la prevencion de las crisis en el
status epilepticus en roedores con lesiones epileptdégenas inducidas por cobalto, y en inhibir las crisis
tonicas extensoras en ratones genéticamente susceptibles. La relevancia de estos modelos para la epilepsia
del ser humano es, no obstante, desconocida.

Efectos farmacodinamicos
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En la rata, retigabina aument6 el tiempo de suefio inducido por tiopental sdédico de 4 a 53 minutos
aproximadamente, y el tiempo de suefio inducido por propofol de 8 a 12 minutos aproximadamente. No
hubo efecto sobre el tiempo de suefio inducido por halotano o metohexital sédico. Retigabina puede
aumentar la duracion de la anestesia inducida por algunos anestésicos (por ejemplo tiopental s6dico).

Eficacia clinica de la terapia complementaria de retigabina en crisis parciales

Tres estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados por placebo han sido realizados en
un total de 1.239 pacientes adultos para evaluar la eficacia de retigabina como terapia complementaria de
crisis parciales, con o sin generalizacion secundaria. Todos los pacientes incluidos tenian que haber
experimentado crisis epilépticas que no hubieran sido controladas adecuadamente con 1-3 medicamentos
antiepilépticos concomitantes; y mas del 75% de todos los pacientes estaban tomando >2 medicamentos
antiepilépticos en terapia combinada. En todos los estudios, los pacientes tenian un promedpy,de duracion
de la epilepsia de 22 afios y la mediana de la frecuencia basal de crisis oscilaba entre 8 cada 28 dias.
Los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo o 600 mg/dia, 900 mg/dia o\J£Z00 mg/dia de
retigabina (ver Tablal). Durante un periodo inicial de 8 semanas, los pacientes te%&que experimentar >4
crisis parciales en 28 dias. Los pacientes no podian estar libres de crisis durant dias. La duracién de
la fase de mantenimiento fue de 8 a 12 semanas.

| o | O
Las variables primarias de eficacia fueron: . O

- cambio porcentual en la frecuencia total de crisis parciales @nte 28 dias desde la situacion basal

a la fase doble ciego (fases combinadas de ajuste de dogi§Apmantenimiento), en los tres estudios.
- la proporcion de respuesta (definida como el porcefitdj¢de pacientes con una reduccion >50% de
la frecuencia total de crisis parciales durante 28 dj sde la situacion basal a la fase de

mantenimiento (s6lo en los estudios 301 y 302}

Retigabina fue efectiva en el tratamiento complem@rio de adultos con crisis parciales en los tres
estudios clinicos (Tabla 1). Retigabina a dosis 00 mg/dia (un estudio), 900 mg/dia (dos estudios) y
1.200 mg/dia (dos estudios) fue estadisticae@: superior de forma significativa a placebo.

Los estudios no fueron disefiados pa ®luar combinaciones especificas de medicamentos
antiepilépticos. Por consiguiente, 1 ciay la seguridad de retigabina no se han determinado de modo
concluyente cuando se administ comitantemente con otros medicamentos antiepilépticos, que fueron
usados de forma menos frec@ como tratamiento de base en los estudios clinicos, incluyendo
levetiracetam. @

*
Tabla 1. Resumen deobcambios porcentuales de la frecuencia total de crisis durante 28 dias y
roporcion de rgs a
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Estudio Placebo Retigabina
(n=poblacioén en la fase doble ciego; 600 900 1.200
n=poblacién en la fase de mantenimiento) mg/dia mg/dia mg/dia

Estudio 205 (n=396; n=303)

% de cambio en la frecuencia total de crisis -13% -23% -29%* -35%%*
parciales (mediana)
Proporcion de respuesta (variable secundaria) 26% 28% 41% 41%*

Estudio 301 (n=305; n=256)

% de cambio en la frecuencia total de crisis -18% ~ ~ -44%*

parciales (mediana)

Proporcion de respuesta 23% ~ ~ 56%%*
)l

Estudio 302 (n=538; n=471) A

% de cambio en la frecuencia total de crisis -16% -28%* w ~

parciales (mediana) A

Proporcion de respuesta 19% 39%* (2>\X7%* ~

* Estadisticamente significativo, p<0,05

)
~ Dosis no estudiada C)\O

En tres estudios de extension, abiertos, controlados con place% mantuvo la eficacia durante un periodo
de evaluacion de por lo menos 12 meses (365 pacientes) K\

Poblacidn pediatrica 0’\.

La Agencia Europea de Medicamentos ha exim la obligacion de presentar los resultados de los
estudios con Trobalt en pacientes pediatricos tre 0y 2 afios con Sindrome de Lennox Gastaut (ver
seccion 4.2 para consultar la informacion el uso en la poblacion pediatrica).

La Agencia Europea de Medicament@t&@ aplazado la obligacion de presentar los resultados de los
estudios con Trobalt en pacientes atricos de entre 2 y menos de 18 afios con Sindrome de Lennox
Gastaut, y en pacientes pediatrj e entre 0 y menos de 18 afios con crisis parciales (ver seccion 4.2 para
consultar la informacion sob&uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades géba‘:ocmetlcas

Absorcion §

Tras la administracion de dosis orales inicas y multiples, retigabina se absorbe rapidamente con valores
de la mediana de t,.x entre 0,5 y 2 horas generalmente. La biodisponibilidad oral absoluta de retigabina en
comparacion con una dosis intravenosa es de aproximadamente el 60%.

La administracion de retigabina con una comida de alto contenido en grasas no produjo cambios en la
cuantia global de retigabina absorbida, pero la comida redujo la variabilidad de la Cy,.x (23%) entre los
sujetos en comparacion con su administracion en ayunas (41%), y dio lugar a un aumento de la Cy,x
(38%). El efecto de la comida en la C,,,x, bajo condiciones clinicas normales, no se considera que sea de
relevancia clinica. Por lo tanto, Trobalt puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion
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Retigabina se une a las proteinas plasmadticas en aproximadamente un 80% en el rango de concentraciones
de 0,1 a 2 ug/ml. El volumen de distribucion en estado estacionario de retigabina es de 2 a 3 1/kg tras su
administracion intravenosa.

Biotransformacion

Retigabina se metaboliza ampliamente en el ser humano. Una fraccion importante de la dosis de retigabina
se convierte en compuestos N-glucurénidos inactivos. Retigabina también se metaboliza a un metabolito
N-acetil (MNAR) que posteriormente se glucuronida. MNAR tiene actividad antiepiléptica, aunque es
menos potente que retigabina en modelos animales de crisis epilépticas.

No hay evidencia de metabolismo oxidativo hepatico de retigabina o de MNAR por las enzimas del
citocromo P450. Por lo tanto, es poco probable que la administracion conjunta con compuestos
inhibidores o inductores de las enzimas del citocromo P450, afecte a la farmacocinética&@[igabina ode

MNAR.
o

Estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos muestran que retigabina tiene\ih potencial pequeio
o nulo para inhibir las isoenzimas principales del citocromo P450 (incluyendo A2, CYP2A6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4/5). Ademas, @gabina y MNAR no
indujeron CYP1A2 o CYP3A4/5 en los hepatocitos humanos primariq&glo tanto, es poco probable que
retigabina afecte a la farmacocinética de los sustratos de las principale enzimas del citocromo P450 a
través de mecanismos de inhibicion o induccion.

O
Eliminacién {(\/0

La eliminacion de retigabina se produce mediante una nacion de metabolismo hepatico y excrecion
renal. Aproximadamente el 84% de la dosis total se era en la orina, en forma de metabolito N-acetil
(18%), derivados N-glucuroénidos del principio acti@(}riginal y del metabolito N-acetil (24%), o del
principio activo original (36%). Solo se excretaleinlas heces el 14% de retigabina. La semivida de
eliminacion plasmatica de retigabina es de 1madarnente 6 a 10 horas. El aclaramiento plasmatico
total de retigabina tras la administracién dowha dosis intravenosa es normalmente de 0,4 a 0,6 1/h/kg.

Linealidad 'Q\'
La farmacocinética de retigabindes fundamentalmente lineal en el rango de dosis tnicas de 25 a 600 mg

en voluntarios sanos y de .200 mg diarios en pacientes con epilepsia, sin acumulacion inesperada
tras su administracion.r a

Grupos de pacf&@geciales

Pacientes con tsuficiencia renal

En un estudio de dosis Unica, ¢l area bajo la curva (AUC) de retigabina aument6 aproximadamente en un
30% en voluntarios con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min) y en
aproximadamente un 100% en voluntarios con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de
creatinina <50 ml/min), en comparacion con voluntarios sanos. En pacientes con insuficiencia renal de

moderada a grave se recomienda el ajuste de la dosis de Trobalt, no siendo necesario el ajuste de dosis de
Trobalt en pacientes con insuficiencia renal leve (ver seccion 4.2).

En un estudio de dosis tnica en voluntarios sanos y en sujetos con enfermedad renal terminal, el AUC de
retigabina aumentd en aproximadamente un 100% en sujetos con enfermedad renal terminal en
comparacion con voluntarios sanos.
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En un segundo estudio a dosis tnica en sujetos con enfermedad renal terminal que recibian hemodialisis
cronica (n=8), cuando se inicio la dialisis aproximadamente 4 horas después de la administracion de la
dosis unica de retigabina (100 mg) se produjo una reduccion de la mediana de las concentraciones
plasmaticas de retigabina de un 52% desde el inicio al final de la didlisis. El porcentaje de disminucion de
la concentracion plasmatica durante la dialisis oscilo entre el 34% y el 60%, excepto para un sujeto que
tuvo una reduccion del 17%.

Pacientes con insuficiencia hepética

En un estudio de dosis tinica, no hubo efectos clinicos significativos en el AUC de retigabina en
voluntarios con insuficiencia hepatica leve (clasificacion Child-Pugh entre 5 y 6). E1 AUC de retigabina
aumentd aproximadamente en un 50% en voluntarios con insuficiencia hepatica moderada (clasificacion
Child-Pugh entre 7 y 9) y aproximadamente un 100% en voluntarios con insuficiencia hepatica grave
(clasificacion Child-Pugh >9), en comparacion con voluntarios sanos. En pacientes con insuficiencia
hepética de moderada a grave se recomienda el ajuste de la dosis de Trobalt (ver 5600168@

Peso corporal \@»

En un andlisis farmacocinético poblacional, el aclaramiento de retigabina aument forme a una mayor
superficie corporal. Sin embargo, este aumento no se considera clinicamente signiicativo, y como el
ajuste de la dosis de retigabina se realiza en funcion de la tolerabilidad y res a individual de cada
paciente, no se requieren ajustes de dosis sobre la base del peso corpogalo

*
Pacientes de edad avanzada (65 afios y mayores) CJ\
En un estudio de dosis Unica, retigabina se elimind mas despac'o@voluntarios sanos de edad avanzada
(entre 66 y 82 afios) en comparacion con voluntarios adultos'q es sanos, dando lugar a una mayor
AUC (aproximadamente de 40 a 50%) y a una semivida xhinacién mas prolongada (30%) (ver

seccion 4.2). \
O
Sexo @'

El resultado de un estudio de dosis tnica muest{a‘que, en voluntarios adultos jovenes y sanos, la Cy,, de
retigabina fue aproximadamente un 65% @en mujeres que en hombres, y en voluntarios sanos de
edad avanzada (de 66 a 82 afios de edad) IO« de retigabina fue aproximadamente un 75% mayor en
mujeres en comparacion con los hon&) Cuando la C,,,x se ajusta por peso, los valores son
aproximadamente un 30% mayore ujeres jovenes que en hombres y un 40% mayores en mujeres de
edad avanzada en comparacion ﬁ hombres. Sin embargo, no hay una diferencia entre sexos aparente
en el aclaramiento ajustado @eso, y como el ajuste de la dosis de retigabina se realiza en funcion de la
tolerabilidad y respuesta i% ual de cada paciente, no se requieren ajustes de dosis en funcién del sexo

del paciente. . 0

Raza 6

Un analisis pgst de datos procedentes de multiples estudios con voluntarios sanos demostr6 una
reduccion del 20% en el aclaramiento de retigabina en voluntarios sanos negros en comparacion con
voluntarios sanos caucasicos. Sin embargo, este efecto no se considera clinicamente significativo, y por lo
tanto no se recomienda un ajuste de dosis de Trobalt.

Poblacion pediatrica
La farmacocinética de retigabina en nifios menores de 12 afios de edad no se ha investigado.

Un estudio abierto de seguridad, tolerabilidad y farmacocinética a dosis multiples, realizado en cinco
sujetos entre 12 afios y menos de 18 afios de edad con crisis parciales, determin6 que la farmacocinética de
retigabina en adolescentes fue consistente con la farmacocinética de retigabina en adultos. Sin embargo, la
eficacia y la seguridad de retigabina no han sido determinadas en adolescentes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
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En estudios de toxicidad con dosis repetidas, la dosis maxima estuvo limitada por los efectos
farmacologicos exagerados de retigabina (incluyendo ataxia, hipocinesia y temblor). A niveles donde no
se observaron efectos, la exposicion animal en estos estudios fue generalmente menor a la alcanzada en
los seres humanos a las dosis clinicas recomendadas.

En estudios en el perro, se observd dilatacion de la vesicula biliar, pero no hubo evidencia de colestasis u
otros signos de disfuncion de la vesicula biliar, y el volumen de bilis expulsado se mantuvo sin cambios.
La dilatacion de la vesicula biliar en perros dio lugar a una compresion localizada del higado. No se
observaron signos clinicos de alteracion de la vesicula biliar.

Los datos no clinicos basados en estudios de genotoxicidad o potencial carcinogénico no muestran riesgos
especiales para los seres humanos.

Toxicidad para la reproduccion ba

°

Retigabina no tiene efectos sobre la fertilidad o sobre la funcion reproductora ge

En la rata, retigabina y/o sus metabolitos atravesaron la placenta produciend@aa concentracion tisular
similar en la madre y en el feto. )
*

No hubo evidencia de teratogenicidad tras la administracion de reti@ma en hembras prefiadas durante el
periodo de organogénesis. En un estudio de desarrollo perinata @snatal en la rata, retigabina fue
asociada con un aumento de mortalidad perinatal tras su adrmé" :%yracién durante el embarazo. Ademas,
hubo un retraso en el desarrollo de la respuesta de sobres r estimulo auditivo. Estos hallazgos
ocurrieron con niveles de exposicion menores que aqu btenidos con las dosis clinicas recomendadas
y fueron acompaiiadas de toxicidad materna (incluﬂ@‘ataxia, hipocinesia, temblor y aumento de peso
reducido). La toxicidad materna interfirié con la a istracion de dosis altas a las madres y, en

consecuencia, se deducen los margenes de se?@ad con respecto al tratamiento en seres humanos.

O

6. DATOS FARMACEUTlcos\Q

6.1 Lista de excipientes @Q

Nucleo del comprimido ®

Croscarmelosa sédi&‘é\C)
10

Hipromelosa @
Estearato de

Celulosa microwristalina.

Pelicula de recubrimiento

Comprimidos de 200 mg:
Alcohol polivinilico

Dioxido de titanio (E171)

Talco (E553b)

Oxido de hierro amarillo (E172)
Lecitina de soja

Goma xantana.

6.2 Incompatibilidades
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No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservaciéon

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

200 mg comprimidos: @
Blisteres opacos PVC-PVDC-aluminio. El envase contiene 84 comprimidos recubiertosé ases multiples
que contienen 168 (2 x 84) comprimidos recubiertos con pelicula. @»

S

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Q
6.6 Precauciones especiales de eliminacion ) Q

O
Ninguna especial. ()\

>

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COM&E’ALIZACION

Glaxo Group Limited 0
980 Great West Road, @
Brentford,

Middlesex, OQ

TWS8 9GS C)

Reino Unido Q,\O

8. NUMERO(S) DE AI@%ZACI(’)N DE COMERCIALIZACION
EU/1/11/681/007, EUA\(@UOOS
9, FECH§ PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la prilaera autorizacion: 28 Marzo 2011
Fecha de la ultima renovacion: 14 Enero 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de retigabina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 60
N

Comprimido recubierto con pelicula. 0

QO

Comprimidos recubiertos con pelicula de 7,1 mm x 16 mm, verdes, alargado@narcados con “RTG-300”

en una cara. ’ Q
O

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas é

Trobalt estd indicado para el tratamiento compleme Nb de las crisis parciales farmaco-resistentes, con o
sin generalizacion secundaria, en adultos a partir d anos de edad con epilepsia, cuando otras
combinaciones apropiadas con otros medicame@s hayan resultado inadecuadas o no hayan sido toleradas

por el paciente. 0

4.2 Posologia y forma de admin@ién

Posologia @Q

La dosis de Trobalt debe a;'a@: conforme a la respuesta individual de cada paciente, para lograr el
mejor equilibrio entre.e@ a 'y tolerabilidad.
N\

La dosis diaria de inicio es de 300 mg (100 mg tres veces al dia). A partir de entonces, la dosis
diaria total sey enta en un maximo de 150 mg por semana, conforme a la respuesta y la tolerabilidad
individual de cada paciente. La dosis de mantenimiento efectiva se espera que esté entre 600 mg/dia y
1.200 mg/dia.

La dosis maxima de mantenimiento es de 1.200 mg/dia. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de
dosis mayores de 1.200 mg/dia.

Si los pacientes se olvidan una o mas dosis, se recomienda que tomen sélo una dosis tan pronto como lo
recuerden.

Después de tomar la dosis olvidada, deben transcurrir al menos 3 horas antes de tomar la siguiente dosis y
luego se debe continuar con la pauta posolégica normal.
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Cuando se suspenda el tratamiento con Trobalt, la dosis debe ser reducida gradualmente durante un
periodo de al menos 3 semanas (ver seccion 4.4).

Personas de edad avanzada (65 afios de edad y mayores)

Solamente hay datos limitados sobre la seguridad y la eficacia de retigabina en pacientes de 65 afios de
edad y mayores. En pacientes de edad avanzada se recomienda una reduccion de la dosis de inicio y de
mantenimiento de Trobalt. La dosis diaria total de inicio es de 150 mg/dia y durante el periodo de ajuste
de dosis, la dosis diaria total se debe incrementar hasta un maximo de 150 mg cada semana, conforme a la
tolerabilidad y respuesta individual de cada paciente. No se recomiendan dosis mayores de 900 mg/dia
(ver secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia renal
Retigabina y sus metabolitos son eliminados principalmente por excrecion renal. @

No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (acla@nto de creatinina
entre 50 y 80 ml/min; ver seccion 5.2).

Se recomienda una reduccion del 50% de la dosis de inicio y de mantenimie@ Trobalt en pacientes
con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de Creatinir}a ?O ml/min; ver seccion 5.2). La
dosis diaria total de inicio es de 150 mg, y se recomienda que duran @ riodo de ajuste de dosis, la
dosis diaria total se incremente en 50 mg por semana, hasta alcanz%sa dosis total maxima de 600

mg/dia. (b.

*

Los pacientes con enfermedad renal terminal que reciben §dié1isis deben tomar las tres dosis diarias
como de costumbre, en el dia de la dialisis. Ademas, s ienda la administracion de una dosis
complementaria inmediatamente después de la hem, &%&sis. Si se producen convulsiones subitas hacia el
final de la dialisis, se debe considerar la administra@ﬂ de una dosis adicional complementaria al inicio de

las siguientes sesiones de dialisis. OQ

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia he@ leve no requieren una reduccion de la dosis (clasificacion Child-
Pugh entre 5 y 6, ver seccidén 5.2@

En pacientes que tengan i tencia hepatica de moderada a grave (clasificacion Child-Pugh >7, ver
seccion 5.2) se recomie na reduccion del 50% de la dosis de inicio y de mantenimiento de Trobalt. La
dosis diaria total de i¥icho es de 150 mg, y se recomienda que durante el periodo de ajuste de dosis, la
dosis diaria tot hieremente en 50 mg por semana, hasta alcanzar una dosis total maxima de 600
mg/dia.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de retigabina en nifios menores de 18 afios (ver
seccion 5.2). Los datos farmacocinéticos disponibles actualmente estan descritos en la seccion 5.2, sin

embargo no se puede hacer una recomendacion posologica.

Forma de administracion

Trobalt se administra por via oral. Los comprimidos se tienen que tomar dividiendo la dosis en tres
administraciones al dia. Los comprimidos deben tragarse enteros, y no se deben masticar, triturar o partir.

Trobalt se puede tomar con o sin alimentos (ver seccion 5.2).
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4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trastornos oculares

En estudios clinicos de larga duracion realizados con retigabina se han notificado cambios en la
pigmentacion de los tejidos oculares (decoloracion), incluyendo la retina, en algunos casos pero no
siempre unidos a cambios en la pigmentacion de la piel, los labios o las ufias (ver el siguiente parrafo y la
seccion 4.8). En algunos pacientes se ha notificado reversibilidad en la pigmentacion d ina tras la
interrupcion del tratamiento con retigabina. Actualmente se desconoce el pronoéstico a @) plazo de estos
hallazgos, pero algunas de las notificaciones se han asociado con alteracion visual.\

Ademas, se ha identificado otra forma de anomalia macular con caracteristicas aculopatia viteliforme
(ver seccidn 4.8), en la mayoria de los casos diagnosticados con la imagen d ografia de coherencia
optica (TCO). El indice de progresion de la maculopatia viteliforme y acto en la funcion retiniana y
macular y en la vision no estan claros. Se han notificado anomalias en(layvision (constriccion del campo
visual, pérdida de la sensibilidad central y reduccion de la agudezaéal).

Se debe realizar, a todos los pacientes, una exploracion oftah@glca exhaustiva al inicio del tratamiento
y, posteriormente, al menos cada 6 meses mientras éste S@n enga, la cual debe incluir un andlisis de
agudeza visual, un examen con lampara de hendidura, tografia del fondo del ojo dilatado y una
imagen macular por TCO. Si se detectan cambios e &mentaoién de la retina, maculopatia viteliforme
o cambios en la visidn, solo se debe continuar el trbﬂiento con Trobalt después de haber llevado a cabo
una re-evaluacion cuidadosa del balance benefi{i&riesgo. Si se continua el tratamiento, los pacientes
deben ser monitorizados de forma mas estr

Trastornos de la piel \O

En estudios clinicos de larga durd@ion con retigabina se han notificado cambios en la pigmentacion de la
piel, los labios o las ufias (de acion), en algunos casos pero no siempre unidos a cambios de los tejidos
oculares (ver el parrafo a r'y la seccion 4.8). En pacientes que desarrollen estos cambios, solo se debe
continuar el tratamiento robalt después de haber llevado a cabo una re-evaluacion cuidadosa del
balance beneficio/ri

Retencion ur%’ %Q

En estudios clinicos controlados con retigabina se han notificado retencion urinaria, disuria y dubitacion
en la miccion, generalmente durante las primeras 8 semanas de tratamiento (ver seccion 4.8). Trobalt debe
ser utilizado con precaucion en pacientes con riesgo de presentar retencion urinaria y se recomienda que
los pacientes sean informados sobre el riesgo de padecer estos posibles efectos.

Intervalo QT

Un estudio de conduccién cardiaca en sujetos sanos ha demostrado que el ajuste de dosis de retigabina
hasta 1.200 mg/dia produjo una prolongacién del intervalo QT. Se observo un incremento medio del
intervalo QT individual corregido (QTcl) de hasta 6,7 ms (siendo 12,6 ms el limite superior del intervalo
de confianza del 95%, una cola) en las 3 horas siguientes a la administracion de la dosis. Se debe tener
precaucion cuando se prescriba Trobalt junto con medicamentos que aumentan el intervalo QT y en
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pacientes con una prolongacion del intervalo QT conocida, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia
ventricular, hipocaliemia o hipomagnesemia y en pacientes de 65 afios de edad o mayores que inicien el
tratamiento.

En estos pacientes se recomienda que se realice un electrocardiograma (ECG) antes de iniciar el
tratamiento con Trobalt y en aquellos pacientes con un intervalo QT >440 ms corregido, se repita el

electrocardiograma al alcanzar la dosis de mantenimiento.

Trastornos psiquiatricos

En estudios clinicos controlados con retigabina se ha notificado estado confusional, trastornos psicoticos y
alucinaciones (ver seccion 4.8). Estos efectos se produjeron generalmente durante las primeras 8 semanas
del tratamiento, y con frecuencia dieron lugar a la interrupcion del tratamiento en los pacientes afectados.
Se recomienda que se informe a los pacientes sobre el riesgo de padecer estos posibles %%s

Riesgo de suicidio \@’

Se han notificado casos de ideacidon y comportamiento suicida en pacientes tratgdes con farmacos
antiepilépticos para varias indicaciones. Un meta-analisis de los ensayos clir@s aleatorizados y

controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos también ha mn do un pequeiio incremento
del riesgo de ideacion y comportamiento suicida. No se conoce el me o de este riesgo y los datos
disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento del riesgo p tigabina.

Por lo tanto, se debe monitorizar a aquellos pacientes que mb@yzn signos de ideacion y comportamiento
suicida y considerar el tratamiento apropiado. Se debe avi os pacientes (y los cuidadores de los
pacientes) que, en el caso de que aparezcan signos de i n o comportamiento suicida, consulten a un

médico. E

Personas de edad avanzada (65 afios de edad V@Iores)

Los pacientes de edad avanzada pueden telcﬁ un riesgo mayor de padecer acontecimientos relacionados
con el sistema nervioso central, retengiQnyurinaria y fibrilacioén auricular. Trobalt debe ser utilizado con
precaucion en esta poblacion y se Lc%menda una reduccion de la dosis de inicio y de mantenimiento (ver
secciones 4.2 y 5.2). @

Crisis por supresion de la %@cién

L

Trobalt tiene que ser,
rebote”. Se recqmj
que se requi

wado de forma gradual para reducir el riesgo potencial de aparicidon de crisis “de
que la dosis de Trobalt se reduzca a lo largo de un periodo de 3 semanas, a menos
interrupcion inmediata debido a problemas de seguridad (ver seccion 4.2).

Anélisis de laboratorio

Se ha demostrado que retigabina interfiere en los analisis clinicos de laboratorio, tanto de la bilirrubina
sérica como urinaria, lo que puede dar lugar a valores errobneamente elevados.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interaccion se han realizado s6lo en adultos.

Otros medicamentos antiepilépticos
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Datos in vitro indican un bajo potencial de interaccion con otros medicamentos antiepilépticos (ver
seccion 5.2). La interaccion potencial del farmaco fue por tanto evaluada en un analisis agrupado de todos
los datos de los estudios clinicos y aunque este analisis no se considera tan robusto como los estudios de
interaccion clinica individuales, los resultados apoyan los datos in vitro.

Sobre la base de estos datos agrupados, retigabina no causoé efectos clinicamente significativos en la
concentracion plasmatica minima de los siguientes medicamentos antiepilépticos:
- carbamazepina, clobazam, clonazepam, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina,
fenobarbital, fenitoina, pregabalina, topiramato, valproato, zonisamida.

Ademas, sobre la base de estos datos agrupados, los siguientes medicamentos antiepilépticos no causaron
efectos clinicamente significativos en la farmacocinética de retigabina:
- lamotrigina, levetiracetam, oxcarbacepina, topiramato, valproato.

Este analisis también indico que no hay efectos clinicamente significativos de los férméanductores
enzimaticos (fenitoina, carbamazepina y fenobarbital) sobre el aclaramiento de reti

No obstante, los datos en estado estacionario de un limitado nimero de pacient@n pequefios estudios en
fase II indicaron que: %

- la fenitoina puede reducir la exposicion sistémica de retigabin, PQ’[ 35%

- la carbamazepina puede reducir la exposicion sistémica de ret@) na en un 33%

O

Interaccion con digoxina @.

*

Los datos de un estudio in vitro demostraron que el meta \N-acetil de retigabina (MNAR) inhibe de
manera dependiente de la concentracion el transporte $ xina mediado por la P-glicoproteina.

Basado en un estudio realizado en voluntarios sano@&s dosis terapéuticas de retigabina (600-1.200
mg/dia) dieron lugar a un aumento menor en e C de digoxina (8-18%) tras una dosis oral tnica de
digoxina. Este aumento no pareci6 ser dep @'ne de la dosis de retigabina y no se considerd
clinicamente relevante. No hubo un cambiedignificativo en la C,,,, de la digoxina. No es necesario
realizar un ajuste de dosis de digoxi@

Interaccion con anestésicos @Q

Interaccién con al
La administracén conjunta de etanol (1,0 g/Kg) con retigabina (200 mg) provoc6 un aumento de la vision
borrosa en los voluntarios sanos. Se recomienda avisar a los pacientes sobre los posibles efectos en la

vision si toman Trobalt con alcohol.

Anticonceptivos orales

Con dosis de retigabina de hasta 750 mg/dia, retigabina no ha tenido un efecto clinicamente significativo
sobre la farmacocinética del estrogeno (etinil estradiol) o progestageno (noretindrona), componentes de
los anticonceptivos orales. Ademas, la combinacion de anticonceptivos orales a baja dosis no ha tenido un
efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de retigabina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
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Embarazo

Riesgos relacionados con los medicamentos antiepilépticos en general

Las mujeres que estén en edad fértil deben obtener el consejo de un especialista. Cuando una mujer decida
quedarse embarazada se debe evaluar la necesidad del tratamiento con medicamentos antiepilépticos. En
mujeres que se encuentren en tratamiento para la epilepsia, la terapia con medicamentos antiepilépticos no
se debe interrumpir de forma brusca, ya que esto podria dar lugar a la aparicion de crisis intercurrentes, lo
que podria ocasionar graves consecuencias para la madre y el feto.

El riesgo de malformaciones congénitas se ve incrementado de 2 a 3 veces en los recién nacidos de
madres tratadas con medicamentos antiepilépticos, en comparacion con la incidencia esperada en la
poblacion general de aproximadamente un 3%. Los defectos notificados de forma mas frecuente son
hendidura labial, malformaciones cardiovasculares y defectos del tubo neural. La terapia con multiples
medicamentos antiepilépticos se ha asociado con un mayor riesgo de malformaciones ¢ itas que con
el uso de medicamentos antiepilépticos en monoterapia, por lo que esta tltima debe ser mda siempre

que sea posible. \

Riesgos relacionados con Trobalt \)

No hay datos suficientes sobre el uso de retigabina en mujeres embarazadas. @s estudios en animales son
insuficientes con respecto a la toxicidad reproductiva porque los nlvelgss maticos obtenidos en estos
estudios fueron menores a los alcanzados en los seres humanos a las» @ ecomendadas (ver seccion
5.3). En un estudio de desarrollo en la rata, en el que sus madres fu tratadas con retigabina durante el

embarazo, hubo un retraso en el desarrollo de la respuesta de s to por estimulo auditivo de las crias
(ver seccion 5.3). El significado clinico de este hallazgo no S{bnoce

No se recomienda el uso de Trobalt durante el embara &@n las mujeres en edad fértil que no utilicen
métodos anticonceptivos. 6

Lactancia
Lactancia OQ

No se conoce si retigabina se excreta en 1a@he materna. Los estudios en animales han mostrado que
retigabina y/o sus metabolitos se ex en la leche materna. Se debe tomar la decision de
continuar/discontinuar la lactancia tlnuar/dlscontlnuar la terapia con Trobalt teniendo en cuenta el
beneficio de dar de mamar al nif Qbeneﬁcm del tratamiento con Trobalt para la madre.

Fertilidad %@

*
En los estudios en a ge)s, no hubo efectos relacionados con el tratamiento con retigabina sobre la
fertilidad. No obs 71os niveles plasmaticos alcanzados en estos estudios fueron menores que aquellos
alcanzados e res humanos a las dosis recomendadas (ver seccion 5.3).

Los efectos de retigabina sobre la fertilidad humana no se han establecido.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En estudios clinicos controlados, particularmente durante el ajuste de la dosis, se notificaron reacciones
adversas como mareo, somnolencia, diplopia y vision borrosa (ver seccion 4.8). Se recomienda informar a
los pacientes sobre los riesgos de estas reacciones adversas al inicio del tratamiento y en cada paso del
ajuste de dosis, y recomendarles no conducir o utilizar maquinas hasta que hayan comprobado como les

afecta Trobalt.

4.8 Reacciones adversas
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Resumen del perfil de seguridad

Los datos agrupados de seguridad de tres estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
por placebo, indican que las reacciones adversas fueron generalmente de intensidad leve a moderada, y
que éstas fueron notificadas con mayor frecuencia durante las primeras 8 semanas del tratamiento. Se
observo una aparente relacion dosis-respuesta para mareo, somnolencia, estado confusional, afasia,
coordinacion anormal, temblor, alteracion del equilibrio, alteracion de memoria, alteracion de la marcha,
vision borrosa y estrefiimiento.

Las reacciones adversas, que fueron notificadas con mayor frecuencia, y que llevaron a la interrupcion del
tratamiento, fueron mareo, somnolencia, fatiga y estado confusional.

Tabla de reacciones adversas

Se ha utilizado el criterio siguiente para la clasificacion de las reacciones adversas: 6(0
Muy frecuentes: >1/10 \
Frecuentes: >1/100 a <1/10 0

Poco frecuentes: >1/1.000 a <1/100 Q

Raras: >1/10.000 a <1/1.000 ()

Muy raras: <1/10.000 ’ Q
XO)

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de grav@ dentro de cada intervalo de
frecuencia.
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Sistema de
clasificacion de
organos

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Aumento de peso
Aumento de apetito

Trastornos
psiquiatricos

Estado confusional
Psicosis
Alucinaciones
Desorientacion
Ansiedad

Rel4

Trastornos del sistema
nervioso

Mareo
Somnolencia

o

Amnesia
Afasia
Coordinacion anormal

Vértigo
Parestesias '
Temblor Q
Alteracion del e@ ibrio
Alteracion

memone@ ia
Disartpi

Alt Qn de la

on
eracion de la marcha
MMioclonias

Hip(k{@ia
>
>

Trastornos oculares

O
@Q)

4 . -
( | jfas varios afios de

Se han obseryads”
cambios
plgment.?o de los
tepdo@ ares
racion),
yendo la retina,

tratamiento. Algunas
de estas
notificaciones se han
asociado con
alteracion visual.

Diplopia

Vision borrosa
Maculopatia viteliforme
adquirida

Trastornos Nauseas Disfagia
gastrointestinales Estrefiimiento

Dispepsia

Sequedad de boca
Trastornos Aumento de las pruebas
hepatobiliares de funcion hepatica

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Se ha observado
decoloracion azul-

grisacea de las ufias,

Erupcion cutanea
Hiperhidrosis
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Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificaciéon de
organos
labios y/o piel,
generalmente a dosis
elevadas y tras varios
afios de tratamiento.
Trastornos renales y Disuria Retencién urinaria
urinarios Dubitacion en la Nefrolitiasis
miccioén
Hematuria
Cromaturia
N
Trastornos generales y | Fatiga Astenia
alteraciones en el Malestar general \@'
lugar de Edema periférico 0
administracion Q
Descripcidon de algunas reacciones adversas ‘ Q

Las reacciones adversas relacionadas con la disfuncion de la m1001 \hcluyendo retencion urinaria,
fueron notificadas en el 5% de los pacientes tratados con retl n el conjunto de datos agrupados de
seguridad (ver seccion 4.4). La mayoria de los acontecimie Versos ocurrieron durante las primeras 8
semanas de tratamiento, y no hubo una relacion d051s—res a aparente.

En el conjunto de datos agrupados de los pacientes os con retigabina, se notificd estado confusional
en el 9% de los pacientes, alucinaciones en el 2% s pacientes y psicosis en el 1% de los pacientes (ver
seccion 4.4). La mayoria de los efectos adve@m‘rié durante las primeras 8 semanas de tratamiento, y
solo en el estado confusional hubo una relacx) dosis-respuesta aparente.

Los datos de los efectos adversos de i]%@getos incluidos en ensayos clinicos mostraron una tasa de
eventos de decoloracion de las uﬁa?e i0s, piel y/o mucosas por paciente-afio de exposicion del 3,6%.
Las incidencias acumuladas de L@ ento en el 1%, 2°, 3%, 4° y 5° afio de exposicion son aproximadamente
de un 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2‘@6,7% respectivamente.

Aproximadamente e I@QO% de los sujetos incluidos en ensayos clinicos que estaban siendo tratados

con retigabina y se s ieron a una exploracion oftalmologica y/o de la piel se observo decoloracion de
las ufias, labiosgpi 0 mucosas o pigmentacion ocular no retinal, y en aproximadamente el 15-30% de
los sujetos in s en ensayos clinicos que estaban siendo tratados con retigabina y se sometieron a una

exploracion oftdélmologica se observd pigmentacion retiniana. Ademas, se han identificado casos de
maculopatia del tipo viteliforme adquirida tanto en estudios clinicos como en notificaciones espontaneas.

Datos en pacientes de edad avanzada indican que pueden experimentar con una mayor probabilidad
ciertos acontecimientos relacionados con el sistema nervioso central, incluyendo somnolencia, amnesia,
coordinacidon anormal, vértigo, temblor, alteracion del equilibrio, alteracion de la memoria y alteracion de
la marcha.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

Sintomas y signos
Hay experiencia limitada sobre la sobredosis con retigabina.

Sobredosis de retigabina de mas de 2.500 mg/dia fueron notificadas durante los estudios clinicos. Ademas
de las reacciones adversas observadas a dosis terapéuticas, los sintomas de la sobredosis con retigabina
incluyen agitacion, comportamiento agresivo e irritabilidad. No se notificaron secuelas.

En un estudio con voluntarios, se produjo arritmia cardiaca (parada cardiaca/asistolia o taquicardia
ventricular) en dos sujetos en las 3 horas siguientes de recibir una dosis tinica de 900 mg de retigabina.
Las arritmias se resolvieron espontaneamente, y ambos voluntarios se recuperaron sin secuelas.

Manejo 6®

En caso de sobredosis, se recomienda que el paciente reciba un tratamiento sinto \bo adecuado segun
esté clinicamente indicado, incluyendo monitorizacion electrocardiografica (}3§§ e deben seguir las

recomendaciones adicionales del Centro Nacional de Toxicologia, si estuvie isponibles.

rye . ' _
Se ha demostrado que la hemodidlisis reduce en aproximadamente m& ¢ las concentraciones

plasmaticas de retigabina y MNAR.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS K
\O

,00

Grupo farmacoterapéutico: antiepilépticos, otrantiepilépticos, codigo ATC: NO3AX21

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion CJ

Los canales de potasio son un tipo é&noal ionico regulado por voltaje que se encuentran en las neuronas
y son importantes mediadores de@ tividad neuronal. Los estudios in vitro indican que retigabina actua
fundamentalmente mediante ertura de los canales neuronales de potasio (KCNQ2 [Kv7.2] y KCNQ3
[Kv7.3]). Esto estabiliza ¢ ncial de membrana en reposo y controla la excitabilidad eléctrica
subliminal en las neuron@s,*de este modo se previene la aparicion de descargas de potenciales de accion
epileptogénicos. Las ciones en los canales KCNQ son la causa de varios trastornos hereditarios en el
ser humano, inclu epilepsia (KCNQ2 y 3). El mecanismo de accion de retigabina sobre los canales
de potasio hagsi fen documentado; sin embargo todavia no se han identificado completamente otros
mecanismos mddiante los cuales retigabina pudiera ejercer su efecto antiepiléptico.

En una gama de modelos de crisis epilépticas, retigabina aument6 el umbral de induccion de crisis
epilépticas producidas por electrochoque méaximo, pentilentetrazol, picrotoxina y N-metil-D-aspartato
(NMDA). En modelos de estimulacion eléctrica repetida (“kindling”), retigabina también demostro
propiedades inhibitorias, por ejemplo, en el estado de estimulacion completa y en algunos casos durante el
desarrollo de la estimulacion repetida. Ademas, retigabina fue efectiva en la prevencion de las crisis en el
status epilepticus en roedores con lesiones epileptogenas inducidas por cobalto, y en inhibir las crisis
tonicas extensoras en ratones genéticamente susceptibles. La relevancia de estos modelos para la epilepsia
del ser humano es, no obstante, desconocida.

Efectos farmacodinamicos
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En la rata, retigabina aumento el tiempo de suefio inducido por tiopental sédico de 4 a 53 minutos
aproximadamente, y el tiempo de suefio inducido por propofol de 8 a 12 minutos aproximadamente. No
hubo efecto sobre el tiempo de suefio inducido por halotano o metohexital sodico. Retigabina puede
aumentar la duracién de la anestesia inducida por algunos anestésicos (por ejemplo tiopental sddico).

Eficacia clinica de la terapia complementaria de retigabina en crisis parciales

Tres estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados por placebo han sido realizados en
un total de 1.239 pacientes adultos para evaluar la eficacia de retigabina como terapia complementaria de
crisis parciales, con o sin generalizacion secundaria. Todos los pacientes incluidos tenian que haber
experimentado crisis epilépticas que no hubieran sido controladas adecuadamente con 1-3 medicamentos
antiepilépticos concomitantes; y mas del 75% de todos los pacientes estaban tomando >2 medicamentos
antiepilépticos en terapia combinada. En todos los estudios, los pacientes tenian un promedio de duracion
de la epilepsia de 22 afios y la mediana de la frecuencia basal de crisis oscilaba entre 8 y 1Z)sada 28 dias.
Los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo o 600 mg/dia, 900 mg/dia o 1.2 g/dia de
retigabina (ver Tablal). Durante un periodo inicial de 8 semanas, los pacientes tent experimentar >4
crisis parciales en 28 dias. Los pacientes no podian estar libres de crisis durante ias. La duracion de
la fase de mantenimiento fue de 8 a 12 semanas. ®Q
Las variables primarias de eficacia fueron: ) ?
- cambio porcentual en la frecuencia total de crisis parciales d\\@ 28 dias desde la situacion basal
a la fase doble ciego (fases combinadas de ajuste de dosis 3@ ntenimiento), en los tres estudios.
- laproporcion de respuesta (definida como el porcentaj acientes con una reduccion >50% de
la frecuencia total de crisis parciales durante 28 dias’ éf&?a situacion basal a la fase de
mantenimiento (sélo en los estudios 301 y 302). O

Retigabina fue efectiva en el tratamiento compleme &@9 de adultos con crisis parciales en los tres
estudios clinicos (Tabla 1). Retigabina a dosis de 6 g/dia (un estudio), 900 mg/dia (dos estudios) y
1.200 mg/dia (dos estudios) fue estadisticamen@uperior de forma significativa a placebo.

Los estudios no fueron disefiados para evac& combinaciones especificas de medicamentos
antiepilépticos. Por consiguiente, la gga@ia y la seguridad de retigabina no se han determinado de modo
concluyente cuando se administra mitantemente con otros medicamentos antiepilépticos, que fueron
usados de forma menos frecuent@ﬁo tratamiento de base en los estudios clinicos, incluyendo

levetiracetam. @

Tabla 1. Resumen de logtambios porcentuales de la frecuencia total de crisis durante 28 dias y
proporcion de respu

2
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Estudio Placebo Retigabina
(n=poblacioén en la fase doble ciego; 600 900 1.200
n=poblacién en la fase de mantenimiento) mg/dia mg/dia mg/dia

Estudio 205 (n=396; n=303)

% de cambio en la frecuencia total de crisis -13% -23% -29%* -35%%*
parciales (mediana)
Proporcion de respuesta (variable secundaria) 26% 28% 41% 41%*

Estudio 301 (n=305; n=256)

% de cambio en la frecuencia total de crisis -18% ~ ~ -44%*

parciales (mediana)

Proporcion de respuesta 23% ~ ~ 56%%*
)l

Estudio 302 (n=538; n=471) A

% de cambio en la frecuencia total de crisis -16% -28%* w ~

parciales (mediana) A

Proporcion de respuesta 19% 39%* (2>\X7%* ~

* Estadisticamente significativo, p<0,05

)
~ Dosis no estudiada C)\O

En tres estudios de extension, abiertos, controlados con place% mantuvo la eficacia durante un periodo
de evaluacion de por lo menos 12 meses (365 pacientes) K\

Poblacidn pediatrica 0’\.

La Agencia Europea de Medicamentos ha exim la obligacion de presentar los resultados de los
estudios con Trobalt en pacientes pediatricos tre 0y 2 afios con Sindrome de Lennox Gastaut (ver
seccion 4.2 para consultar la informacion el uso en la poblacion pediatrica).

La Agencia Europea de Medicament@t&@ aplazado la obligacion de presentar los resultados de los
estudios con Trobalt en pacientes atricos de entre 2 y menos de 18 afios con Sindrome de Lennox
Gastaut, y en pacientes pediatrj e entre 0 y menos de 18 afios con crisis parciales (ver seccion 4.2 para
consultar la informacion sob&uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades géba‘:ocmetlcas

Absorcion §

Tras la administracion de dosis orales inicas y multiples, retigabina se absorbe rapidamente con valores
de la mediana de t,.x entre 0,5 y 2 horas generalmente. La biodisponibilidad oral absoluta de retigabina en
comparacion con una dosis intravenosa es de aproximadamente el 60%.

La administracion de retigabina con una comida de alto contenido en grasas no produjo cambios en la
cuantia global de retigabina absorbida, pero la comida redujo la variabilidad de la Cy,.x (23%) entre los
sujetos en comparacion con su administracion en ayunas (41%), y dio lugar a un aumento de la Cy,x
(38%). El efecto de la comida en la C,,,x, bajo condiciones clinicas normales, no se considera que sea de
relevancia clinica. Por lo tanto, Trobalt puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion
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Retigabina se une a las proteinas plasmadticas en aproximadamente un 80% en el rango de concentraciones
de 0,1 a 2 ug/ml. El volumen de distribucion en estado estacionario de retigabina es de 2 a 3 1/kg tras su
administracion intravenosa.

Biotransformacion

Retigabina se metaboliza ampliamente en el ser humano. Una fraccion importante de la dosis de retigabina
se convierte en compuestos N-glucurénidos inactivos. Retigabina también se metaboliza a un metabolito
N-acetil (MNAR) que posteriormente se glucuronida. MNAR tiene actividad antiepiléptica, aunque es
menos potente que retigabina en modelos animales de crisis epilépticas.

No hay evidencia de metabolismo oxidativo hepatico de retigabina o de MNAR por las enzimas del
citocromo P450. Por lo tanto, es poco probable que la administracion conjunta con compuestos
inhibidores o inductores de las enzimas del citocromo P450, afecte a la farmacocinética&@[igabina ode

MNAR.
o

Estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos muestran que retigabina tiene\ih potencial pequeio
o nulo para inhibir las isoenzimas principales del citocromo P450 (incluyendo A2, CYP2A6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4/5). Ademas, @gabina y MNAR no
indujeron CYP1A2 o CYP3A4/5 en los hepatocitos humanos primariq&glo tanto, es poco probable que
retigabina afecte a la farmacocinética de los sustratos de las principale enzimas del citocromo P450 a
través de mecanismos de inhibicion o induccion.

O
Eliminacién {(\/0

La eliminacion de retigabina se produce mediante una nacion de metabolismo hepatico y excrecion
renal. Aproximadamente el 84% de la dosis total se era en la orina, en forma de metabolito N-acetil
(18%), derivados N-glucuroénidos del principio acti@(}riginal y del metabolito N-acetil (24%), o del
principio activo original (36%). Solo se excretaleinlas heces el 14% de retigabina. La semivida de
eliminacion plasmatica de retigabina es de 1madarnente 6 a 10 horas. El aclaramiento plasmatico
total de retigabina tras la administracién dowha dosis intravenosa es normalmente de 0,4 a 0,6 1/h/kg.

Linealidad 'Q\'
La farmacocinética de retigabindes fundamentalmente lineal en el rango de dosis tnicas de 25 a 600 mg

en voluntarios sanos y de .200 mg diarios en pacientes con epilepsia, sin acumulacion inesperada
tras su administracion.r a

Grupos de pacf&@geciales

Pacientes con tsuficiencia renal

En un estudio de dosis Unica, ¢l area bajo la curva (AUC) de retigabina aument6 aproximadamente en un
30% en voluntarios con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min) y en
aproximadamente un 100% en voluntarios con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de
creatinina <50 ml/min), en comparacion con voluntarios sanos. En pacientes con insuficiencia renal de

moderada a grave se recomienda el ajuste de la dosis de Trobalt, no siendo necesario el ajuste de dosis de
Trobalt en pacientes con insuficiencia renal leve (ver seccion 4.2).

En un estudio de dosis tnica en voluntarios sanos y en sujetos con enfermedad renal terminal, el AUC de
retigabina aumentd en aproximadamente un 100% en sujetos con enfermedad renal terminal en
comparacion con voluntarios sanos.
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En un segundo estudio a dosis tnica en sujetos con enfermedad renal terminal que recibian hemodialisis
cronica (n=8), cuando se inicio la dialisis aproximadamente 4 horas después de la administracion de la
dosis unica de retigabina (100 mg) se produjo una reduccion de la mediana de las concentraciones
plasmaticas de retigabina de un 52% desde el inicio al final de la didlisis. El porcentaje de disminucion de
la concentracion plasmatica durante la dialisis oscilo entre el 34% y el 60%, excepto para un sujeto que
tuvo una reduccion del 17%.

Pacientes con insuficiencia hepética

En un estudio de dosis tinica, no hubo efectos clinicos significativos en el AUC de retigabina en
voluntarios con insuficiencia hepatica leve (clasificacion Child-Pugh entre 5 y 6). E1 AUC de retigabina
aumentd aproximadamente en un 50% en voluntarios con insuficiencia hepatica moderada (clasificacion
Child-Pugh entre 7 y 9) y aproximadamente un 100% en voluntarios con insuficiencia hepatica grave
(clasificacion Child-Pugh >9), en comparacion con voluntarios sanos. En pacientes con insuficiencia
hepética de moderada a grave se recomienda el ajuste de la dosis de Trobalt (ver 5600168@

Peso corporal \@»

En un andlisis farmacocinético poblacional, el aclaramiento de retigabina aument forme a una mayor
superficie corporal. Sin embargo, este aumento no se considera clinicamente signiicativo, y como el
ajuste de la dosis de retigabina se realiza en funcion de la tolerabilidad y res a individual de cada
paciente, no se requieren ajustes de dosis sobre la base del peso corpogalo

*
Pacientes de edad avanzada (65 afios y mayores) CJ\
En un estudio de dosis Unica, retigabina se elimind mas despac'o@voluntarios sanos de edad avanzada
(entre 66 y 82 afios) en comparacion con voluntarios adultos'q es sanos, dando lugar a una mayor
AUC (aproximadamente de 40 a 50%) y a una semivida xhinacién mas prolongada (30%) (ver

seccion 4.2). \
O
Sexo @'

El resultado de un estudio de dosis tnica muest{a‘que, en voluntarios adultos jovenes y sanos, la Cy,, de
retigabina fue aproximadamente un 65% @en mujeres que en hombres, y en voluntarios sanos de
edad avanzada (de 66 a 82 afios de edad) IO« de retigabina fue aproximadamente un 75% mayor en
mujeres en comparacion con los hon&) Cuando la C,,,x se ajusta por peso, los valores son
aproximadamente un 30% mayore ujeres jovenes que en hombres y un 40% mayores en mujeres de
edad avanzada en comparacion ﬁ hombres. Sin embargo, no hay una diferencia entre sexos aparente
en el aclaramiento ajustado @eso, y como el ajuste de la dosis de retigabina se realiza en funcion de la
tolerabilidad y respuesta i% ual de cada paciente, no se requieren ajustes de dosis en funcién del sexo

del paciente. . 0

Raza 6

Un analisis pgst de datos procedentes de multiples estudios con voluntarios sanos demostr6 una
reduccion del 20% en el aclaramiento de retigabina en voluntarios sanos negros en comparacion con
voluntarios sanos caucasicos. Sin embargo, este efecto no se considera clinicamente significativo, y por lo
tanto no se recomienda un ajuste de dosis de Trobalt.

Poblacion pediatrica
La farmacocinética de retigabina en nifios menores de 12 afios de edad no se ha investigado.

Un estudio abierto de seguridad, tolerabilidad y farmacocinética a dosis multiples, realizado en cinco
sujetos entre 12 afios y menos de 18 afios de edad con crisis parciales, determin6 que la farmacocinética de
retigabina en adolescentes fue consistente con la farmacocinética de retigabina en adultos. Sin embargo, la
eficacia y la seguridad de retigabina no han sido determinadas en adolescentes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
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En estudios de toxicidad con dosis repetidas, la dosis maxima estuvo limitada por los efectos
farmacologicos exagerados de retigabina (incluyendo ataxia, hipocinesia y temblor). A niveles donde no
se observaron efectos, la exposicion animal en estos estudios fue generalmente menor a la alcanzada en
los seres humanos a las dosis clinicas recomendadas.

En estudios en el perro, se observd dilatacion de la vesicula biliar, pero no hubo evidencia de colestasis u
otros signos de disfuncion de la vesicula biliar, y el volumen de bilis expulsado se mantuvo sin cambios.
La dilatacion de la vesicula biliar en perros dio lugar a una compresion localizada del higado. No se
observaron signos clinicos de alteracion de la vesicula biliar.

Los datos no clinicos basados en estudios de genotoxicidad o potencial carcinogénico no muestran riesgos
especiales para los seres humanos.

Toxicidad para la reproduccion ba

°

Retigabina no tiene efectos sobre la fertilidad o sobre la funcion reproductora ge

En la rata, retigabina y/o sus metabolitos atravesaron la placenta produciend@aa concentracion tisular
similar en la madre y en el feto. )
*

No hubo evidencia de teratogenicidad tras la administracion de reti@ma en hembras prefiadas durante el
periodo de organogénesis. En un estudio de desarrollo perinata @snatal en la rata, retigabina fue
asociada con un aumento de mortalidad perinatal tras su adrmé" :%yracién durante el embarazo. Ademas,
hubo un retraso en el desarrollo de la respuesta de sobres r estimulo auditivo. Estos hallazgos
ocurrieron con niveles de exposicion menores que aqu btenidos con las dosis clinicas recomendadas
y fueron acompaiiadas de toxicidad materna (incluﬂ@‘ataxia, hipocinesia, temblor y aumento de peso
reducido). La toxicidad materna interfirié con la a istracion de dosis altas a las madres y, en

consecuencia, se deducen los margenes de se?@ad con respecto al tratamiento en seres humanos.

O

6. DATOS FARMACEUTlcos\Q

6.1 Lista de excipientes @Q

Nucleo del comprimido ®

Croscarmelosa sédi&‘é\C)
10

Hipromelosa @
Estearato de

Celulosa microwristalina.

Pelicula de recubrimiento

Comprimidos de 300 mg:

Alcohol polivinilico

Dioxido de titanio (E171)

Talco (E553b)

Laca de aluminio indigo carmin (E132)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Lecitina de soja

Goma xantana.
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

300 mg comprimidos: &b

Blisteres opacos PVC-PVDC-aluminio. El envase contiene 84 comprimidos recubi envases multiples
que contienen 168 (2 x 84) comprimidos recubiertos con pelicula. 0

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. @

6.6  Precauciones especiales de eliminacion . O

Ninguna especial.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COP@CIALIZACI(')N

Glaxo Group Limited

)

Brentford,
Middlesex, C)

TWS8 9GS
Reino Unido Qs\vo
%,

8. NUMERO(S) DE Q@HZACI()N DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/681/009, E@gf/&n/mo

9, FECH@&A PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 28 Marzo 2011
Fecha de la ultima renovacion: 14 Enero 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 400 mg de retigabina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 6@

N

Comprimido recubierto con pelicula. 0

Comprimidos de 400 mg: %Q

Comprimidos recubiertos con pelicula de 8,1 mm x 18 mm, morados, ‘ella@gdos, marcados con “RTG-
400” en una cara. . O

O
4. DATOS CLINICOS \/\/(b

4.1 Indicaciones terapéuticas 5\'0

Trobalt estd indicado para el tratamiento complem@'rio de las crisis parciales fArmaco-resistentes, con o
sin generalizacion secundaria, en adultos a pa 18 afios de edad con epilepsia, cuando otras
combinaciones apropiadas con otros medicaiehtos hayan resultado inadecuadas o no hayan sido toleradas
por el paciente.

4.2 Posologia y forma de admi@hcién

Posologia @

La dosis de Trobalt de@ tarse conforme a la respuesta individual de cada paciente, para lograr el
mejor equilibrio ent acia y tolerabilidad.

La dosis diarwna de inicio es de 300 mg (100 mg tres veces al dia). A partir de entonces, la dosis
diaria total se ihcrementa en un maximo de 150 mg por semana, conforme a la respuesta y la tolerabilidad
individual de cada paciente. La dosis de mantenimiento efectiva se espera que esté entre 600 mg/dia y
1.200 mg/dia.

La dosis maxima de mantenimiento es de 1.200 mg/dia. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de
dosis mayores de 1.200 mg/dia.

Si los pacientes se olvidan una o més dosis, se recomienda que tomen s6lo una dosis tan pronto como lo
recuerden.

Después de tomar la dosis olvidada, deben transcurrir al menos 3 horas antes de tomar la siguiente dosis y
luego se debe continuar con la pauta posoldgica normal.
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Cuando se suspenda el tratamiento con Trobalt, la dosis debe ser reducida gradualmente durante un
periodo de al menos 3 semanas (ver seccion 4.4).

Personas de edad avanzada (65 afios de edad y mayores)

Solamente hay datos limitados sobre la seguridad y la eficacia de retigabina en pacientes de 65 afios de
edad y mayores. En pacientes de edad avanzada se recomienda una reduccion de la dosis de inicio y de
mantenimiento de Trobalt. La dosis diaria total de inicio es de 150 mg/dia y durante el periodo de ajuste
de dosis, la dosis diaria total se debe incrementar hasta un maximo de 150 mg cada semana, conforme a la
tolerabilidad y respuesta individual de cada paciente. No se recomiendan dosis mayores de 900 mg/dia
(ver secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia renal
Retigabina y sus metabolitos son eliminados principalmente por excrecion renal. @

No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (acla@nto de creatinina
entre 50 y 80 ml/min; ver seccion 5.2).

Se recomienda una reduccion del 50% de la dosis de inicio y de mantenimie@ Trobalt en pacientes
con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de Creatinir}a ?O ml/min; ver seccion 5.2). La
dosis diaria total de inicio es de 150 mg, y se recomienda que duran @ riodo de ajuste de dosis, la
dosis diaria total se incremente en 50 mg por semana, hasta alcanz%sa dosis total maxima de 600

mg/dia. (b.

*

Los pacientes con enfermedad renal terminal que reciben §dié1isis deben tomar las tres dosis diarias
como de costumbre, en el dia de la dialisis. Ademas, s ienda la administracion de una dosis
complementaria inmediatamente después de la hem, &%&sis. Si se producen convulsiones subitas hacia el
final de la dialisis, se debe considerar la administra@ﬂ de una dosis adicional complementaria al inicio de

las siguientes sesiones de dialisis. OQ

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia he@ leve no requieren una reduccion de la dosis (clasificacion Child-
Pugh entre 5 y 6, ver seccidén 5.2@

En pacientes que tengan i tencia hepatica de moderada a grave (clasificacion Child-Pugh >7, ver
seccion 5.2) se recomie na reduccion del 50% de la dosis de inicio y de mantenimiento de Trobalt. La
dosis diaria total de i¥icho es de 150 mg, y se recomienda que durante el periodo de ajuste de dosis, la
dosis diaria tot hieremente en 50 mg por semana, hasta alcanzar una dosis total maxima de 600
mg/dia.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de retigabina en nifios menores de 18 afios (ver
seccion 5.2). Los datos farmacocinéticos disponibles actualmente estan descritos en la seccion 5.2, sin

embargo no se puede hacer una recomendacion posologica.

Forma de administracion

Trobalt se administra por via oral. Los comprimidos se tienen que tomar dividiendo la dosis en tres
administraciones al dia. Los comprimidos deben tragarse enteros, y no se deben masticar, triturar o partir.

Trobalt se puede tomar con o sin alimentos (ver seccion 5.2).
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4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trastornos oculares

En estudios clinicos de larga duracion realizados con retigabina se han notificado cambios en la
pigmentacion de los tejidos oculares (decoloracion), incluyendo la retina, en algunos casos pero no
siempre unidos a cambios en la pigmentacion de la piel, los labios o las ufias (ver el siguiente parrafo y la
seccion 4.8). En algunos pacientes se ha notificado reversibilidad en la pigmentacion de la retina tras la
interrupcion del tratamiento con retigabina. Actualmente se desconoce el pronostico a 1 g%ﬂazo de estos
hallazgos, pero algunas de las notificaciones se han asociado con alteracion visual. 6

Ademas, se ha identificado otra forma de anomalia macular con caracteristicas d \ulopatla viteliforme
(ver seccidn 4.8), en la mayoria de los casos diagnosticados con la imagen de t grafia de coherencia
optica (TCO). El indice de progresion de la maculopatia viteliforme y su im en la funcidn retiniana y
macular y en la vision no estan claros. Se han notificado anomalias en 1a@on (constriccion del campo
visual, pérdida de la sensibilidad central y reduccién de la agudeza V\@)

Se debe realizar, a todos los pacientes, una exploracion oftalmg a exhaustiva al inicio del tratamiento
y, posteriormente, al menos cada 6 meses mientras éste se ga, la cual debe incluir un analisis de
agudeza visual, un examen con lampara de hendidura, un ografia del fondo del ojo dilatado y una
imagen macular por TCO. Si se detectan cambios en | entacion de la retina, maculopatia viteliforme
0 cambios en la vision, solo se debe continuar el tra nto con Trobalt después de haber llevado a cabo
una re-evaluacion cuidadosa del balance beneficio/r{esgo. Si se contintia el tratamiento, los pacientes
deben ser monitorizados de forma mas estrechao

Trastornos de la piel C)
En estudios clinicos de larga duracj n retigabina se han notificado cambios en la pigmentacion de la
piel, los labios o las ufias (decol dn), en algunos casos pero no siempre unidos a cambios de los tejidos

continuar el tratamiento ¢ balt después de haber llevado a cabo una re-evaluacion cuidadosa del
balance beneﬁcio/rie§()

Retencion urin

oculares (ver el parrafo anw a seccion 4.8). En pacientes que desarrollen estos cambios, solo se debe

En estudios clibicos controlados con retigabina se han notificado retencion urinaria, disuria y dubitacion
en la miccion, generalmente durante las primeras 8 semanas de tratamiento (ver seccion 4.8). Trobalt debe
ser utilizado con precaucion en pacientes con riesgo de presentar retencion urinaria y se recomienda que
los pacientes sean informados sobre el riesgo de padecer estos posibles efectos.

Intervalo QT

Un estudio de conduccion cardiaca en sujetos sanos ha demostrado que el ajuste de dosis de retigabina
hasta 1.200 mg/dia produjo una prolongacion del intervalo QT. Se observo un incremento medio del
intervalo QT individual corregido (QTcl) de hasta 6,7 ms (siendo 12,6 ms el limite superior del intervalo
de confianza del 95%, una cola) en las 3 horas siguientes a la administracion de la dosis. Se debe tener
precaucion cuando se prescriba Trobalt junto con medicamentos que aumentan el intervalo QT y en
pacientes con una prolongacion del intervalo QT conocida, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia
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ventricular, hipocaliemia o hipomagnesemia y en pacientes de 65 afios de edad o mayores que inicien el
tratamiento.

En estos pacientes se recomienda que se realice un electrocardiograma (ECG) antes de iniciar el
tratamiento con Trobalt y en aquellos pacientes con un intervalo QT >440 ms corregido, se repita el

electrocardiograma al alcanzar la dosis de mantenimiento.

Trastornos psiquiatricos

En estudios clinicos controlados con retigabina se ha notificado estado confusional, trastornos psicoticos y
alucinaciones (ver seccion 4.8). Estos efectos se produjeron generalmente durante las primeras 8 semanas
del tratamiento, y con frecuencia dieron lugar a la interrupcion del tratamiento en los pacientes afectados.
Se recomienda que se informe a los pacientes sobre el riesgo de padecer estos posibles efectos.

Riesgo de suicidio 6@

Se han notificado casos de ideacion y comportamiento suicida en pacientes tratad@\)n farmacos
antiepilépticos para varias indicaciones. Un meta-analisis de los ensayos clinic catorizados y
controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos también ha mostr: n pequefio incremento
del riesgo de ideacion y comportamiento suicida. No se conoce el mecarﬁqo de este riesgo y los datos
disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento del riesgo para 1@ bina.

Por lo tanto, se debe monitorizar a aquellos pacientes que mues ignos de ideacion y comportamiento
suicida y considerar el tratamiento apropiado. Se debe avisat pacientes (y los cuidadores de los
pacientes) que, en el caso de que aparezcan signos de ide@ comportamiento suicida, consulten a un
médico.

Personas de edad avanzada (65 afios de edad y ma\@s)

Los pacientes de edad avanzada pueden tellzj@l riesgo mayor de padecer acontecimientos relacionados
con el sistema nervioso central, retencion tkifaria y fibrilacion auricular. Trobalt debe ser utilizado con
precaucion en esta poblacion y se reg@nda una reduccion de la dosis de inicio y de mantenimiento (ver

secciones 4.2 y 5.2). Q

Crisis por supresion de la meéc¥1én

Trobalt tiene que ser et de forma gradual para reducir el riesgo potencial de aparicion de crisis “de
rebote”. Se recomie \que la dosis de Trobalt se reduzca a lo largo de un periodo de 3 semanas, a menos
que se requiera !S niterrupcion inmediata debido a problemas de seguridad (ver seccion 4.2).

Analisis de labdratorio

Se ha demostrado que retigabina interfiere en los analisis clinicos de laboratorio, tanto de la bilirrubina
sérica como urinaria, lo que puede dar lugar a valores errobneamente elevados.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interaccion se han realizado s6lo en adultos.

Otros medicamentos antiepilépticos

Datos in vitro indican un bajo potencial de interaccion con otros medicamentos antiepilépticos (ver
seccion 5.2). La interaccion potencial del farmaco fue por tanto evaluada en un analisis agrupado de todos
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los datos de los estudios clinicos y aunque este analisis no se considera tan robusto como los estudios de
interaccion clinica individuales, los resultados apoyan los datos in vitro.

Sobre la base de estos datos agrupados, retigabina no caus6 efectos clinicamente significativos en la
concentracion plasmatica minima de los siguientes medicamentos antiepilépticos:
- carbamazepina, clobazam, clonazepam, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina,
fenobarbital, fenitoina, pregabalina, topiramato, valproato, zonisamida.

Ademas, sobre la base de estos datos agrupados, los siguientes medicamentos antiepilépticos no causaron
efectos clinicamente significativos en la farmacocinética de retigabina:
- lamotrigina, levetiracetam, oxcarbacepina, topiramato, valproato.

Este analisis también indicé que no hay efectos clinicamente significativos de los farmacos inductores
enzimaticos (fenitoina, carbamazepina y fenobarbital) sobre el aclaramiento de retigabi @

No obstante, los datos en estado estacionario de un limitado nimero de pacientes e\@ueﬁos estudios en
fase Il indicaron que:

- la fenitoina puede reducir la exposicion sistémica de retigabina en un

- la carbamazepina puede reducir la exposicion sistémica de retigabin un 33%

. . . !
Interaccion con digoxina ‘\O

Los datos de un estudio in vitro demostraron que el metabolito N c‘gil de retigabina (MNAR) inhibe de
manera dependiente de la concentracion el transporte de digbfihz mediado por la P-glicoproteina.

Basado en un estudio realizado en voluntarios sanos, 1 s terapéuticas de retigabina (600-1.200
mg/dia) dieron lugar a un aumento menor en el AUCde)digoxina (8-18%) tras una dosis oral unica de
digoxina. Este aumento no parecio ser dependiente’dgtla dosis de retigabina y no se considerd
clinicamente relevante. No hubo un cambio si cativo en la C,,x de la digoxina. No es necesario
realizar un ajuste de dosis de digoxina. 0

Interaccion con anestésicos ,\'O

Trobalt puede prolongar la durac@Q: la anestesia inducida por algunos anestésicos (por ejemplo
tiopental sodico, ver seccion @

Interaccion con alcohel c)@
N\

La administraci,
borrosa en lo
vision si toma

nta de etanol (1,0 g/Kg) con retigabina (200 mg) provoco un aumento de la vision
arios sanos. Se recomienda avisar a los pacientes sobre los posibles efectos en la
robalt con alcohol.

Anticonceptivos orales

Con dosis de retigabina de hasta 750 mg/dia, retigabina no ha tenido un efecto clinicamente significativo
sobre la farmacocinética del estrogeno (etinil estradiol) o progestageno (noretindrona), componentes de
los anticonceptivos orales. Ademads, la combinacion de anticonceptivos orales a baja dosis no ha tenido un
efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de retigabina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
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Riesgos relacionados con los medicamentos antiepilépticos en general

Las mujeres que estén en edad fértil deben obtener el consejo de un especialista. Cuando una mujer decida
quedarse embarazada se debe evaluar la necesidad del tratamiento con medicamentos antiepilépticos. En
mujeres que se encuentren en tratamiento para la epilepsia, la terapia con medicamentos antiepilépticos no
se debe interrumpir de forma brusca, ya que esto podria dar lugar a la aparicion de crisis intercurrentes, lo
que podria ocasionar graves consecuencias para la madre y el feto.

El riesgo de malformaciones congénitas se ve incrementado de 2 a 3 veces en los recién nacidos de
madres tratadas con medicamentos antiepilépticos, en comparacion con la incidencia esperada en la
poblacion general de aproximadamente un 3%. Los defectos notificados de forma mas frecuente son
hendidura labial, malformaciones cardiovasculares y defectos del tubo neural. La terapia con multiples
medicamentos antiepilépticos se ha asociado con un mayor riesgo de malformaciones congénitas que con
el uso de medicamentos antiepilépticos en monoterapia, por lo que esta tltima debe ser utilizada siempre

que sea posible. 6@

Riesgos relacionados con Trobalt

No hay datos suficientes sobre el uso de retigabina en mujeres embarazadas. Los s\'lios en animales son
insuficientes con respecto a la toxicidad reproductiva porque los niveles plasmétidos obtenidos en estos
estudios fueron menores a los alcanzados en los seres humanos a las dosis re@nendadas (ver seccion
5.3). En un estudio de desarrollo en la rata, en el que sus madres fuerop das con retigabina durante el
embarazo, hubo un retraso en el desarrollo de la respuesta de sobresa, estimulo auditivo de las crias
(ver seccion 5.3). El significado clinico de este hallazgo no se cono(e)

No se recomienda el uso de Trobalt durante el embarazo ni e\ mujeres en edad fértil que no utilicen

métodos anticonceptivos.
V 3©
o)

No se conoce si retigabina se excreta en la lec terna. Los estudios en animales han mostrado que
retigabina y/o sus metabolitos se excretan @eche materna. Se debe tomar la decision de
continuar/discontinuar la lactancia o conti /discontinuar la terapia con Trobalt teniendo en cuenta el
beneficio de dar de mamar al nifio y K@wﬁcio del tratamiento con Trobalt para la madre.

Lactancia

Fertilidad @Q
En los estudios en animal ubo efectos relacionados con el tratamiento con retigabina sobre la

fertilidad. No obstante, I0syiriveles plasmaticos alcanzados en estos estudios fueron menores que aquellos
alcanzados en los se \umanos a las dosis recomendadas (ver seccion 5.3).

Los efectos d@%ﬁna sobre la fertilidad humana no se han establecido.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En estudios clinicos controlados, particularmente durante el ajuste de la dosis, se notificaron reacciones
adversas como mareo, somnolencia, diplopia y visién borrosa (ver seccion 4.8). Se recomienda informar a
los pacientes sobre los riesgos de estas reacciones adversas al inicio del tratamiento y en cada paso del
ajuste de dosis, y recomendarles no conducir o utilizar maquinas hasta que hayan comprobado como les
afecta Trobalt.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
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Los datos agrupados de seguridad de tres estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
por placebo, indican que las reacciones adversas fueron generalmente de intensidad leve a moderada, y
que éstas fueron notificadas con mayor frecuencia durante las primeras 8 semanas del tratamiento. Se
observo una aparente relacion dosis-respuesta para mareo, somnolencia, estado confusional, afasia,
coordinacion anormal, temblor, alteracion del equilibrio, alteracion de memoria, alteracion de la marcha,
vision borrosa y estrefiimiento.

Las reacciones adversas, que fueron notificadas con mayor frecuencia, y que llevaron a la interrupcion del
tratamiento, fueron mareo, somnolencia, fatiga y estado confusional.

Tabla de reacciones adversas

Se ha utilizado el criterio siguiente para la clasificacion de las reacciones adversas:

Muy frecuentes: >1/10 @
Frecuentes: >1/100 a <1/10 6
Poco frecuentes: >1/1.000 a <1/100 \%
Raras: >1/10.000 a <1/1.000 \}

Muy raras: <1/10.000 Q

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad @(ro de cada intervalo de

frecuencia. . \O
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Sistema de
clasificacion de
organos

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Aumento de peso
Aumento de apetito

Trastornos
psiquiatricos

Estado confusional
Psicosis
Alucinaciones
Desorientacion
Ansiedad

Rel4

Trastornos del sistema
nervioso

Mareo
Somnolencia

o

Amnesia
Afasia
Coordinacion anormal

Vértigo
Parestesias ‘ Q
Temblor

Alteracion del e@ ibrio
Alteracion moria
Disfasia K

Disartpi
Alt Qn de la

on
eracion de la marcha
MMioclonias

Hip(k{@ia
>
>

Trastornos oculares

O
@Q)

4 . -
( | jfas varios afios de

Se han obseryads”
cambios
plgment.?o de los
tepdo@ ares
racion),
yendo la retina,

tratamiento. Algunas
de estas
notificaciones se han
asociado con
alteracion visual.

Diplopia

Vision
borrosaMaculopatia
viteliforme adquirida

Trastornos Nauseas Disfagia
gastrointestinales Estrefiimiento

Dispepsia

Sequedad de boca
Trastornos Aumento de las pruebas
hepatobiliares de funcion hepatica

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Se ha observado
decoloracion azul-

grisacea de las ufias,

Erupcion cutanea
Hiperhidrosis
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Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificacion de
organos
labios y/o piel,
generalmente a dosis
elevadas y tras varios
anos de tratamiento.
Trastornos renales y Disuria Retencion urinaria
urinarios Dubitacién en la Nefrolitiasis
miccion
Hematuria
Cromaturia E @
VN
Trastornos generales y | Fatiga Astenia \‘
alteraciones en el Malestar general 0
lugar de Edema periférico ) Q
administracion b
/ Q
O
Descripcion de algunas reacciones adversas ()\

Las reacciones adversas relacionadas con la disfuncion de |
fueron notificadas en el 5% de los pacientes tratados con ina en el conjunto de datos agrupados de
seguridad (ver seccion 4.4). La mayoria de los aconteci tos adversos ocurrieron durante las primeras 8
semanas de tratamiento, y no hubo una relacion do% puesta aparente.

s%/%ci()n, incluyendo retencion urinaria,

En el conjunto de datos agrupados de los pac&é tratados con retigabina, se notificé estado confusional
en el 9% de los pacientes, alucinaciones e %o de los pacientes y psicosis en el 1% de los pacientes (ver
seccion 4.4). La mayoria de los efectos adversos ocurrié durante las primeras 8 semanas de tratamiento, y
solo en el estado confusional hubo us{' acion dosis-respuesta aparente.

Los datos de los efectos adverso@ons sujetos incluidos en ensayos clinicos mostraron una tasa de
eventos de decoloracion de as, labios, piel y/o mucosas por paciente-afio de exposicion del 3,6%.
Las incidencias acumulad. un evento en el 17, 2°, 3, 4° y 5° afio de exposicion son aproximadamente
de un 1%, 1,8%, 4,49 a\O %y 16,7% respectivamente.

Aproximadam t@ ¢l 30-40% de los sujetos incluidos en ensayos clinicos que estaban siendo tratados
con retigabi sometieron a una exploracion oftalmoldgica y/o de la piel se observo decoloracion de
las ufias, labios;*piel y/o mucosas o pigmentacion ocular no retinal, y en aproximadamente el 15-30% de
los sujetos incluidos en ensayos clinicos que estaban siendo tratados con retigabina y se sometieron a una
exploracion oftalmologica se observo pigmentacion retiniana. Ademas, se han identificado casos de
maculopatia del tipo viteliforme adquirida tanto en estudios clinicos como en notificaciones espontaneas.

Datos en pacientes de edad avanzada indican que pueden experimentar con una mayor probabilidad
ciertos acontecimientos relacionados con el sistema nervioso central, incluyendo somnolencia, amnesia,
coordinacion anormal, vértigo, temblor, alteracion del equilibrio, alteracion de la memoria y alteracion de
la marcha.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas y signos

Hay experiencia limitada sobre la sobredosis con retigabina.

Sobredosis de retigabina de mas de 2.500 mg/dia fueron notificadas durante los estudios clinicos. Ademas
de las reacciones adversas observadas a dosis terapéuticas, los sintomas de la sobredosis con retigabina
incluyen agitacion, comportamiento agresivo e irritabilidad. No se notificaron secuelas. @

En un estudio con voluntarios, se produjo arritmia cardiaca (parada cardiaca/asistolig?aquicardia

ventricular) en dos sujetos en las 3 horas siguientes de recibir una dosis unica de g de retigabina.
Las arritmias se resolvieron espontineamente, y ambos voluntarios se recupera@sm secuelas.

Manejo ’ Q

En caso de sobredosis, se recomienda que el paciente reciba un trat@ento sintomatico adecuado segun
esté clinicamente indicado, incluyendo monitorizacion electroc grafica (ECGQG). Se deben seguir las
recomendaciones adicionales del Centro Nacional de Toxico@, si estuvieran disponibles.

Se ha demostrado que la hemodialisis reduce en aproxi ente un 50% las concentraciones
plasmaticas de retigabina y MNAR. @

5. PROPIEDADES FARMACOLO(&)@?

5.1 Propiedades farmacodinémi@

Grupo farmacoterapéutico: antie@?ticos, otros antiepilépticos, codigo ATC: NO3AX21

Mecanismo de accién

0
Los canales de potas?n un tipo de canal i6nico regulado por voltaje que se encuentran en las neuronas
y son importantgs adores de la actividad neuronal. Los estudios in vitro indican que retigabina actia
fundamentalt@ ediante la apertura de los canales neuronales de potasio (KCNQ2 [Kv7.2] y KCNQ3
[Kv7.3]). Esto %stabiliza el potencial de membrana en reposo y controla la excitabilidad eléctrica
subliminal en las neuronas, de este modo se previene la aparicion de descargas de potenciales de accion
epileptogénicos. Las mutaciones en los canales KCNQ son la causa de varios trastornos hereditarios en el
ser humano, incluyendo epilepsia (KCNQ2 y 3). El mecanismo de accion de retigabina sobre los canales
de potasio ha sido bien documentado; sin embargo todavia no se han identificado completamente otros
mecanismos mediante los cuales retigabina pudiera ejercer su efecto antiepiléptico.

En una gama de modelos de crisis epilépticas, retigabina aumento6 el umbral de induccidn de crisis
epilépticas producidas por electrochoque maximo, pentilentetrazol, picrotoxina y N-metil-D-aspartato
(NMDA). En modelos de estimulacion eléctrica repetida (“kindling”), retigabina también demostro
propiedades inhibitorias, por ejemplo, en el estado de estimulacion completa y en algunos casos durante el
desarrollo de la estimulacion repetida. Ademas, retigabina fue efectiva en la prevencion de las crisis en el
status epilepticus en roedores con lesiones epileptégenas inducidas por cobalto, y en inhibir las crisis
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ténicas extensoras en ratones genéticamente susceptibles. La relevancia de estos modelos para la epilepsia
del ser humano es, no obstante, desconocida.

Efectos farmacodinamicos

En la rata, retigabina aumento el tiempo de suefio inducido por tiopental sddico de 4 a 53 minutos
aproximadamente, y el tiempo de suefio inducido por propofol de 8 a 12 minutos aproximadamente. No
hubo efecto sobre el tiempo de suefio inducido por halotano o metohexital sédico. Retigabina puede
aumentar la duracion de la anestesia inducida por algunos anestésicos (por ejemplo tiopental s6dico).

Eficacia clinica de la terapia complementaria de retigabina en crisis parciales

Tres estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados por placebo han sido realizados en
un total de 1.239 pacientes adultos para evaluar la eficacia de retigabina como terapia ¢ entaria de
crisis parciales, con o sin generalizacion secundaria. Todos los pacientes incluidos teni ¢ haber
experimentado crisis epilépticas que no hubieran sido controladas adecuadamente @» medicamentos
antiepilépticos concomitantes; y mas del 75% de todos los pacientes estaban tom >2 medicamentos
antiepilépticos en terapia combinada. En todos los estudios, los pacientes tenia promedio de duracién
de la epilepsia de 22 afios y la mediana de la frecuencia basal de crisis oscila@entre 8y 12 cada 28 dias.
Los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo o 600 mg/dia, 2 g/dia o 1.200 mg/dia de
retigabina (ver Tablal). Durante un periodo inicial de 8 semanas, los tes tenian que experimentar >4
crisis parciales en 28 dias. Los pacientes no podian estar libres de durante >21 dias. La duracion de
la fase de mantenimiento fue de 8 a 12 semanas. @.
&
Las variables primarias de eficacia fueron: K\
- cambio porcentual en la frecuencia total de cri ciales durante 28 dias desde la situacion basal
a la fase doble ciego (fases combinadas de é de dosis y mantenimiento), en los tres estudios.
- laproporcion de respuesta (definida como%porcentaje de pacientes con una reduccion >50% de
la frecuencia total de crisis parciales dufante 28 dias) desde la situacion basal a la fase de
mantenimiento (s6lo en los estudi(@@ y 302).

Retigabina fue efectiva en el tratamigga omplementario de adultos con crisis parciales en los tres
estudios clinicos (Tabla 1). Retiga@q dosis de 600 mg/dia (un estudio), 900 mg/dia (dos estudios) y
1.200 mg/dia (dos estudios) fue @ isticamente superior de forma significativa a placebo.

Los estudios no fueron di os para evaluar combinaciones especificas de medicamentos
antiepilépticos. Por can nte, la eficacia y la seguridad de retigabina no se han determinado de modo
concluyente cuando ministra concomitantemente con otros medicamentos antiepilépticos, que fueron
usados de form 1@ frecuente como tratamiento de base en los estudios clinicos, incluyendo

levetiraceta

Tabla 1. Resumen de los cambios porcentuales de la frecuencia total de crisis durante 28 dias y
proporcion de respuesta
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Estudio Placebo Retigabina
(n=poblacioén en la fase doble ciego; 600 900 1.200
n=poblacién en la fase de mantenimiento) mg/dia mg/dia mg/dia

Estudio 205 (n=396; n=303)

% de cambio en la frecuencia total de crisis -13% -23% -29%* -35%%*
parciales (mediana)
Proporcion de respuesta (variable secundaria) 26% 28% 41% 41%*

Estudio 301 (n=305; n=256)

% de cambio en la frecuencia total de crisis -18% ~ ~ -44%*

parciales (mediana)

Proporcion de respuesta 23% ~ ~ 56%%*
)l

Estudio 302 (n=538; n=471) A

% de cambio en la frecuencia total de crisis -16% -28%* w ~

parciales (mediana) A

Proporcion de respuesta 19% 39%* (2>\X7%* ~

* Estadisticamente significativo, p<0,05

)
~ Dosis no estudiada C)\O

En tres estudios de extension, abiertos, controlados con place% mantuvo la eficacia durante un periodo
de evaluacion de por lo menos 12 meses (365 pacientes) K\

Poblacidn pediatrica 0’\.

La Agencia Europea de Medicamentos ha exim la obligacion de presentar los resultados de los
estudios con Trobalt en pacientes pediatricos tre 0y 2 afios con Sindrome de Lennox Gastaut (ver
seccion 4.2 para consultar la informacion el uso en la poblacion pediatrica).

La Agencia Europea de Medicament@t&@ aplazado la obligacion de presentar los resultados de los
estudios con Trobalt en pacientes atricos de entre 2 y menos de 18 afios con Sindrome de Lennox
Gastaut, y en pacientes pediatrj e entre 0 y menos de 18 afios con crisis parciales (ver seccion 4.2 para
consultar la informacion sob&uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades géba‘:ocmetlcas

Absorcion §

Tras la administracion de dosis orales inicas y multiples, retigabina se absorbe rapidamente con valores
de la mediana de t,.x entre 0,5 y 2 horas generalmente. La biodisponibilidad oral absoluta de retigabina en
comparacion con una dosis intravenosa es de aproximadamente el 60%.

La administracion de retigabina con una comida de alto contenido en grasas no produjo cambios en la
cuantia global de retigabina absorbida, pero la comida redujo la variabilidad de la Cy,.x (23%) entre los
sujetos en comparacion con su administracion en ayunas (41%), y dio lugar a un aumento de la Cy,x
(38%). El efecto de la comida en la C,,,x, bajo condiciones clinicas normales, no se considera que sea de
relevancia clinica. Por lo tanto, Trobalt puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion
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Retigabina se une a las proteinas plasmadticas en aproximadamente un 80% en el rango de concentraciones
de 0,1 a 2 ug/ml. El volumen de distribucion en estado estacionario de retigabina es de 2 a 3 1/kg tras su
administracion intravenosa.

Biotransformacion

Retigabina se metaboliza ampliamente en el ser humano. Una fraccion importante de la dosis de retigabina
se convierte en compuestos N-glucurénidos inactivos. Retigabina también se metaboliza a un metabolito
N-acetil (MNAR) que posteriormente se glucuronida. MNAR tiene actividad antiepiléptica, aunque es
menos potente que retigabina en modelos animales de crisis epilépticas.

No hay evidencia de metabolismo oxidativo hepatico de retigabina o de MNAR por las enzimas del
citocromo P450. Por lo tanto, es poco probable que la administracion conjunta con compuestos
inhibidores o inductores de las enzimas del citocromo P450, afecte a la farmacocinética&@[igabina ode

MNAR.
o

Estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos muestran que retigabina tiene\ih potencial pequeio
o nulo para inhibir las isoenzimas principales del citocromo P450 (incluyendo A2, CYP2A6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4/5). Ademas, @gabina y MNAR no
indujeron CYP1A2 o CYP3A4/5 en los hepatocitos humanos primariq&glo tanto, es poco probable que
retigabina afecte a la farmacocinética de los sustratos de las principale enzimas del citocromo P450 a
través de mecanismos de inhibicion o induccion.

O
Eliminacién {(\/0

La eliminacion de retigabina se produce mediante una nacion de metabolismo hepatico y excrecion
renal. Aproximadamente el 84% de la dosis total se era en la orina, en forma de metabolito N-acetil
(18%), derivados N-glucuroénidos del principio acti@(}riginal y del metabolito N-acetil (24%), o del
principio activo original (36%). Solo se excretaleinlas heces el 14% de retigabina. La semivida de
eliminacion plasmatica de retigabina es de 1madarnente 6 a 10 horas. El aclaramiento plasmatico
total de retigabina tras la administracién dowha dosis intravenosa es normalmente de 0,4 a 0,6 1/h/kg.

Linealidad 'Q\'
La farmacocinética de retigabindes fundamentalmente lineal en el rango de dosis tnicas de 25 a 600 mg

en voluntarios sanos y de .200 mg diarios en pacientes con epilepsia, sin acumulacion inesperada
tras su administracion.r a

Grupos de pacf&@geciales

Pacientes con tsuficiencia renal

En un estudio de dosis Unica, ¢l area bajo la curva (AUC) de retigabina aument6 aproximadamente en un
30% en voluntarios con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min) y en
aproximadamente un 100% en voluntarios con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de
creatinina <50 ml/min), en comparacion con voluntarios sanos. En pacientes con insuficiencia renal de

moderada a grave se recomienda el ajuste de la dosis de Trobalt, no siendo necesario el ajuste de dosis de
Trobalt en pacientes con insuficiencia renal leve (ver seccion 4.2).

En un estudio de dosis tnica en voluntarios sanos y en sujetos con enfermedad renal terminal, el AUC de
retigabina aumentd en aproximadamente un 100% en sujetos con enfermedad renal terminal en
comparacion con voluntarios sanos.
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En un segundo estudio a dosis tnica en sujetos con enfermedad renal terminal que recibian hemodialisis
cronica (n=8), cuando se inicio la dialisis aproximadamente 4 horas después de la administracion de la
dosis unica de retigabina (100 mg) se produjo una reduccion de la mediana de las concentraciones
plasmaticas de retigabina de un 52% desde el inicio al final de la didlisis. El porcentaje de disminucion de
la concentracion plasmatica durante la dialisis oscilo entre el 34% y el 60%, excepto para un sujeto que
tuvo una reduccion del 17%.

Pacientes con insuficiencia hepética

En un estudio de dosis tinica, no hubo efectos clinicos significativos en el AUC de retigabina en
voluntarios con insuficiencia hepatica leve (clasificacion Child-Pugh entre 5 y 6). E1 AUC de retigabina
aumentd aproximadamente en un 50% en voluntarios con insuficiencia hepatica moderada (clasificacion
Child-Pugh entre 7 y 9) y aproximadamente un 100% en voluntarios con insuficiencia hepatica grave
(clasificacion Child-Pugh >9), en comparacion con voluntarios sanos. En pacientes con insuficiencia
hepética de moderada a grave se recomienda el ajuste de la dosis de Trobalt (ver 5600168@

Peso corporal \@»

En un andlisis farmacocinético poblacional, el aclaramiento de retigabina aument forme a una mayor
superficie corporal. Sin embargo, este aumento no se considera clinicamente signiicativo, y como el
ajuste de la dosis de retigabina se realiza en funcion de la tolerabilidad y res a individual de cada
paciente, no se requieren ajustes de dosis sobre la base del peso corpogalo

*
Pacientes de edad avanzada (65 afios y mayores) CJ\
En un estudio de dosis Unica, retigabina se elimind mas despac'o@voluntarios sanos de edad avanzada
(entre 66 y 82 afios) en comparacion con voluntarios adultos'q es sanos, dando lugar a una mayor
AUC (aproximadamente de 40 a 50%) y a una semivida xhinacién mas prolongada (30%) (ver

seccion 4.2). \
O
Sexo @'

El resultado de un estudio de dosis tnica muest{a‘que, en voluntarios adultos jovenes y sanos, la Cy,, de
retigabina fue aproximadamente un 65% @en mujeres que en hombres, y en voluntarios sanos de
edad avanzada (de 66 a 82 afios de edad) IO« de retigabina fue aproximadamente un 75% mayor en
mujeres en comparacion con los hon&) Cuando la C,,,x se ajusta por peso, los valores son
aproximadamente un 30% mayore ujeres jovenes que en hombres y un 40% mayores en mujeres de
edad avanzada en comparacion ﬁ hombres. Sin embargo, no hay una diferencia entre sexos aparente
en el aclaramiento ajustado @eso, y como el ajuste de la dosis de retigabina se realiza en funcion de la
tolerabilidad y respuesta i% ual de cada paciente, no se requieren ajustes de dosis en funcién del sexo

del paciente. . 0

Raza 6

Un analisis pgst de datos procedentes de multiples estudios con voluntarios sanos demostr6 una
reduccion del 20% en el aclaramiento de retigabina en voluntarios sanos negros en comparacion con
voluntarios sanos caucasicos. Sin embargo, este efecto no se considera clinicamente significativo, y por lo
tanto no se recomienda un ajuste de dosis de Trobalt.

Poblacion pediatrica
La farmacocinética de retigabina en nifios menores de 12 afios de edad no se ha investigado.

Un estudio abierto de seguridad, tolerabilidad y farmacocinética a dosis multiples, realizado en cinco
sujetos entre 12 afios y menos de 18 afios de edad con crisis parciales, determin6 que la farmacocinética de
retigabina en adolescentes fue consistente con la farmacocinética de retigabina en adultos. Sin embargo, la
eficacia y la seguridad de retigabina no han sido determinadas en adolescentes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
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En estudios de toxicidad con dosis repetidas, la dosis maxima estuvo limitada por los efectos
farmacologicos exagerados de retigabina (incluyendo ataxia, hipocinesia y temblor). A niveles donde no
se observaron efectos, la exposicion animal en estos estudios fue generalmente menor a la alcanzada en
los seres humanos a las dosis clinicas recomendadas.

En estudios en el perro, se observd dilatacion de la vesicula biliar, pero no hubo evidencia de colestasis u
otros signos de disfuncion de la vesicula biliar, y el volumen de bilis expulsado se mantuvo sin cambios.
La dilatacion de la vesicula biliar en perros dio lugar a una compresion localizada del higado. No se
observaron signos clinicos de alteracion de la vesicula biliar.

Los datos no clinicos basados en estudios de genotoxicidad o potencial carcinogénico no muestran riesgos
especiales para los seres humanos.

Toxicidad para la reproduccion ba

°

Retigabina no tiene efectos sobre la fertilidad o sobre la funcion reproductora ge

En la rata, retigabina y/o sus metabolitos atravesaron la placenta produciend@aa concentracion tisular
similar en la madre y en el feto. )
*

No hubo evidencia de teratogenicidad tras la administracion de reti@ma en hembras prefiadas durante el
periodo de organogénesis. En un estudio de desarrollo perinata @snatal en la rata, retigabina fue
asociada con un aumento de mortalidad perinatal tras su adrmé" :%yracién durante el embarazo. Ademas,
hubo un retraso en el desarrollo de la respuesta de sobres r estimulo auditivo. Estos hallazgos
ocurrieron con niveles de exposicion menores que aqu btenidos con las dosis clinicas recomendadas
y fueron acompaiiadas de toxicidad materna (incluﬂ@‘ataxia, hipocinesia, temblor y aumento de peso
reducido). La toxicidad materna interfirié con la a istracion de dosis altas a las madres y, en

consecuencia, se deducen los margenes de se?@ad con respecto al tratamiento en seres humanos.

O

6. DATOS FARMACEUTlcos\Q

6.1 Lista de excipientes @Q

Nucleo del comprimido ®

Croscarmelosa sédi&‘é\C)
10

Hipromelosa @
Estearato de

Celulosa microwristalina.

Pelicula de recubrimiento

Comprimidos de 400 mg:

Alcohol polivinilico

Dioxido de titanio (E171)

Talco (E553b)

Laca de aluminio indigo carmin (E132)
Carmin (E120)

Lecitina de soja

Goma xantana.
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

400 mg comprimidos: &b

Blisteres opacos PVC-PVDC-aluminio. El envase contiene 84 comprimidos recubi envases multiples
que contienen 168 (2 x 84) comprimidos recubiertos con pelicula. 0

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. @

6.6  Precauciones especiales de eliminacion . O

Ninguna especial.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COP@CIALIZACI(')N

Glaxo Group Limited

)

Brentford,
Middlesex, C)

TWS8 9GS
Reino Unido Qs\vo
%,

8. NUMERO(S) DE Q@HZACI()N DE COMERCIALIZACION
EU/1/11/681/011, E@gf/&n/mz
9. FECH@&A PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 28 Marzo 2011
Fecha de la ultima renovacion: 14 Enero 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

81


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO II{{\/Q.

FABRICANTE(S) RESPONSA@ DE LA LIBERACION DE LOS

LOTES
o

CONDICIONES O RESTQCCIONES DE SUMINISTRO Y USO
OTRAS CONDICIO@S Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZ@ON

CONDICIO O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZ SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

5

@Q)
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del(de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Glaxo Wellcome S.A.
Avda Extremadura, 3
Aranda de Duero
09400 Burgos

Espafia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO @'6

Medicamento sujeto a prescripcion médica. QQ
C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZAC&I DE
COMERCIALIZACION '
’\O
. Informes periddicos de seguridad ®§)

Los requerimientos para la presentacion de los informes pe ’ /Lﬁs de seguridad para este medicamento se
establecen en la lista de fechas de referencia de la Unig EURD) prevista en el articulo 107quarter,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y publicada eé&aortal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONE l@ELACI(')N CON LA UTILIZACION SEGURA
Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO O

. Plan de Gestion de Riesgos (P )CJ

El TAC realizara las actividades e i nciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la
version del PGR incluido en el @) 1.8.2. de la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier
actualizacion del PGR que s& e posteriormente.

Se debe presentar un PG&@ualizado:

e A peticion d é}gencia Europea de Medicamentos

e Cuando ifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informagien’ disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento en cada uno de los Estados Miembros, y también después de modificar los
elementos clave del material educacional, el Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) debe
acordar los materiales educacionales finales con la Autoridad Nacional Competente.

El TAC debe asegurarse que, en el lanzamiento y después del lanzamiento, neur6logos, oftalmoélogos y
otros profesionales sanitarios (de acuerdo a los requerimientos nacionales) dispongan de un paquete de
informacion para médicos con los siguientes elementos:

e LaFicha Técnica
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Una guia médica para la prescripcion. Cuando sea aplicable, se debe incluir una carta resaltando los
principales cambios como parte del material informativo. La guia médica debe incluir los siguientes
mensajes clave:

La necesidad de informar al paciente que Trobalt puede causar o potenciar sintomas de retencion
urinaria/dubitacion en la miccion

La necesidad de informar a los pacientes sobre los efectos adversos relacionados con la
prolongacion del intervalo QT

Precaucion cuando se utiliza Trobalt en pacientes con enfermedad cardiaca o aquellos que toman
medicamentos concomitantemente que causan prolongacion del intervalo QT

La necesidad de informar a los pacientes de que Trobalt puede causar estado confusional,
alucinaciones y trastornos psicoticos y la necesidad de cumplir con el ajuste de dosis para
minimizar estos riesgos

La necesidad de informar a los pacientes de que Trobalt puede causar cambios en la pigmentacion
de los tejidos oculares, incluyendo la retina, y también en la piel, los labios y/o s, ademas
de una forma diferente de anomalia macular con caracteristicas de maculopatj liforme

La necesidad de realizar una exploracion oftalmologica exhaustiva que in n analisis de
agudeza visual, un examen con lampara de hendidura, una fotografia d o del ojo dilatado y
una imagen macular por tomografia de coherencia optica (TCO) al i 1 el tratamiento y,
posteriormente, al menos cada 6 meses mientras éste se manteng detectan cambios en la
pigmentacion de la retina, maculopatia viteliforme o cambios %mmn solo se debe continuar
el tratamiento con Trobalt tras una reevaluacion cuidadosa di ance beneficio/riesgo. Si se
contintia el tratamiento, los pacientes se deben monitoriz s estrechamente.

&
O
S
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
retigabina

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) PN

>

Cada comprimido contiene 50 mg de retigabina 0\
PN
[3. LISTA DE EXCIPIENTES (%
PR R
’\O
20

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL BNYASE

\V
21 comprimidos recubiertos con pelicula ,\'OK
84 comprimidos recubiertos con pelicula 0

o

O\
| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRAGION
D 4

Leer el prospecto antes de utilizar este @dicamento

Via oral
Q}\

O\

6. ADVERTENCIA “IAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA A Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

G
Mantener fuera de@ ta y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

87



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TWS8 9GS &b
Reino Unido

N a g
[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/681/001 o\O
EU/1/11/681/002 Q}O
o\
| 13. NUMERO DE LOTE 3{\\ N
N

Lote @
f\o

| 14.  CONDICIONES GENERALES D& RISPENSACION
A\ Y4

MEDICAMENTO SUJETO A PRX@(IPCI(')N MEDICA.

%

| 15. INSTRUCCIONES HIUSO
A

S

| 16.  INFORMM'CION EN BRAILLE

trobalt 50 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
retigabina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Glaxo Group Limited 6

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD ‘?}\
EXP b (\
O

| 4.  NUMERO DE LOTE ) A

Q¥
Lot \O

,(,}\)
5.  OTROS J\\‘
O
O
\O
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
retigabina

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) PN

>

Cada comprimido contiene 100 mg de retigabina 0\
PN
[3. LISTA DE EXCIPIENTES (%
PR R
’\O
20

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL BNYASE

\V
21 comprimidos recubiertos con pelicula ,\'OK
84 comprimidos recubiertos con pelicula 0

o

O\
| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRAGION
D 4

Leer el prospecto antes de utilizar este @dicamento

Via oral
Q}\

O\

6. ADVERTENCIA “IAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA A Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

G
Mantener fuera de@ ta y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex b(b

TW8 9GS

Reino Unido \@'

N a g
[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

!
EU/1/11/681/004 ‘\OQ
EU/1/11/681/005 O
A0
\
[13. NUMERO DE LOTE A
N

Lote @
f\o

| 14.  CONDICIONES GENERALES D& RISPENSACION
A\ Y4

MEDICAMENTO SUJETO A PRX@(IPCI(')N MEDICA.

<

N
| 15. INSTRUCCIONES HIUSO

S

| 16.  INFORMM'CION EN BRAILLE

trobalt 100 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
retigabina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Glaxo Group Limited 6

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD ‘?}\
EXP b (\
O

| 4.  NUMERO DE LOTE ) A

Q¥
Lot \O

,(,}\)
5.  OTROS J\\‘
O
O
\O
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
retigabina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) PN
>
Cada comprimido contiene 200 mg de retigabina 0\
AN
[3. LISTA DE EXCIPIENTES (%
S
’\O
~0
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL BNYASE
\V
84 comprimidos recubiertos con pelicula ,\'OK
, >
5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRAQ{O‘N
Leer el prospecto antes de utilizar este me@)gento
Via oral @
o0
6. ADVERTENCIA ES L DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VI Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
¥

.co
Mantener fuera de laé’y del alcance de los nifios

(7. OTRA()ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Glaxo Group Limited

980 Great West Road

Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Reino Unido ®.6®

| | R\
| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION .
‘O
EU/1/11/681/007 ‘OQ
o
| 13. NUMERO DE LOTE A ‘b
QY
Lote \'O
A
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
N
MEDICAMENTO SUJETO A PRESC@ON MEDICA.

xO

| 15. INSTRUCCIONES DE USON ™

’®v

| 16.  INFORMACIONEN BRAILLE

3
trobalt 200 m@@
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
retigabina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Glaxo Group Limited 6

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD ‘?}\
EXP b (\
O

| 4.  NUMERO DE LOTE ) A

Q¥
Lot \O

,(,}\)
5.  OTROS J\\‘
O
O
\O
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
retigabina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) PN
>
Cada comprimido contiene 300 mg de retigabina 0\
AN
[3. LISTA DE EXCIPIENTES (%
S
’\O
~0
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL BNYASE
\V
84 comprimidos recubiertos con pelicula ,\'OK
, >
5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRAQ{O‘N
Leer el prospecto antes de utilizar este me@)gento
Via oral @
o0
6. ADVERTENCIA ES L DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VI Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
¥

.co
Mantener fuera de laé’y del alcance de los nifios

(7. OTRA()ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Glaxo Group Limited

980 Great West Road

Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Reino Unido ®.6®

| | R\
| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION .
‘O
EU/1/11/681/009 ‘OQ
o
| 13. NUMERO DE LOTE A ‘b
QY
Lote \'O
A
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
N
MEDICAMENTO SUJETO A PRESC@ON MEDICA.

xO

| 15. INSTRUCCIONES DE USON ™

’®v

| 16.  INFORMACIONEN BRAILLE

3
trobalt 300 m@@
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
retigabina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Glaxo Group Limited 6

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD ‘?}\
EXP b (\
O

| 4.  NUMERO DE LOTE ) A

Q¥
Lot \O

,(,}\)
5.  OTROS J\\‘
O
O
\O
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula
retigabina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) PN
>
Cada comprimido contiene 400 mg de retigabina 0\
AN
[3. LISTA DE EXCIPIENTES (%
S
’\O
~0
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL BNYASE
\V
84 comprimidos recubiertos con pelicula ,\'OK
, >
5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRAQ{O‘N
Leer el prospecto antes de utilizar este me@)gento
Via oral @
o0
6. ADVERTENCIA ES L DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VI Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
¥

.co
Mantener fuera de laé’y del alcance de los nifios

(7. OTRA()ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Glaxo Group Limited

980 Great West Road

Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Reino Unido ®.6®

| | R\
| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION .
‘O
EU/1/11/681/011 ,OQ
o
| 13. NUMERO DE LOTE A ‘b
QY
Lote \'O
A
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
N
MEDICAMENTO SUJETO A PRESC@ON MEDICA.

xO

| 15. INSTRUCCIONES DE USON ™

’®v

| 16.  INFORMACIONEN BRAILLE

3
trobalt 400 m@@
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula
retigabina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Glaxo Group Limited 6

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD ‘?}\
EXP b (\
O

| 4.  NUMERO DE LOTE ) A

Q¥
Lot \O

,(,}\)
5.  OTROS J\\‘
O
O
\O
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETADO EXTERIOR (CON BLUE BOX- SOLO EN EL ENVASE MULTIPLE)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
retigabina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) PN

>

Cada comprimido contiene 200 mg de retigabina 0\
AN
[3. LISTA DE EXCIPIENTES (%
PR R
’\O
~0

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL BNYASE

\V
Envase multiple: 168 comprimidos recubiertos con pel@os envases de 84 comprimidos)

A

[5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRAQ((’)‘N

Leer el prospecto antes de utilizar este me@gento

Via oral 5\9
SO
6. ADVERTENCIA ES L DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VI Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
[

.co
Mantener fuera de la& del alcance de los nifios

(7. OTRA()ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

| 10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
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UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Reino Unido &b

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION _\ )"
N

EU/1/11/681/008 >
Q
KN
| 13. NUMERO DE LOTE &)
W’
O

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPEl@lTO'N

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPC&I@IEDICA.

C

[15. INSTRUCCIONES DE USO
NS
| 16. INFORMACION RAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETADO EXTERIOR (CON BLUE BOX- SOLO EN EL ENVASE MULTIPLE)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
retigabina

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) PN

>

Cada comprimido contiene 300 mg de retigabina 0\
PN
[3. LISTA DE EXCIPIENTES (%
PR R
’\O
20

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL BNYASE

o
Envase multiple: 168 comprimidos recubiertos con pgl (dos envases de 84 comprimidos)

o

O\
| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRAGION
D 4

Leer el prospecto antes de utilizar este @dicamento

Via oral
Q}\

O\

6. ADVERTENCIA “IAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA A Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

G
Mantener fuera de@ ta y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS 6(0

Reino Unido

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION _\ )"
N

EU/1/11/681/010 @

[13. NUMERO DE LOTE O

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPEl@thN

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPC&I@IEDICA.

C

[15. INSTRUCCIONES DE USO
NS
| 16. INFORMACION RAILLE
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETADO EXTERIOR (CON BLUE BOX- SOLO EN EL ENVASE MULTIPLE)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula
retigabina

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) PN

>

Cada comprimido contiene 400 mg de retigabina 0\
PN
[3. LISTA DE EXCIPIENTES (%
PR R
’\O
20

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL BNYASE

o
Envase multiple: 168 comprimidos recubiertos con pgl (dos envases de 84 comprimidos)

o

O\
| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRAGION
D 4

Leer el prospecto antes de utilizar este @dicamento

Via oral
Q}\

O\

6. ADVERTENCIA “IAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA A Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

G
Mantener fuera de@ ta y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

106



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,

Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Reino Unido &0

| | D
| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION .
‘O
EU/1/11/681/012 ) Q
&
| 13. NUMERO DE LOTE L0
QY
N
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
O
MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRI MEDICA.

N
[15. INSTRUCCIONES DE USO\J

4

e

| 16.  INFORMACION-F'BRAILLE

b\\)
@Q)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON INTERMEDIO (SIN BLUE BOX- SOLO EN ENVASE MULTIPLE)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
retigabina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) PN
>
Cada comprimido contiene 200 mg de retigabina 0\
AN
[3. LISTA DE EXCIPIENTES (%
S
’\O
~0
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL BNYASE
\V
84 comprimidos recubiertos con pelicula é
Componente de un envase multiple, no vender por se@ﬁo.
NaN

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRAGION
D 4

Leer el prospecto antes de utilizar este @dicamento

Via oral
Q}\

O\

6. ADVERTENCIA “IAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA A Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

G
Mantener fuera de@ ta y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middl
e 4
Reino Unido 0\@'

O

N -
[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/681/008 c‘)<00
>

[13. NUMERO DE LOTE R
Q

Lote \O
,00

A Id
| 14. CONDICIONES GENERALES DE RDISPENSACION

U
MEDICAMENTO SUJETO A PRE%R@CI()N MEDICA.

O

[15. INSTRUCCIONESI%(&}
A
\’\C)

| 16. INFORMAGION EN BRAILLE

\J
trobalt 200 m
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON INTERMEDIO (SIN BLUE BOX- SOLO EN ENVASE MULTIPLE)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
retigabina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) PN
>
Cada comprimido contiene 300 mg de retigabina 0\
AN
[3. LISTA DE EXCIPIENTES (%
S
’\O
~0
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL BNYASE
\V
84 comprimidos recubiertos con pelicula é
Componente de un envase multiple, no vender por se@ﬁo.
NaN

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRAGION
D 4

Leer el prospecto antes de utilizar este @dicamento

Via oral
Q}\

O\

6. ADVERTENCIA “IAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA A Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

G
Mantener fuera de@ ta y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middl
e 4
Reino Unido 0\@'

O

N -
[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/681/010 (‘)<OQ
>

[13. NUMERO DE LOTE R
Q

Lote \O
,00

A Id
| 14. CONDICIONES GENERALES DE RDISPENSACION

U
MEDICAMENTO SUJETO A PRE%R@CI()N MEDICA.
R\

[ 15.  INSTRUCCIONES DE USQ™

<

| 16.  INFORMACIONF'BRAILLE

trobalt 300 6\\}
roba mg @
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON INTERMEDIO (SIN BLUE BOX- SOLO EN ENVASE MULTIPLE)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trobalt 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula
retigabina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) PN
>
Cada comprimido contiene 400 mg de retigabina 0\
AN
[3. LISTA DE EXCIPIENTES (%
S
’\O
~0
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL BNYASE
\V
84 comprimidos recubiertos con pelicula é
Componente de un envase multiple, no vender por se@ﬁo.
NaN

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRAGION
D 4

Leer el prospecto antes de utilizar este @dicamento

Via oral
Q}\

O\

6. ADVERTENCIA “IAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA A Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

G
Mantener fuera de@ ta y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Glaxo Group Limited

980 Great West Road

Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Reino Unido ®.6®

| | R\
| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION .
‘O
EU/1/11/681/012 ,OQ
o
| 13. NUMERO DE LOTE A ‘b
QY
Lote \'O
)
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
N
MEDICAMENTO SUJETO A PRESC@ON MEDICA.

xO

| 15. INSTRUCCIONES DE USON ™

’®v

| 16.  INFORMACIONEN BRAILLE

3
trobalt 400 m@@
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Prospecto: informacion para el usuario

Trobalt 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Trobalt 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Trobalt 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Trobalt 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Trobalt 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Retigabina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informacién importante para usted.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. @
e Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. 6
e Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a personas aunque

tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutic Qluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
'
0\‘ ’
Contenido del prospecto ()

Qué es Trobalt y para qué se utiliza ’<\/
Qué necesita saber antes de empezar a tomar Trob@

Como tomar Trobalt 0’\,

Posibles efectos adversos @
Conservacion de Trobalt

Contenido del envase e informacion ac@}al

O

1. Qué es Trobalt y para qué sa@za

S o e

denominados antiepiléptico ciona evitando la sobreactividad del cerebro que causa las crisis

Trobalt contiene retigabina co @mcipio activo. Trobalt pertenece a un grupo de medicamentos
epilépticas (también llama%gataques epilépticos).
*

Trobalt se utiliza pa ar las crisis que afectan a una parte del cerebro (crisis parciales), las cuales
pueden o no ex se hacia areas mas extensas en ambos hemisferios del cerebro (generalizacion
secundaria). 1za junto con otros medicamentos antiepilépticos para el tratamiento de adultos que

contintan expefimentando crisis y cuando otras combinaciones de medicamentos antiepilépticos no han
funcionado bien.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Trobalt

No tome Trobalt

e sies alérgico a la retigabina o a cualquiera de los demas componentes de Trobalt (listados en el
apartado 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Trobalt:
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e sitiene 65 afios 0 mas

e i tiene problemas de higado o de rifion.
Informe a su médico si cree que esto puede sucederle. El médico puede decidir darle una dosis
reducida.

Atencidn a los sintomas graves

Trobalt puede causar efectos adversos graves, incluyendo incapacidad para orinar (retencion urinaria) y
problemas de salud mental. Debe prestar atencion a ciertos sintomas mientras esté tomando Trobalt, para
reducir el riesgo de cualquier problema. Vea en el apartado 4 “Atencion a los sintomas graves”.

Decoloracidn de la piel, las ufias, los labios y los ojos, y trastornos del ojo causados por cambios en el
centro de la retina (maculopatia)

Se ha observado decoloracion de zonas del ojo, incluyendo la retina (situada en la parte posterior del
interior del 0jo) en personas que han tomado Trobalt durante varios afios (ver seccion 4

Se han observado trastornos del ojo causados por cambios en el centro de la retina (m @patia) en
personas que han tomado Trobalt (ver seccion 4). \%’

Su médico le recomendara que se realice una exploracion ocular antes de iniﬁt tratamiento. La
exploracion ocular debe repetirse al menos cada seis meses mientras tome T t. El tratamiento se
suspendera en el caso de encontrar cualquier problema, a menos que ofr tamientos adecuados no estén
disponibles. Si continua el tratamiento con Trobalt, su médico le con a mas estrechamente.

Informe a su médico si experimenta cualquier cambio en la visjdtytaientras esté¢ tomando Trobalt.

*

N

, los labios o las ufias en personas que han
de ocurrir algunas veces unido a decoloracion
ios durante el tratamiento con Trobalt.
nto con Trobalt.

También se ha observado decoloracion azul-grisacea de 1
tomado Trobalt durante varios afios (ver seccion 4). E
de zonas del ojo. Informe a su médico si nota estos
Su médico le comunicara si debe continuar el trata

Enfermedades del corazén O
Trobalt puede afectar al ritmo cardiaco. Esgahs probable que esto le afecte:
e siestd tomando otros medic 0s
e sitiene problemas de cora
e sitiene niveles bajos d sio (hipocaliemia) o niveles bajos de magnesio (hipomagnesemia) en
sangre
e sitiene 65 afios Q

Informe a s i2o si cree que esto puede sucederle, o si nota cualquier cambio inusual en su
ritmo cardia omo latidos muy rapidos o muy lentos). Puede que necesite realizarse chequeos
médico ionales (incluso un electrocardiograma [ECG], que es una prueba que registra la
activ léctrica de su corazon) mientras esté tomando Trobalt.

Pensamientos relativos a causarse dafio a uno mismo o de suicidio
Un pequefio nimero de personas tratadas con medicamentos antiepilépticos, como Trobalt, han
experimentado pensamientos relativos a causarse dafio a uno mismo o suicidarse. Si en cualquier
momento tiene este tipo de pensamientos,

Contacte inmediatamente con su médico.

Si necesita realizarse un analisis de sangre u orina
Trobalt puede afectar a los resultados de algunos analisis. Si necesita realizarse un analisis de sangre u
orina:

Informe a la persona que le ha mandado hacerse el analisis de que esta tomando Trobalt.

Nifios y adolescentes
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Trobalt no esta recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afios. La seguridad y la eficacia en
este grupo de edad es desconocida por ahora.

Toma de Trobalt con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

Trobalt puede afectar a algunos anestésicos (por ejemplo, tiopental sddico). Si va a ser sometido a una
operacion con anestesia general:
Informe a su médico con antelacion de que estd tomando Trobalt.

Toma de Trobalt con alcohol
Si bebe alcohol durante el tratamiento con Trobalt puede causarle vision borrosa. Tenga especial cuidado
hasta que sepa como Trobalt y el alcohol pueden afectarle. 6@

Embarazo y lactancia

No hay informacion sobre la seguridad de Trobalt en mujeres embarazadas. Por | 0, Trobalt no esta
recomendado durante el embarazo. Debe utilizar un método anticonceptivo seg{ird para evitar quedarse
embarazada durante el tratamiento con Trobalt.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar %da o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este damento. No interrumpa el
tratamiento sin hablarlo con su médico. Su médico valorara el icio del tratamiento con Trobalt
durante el embarazo frente a cualquier riesgo para su bebé. {\
Se desconoce si el principio activo de Trobalt pasa a 1a!§' materna.

Pregunte a su médico si puede dar el pecho durante @tamiento con Trobalt. Su médico valorara los
beneficios que le aporta tomar Trobalt durante la laéncia frente a cualquier riesgo para su bebé.

Conduccion y uso de maquinas OQ
Trobalt puede hacerle sentir mareado o sorﬁ;bliento y provocarle visién doble o borrosa.
No conduzca ni utilice maquinas hasg@ sepa como puede afectarle Trobalt.

Debe informar a su médico de C(@Qfecta su epilepsia a la conduccioén y uso de maquinas.

Q

3. Como tomar *Er@@

Siga exactamente ;strucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En
caso de duda te de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cuéanto tomar

La dosis méaxima de inicio del tratamiento con Trobalt es de 100 mg, administrado 3 veces al dia (un total
de 300 mg al dia). Su médico puede que le ajuste gradualmente la dosis durante unas cuantas semanas
para que sus ataques epilépticos estén mejor controlados y para que los efectos adversos sean los minimos.
La dosis maxima es de 400 mg administrada tres veces al dia (un total de 1.200 mg al dia). Si tiene mas de
65 afos, por lo general le daran una dosis de inicio del tratamiento reducida y su médico le puede limitar
la dosis maxima a 900 mg al dia.

Si tiene problemas de higado o de rifién, su médico puede darle una dosis reducida de Trobalt.

No tome mas comprimidos de Trobalt de los que su médico le haya recomendado.
Pueden ser necesarias varias semanas para determinar la dosis de Trobalt adecuada para usted.
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Coémo tomarlo
Trobalt se toma por via oral. Trague los comprimidos enteros. No mastique, machaque o rompa los
comprimidos. Puede tomar Trobalt con o sin alimentos.

Si toma mas Trobalt del que debe
Si toma demasiados comprimidos de Trobalt, es mas probable que tenga efectos adversos o cualquiera de
estos sintomas:
e agitacion, agresividad o irritabilidad
e cfectos sobre el ritmo cardiaco.
Contacte con su médico o farmacéutico si ha tomado mas Trobalt del prescrito por su médico. Si

es posible, muéstreles el envase del medicamento.
Si olvido tomar Trobalt &

Si olvida tomar alguna dosis, tome una dosis tan pronto como se acuerde. Deje pash@‘nenos 3 horas
antes de tomar su proxima dosis.
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si no esta segu@lo que hacer, pregunte a

su médico o farmacéutico.
| | AN
No suspenda el tratamiento con Trobalt sin consultarlo con su nt @)
Tome Trobalt durante el tiempo que le recomiende su médico. No @;nda el tratamiento a menos que su

médico se lo indique. @0
Y

Si interrumpe el tratamiento con Trobalt

Si interrumpe de repente el tratamiento con Trobalt, p Que los ataques epilépticos reaparezcan o
empeoren. No reduzca su dosis a menos que su médi lo indique. Para interrumpir el tratamiento con
Trobalt, es importante que la dosis se reduzca gradu@linente, durante al menos 3 semanas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso dec)@medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
4. Posibles efectos adversos 5\9

Al igual que todos los medicam@ , Trobalt puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Atencion a los sinto&(&ves

Decoloracion s del ojo, incluyendo la retina (situada en la parte posterior del interior del
0jo): esto es ecuente en personas que han tomado Trobalt durante varios afios.

Alteracion de los ojos causados por cambios en el centro de la retina (maculopatia): esto puede ser
frecuente en personas que toman Trobalt. Puede darse cuenta de que su vision central es borrosa y tener
problemas para leer o reconocer las caras. Inicialmente, estos cambios pueden no afectar a su vision, pero
con el tiempo puede empeorar.

En algunos casos, los cambios en la pigmentacion de los ojos puede mejorar después de interrumpir el
tratamiento con Trobalt.

Su médico debe recomendarle que se realice una exploracion ocular antes de iniciar el tratamiento. La
exploracion ocular debe repetirse al menos cada seis meses mientras tome Trobalt. El tratamiento se
suspendera en el caso de encontrar cualquier problema, a menos que otros tratamientos adecuados no estén
disponibles. Si continua el tratamiento con Trobalt, su médico le controlard mas estrechamente.
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Decoloracion azul-grisacea de la piel, los labios o las uiias: esto es muy frecuente en personas que han
tomado Trobalt durante varios afios. Esto puede ocurrir algunas veces unido a decoloracion de zonas del
ojo. Su médico le comunicara si debe continuar el tratamiento con Trobalt.

Problemas para orinar
Estos sintomas son frecuentes en personas que toman Trobalt y pueden dar lugar a que estas personas no
puedan orinar. Es mas probable que estos sintomas ocurran durante los primeros meses del tratamiento con
Trobalt. Entre estos sintomas se incluyen:

e dolor al orinar (disuria)

e dificultad para empezar a orinar (dubitacion en la miccion)

e incapacidad para orinar (retencion urinaria).

Informe inmediatamente a su médico si presenta alguno de estos sintomas.

Problemas de salud mental 6
Estos problemas son frecuentes en personas que toman Trobalt y es mas probable rran durante los
primeros meses de tratamiento. Entre los sintomas se incluyen:

e confusién ®Q

e alteraciones psicoéticas (problemas de salud mental graves)

e alucinaciones (ver u oir cosas que no existen). !
Si presenta alguno de estos sintomas, informe a su médico ta nto como sea posible. Su
médico puede decidir que Trobalt no es adecuado para u
Efectos adversos muy frecuentes {<l/
Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas: O
e mareo o,\o
e somnolencia

e falta de energia.

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 pers
e sangre en orina, colora010n

sentirse desorientado, a

problemas de memori

dificultades para |

problemas de a

falta de coor
mina

tem cudldas repentinas de los musculos (mioclonias)

hormiguco o entumecimiento de manos o pies

vision doble o vision borrosa

estrefiimiento, nauseas, indigestion, sequedad de boca

aumento de peso, aumento de apetito

hinchazén de piernas y pies

sensacion de debilidad o malestar general

cambios en la funcion hepatica, que apareceran en los analisis de sangre.

\\
QO

al de la orina

1on, sensacion de dar vueltas (vértigo), problemas de equilibrio, dificultad para

Efectos adversos poco frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:
e movimientos musculares lentos o reducidos
e dificultad para tragar
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e erupcion cutanea
e sudoracion excesiva
e piedras en el rifion.

Personas de edad avanzada
Si tiene 65 afios 0 mas, usted puede tener mas probabilidad que un adulto joven de tener los siguientes
sintomas:

e somnolencia

e problemas de memoria

e problemas de equilibrio, falta de coordinacion, sensacion de dar vueltas (Vértigo), dificultad para

caminar
e temblores.

o
Comunicacion de efectos adversos 6
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéuti Q’cluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede c arlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Medi@ comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion &b a seguridad de este

medicamento. )
O
5. Conservacion de Trobalt /l/@'
N\

*

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios. ,\'OK

No utilice este medicamento después de la fecha dqb}gcidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indicb

Este medicamento no requiere condicionef@ciales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar Q)s desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de l(@ 1camentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el

medio ambiente. @

6. Contenido degﬁdse e informacion adicional

Composiciél% balt

El principio activo es retigabina. Cada comprimido contiene 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg o 400 mg de
retigabina.

Los demas componentes son: croscarmelosa sodica, hipromelosa, estearato de magnesio, celulosa
microcristalina, alcohol polivinilico, diéxido de titanio (E171), talco (E553b), lecitina de soja y goma
Xantana.

Los comprimidos de 50 mg y 400 mg también contienen laca de aluminio indigo carmin (E132) y carmin
(E120).

Los comprimidos de 100 mg y 300 mg también contienen laca de aluminio indigo carmin (E132) y 6xido
de hierro amarillo (E172).

Los comprimidos de 200 mg también contienen 6xido de hierro amarillo (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase
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Los comprimidos recubiertos con pelicula de Trobalt 50 mg son de color morado, redondos y marcados
con “RTG 50” en una de las caras. Cada envase contiene blisteres de 21 u 84 comprimidos recubiertos con
pelicula.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Trobalt 100 mg son de color verde, redondos y marcados
con “RTG 100” en una de las caras. Cada envase contiene blisteres de 21 u 84 comprimidos recubiertos
con pelicula.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Trobalt 200 mg son de color amarillo, alargados y marcados
con “RTG-200" en una de las caras. Cada envase contiene blisteres de 84 o 2 x 84 comprimidos

recubiertos con pelicula.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Trobalt 300 mg son de color verde, alargados y marcados

con “RTG-300” en una de las caras. Cada envase contiene blisteres de 84 o0 2 x 84 com; i@os

recubiertos con pelicula.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Trobalt 400 mg son de color morad
con “RTG-400” en una de las caras. Cada envase contiene blisteres de 84 o 2

recubiertos con pelicula.

Puede que no todos los envases estén comercializados.

Titular de la autorizacion de comercializacién

comprimidos

QO
O
N
>’

Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, lgsfesex, TWS8 9GS, Reino Unido.

Responsables de la fabricacion

>

S

Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, @00 Aranda de Duero, Burgos, Espana.

Pueden solicitar mas informacion respectonte medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comerci@{'@ién:

Belgié/Belgique/Belgien Q
GlaxoSmithKline Pharmace S s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 ?b
Buarapus 6

T naKcoCMHT%&OOﬂ
Ten.: +359 2 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Limited
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com
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Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EALGoa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espafia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska

GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 385 1 6051999

Ireland

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tel: + 353 (0)1 4955000

Island @
Vistor hf. @

Simi: + 354 535 7000,

>
Italia QQ
GlaxoSmithKIme S.p.A.

Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvnpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 357 22 39 70 00
gskeyprus@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0)22 576 9000

Portugal
GlaxoSmithKline — Produtos

&b

K céuticos, Lda.
Tel: +351 21412 95 00 0

FL.PT@gsk.com

Romania

>

GlaxoSmithKli e‘@%() SRL.
Tel: +4021 3(%\3 8

+ 386 (0)1 280 25 00
%tedical.x.si@gsk.com

Slovenska republika

GlaxoSmithKline Slovakia s.

Tel: +421 (0)2 4826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy

I.o.

Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK Ltd
Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com
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Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Fecha de la altima revision de este prospecto {Mes/aio}.

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la A e@a Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. 6
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ANEXO 1V ‘ Q

MOTIVOS PARA UNA RENOVACI(}O@ CIONAL
"
\O
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MOTIVOS PARA UNA RENOVACION ADICIONAL

Teniendo en cuenta los datos disponibles desde que se concedid la Autorizacion de Comercializacion
inicial, el CHMP considera que el balance beneficio/riesgo de Trobalt permanece positivo, pero considera
que el perfil de seguridad tiene que ser monitorizado estrechamente por las siguientes razones:

Con el uso de Trobalt se han observado trastornos oculares, incluyendo cambios en la pigmentacion de la
retina. Permanece la incertidumbre sobre el impacto de estos riesgos en los pacientes ya que existe la
posibilidad de anomalias funcionales asociadas a retinopatia incluyendo una alteracion visual
potencialmente grave.

Por lo tanto, en base al perfil de seguridad de Trobalt, el CHMP concluy6 que el TAC tiene que presentar
una renovacion adicional en 5 afios.
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