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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trobalt 50 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 50 mg retigabiini.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese polumeerikattega tablett. 6

Punakaslillad immargused 5,6 mm labimd6duga 6hukese polimeerikattega table@ille uhel kiljel
on t&his “RTG 50”.

4, KLIINILISED ANDMED OQ
4.1 Naidustused %

Trobalt on ndidustatud ravimresistentsete partsiaalsete ho \@(sekundaarse generalisatsiooniga vOi
ilma) taiendavaks raviks 18-aastastel voi vanematel s@@ga patsientidel, kui muud sobivad

kombinatsioonid teiste ravimitega ei ole olnud pusQ ega voi talutavad.
4.2 Annustamine ja manustamisviis .0
Annustamine

Optimaalse tasakaalu saavutamise ektiivsuse ja taluvuse vahel tuleb Trobalt’i annust jark-jargult
suurendada vastavalt patsiendi igftityiduaalsele ravivastusele.

Maksimaalne 66pédevane ‘\ms on 300 mg (100 mg kolm korda 60péevas). Seejarel suurendatakse
O0péevast koguannust ¥maalselt 150 mg kaupa nédalas vastavalt patsiendi individuaalsele
ravivastusele ja taluyassle® Efektiivne séilitusannus jaab vahemikku 600...1200 mg 60paevas.

Maksimaal

davane séilitusannus on 1200 mg. Suuremate kui 1200 mg 06péevaste annuste
ohutus ja ¢fe}

s ei ole kindlaks tehtud.

Kui patsiendil jaab (ks v8i enam annust manustamata, soovitatakse hekordne annus vétta niipea, kui
meelde tuleb.

Pdrast unustatud annuse manustamist peab médduma vahemalt 3 tundi enne jargmise annuse votmist
ning seejarel tuleb jatkata ravi tavalise skeemi alusel.

Trobalt-ravi 18petamisel peab annust vahendama jark-jargult vahemalt 3 nédala jooksul (vt 16ik 4.4).
Eakad (65-aastased ja vanemad)

65-aastastelt ja vanematelt patsientidelt on saadud vaid véheseid andmeid retigabiini ohutuse ja
efektiivsuse kohta. Eakatel patsientidel soovitatakse vahendada Trobalt’i alg- ja sailitusannust.
Odpdevane algannus on 150 mg ning annuse jark-jargulise suurendamise perioodil tuleb 66paevast

koguannust suurendada maksimaalselt 150 mg kaupa nadalas vastavalt patsiendi individuaalsele

2



ravivastusele ja taluvusele. 900 mg Uletavate 66péevaste annuste kasutamine ei ole soovitatav (vt
I6igud 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus
Retigabiin ja tema metaboliidid erituvad peamiselt neerude kaudu.

Kerge neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min; vt 16ik 5.2) ei ole vaja annust
muuta.

Keskmise raskusega vdi raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens <50 ml/min; vt
I6ik 5.2) soovitatakse Trobalt’i alg- ja séilitusannust vihendada 50% vorra. O6paevane algannus on
150 mg ning annuse jark-jargulise suurendamise perioodil soovitatakse 66padevast koguannust
suurendada 50 mg kaupa nadalas, maksimaalse 66paevase koguannuseni 600 mg.

Hemodialliusi saavad 18ppstaadiumis neeruhaigusega patsiendid peavad dialiilisi péev @a kolm
annust 60péevas nagu tavaliselt. Lisaks on vahetult parast hemodialiilisi soovitatav v@ s lisaannus.
Kui dialtdsi 16pu poole tekivad I&bimurde krambid, vGib kaaluda veel the Iisaann@wanustamist
jargnevate dialilisi protseduuride alguses.

Maksakahjustus g
Kerge maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh skoor 5...6; vt m@) i ole vaja annust muuta.

Keskmise raskusega voi raske maksakahjustuse korral (Chil skoor >7; vt 16ik 5.2) soovitatakse
Trobalt’i alg- ja séilitusannust vahendada 50% vorra. O6pé algannus on 150 mg ning annuse
jark-jargulise suurendamise perioodil soovitatakse 6@ 4 koguannust suurendada 50 mg kaupa
nadalas, maksimaalse 66péaevase koguannuseni 600@

Lapsed
Retigabiini ohutus ja efektiivsus lastel vadu Ila 18 aasta ei ole veel tdestatud (vt 18ik 5.2). Antud
hetkel teadaolevad farmakokineetilised ed on esitatud 16igus 5.2, aga soovitusi annustamise

kohta ei ole vBimalik anda. Q

Manustamisviis

Trobalt on suukaudsek tamlseks Tablette manustatakse iga paev kolmeks vaiksemaks
annuseks Jagatun tid tuleb neelata tervelt, neid ei tohi nérida, purustada ega poolitada.
Trobalt’i vGib os toiduga voi ilma (vt 16ik 5.2).

4.3 Vast@péaidustused
Ulitundlikkus toimeaine voi I13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Silma kahjustused

Retigabiini pikaajalistes Kkliinilistes uuringutes on kirjeldatud silma kudede, kaasa arvatud vorkkesta
pigmendi muutusi (varvuse muutust), monikord (kuid mitte alati) koos naha, huulte vdi kidnte
pigmendi muutustega (vt jargmine I8ik ja 16ik 4.8). Mdnedel isikutel on Kirjeldatud vorkkesta
pigmentatsiooni podrduvust parast retigabiinravi I6petamist. Nende leidude pikaajaline prognoos on
praegu teadmata, kuid mdningaid juhtusid on seostatud ndgemishéiretega.



Lisaks on tuvastatud ka makula ehk kollatahni hairete eraldi vorm vitelliformse makulopaatia
tunnustega (vt 16ik 4.8), mida enamikel juhtudel diagnoosti optilise koherentstomograafia uuringu abil.
Vitelliformse makulopaatia progresseerumise kiirus ning mdju vorkkesta ja kollatdhni funktsioonile
ning ndgemisele on ebaselge. Kirjeldatud on ndgemishaireid (ndgemisvalja ahenemine, tsentraalse
négemise kaotus ja ndgemisteravuse langus).

Kdikidele patsientidele tuleb enne ravi alustamist ja véhemalt iga kuue kuu jérel teha p&hjalik silmade
uuring, mis peab sisaldama négemisteravuse kontrolli, uuringut pilulambiga, laiendatud pupillidega
silmapdhja fotograafiat ja makula optilist koherentstomograafiat. Kui leitakse vorkkesta pigmendi
muutused, vitelliformne makulopaatia v6i ndgemise muutused, tohib ravi Trobalt’iga jatkata ainult
péarast kasu/riski suhte hoolikat imberhindamist. Kui ravi jatkatakse, tuleb patsienti veelgi hoolikamalt
jélgida.

Naha kahjustused

Retigabiini pikaajalistes Kliinilistes uuringutes on Kkirjeldatud naha, huulte v&i kiiiinte pj
muutusi (varvuse muutust), mdnikord (kuid mitte alati) koos silma kudede pigmendi |
eelmine 15ik ja 18ik 4.8). Patsientidel, kellel need muutused tekivad, tohib ravi Tr@g
ainult parast kasu/riski suhte hoolikat imberhindamist.

ptustega (vt
Oa jatkata

Uriinipeetu g‘
Retigabiini kontrollitud kliinilistes uuringutes on kirjeldatud urumb@ suuriat ja raskendatud

urineerimise alustamist, tldjuhul esimese 8 ravmadalajooksul 4.8). Trobalt’i tuleb
ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel on risk uriinipe ks, ning soovitatav on patsiente
teavitada nende vBimalike toimete ohust. @

QT-intervall :

ing on naidanud, et 1200 mg-ni suurendatud

Tervete isikutega labi viidud stidame erutuswh
i Wikendav toime. Individuaalse korrigeeritud

retigabiini 6opaevastel annustel oli QT-inteF; a
QT-intervalli (QTcl) keskmist pikenemi ,7 ms (95% Uhepoolse usaldusvahemiku tlempiir
12,6 ms) taheldati 3 tunni jooksul parastyasimi manustamist. Ettevaatlik peab olema Trobalt’i
méaaramisel koos teadaolevalt QT-i;QEva i pikendavate ravimitega ning patsientidele, kellel esineb

teadaolev QT-intervalli pikene gestiivne stidamepuudulikus, vatsakeste hiipertroofia,
hiipokaleemia vdi hupoma a, samuti 65-aastastele ja vanematele ravi alustavatele
patsientidele.

Nendele patswnﬂdef@takse enne Trobalt-ravi alustamist teha elektrokardiogramm (EKG) ning
nendele, kellel onta ne korrigeeritud QT-intervall >440 ms, tuleb EKG teha ka silitusannuse
saavutamisel.

PsUhhiaatQmwalred
A J

Retigabiini kontrollitud kliinilistes uuringutes on kirjeldatud segasusseisundit, pstihhootilisi héireid ja
hallutsinatsioone (vt 16ik 4.8). Need ilmnesid uldjuhul esimese 8 ravinddala jooksul ning nende tottu
oli sageli vaja ravi katkestada. Patsiente soovitatakse teavitada nende vdimalike toimete ohust.

Suitsiidirisk

Epilepsiavastaseid ravimeid erinevatel ndidustustel saavatel patsientidel on kirjeldatud suitsiidimdtteid
ja suitsidaalset kaitumist. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud platseebokontrollitud uuringute
metaanaliilis nditas samuti suitsiidimdtete ja suitsidaalse kéitumise riski vahest suurenemist. Selle riski
mehhanism on teadmata ning olemasolevad andmed ei valista riski suurenemise véimalust retigabiini
puhul.



Seetdttu tuleb patsiente jélgida suitsiidimdtete ja suitsidaalse kaitumise ilmingute suhtes ning kaaluda
sobiva ravi alustamist. Suitsiidim&tete vOi suitsidaalse kaitumise ilmnemisel soovitatakse patsientidel
(vBi nende hooldajatel) po6rduda arsti poole.

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Eakatel patsientidel v6ib olla suurem risk kesknérvististeemi kdrvaltoimete, uriinipeetuse ja kodade
virvenduse tekkeks. Nendel patsientidel peab Trobalt’i kasutama ettevaatlikult ning soovitatav on alg-
ja séilitusannuse vahendamine (vt 18igud 4.2 ja 5.2).

Arajétu krambihood

Ravi I6petamisel peab Trobalt’i annust jark-jargult vahendama, et viia miinimumini tagasil6gi
krambihoogude vGimalus. Trobalt’i annust on soovitatav vahendada vahemalt 3 nédala jooksul, vélja
arvatud juhul, kui ravimi jérsk drajatmine on vajalik ohutuskaalutlustel (vt 18ik 4.2). e

Laboratoorsed analiiisid 0

Retigabiini toimel muutuvad nii seerumist kui uriinist bilirubiini mééramise in@“teaboratoorsete
analliiside tulemused, pdhjustades vaaralt kdrgeid véartusi.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed (’OQ
Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel. @

Teised epilepsiavastased ravimid

(vt 16ik 5.2). Ravimite vaheliste koostoimete tekke alust uuriti seet6ttu kliiniliste uuringute
tihendatud analtdisi phjal ja kuigi need andme e atlstlllselt sama tugevad kui eraldiseisvatest
kliinilistest koostoimeuuringutest saadud tu toetavad need in vitro andmeid.

In vitro andmed on ndidanud vaikest koostoimete te Iust teiste epilepsiavastaste ravimitega

Nende Uhendatud andmete pdhjal ei ava@d retigabiin kliiniliselt olulist toimet jargmiste
epilepsiavastaste ravimite minimaalsgle plasmakontsentratsioonile:
- karbamasepiin, klobasaar&sepaam, gabapentiin, lamotrigiin, levetiratsetaam,
okskarbasepiin, feno% , feniitoiin, pregabaliin, topiramaat, valproaat, zonisamiid.
*

Peale selle ei taheldatu atud andmete pdhjal jargmiste epilepsiavastaste ravimite kliiniliselt
olulist toimet retigabg makokineetikale:
- Iamotrigiin iratsetaam, okskarbasepiin, topiramaat, valproaat.

Nimetatu e| naidanud ka ensliimide indutseerijate (fenitoiin, karbamasepiin ja fenobarbitaal)
kliiniliselt Ilst mdju retigabiini Kliirensile.

Samas néitasid vaikesemates Il faasi uuringutes osalenud piiratud arvult patsientidelt saadud
pisiseisundi andmed, et:

- feniitoiini toimel v@ib retigabiini sisteemne ekspositsioon vaheneda 35% vorra;

- karbamasepiini toimel vdib retigabiini stisteemne ekspositsioon vaheneda 33% vdrra.

Koostoime digoksiiniga

In vitro uuringust saadud andmed néitasid, et retigabiini N-atsetutlmetaboliit (NAMR) inhibeeris
kontsentratsioonist sdltuvalt digoksiini P-glikoproteiini vahendatud transporti.

Tervete vabatahtlikega labi viidud uuringu pohjal suurenes retigabiini terapeutiliste annuste
(600...1200 mg 66paevas) toimel vahesel mééral (8...18%) digoksiini ihekordse suukaudse annuse
manustamise jargne AUC. Suurenemine ei tundunud olevat sBltuv retigabiini annusest ning seda ei
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loeta Kliiniliselt oluliseks. Digoksiini C.x markimisvaarselt ei muutunud. Digoksiini annust ei ole vaja
muuta.

Koostoimed anesteetikumidega

Trobalt v8ib pikendada mdnede anesteetikumide (néiteks tiopentaalnaatriumi; vt 16ik 5.1) poolt esile
kutsutud anesteesia kestust.

Koostoime alkoholiga

Etanooli (1,0 g/kg) manustamine koos retigabiiniga (200 mg) viis &hmase ndgemise esinemissageduse
suurenemiseni tervetel vabatahtlikel. Patsiente soovitatakse teavitada Trobalt’i ja alkoholi
koosmanustamise vBimalikest toimetest ndgemisele.

Suukaudsed kontratseptiivid

Retigabiini kuni 750 mg 66péevased annused ei avaldanud kliiniliselt olulist mgju s setes
rasestumisvastastes tablettides sisalduva dstrogeeni (etinutlostradiool) voi proges@e I
(noretindroon) farmakokineetikale. Lisaks puudus madalaannuselistel kombin suukaudsetel
rasestumisvastastel tablettidel kliiniliselt oluline mdju retigabiini farmakoki le.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine (’OQ
Rasedus ®\

Epilepsiavastaste ravimitega seotud riskid uldiselt p
Viljastumisvoimelised naised peavad konsulteerima sgpetsialjetiga. Kui naine planeerib rasedust, tuleb
hinnata epilepsiavastaste ravimite kasutamise vajad istel, kellel ravitakse epilepsiat, tuleb

véltida epilepsiavastase ravi jarsku Ic”)petamist,‘se tlsedy0ib viia hoogude taastekkeni, millele vdivad
olla tdsised tagajarjed nii naisele kui ka Ioogele.

2...3 korda vdrreldes oodatava esinemi usega uldpopulatsioonis, mis on ligikaudu 3%. Kdige
sagedamini kirjeldatud defektid on geulaeithe, sidame-veresoonkonna vadrarengud ja neuraaltoru
defektid. Mitme epilepsiavastas imi samaaegse kasutamisega on seotud suurem risk
kaasastindinud véérarengu‘[%lm, mistottu tuleb vdimaluse korral kasutada monoteraapiat.

N

Trobalt’iga seotud riski

Retigabiini kasutanfigéikonta rasedatel piisavad andmed puuduvad. Loomkatsed on ebapiisavad
reproduktsioonitoksNisuse hindamiseks, sest nendes uuringutes saavutatud plasmakontsentratsioonid
olid vaiksemadfimestel soovitatud annuste kasutamisel saavutatavatest (vt 16ik 5.3). Rottide
arengu-u sildus emasloomad said tiinuse ajal ravi retigabiiniga, hilines jarglastel auditiivse
ehmatusreaiftsiooni teke (vt 18ik 5.3). Selle leiu Kliiniline tahtsus on teadmata.

Epilepsiavastaseid ravimeid saavate em@ astel suureneb kaasasundinud vadrarengute risk

Trobalt’i ei soovitata kasutada raseduse ajal ja viljastumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
kontratseptsiooni.

Imetamine

Ei ole teada, kas retigabiin eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed on nédidanud retigabiini ja/v0i tema
metaboliitide eritumist rinnapiima. Otsuse tegemisel, kas jatkata/I6petada rinnaga toitmine voi
jatkata/IGpetada ravi Trobalt’iga, tuleb arvesse votta rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ja
Trobalt-ravist saadavat kasu emale.



Fertiilsus

Loomkatsetes ei tdheldatud retigabiini raviga seotud toimeid fertiilsusele. Kuid nendes uuringutes
saavutatud plasmakontsentratsioonid olid vaiksemad inimestel soovitatud annuste kasutamisel
saavutatavatest (vt 16ik 5.3).

Retigabiini toime inimese fertiilsusele ei ole kindlaks tehtud.
4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Kontrollitud kliinilistes uuringutes, eriti annuse suurendamise ajal, taheldati kdrvaltoimetena
pearinglust, somnolentsust, kahelindgemist ja ndgemise &hmastumist (vt 18ik 4.8). Patsiente
soovitatakse ravi alguses ja annuse suurendamise jérgselt teavitada nimetatud kérvaltoimete riskidest,
samuti soovitatakse mitte juhtida autot v3i to6tada masinatega enne, kui on teada, millist mdju Trobalt

avaldab. t
4.8 Korvaltoimed 0

Ohutusandmete kokkuvote @Q

Kolme mitmekeskuselise, randomiseeritud, topeltpimeda, platseebokontyGWisd uuringu thendatud
ohutusandmete pdhjal olid karvaltoimed uldiselt kerged voi keskmiﬁ ega ning neid kirjeldati
kdige sagedamini esimesel 8 ravinddalal. Pearingluse, somnolentsu asusseisundi, afaasia,
koordinatsioonihdirete, treemori, tasakaaluhairete, méluhéirete,@di ishéirete, ahmase nagemise ja

kdhukinnisuse puhul esines selge seos annuse suurusega.

Kdrvaltoimed, mis olid kdige sagedamini ravi katkeg&@ohjuseks, olid pearinglus, somnolentsus,

vasimus ja segasusseisund. :\
‘0
*

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

L 2
Kdorvaltoimete Kklassifitseerimisel on kas argmist konventsiooni:
Véga sage: >1/10
Sage: >1/100 kuni
Aeg-ajalt: >1/1000 kyni 00
Harv: >1/100 i <1/1000
Véga harv: <11
Igas esinemissa&hrupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.
N
OrgansUWass Viga sage Sage Aeg-ajalt
Ainevahetus- ja Kehakaalu téus
toitumishaired S60giisu suurenemine
Psuhhiaatrilised Segasusseisund
haired Psuhhootilised hdired

Hallutsinatsioonid
Desorientatsioon
Arevus




Organsusteemi klass Vaga sage Sage Aeg-ajalt

Narvisusteemi haired | Pearinglus Amneesia Hipokineesia
Somnolentsus Afaasia
Koordinatsioonihaired
Vertiigo

Paresteesia

Treemor
Tasakaaluhdired
Maluhaired

Disfaasia

Dusartria
Téahelepanuhéire
Kdndimishaired

Miokloonus t
L

Silma kahjustused Pérast mitmeid aastaid | Kahelinhemine D
kestnud ravi on Ahmane nagemine Q
taheldatud silma Omandatud

kudede, kaasa arvatud | vitelliformne

vOrkkesta pigmendi makulopaatia Q
(©

T Q

muutusi (varvuse
muutust). Mdned neist
juhtudest on olnud
seotud
négemishairetega.

Seedetrakti haired Disfaagia
KX
0@)
Maksa ja sapiteede Maksafunktsiooni
haired nditajate tous
Naha ja nahaaluskoe Téhe@én kunte, Nahaltove
kahjustused vOi naha Liighigistamine
\ mist
. & kashalliks,
Idjuhul suuremate
annuste kasutamisel ja
pérast mitmeid aastaid
kestnud ravi.
Neerude Jaguseteede Disuuria Uriinipeetus
haired Raskendatud Neerukivitdbi
urineerimise alustamine
Hematuuria
Kromatuuria
Uldised haired ja Véasimus Asteenia
manustamiskoha Halb enesetunne
reaktsioonid Perifeersed tursed

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Urineerimishairetega seotud k@rvaltoimeid, sh uriinipeetust, kirjeldati ihendatud ohutusandmete
pdhjal 5%-I retigabiiniga ravitud patsientidest (vt 16ik 4.4). Enamus k&rvaltoimetest tekkis esimese
8 ravinéddala jooksul ning puudus selge seos annuse suurusega.
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Uhendatud andmestikku hdlmatud retigabiiniga ravitud patsientide seas esines segasusseisundit 9%-I,
hallutsinatsioone 2%-I ja pstihhootilisi hdireid 1%-1 patsientidest (vt 18ik 4.4). Enamus k&rvaltoimetest
tekkis esimese 8 ravinddala jooksul ning selge seos annuse suurusega esines ainult segasusseisundi
puhul.

Kliinilistes uuringutes osalenud isikutelt saadud kérvaltoimete andmed naitasid kilunte, huulte, naha
ja/voi limaskesta varvuse muutuse esinemissagedust 3,6% ravimiga kokkupuute patsiendiaasta kohta.
Selle kdrvaltoime kumulatiivne esinemissagedus parast 1 aasta, 2 aastat, 3 aastat, 4 aastat ja 5 aastat
kestnud ravi on vastavalt ligikaudu 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% ja 16,7%.

Ligikaudu 30...40%-1 Kliinilistes uuringutes osalenutest, kes said ravi retigabiiniga ja kellele tehti naha
ja/vdi silmade uuring, ilmnesid kiiinte, huulte, naha ja/vdi limaskesta varvuse muutuse voi
mitte-vdrkkesta silma pigmentatsiooni leiud, ning 15...30%-I Kkliinilistes uuringutes osalenutest kes
said ravi retigabiiniga ja kellele tehti silmade uuring, ilmnesid vorkkesta pigmentatsiooniteiud. Lisaks
on nii kliinilistes uuringutes kui ka spontaansete teadete p6hjal tuvastatud omandatud rmse
makulopaatia juhtusid. $

Eakatelt patsientidelt saadud andmed naitavad, et neil vGivad suurema toenéos ekkida teatud
kesknarvisusteemi korvaltoimed, sh somnolentsus, amneesia, koordinatsiog d, vertiigo, treemor,
tasakaaluhaired, méluhdired ja kdndimishaired.

e
Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine \O !

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada k
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervi
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teawtamlssustee i

4.9 Uleannustamine QQ

Slmptomid

Retigabiini tleannustamise kogemus oﬁ@ud.

Kliinilistes uuringutes on kirjel@igabiini tleannustamist 2500 mg Uletavate 6Opaevaste
annustega. Lisaks terapeutiliste ste puhul taheldatavatele kdrvaltoimetele avaldusid retigabiini
tileannustamisnéhtudena a’g&@ioon, agressiivne kditumine ja arrituvus. Jarelnéhtusid ei ole
kirjeldatud.

vimi mldgiloa véljastamist. See
OOtajatel palutakse teavitada koigist
loetletud V lisas, kaudu.

Vabatahtlikega Ia%}ud uuringus tekkisid siidame ritmihaired (sudameseiskus/aststoolia voi
ventrikulaarne rdia) kahel uuritaval 3 tunni jooksul pérast retigabiini thekordse 900 mg annuse
manustan)i |ad taandusid iseeneslikult ning mdlemad vabatahtlikud paranesid jarelnahtudeta.

Ravi
Uleannustamise korral on soovitatav kasutada sobivat toetavat ravi vastavalt kliinilisele naidustusele,
mis h&lmab elektrokardiogrammi (EKG) monitooringut. Edasine ravi peab toimuma vastavalt riikliku

mirgistuskeskuse (kui see on olemas) soovitustele.

Hemodialiiusi tulemusena vaheneb retigabiini ja NAMR’i plasmakontsentratsioon ligikaudu 50%.


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

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakoditnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased ained,
ATC-kood: NO3AX21.

Toimemehhanism

Kaaliumikanalid on thed nérvirakkudes leiduvad pingest s6ltuvad ioonkanalid, mis on olulised
neuronaalse aktiivsuse mééarajad. In vitro uuringud nditavad, et retigabiini toime avaldub eeskatt
neuronaalsete kaaliumikanalite (KCNQ2 [Kv7.2] ja KCNQ3 [Kv7.3]) avamise kaudu. See
stabiliseerib puhkeoleku membraanipotentsiaali ja kontrollib alal&vist elektrilist erutatavust
nérvirakkudes, hoides seel&bi ara epileptiformse aktsioonipotentsiaali tekke. Mutatsioonid KCNQ
kanalites on mitmete inimesel esinevate périlike héirete, sh epilepsia (KCNQ2 ja 3) pohjdseks.
Retigabiini toimemehhanism kaaliumikanalitele on hasti dokumenteeritud, kuid muud @nismid,
mille kaudu vdib avalduda retigabiini epilepsiavastane toime, vajavad veel taiendavaél amist.

trasooli,
e lave. Mitmes
seisundis vdi monel

Mitmetes epilepsia mudelites tdstis retigabiin maksimaalse elektrilo6gi, pentii
pikrotoksiini ja N-metiilil-D-aspartaadi (NMDA) poole esile kutsutud hoog
mudelis avaldas retigabiin ka inhibeerivat toimet, néiteks taieliku stimulaesi
juhul selle tekke ajal. Lisaks oli retigabiin efektiivne status epileptic misel nérilistel, kellel olid
koobalti poolt esile kutsutud epileptogeensed kolded, ning toonilis ude inhibeerimisel
geneetiliselt tundlikel hiirtel. Nende mudelite tahtsus inimesel eiﬁv pilepsia suhtes on aga

teadmata. :

Farmakodiinaamilised toimed \

4

Rottidel pikenes retigabiini toimel tiopentaalna‘atri@olt esile kutsutud uneaeg ligikaudu 4 minutist
53 minutini ja propofooli poolt esile kutsutug uqe ikaudu 8 minutist 12 minutini. Puudus toime
halotaani vGi metoheksitaalnaatriumi poolt gsi sutud uneajale. Retigabiini toimel vGib pikeneda
mdnede anesteetikumide (nt tiopentaaln poolt esile kutsutud anesteesia kestus.

Taiendava retigabiinravi kliiniline %K[ii sus partsiaalsete hoogude korral

Labi on viidud kolm mitmekes ist, randomiseeritud, topeltpimedat, platseebokontrollitud
uuringut, kus osales kokkdJ239 taiskasvanud patsienti, et hinnata retigabiini kasutamist partsiaalsete
hoogude (sekundaarse isatsiooniga vdi ilma) tdiendavaks raviks. Kdikidel uuringutesse
kaasatud patsientidel@ema esinenud hood, mis ei allunud piisavalt 1...3-le samaaegselt
kasutatud epilepsk%s/ ele ravimile ning Ule 75% koikidest patsientidest kasutas samaaegselt

>2 epilepsiava: ravimit. Kdikide uuringute 18ikes oli epilepsia keskmine kestus 22 aastat ja
keskmine elaé hoogude sagedus jdi vahemikku 8...12 hoogu 28 péeva kohta. Patsiendid
randomiseediti saama platseebot vdi retigabiini annuses 600, 900 v6i 1200 mg 66péevas (vt tabel 1).
8-néadalase uuringu alguse perioodi jooksul pidi patsientidel esinema >4 partsiaalset hoogu 28 péaeva
kohta. Patsiendid ei tohtinud olla hoovabad >21 péeva. Séilitusravi faasi kestus oli 8 v6i 12 nadalat.

Esmased efektiivsuse tulemusnditajad olid:

- 28 paeva partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse protsentuaalne muutus uuringu algusest
kuni topeltpimeda faasini (annuse suurendamise ja sailitusravi faasid kombineeritult) k&igis
kolmes uuringus;

- ravile reageerinute méér (defineeriti patsientide protsendina, kellel véhenes 28 péeva
partsiaalsete hoogude kogu esinemissagedus >50%) uuringu algusest kuni séilitusravi faasini
(ainult uuringud 301 ja 302).

Kolmes kliinilises uuringus oli retigabiin efektiivne tdiendava ravina partsiaalsete hoogudega
taiskasvanutel (tabel 1). Retigabiin oli statistiliselt oluliselt parem platseebost 66péevaste annuste
600 mg (lks uuring), 900 mg (kaks uuringut) ja 1200 mg (kaks uuringut) puhul.
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Uuringute eesmérk ei olnud hinnata spetsiifilisi epilepsiavastaste ravimite kombinatsioone. Seega ei
ole 16plikult testatud retigabiini efektiivsus ja ohutus, kui seda kasutatakse koos epilepsiavastaste
ravimitega, mida on kliinilistes uuringutes foonravina kasutatud harvem (sh levetiratsetaam).

Tabel 1. 28 paeva partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse ja ravile reageerinute maara
protsentuaalsete muutuste kokkuvote

Uuring Platseebo Retigabiin

(n=populatsioon topeltpimedas faasis; 60 mg/ | 900 mg/ | 1200 mg/

n=populatsioon sailitusravi faasis) paevas paevas paevas

Uuring 205 (n=396; n=303)

Partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse -13% -23% -29%* -35%*

(keskmine) % muutus SN

Ravile reageerinute maar (teisene tulemusnéitaja) 26% 28% 41%\\} 41%*

Uuring 301 (n=305; n=256) LN\

Partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse -18% ~ P -44%*

(keskmine) % muutus O\

Ravile reageerinute maar 23% ~ 56%*
O

Uuring 302 (n=538; n=471) N\

Partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse -16% % -28%* -40%* ~

(keskmine) % muutus

Ravile reageerinute maar 1\Q 39%* 47%* ~

RS

*  Statistiliselt oluline, p<0,05 N

~ Annust ei uuritud ‘0
*
<

Kolme platseebokontrollitud uuringu avat
kestnud hindamisperioodi véltel (365 p

Lapsed Q

Euroopa Ravimiamet ei k@ tagtama Trobalt’iga l&bi viidud uuringute tulemusi 0 kuni alla 2 aasta
vanuste Lennox-Gastaut il omiga laste kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

*

Euroopa Ravimiam eatanud kohustuse esitada Trobalt’iga l1&bi viidud uuringute tulemused
Lennox-Gastaut sindroomiga laste ja O kuni alla 18-aastaste partsiaalsete

hoogudega?t ta (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Parast Ghekordsete ja korduvate suukaudsete annuste manustamist imendub retigabiin Kiiresti;
keskmised t,x vadrtused jadvad dldjuhul vahemikku 0,5...2 tundi. Retigabiini absoluutne suukaudne
biosaadavus vorreldes veenisisese annusega on ligikaudu 60%.

Retigabiini manustamisel koos suure rasvasisaldusega einega ei muutunud retigabiini imendumise
tldine ulatus, kuid toit vahendas Cy.x Vaartuste uuritavate vahelist varieeruvust (23%) vorreldes tiihja
kdhuga (41%) ning viis Ca vadrtuste suurenemiseni (38%). Toidu mdju Cpax vadrtustele tavalistes
Kliinilistes tingimustes ei tohiks olla kliiniliselt oluline. Seet6ttu voib Trobalt’i manustada koos
toiduga voi ilma.
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Jaotumine

Kontsentratsioonivahemikus 0,1...2 pg/ml on retigabiini seonduvus plasmavalkudega ligikaudu 80%.
Veenisisese manustamise jargselt on retigabiini plsiseisundi jaotusruumala 2...3 I/kg.

Biotransformatsioon

Inimese organismis metaboliseerub retigabiin ulatuslikult. Mérkimisvaarne osa retigabiini annusest
muudetakse inaktiivseteks N-gliikuroniidideks. Retigabiin metaboliseerub ka N-atsettiilmetaboliidiks
(NAMR), mis glikuroniseeritakse samuti olulisel maaral. Loommudelites on NAMR’il
epilepsiavastane toime, kuid nérgem kui retigabiinil.

Puuduvad téendid retigabiini v6i NAMR’i oksudatiivse metabolismi kohta maksas tsiitokroom P450
ensultimide poolt. Seetdttu ei mbjuta tsitokroom P450 enstiiimide inhibiitorite v6i indutseerijate
samaaegne manustamine tden&oliselt retigabiini voi NAMR’i farmakokineetikat.

In vitro uuringud inimese maksa mikrosoomidega nditasid, et retigabiin inhibeerib ’)& tstitokroom
P450 isoensuume (sh CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP YP2EL1 ja
CYP3AA4/5) vahesel maéaral voi tldse mitte. Lisaks ei indutseerinud retigabii R isoensuiime
CYP1A2 v6i CYP3A4 inimese primaarsetes hepatotsiitides. Seet6ttu ei Qretlgabun suure
tBendosusega pohiliste tsuitokroom P450 isoensiiimide substraatide fpr

vOi indutseerimise mehhanismide kaudu.

Eritumine @

Retigabiini eliminatsioon toimub kombineeritult mak OQa metabolismi ja neerude kaudu
eritumise teel. Uriiniga eritub kokku umbes 84% annixa, N-atsetutilmetaboliit (18%), toimeaine
ja N-atsetttlmetaboliidi N-gltkuroniidid (24%),ja ine muutumatul kujul (36%). Ainult 14%
retigabiini annusest eritub roojaga. Retigabiipi 0 usaeg plasmas on ligikaudu 6...10 tundi.
Veenisisese manustamise jargselt on retigalsjirt ma kogukliirens tldpiliselt 0,4...0,6 I/t/kg.

Lineaarsus @

Retigabiini farmakokineetika on jofemuselt lineaarne uhekordsete annuste vahemikus 25...600 mg
tervetel vabatahtlikel ja kuni 12 g 60péevaste annuste puhul epilepsiahaigetel; korduva
manustamise jargselt raviﬁ%amatut kuhjumist ei esine.

etikat inhibeerimise

Patsientide eriqrupid\

Neerukah;ustu@b

Uhekord manustamise uuringus suurenes kerge neerukahjustusega vabatahtlikel (kreatiniini
kliirens 50.%80 ml/min) retigabiini AUC ligikaudu 30% ja m&dduka kuni raske neerukahjustusega
vabatahtlikel (kreatiniini Kliirens <50 ml/min) ligikaudu 100% tervete vabatahtlikega v@rreldes.
Keskmise raskusega ja raske neerukahjustuse korral soovitatakse korrigeerida Trobalt’i annust, kerge
neerukahjustuse korral ei ole see vajalik (vt 18ik 4.2).

Tervetel vabatahtlikel ja 16ppstaadiumis neeruhaigusega isikutel 1abi viidud hekordse annuse
manustamise uuringus suurenes I8ppstaadiumis neeruhaigusega isikutel retigabiini AUC ligikaudu
100% varreldes tervete vabatahtlikega.

Teises Uhekordse annuse uuringus, kus osalesid pikaajalist hemodialilisi saavad I6ppstaadiumis
neeruhaigusega isikud (n=8) ja dialliusi alustati ligikaudu 4 tundi pérast retigabiini thekordse annuse
(100 mg) manustamist, vahenes retigabiini kontsentratsioon dialitsi algusest kuni 18puni keskmiselt
52%. Diallsiaegne plasmakontsentratsiooni protsentuaalne vahenemine jai vahemikku 34...60%,
valja arvatud hel uuritaval, kellel taheldati 17% langust.
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Maksakahjustus

Uhekordse annuse manustamise uuringus ei taheldatud kerge maksakahjustusega vabatahtlikel
(Child-Pugh skoor 5...6) kliiniliselt olulist toimet retigabiini AUC véartustele. Mddduka
maksakahjustusega vabatahtlikel (Child-Pugh skoor 7...9) suurenes retigabiini AUC ligikaudu 50% ja
raske maksakahjustusega vabatahtlikel (Child-Pugh skoor >9) ligikaudu 100% tervete vabatahtlikega
vOrreldes. Keskmise raskusega ja raske maksakahjustuse korral soovitatakse korrigeerida Trobalt’i
annust (vt 16ik 4.2).

Kehakaal

Populatsioonifarmakokineetilises analtiisis suurenes retigabiini kliirens suurema keha pindala puhul.
Samas ei loeta seda suurenemist Kliiniliselt méarkimisvaarseks ning kuna retigabiini annust
suurendatakse jark-jargult vastavalt patsiendi individuaalsele ravivastusele ja taluvusele, ei ole vajalik
annuse korrigeerimine kehakaalu alusel.

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Uhekordse annuse manustamise uuringus oli ravimi eliminatsioon aeglasem tervetel e

vabatahtlikel (66...82-aastased) tervete noorte taiskasvanud vabatahtlikega vorreld tulemuseks
olid kdrgemad AUC vaartused (umbes 40...50%) ja pikem terminaalne poolvaa QQ(SO%) (vt

16ik 4.2).

Sugu QSQ
Uhekordse annuse manustamise uuringu tulemused niitasid, et no ' vanud vabatahtlike seas
oli retigabiini C. ligikaudu 65% kdrgem naistel kui meestel nin vabatahtlike
(66...82-aastased) seas oli retigabiini Cp, ligikaudu 75% kdrge "0 aistel kui meestel. Kui Cpax
vaartused kohandati kehakaalu jérgi, olid need ligikaudu @c gemad noortel naistel kui meestel
ning 40% korgemad eakatel naistel kui meestel. Samas selge sooga seotud erinevus kehakaalu
jargi kohandatud kliirensi osas ning kuna retigabiini 3%' uurendatakse jark-jargult vastavalt
patsiendi individuaalsele ravivastusele ja taluvugel e vajalik annuse korrigeerimine soo alusel.

*

*
Rass ®

Mitme tervete vabatahtlikega labi viidud Q post-hoc analuils naitas retigabiini kliirensi 20%
vahenemist tervetel mustanahalistel vabataistlikel tervete valge nahavérviga vabatahtlikega vorreldes.
Kuid seda toimet ei loeta ininiIise@li ks, mistottu ei ole vaja Trobalt’i annust korrigeerida.

Lapsed

Lastel vanuses alla 12 aast hole retlgabunl farmakokineetikat uuritud.

Avatud, korduvate t farmakoklneetlka ohutuse ja taluvuse uuringus, kus osales viis
partsiaalsete hoo uuritavat 12 kuni alla 18 aasta vanuses, tehti kindlaks, et retigabiini
farmakokineetl ukltel on vastavuses retigabiini farmakokineetikaga tdiskasvanutel. Kuid
retigabiinj t us Ja ohutus noorukitel ei ole kindlaks tehtud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kroonilise toksilisuse uuringutes limiteeris maksimaalseid annuseid retigabiini farmakoloogiliste
toimete tugevnemine (sh ataksia, hiipokineesia ja treemor). Loomkatsetes ei ilmnenud neid toimeid
ekspositsiooni véértuste juures, mis olid tldjuhul vaiksemad inimestel soovitatud kliiniliste annuste
kasutamisel saavutatavatest vaartustest.

Koerte uuringus taheldati sapipdie distensiooni, kuid puudusid kolestaasi ilmingud v8i muud sapipGie
funktsioonihairete nahud ning sapi valjutusmaht ei muutunud. Koertel taheldatud sapipdie distensioon
viis lokaalse maksakompressiooni tekkeni. Kliiniliselt sapipdie funktsioonihdirete néhtusid ei
taheldatud.

Genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.
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Reproduktsioonitoksilisus

Retigabiin ei mdjutanud fertiilsust ega tldist reproduktsioonivdimet.

Rottidel labisid retigabiin ja/vGi tema metaboliidid platsentat, mille tulemusena oli ravimi
kontsentratsioon kudedes sarnane emasloomadel ja loodetel.

Pérast retigabiini manustamist tiinetele loomadele organogeneesi perioodil puudusid teratogeensuse
ilmingud. Peri- ja postnataalse arengu uuringus rottidel seostati retigabiini suurenenud perinataalse
suremusega péarast ravimi manustamist tiinuse ajal. Lisaks hilines auditiivse ehmatusreaktsiooni teke.
Need leiud ilmnesid ekspositsiooni vaartuste juures, mis olid vaiksemad Kliiniliselt soovitatud annuste
manustamisel saavutatavatest vaartustest ning nendega kaasnesid emaslooma murgistusnéhud (sh

ataksia, hlipokineesia, treemor ja kaaluiibe langus). Emaslooma mirgistusndhud takistasid suuremate
annuste manustamist emasloomadele ja seelabi inimestel kasutatava ravi ohutuspiiride tu&mist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED Q
6.1 Abiainete loetelu @

Tableti sisu \(’O

Naatriumkroskarmelloos
Hipromelloos @
Magneesiumsteraat \Q
Mikrokristalliline tselluloos. ‘\0
Tableti kate RS Q\

N

50 mg tabletid: ’0
Pollviniulalkohol
Titaandioksiid (E171)

Talk (E553Db)

Indigokarmiini alumiiniumlakk@

Karmiin (E120)

Letsitiin (soja) ‘%

Ksantaankummi.

>
6.2 SobimatusA\

Ei kohald?_(b'
6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

50 mg tabletid:

Labipaistmatud PVC-PVDC-alumiiniumfooliumist blisterpakendid. Pakendis on 21 vGi 848hukese
poliimeerikattega tabletti.
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K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinbuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
Glaxo Group Limited

980 Great West Road
Brentford

Middlesex TW8 9GS
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) 0

EU/1/11/681/001, EU/1/11/681/002 @Q

N

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA @AM ISE KUUPAEV

Miugiloa esmase viljastamise kuupdev: 28. marts 2011
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 14. jaanuar 2016 :®'

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV ‘§0
‘0

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta opa Ravimiameti kodulehel

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

N
&

Q_’b
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trobalt 100 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 100 mg retigabiini.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese polumeerikattega tablett. 6

Rohelised immargused 7,1 mm labimd6duga 6hukese polimeerikattega tabletid Qb uhel kaljel on
tahis “RTG 100”. @

4, KLIINILISED ANDMED OQ
4.1 Naidustused @

Trobalt on ndidustatud ravimresistentsete partsiaalsete ho (sekundaarse generalisatsiooniga voi
ilma) taiendavaks raviks 18-aastastel voi vanematel é&ga patsientidel, kui muud sobivad
kombinatsioonid teiste ravimitega ei ole olnud pusQ ega voi talutavad.

4.2 Annustamine ja manustamisviis ‘o

Annustamine

Optimaalse tasakaalu saavutamise ektiivsuse ja taluvuse vahel tuleb Trobalt’i annust jark-jargult
suurendada vastavalt patsiendi i ¥duaalsele ravivastusele.

Maksimaalne 6dpaevane a
60paevast koguannust
ravivastusele ja taluy

us on 300 mg (100 mg kolm korda 66péevas). Seejarel suurendatakse
imaalselt 150 mg kaupa nédalas vastavalt patsiendi individuaalsele
e’ Efektiivne sailitusannus jaab vahemikku 600...1200 mg 06pdevas.

Maksimaalne o@ ane sailitusannus on 1200 mg. Suuremate kui 1200 mg 60péevaste annuste
ohutus ja gfe) s ei ole kindlaks tehtud.

Kui patsiendil jaab (ks v8i enam annust manustamata, soovitatakse ihekordne annus vétta niipea, kui
meelde tuleb.

Pdrast unustatud annuse manustamist peab mééduma vahemalt 3 tundi enne jargmise annuse votmist
ning seejarel tuleb jatkata ravi tavalise skeemi alusel.

Trobalt-ravi 18petamisel peab annust vahendama jark-jargult vahemalt 3 nédala jooksul (vt 18ik 4.4).
Eakad (65-aastased ja vanemad)

65-aastastelt ja vanematelt patsientidelt on saadud vaid véheseid andmeid retigabiini ohutuse ja
efektiivsuse kohta. Eakatel patsientidel soovitatakse vahendada Trobalt’i alg- ja sailitusannust.
Odpdevane algannus on 150 mg ning annuse jark-jargulise suurendamise perioodil tuleb 66paevast

koguannust suurendada maksimaalselt 150 mg kaupa nadalas vastavalt patsiendi individuaalsele
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ravivastusele ja taluvusele. 900 mg Uletavate 66péevaste annuste kasutamine ei ole soovitatav (vt
I6igud 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus
Retigabiin ja tema metaboliidid erituvad peamiselt neerude kaudu.

Kerge neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min; vt 16ik 5.2) ei ole vaja annust
muuta.

Keskmise raskusega vdi raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens <50 ml/min; vt
I6ik 5.2) soovitatakse Trobalt’i alg- ja séilitusannust vihendada 50% vorra. O6paevane algannus on
150 mg ning annuse jark-jargulise suurendamise perioodil soovitatakse 6dpadevast koguannust
suurendada 50 mg kaupa nadalas, maksimaalse 66paevase koguannuseni 600 mg.

Hemodialliusi saavad 18ppstaadiumis neeruhaigusega patsiendid peavad dialiilisi péev @va kolm
annust 60péevas nagu tavaliselt. Lisaks on vahetult parast hemodialiilisi soovitatav v@ s lisaannus.
Kui dialtdsi 16pu poole tekivad I&ébimurde krambid, vGib kaaluda veel the Iisaann@wanustamist
jargnevate dialilisi protseduuride alguses.

Maksakahjustus g
Kerge maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh skoor 5...6; vt m@) i ole vaja annust muuta.

Keskmise raskusega voi raske maksakahjustuse korral (Chil skoor >7; vt 16ik 5.2) soovitatakse
Trobalt’i alg- ja séilitusannust vahendada 50% vorra. O6pé algannus on 150 mg ning annuse
jark-jargulise suurendamise perioodil soovitatakse bd 4 koguannust suurendada 50 mg kaupa
nadalas, maksimaalse 66péevase koguannusenl 600 @

Lapsed
Retigabiini ohutus ja efektiivsus lastel va{u Ila 18 aasta ei ole veel tdestatud (vt 18ik 5.2). Antud
hetkel teadaolevad farmakokineetilised ed on esitatud 16igus 5.2, aga soovitusi annustamise

kohta ei ole vBimalik anda. Q

Manustamisviis

Trobalt on suukaudsek tamlseks Tablette manustatakse iga paev kolmeks vaiksemaks
annuseks Jagatun tid tuleb neelata tervelt, neid ei tohi nérida, purustada ega poolitada.
Trobalt’i vGib os toiduga voi ilma (vt 16ik 5.2).

4.3 Vast@paidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi I13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Silma kahjustused

Retigabiini pikaajalistes Kkliinilistes uuringutes on kirjeldatud silma kudede, kaasa arvatud vorkkesta
pigmendi muutusi (varvuse muutust), monikord (kuid mitte alati) koos naha, huulte vdi kidnte
pigmendi muutustega (vt jargmine I18ik ja 16ik 4.8). Mdnedel isikutel on Kirjeldatud vorkkesta
pigmentatsiooni pédrduvust parast retigabiinravi I6petamist. Nende leidude pikaajaline prognoos on
praegu teadmata, kuid mdningaid juhtusid on seostatud ndgemishéiretega.
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Lisaks on tuvastatud ka makula ehk kollatahni hairete eraldi vorm vitelliformse makulopaatia
tunnustega (vt 16ik 4.8), mida enamikel juhtudel diagnoosti optilise koherentstomograafia uuringu abil.
Vitelliformse makulopaatia progresseerumise kiirus ning moju vorkkesta ja kollatdhni funktsioonile
ning nédgemisele on ebaselge. Kirjeldatud on ndgemishaireid (ndgemisvalja ahenemine, tsentraalse
négemise kaotus ja nagemisteravuse langus).

Kdikidele patsientidele tuleb enne ravi alustamist ja vdhemalt iga kuue kuu jérel teha pdhjalik silmade
uuring, mis peab sisaldama négemisteravuse kontrolli, uuringut pilulambiga, laiendatud pupillidega
silmapdhja fotograafiat ja makula optilist koherentstomograafiat. Kui leitakse vorkkesta pigmendi
muutused, vitelliformne makulopaatia v6i ndgemise muutused, tohib ravi Trobalt’iga jatkata ainult
péarast kasu/riski suhte hoolikat imberhindamist. Kui ravi jatkatakse, tuleb patsienti veelgi hoolikamalt
jélgida.

Naha kahjustused

Retigabiini pikaajalistes Kliinilistes uuringutes on kirjeldatud naha, huulte v&i kiiinte pj
muutusi (varvuse muutust), mdnikord (kuid mitte alati) koos silma kudede pigmendi {quitustega (vt
eelmine 16ik ja 18ik 4.8). Patsientidel, kellel need muutused tekivad, tohib ravi Tr@g Oa jatkata
ainult parast kasu/riski suhte hoolikat imberhindamist.

Uriinipeetu g‘
Retigabiini kontrollitud kliinilistes uuringutes on kirjeldatud urumb@ suuriat ja raskendatud

urineerimise alustamist, tldjuhul esimese 8 ravmadalajooksul 4.8). Trobalt’i tuleb
ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel on risk uriinipe ks, ning soovitatav on patsiente
teavitada nende vBimalike toimete ohust. 6

QT-intervall :

ing on naidanud, et 1200 mg-ni suurendatud

Tervete isikutega labi viidud stidame erutuswh
i fikendav toime. Individuaalse korrigeeritud

retigabiini 6opaevastel annustel oli QT-inteF; a
QT-intervalli (QTcl) keskmist pikenemi ,7 ms (95% Uhepoolse usaldusvahemiku tlempiir
12,6 ms) taheldati 3 tunni jooksul parastyasimi manustamist. Ettevaatlik peab olema Trobalt’i
méaaramisel koos teadaolevalt QT-i;QEva i pikendavate ravimitega ning patsientidele, kellel esineb

teadaolev QT-intervalli pikene gestiivne stidamepuudulikus, vatsakeste hiipertroofia,
hiipokaleemia vdi hupoma a, samuti 65-aastastele ja vanematele ravi alustavatele
patsientidele.

Nendele patsmnﬂde@takse enne Trobalt-ravi alustamist teha elektrokardiogramm (EKG) ning
nendele, kellel onta ne korrigeeritud QT-intervall >440 ms, tuleb EKG teha ka silitusannuse
saavutamisel.

PsUhhiaatQmwalred
A J

Retigabiini kontrollitud kliinilistes uuringutes on kirjeldatud segasusseisundit, pstihhootilisi héireid ja
hallutsinatsioone (vt 16ik 4.8). Need ilmnesid uldjuhul esimese 8 ravinddala jooksul ning nende t6ttu
oli sageli vaja ravi katkestada. Patsiente soovitatakse teavitada nende vdimalike toimete ohust.

Suitsiidirisk

Epilepsiavastaseid ravimeid erinevatel ndidustustel saavatel patsientidel on kirjeldatud suitsiidimdtteid
ja suitsidaalset kaitumist. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud platseebokontrollitud uuringute
metaanaliilis nditas samuti suitsiidimdtete ja suitsidaalse kéitumise riski vahest suurenemist. Selle riski
mehhanism on teadmata ning olemasolevad andmed ei valista riski suurenemise véimalust retigabiini
puhul.
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Seetdttu tuleb patsiente jélgida suitsiidimdtete ja suitsidaalse kaitumise ilmingute suhtes ning kaaluda
sobiva ravi alustamist. Suitsiidimdtete vOi suitsidaalse kaitumise ilmnemisel soovitatakse patsientidel
(vBi nende hooldajatel) po6rduda arsti poole.

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Eakatel patsientidel v6ib olla suurem risk kesknérvisiisteemi kdrvaltoimete, uriinipeetuse ja kodade
virvenduse tekkeks. Nendel patsientidel peab Trobalt’i kasutama ettevaatlikult ning soovitatav on alg-
ja séilitusannuse vahendamine (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Arajétu krambihood

Ravi I16petamisel peab Trobalt’i annust jark-jargult vahendama, et viia miinimumini tagasil6gi
krambihoogude vGimalus. Trobalt’i annust on soovitatav vahendada vahemalt 3 nédala jooksul, vélja
arvatud juhul, kui ravimi jérsk drajatmine on vajalik ohutuskaalutlustel (vt 16ik 4.2). e

Laboratoorsed analiiisid 0

Retigabiini toimel muutuvad nii seerumist kui uriinist bilirubiini mé&ramise in@boratoorsete
analliiside tulemused, pdhjustades vaaralt kdrgeid véartusi.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed (’OQ
Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel. @

Teised epilepsiavastased ravimid

(vt 16ik 5.2). Ravimite vaheliste koostoimete tekke aalust uuriti seet6ttu kliiniliste uuringute
tihendatud analtdisi phjal ja kuigi need andme e tatistiliselt sama tugevad kui eraldiseisvatest
Kliinilistest koostoimeuuringutest saadud tu toetavad need in vitro andmeid.

In vitro andmed on ndidanud vaikest koostoimete te alust teiste epilepsiavastaste ravimitega

Nende Uhendatud andmete pdhjal ei ava@d retigabiin kliiniliselt olulist toimet jargmiste
epilepsiavastaste ravimite minimaalsgle plasmakontsentratsioonile:
- karbamasepiin, klobasaar@sepaam, gabapentiin, lamotrigiin, levetiratsetaam,
okskarbasepiin, feno@ , feniitoiin, pregabaliin, topiramaat, valproaat, zonisamiid.
*

Peale selle ei taheldatu atud andmete pdhjal jargmiste epilepsiavastaste ravimite kliiniliselt
olulist toimet retigabg makokineetikale:
- Iamotrigiin iratsetaam, okskarbasepiin, topiramaat, valproaat.

Nimetatu e| naidanud ka ensliimide indutseerijate (fenttoiin, karbamasepiin ja fenobarbitaal)
Kliiniliselt I|st mdju retigabiini Kliirensile.

Samas néitasid vaikesemates Il faasi uuringutes osalenud piiratud arvult patsientidelt saadud
pusiseisundi andmed, et:

- feniitoiini toimel v8ib retigabiini sisteemne ekspositsioon vaheneda 35% vorra;

- karbamasepiini toimel vdib retigabiini siisteemne ekspositsioon vaheneda 33% vorra.

Koostoime digoksiiniga

In vitro uuringust saadud andmed néitasid, et retigabiini N-atsetutlmetaboliit (NAMR) inhibeeris
kontsentratsioonist s6ltuvalt digoksiini P-glikoproteiini vahendatud transporti.

Tervete vabatahtlikega labi viidud uuringu pohjal suurenes retigabiini terapeutiliste annuste
(600...1200 mg 66paevas) toimel vahesel mééral (8...18%) digoksiini (ihekordse suukaudse annuse
manustamise jargne AUC. Suurenemine ei tundunud olevat sBltuv retigabiini annusest ning seda ei
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loeta Kliiniliselt oluliseks. Digoksiini C.x markimisvaarselt ei muutunud. Digoksiini annust ei ole vaja
muuta.

Koostoimed anesteetikumidega

Trobalt v8ib pikendada mdnede anesteetikumide (néiteks tiopentaalnaatriumi; vt 16ik 5.1) poolt esile
kutsutud anesteesia kestust.

Koostoime alkoholiga

Etanooli (1,0 g/kg) manustamine koos retigabiiniga (200 mg) viis &hmase ndgemise esinemissageduse
suurenemiseni tervetel vabatahtlikel. Patsiente soovitatakse teavitada Trobalt’i ja alkoholi
koosmanustamise vBimalikest toimetest ndgemisele.

Suukaudsed kontratseptiivid

Retigabiini kuni 750 mg 66péaevased annused ei avaldanud kliiniliselt olulist mgju s setes
rasestumisvastastes tablettides sisalduva dstrogeeni (etinutlostradiool) voi proges@e I
(noretindroon) farmakokineetikale. Lisaks puudus madalaannuselistel kombin suukaudsetel
rasestumisvastastel tablettidel kliiniliselt oluline mdju retigabiini farmakoki le.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine (’OQ
Rasedus ®\

Epilepsiavastaste ravimitega seotud riskid uldiselt p
ViljastumisvGimelised naised peavad konsulteerima spetsialjetiga. Kui naine planeerib rasedust, tuleb
hinnata epilepsiavastaste ravimite kasutamise vajad istel, kellel ravitakse epilepsiat, tuleb

véltida epilepsiavastase ravi jarsku Ic”)petamist,‘se tlsedy0ib viia hoogude taastekkeni, millele vdivad
olla tdsised tagajarjed nii naisele kui ka Ioogale.

2...3 korda vorreldes oodatava esinemi usega uldpopulatsioonis, mis on ligikaudu 3%. Kdige
sagedamini kirjeldatud defektid on geulaeithe, sidame-veresoonkonna vadrarengud ja neuraaltoru
defektid. Mitme epilepsiavastas imi samaaegse kasutamisega on seotud suurem risk
kaasastindinud véérarengu‘tilm, mistottu tuleb vdimaluse korral kasutada monoteraapiat.

N

Trobalt’iga seotud riski

Retigabiini kasutanfigéikonta rasedatel piisavad andmed puuduvad. Loomkatsed on ebapiisavad
reproduktsioonitoksNisuse hindamiseks, sest nendes uuringutes saavutatud plasmakontsentratsioonid
olid vaiksemad#mhmestel soovitatud annuste kasutamisel saavutatavatest (vt 16ik 5.3). Rottide
arengu-u sildus emasloomad said tiinuse ajal ravi retigabiiniga, hilines jarglastel auditiivse
ehmatusreaiftsiooni teke (vt 18ik 5.3). Selle leiu Kliiniline tahtsus on teadmata.

Epilepsiavastaseid ravimeid saavate em@ astel suureneb kaasasundinud vadrarengute risk

Trobalt’i ei soovitata kasutada raseduse ajal ja viljastumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
kontratseptsiooni.

Imetamine
Ei ole teada, kas retigabiin eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed on nédidanud retigabiini ja/v0i tema
metaboliitide eritumist rinnapiima. Otsuse tegemisel, kas jatkata/I6petada rinnaga toitmine voi

jatkata/IGpetada ravi Trobalt’iga, tuleb arvesse votta rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ja
Trobalt-ravist saadavat kasu emale.
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Fertiilsus

Loomkatsetes ei tdheldatud retigabiini raviga seotud toimeid fertiilsusele. Kuid nendes uuringutes
saavutatud plasmakontsentratsioonid olid vaiksemad inimestel soovitatud annuste kasutamisel
saavutatavatest (vt 16ik 5.3).

Retigabiini toime inimese fertiilsusele ei ole kindlaks tehtud.
4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Kontrollitud kliinilistes uuringutes, eriti annuse suurendamise ajal, taheldati kdrvaltoimetena
pearinglust, somnolentsust, kahelindgemist ja ndgemise &hmastumist (vt 18ik 4.8). Patsiente
soovitatakse ravi alguses ja annuse suurendamise jérgselt teavitada nimetatud kérvaltoimete riskidest,
samuti soovitatakse mitte juhtida autot v3i to6tada masinatega enne, kui on teada, millist mdju Trobalt

avaldab. t
4.8 Korvaltoimed 0

Ohutusandmete kokkuvote @Q

Kolme mitmekeskuselise, randomiseeritud, topeltpimeda, platseebokaon
ohutusandmete pdhjal olid karvaltoimed ldiselt kerged voi keskmi ega ning neid kirjeldati
kdige sagedamini esimesel 8 ravinddalal. Pearingluse, somnolentsu asusseisundi, afaasia,
koordinatsioonihdirete, treemori, tasakaaluhdirete, méluhdirete, Jdindirnishdirete, &hmase nagemise ja
kdhukinnisuse puhul esines selge seos annuse suurusega. @

uuringu Uhendatud

Kdrvaltoimed, mis olid kdige sagedamini ravi katkeg&@ohjuseks, olid pearinglus, somnolentsus,

vasimus ja segasusseisund. :\
‘0
*

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

L 2
Kdorvaltoimete Kklassifitseerimisel on kas argmist konventsiooni:
Véga sage: >1/10
Sage: >1/100 kuni
Aeg-ajalt: >1/1000 kyni 00
Harv: >1/100 i <1/1000
Vaga harv: <Y1
Igas esinemissa&&rupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.
N
OrgansUWass Viga sage Sage Aeg-ajalt
Ainevahetus- ja Kehakaalu téus
toitumishaired S60giisu suurenemine
Psuhhiaatrilised Segasusseisund
haired Psuhhootilised hdired

Hallutsinatsioonid
Desorientatsioon
Arevus
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Organsusteemi klass Vaga sage Sage Aeg-ajalt

Narvisusteemi haired | Pearinglus Amneesia Hipokineesia
Somnolentsus Afaasia
Koordinatsioonihaired
Vertiigo

Paresteesia

Treemor
Tasakaaluhdired
Maluhaired

Disfaasia

Dusartria
Téahelepanuhéire
Kdndimishaired

Miokloonus t
L

Silma kahjustused Pérast mitmeid aastaid | Kahelinhemine D
kestnud ravi on Ahmane nagemine Q
taheldatud silma Omandatud

kudede, kaasa arvatud | vitelliformne

vOrkkesta pigmendi makulopaatia Q
(©

T Q

muutusi (varvuse
muutust). Mdned neist
juhtudest on olnud
seotud
négemishairetega.

Seedetrakti haired Disfaagia
KX
0@)
Maksa ja sapiteede Maksafunktsiooni
haired nditajate tous
Naha ja nahaaluskoe Téhe@én kunte, Nahaltove
kahjustused vOi naha Liighigistamine
\ mist
. & kashalliks,
Idjuhul suuremate
annuste kasutamisel ja
pérast mitmeid aastaid
kestnud ravi.
Neerude Jaguseteede Disuuria Uriinipeetus
haired Raskendatud Neerukivitdbi
urineerimise alustamine
Hematuuria
Kromatuuria
Uldised haired ja Véasimus Asteenia
manustamiskoha Halb enesetunne
reaktsioonid Perifeersed tursed

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Urineerimishairetega seotud k@rvaltoimeid, sh uriinipeetust, kirjeldati ihendatud ohutusandmete
pdhjal 5%-I retigabiiniga ravitud patsientidest (vt 16ik 4.4). Enamus k&rvaltoimetest tekkis esimese
8 ravinéddala jooksul ning puudus selge seos annuse suurusega.
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Uhendatud andmestikku hdlmatud retigabiiniga ravitud patsientide seas esines segasusseisundit 9%-I,
hallutsinatsioone 2%-I ja pstihhootilisi hdireid 1%-1 patsientidest (vt 16ik 4.4). Enamus k&rvaltoimetest
tekkis esimese 8 ravinddala jooksul ning selge seos annuse suurusega esines ainult segasusseisundi
puhul.

Kliinilistes uuringutes osalenud isikutelt saadud kdrvaltoimete andmed nditasid kiilinte, huulte, naha
ja/vdi limaskesta varvuse muutuse esinemissagedust 3,6% ravimiga kokkupuute patsiendiaasta kohta.
Selle kdrvaltoime kumulatiivne esinemissagedus pérast 1 aasta, 2 aastat, 3 aastat, 4 aastat ja 5 aastat
kestnud ravi on vastavalt ligikaudu 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% ja 16,7%.

Ligikaudu 30...40%-I Kliinilistes uuringutes osalenutest, kes said ravi retigabiiniga ja kellele tehti naha
ja/vdi silmade uuring, ilmnesid kiiinte, huulte, naha ja/vdi limaskesta varvuse muutuse voi
mitte-vdrkkesta silma pigmentatsiooni leiud, ning 15...30%-I kliinilistes uuringutes osalenutest kes
said ravi retigabiiniga ja kellele tehti silmade uuring, ilmnesid vGrkkesta pigmentatsiooniteiud. Lisaks
on nii kliinilistes uuringutes kui ka spontaansete teadete p6hjal tuvastatud omandatud rmse
makulopaatia juhtusid. $

Eakatelt patsientidelt saadud andmed nditavad, et neil vGivad suurema toenéos ekkida teatud
kesknarvisusteemi korvaltoimed, sh somnolentsus, amneesia, koordinatsiog d, vertiigo, treemor,
tasakaaluhaired, méluhdired ja kdndimishaired.

e
Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine \O !

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada k
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervi
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teawtamlssustee i

4.9 Uleannustamine QQ

Slmptomid

Retigabiini tleannustamise kogemus oﬁ@ud.

Kliinilistes uuringutes on kirjel@igabiini tleannustamist 2500 mg Uletavate 6Opaevaste
annustega. Lisaks terapeutiliste ste puhul taheldatavatele kdrvaltoimetele avaldusid retigabiini
tileannustamisnédhtudena Efg&ioon, agressiivne kditumine ja arrituvus. Jarelnéhtusid ei ole
kirjeldatud.

vimi mldgiloa véljastamist. See
OOtajatel palutakse teavitada kobigist
loetletud V lisas, kaudu.

Vabatahtlikega Ia%}ud uuringus tekkisid stiidame ritmihéired (sudameseiskus/aststoolia voi
ventrikulaarne rdia) kahel uuritaval 3 tunni jooksul pérast retigabiini thekordse 900 mg annuse
manustany |ad taandusid iseeneslikult ning mdlemad vabatahtlikud paranesid jarelnahtudeta.
Ravi

Uleannustamise korral on soovitatav kasutada sobivat toetavat ravi vastavalt kliinilisele ndidustusele,
mis h&lmab elektrokardiogrammi (EKG) monitooringut. Edasine ravi peab toimuma vastavalt riikliku
mirgistuskeskuse (kui see on olemas) soovitustele.

Hemodialiiusi tulemusena vaheneb retigabiini ja NAMR’i plasmakontsentratsioon ligikaudu 50%.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakoditnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased ained,
ATC-kood: NO3AX21.

Toimemehhanism

Kaaliumikanalid on thed nérvirakkudes leiduvad pingest s6ltuvad ioonkanalid, mis on olulised
neuronaalse aktiivsuse mééarajad. In vitro uuringud nditavad, et retigabiini toime avaldub eeskatt
neuronaalsete kaaliumikanalite (KCNQ2 [Kv7.2] ja KCNQ3 [Kv7.3]) avamise kaudu. See
stabiliseerib puhkeoleku membraanipotentsiaali ja kontrollib alal&vist elektrilist erutatavust
nérvirakkudes, hoides seel&bi ara epileptiformse aktsioonipotentsiaali tekke. Mutatsioonid KCNQ
kanalites on mitmete inimesel esinevate périlike héirete, sh epilepsia (KCNQ?2 ja 3) pohjdseks.
Retigabiini toimemehhanism kaaliumikanalitele on hasti dokumenteeritud, kuid muud @nismid,
mille kaudu vdib avalduda retigabiini epilepsiavastane toime, vajavad veel taiendavaél amist.

Mitmetes epilepsia mudelites tdstis retigabiin maksimaalse elektrilodgi, pentud
pikrotoksiini ja N-metiilil-D-aspartaadi (NMDA) poole esile kutsutud hoog
mudelis avaldas retigabiin ka inhibeerivat toimet, naiteks taieliku stimulaesi
juhul selle tekke ajal. Lisaks oli retigabiin efektiivne status epileptic misel nérilistel, kellel olid
koobalti poolt esile kutsutud epileptogeensed kolded, ning toonilis ude inhibeerimisel
geneetiliselt tundlikel hiirtel. Nende mudelite tahtsus inimesel eiﬁv pilepsia suhtes on aga

teadmata. :

Farmakodiinaamilised toimed \

trasooli,
e lave. Mitmes
seisundis vdi monel

4

Rottidel pikenes retigabiini toimel tiopentaalna‘atri@olt esile kutsutud uneaeg ligikaudu 4 minutist
53 minutini ja propofooli poolt esile kutsutug uqe ikaudu 8 minutist 12 minutini. Puudus toime
halotaani v6i metoheksitaalnaatriumi poolt ggsi sutud uneajale. Retigabiini toimel v8ib pikeneda
mdnede anesteetikumide (nt tiopentaaln poolt esile kutsutud anesteesia kestus.

Taiendava retigabiinravi kliiniline %K[ii sus partsiaalsete hoogude korral

Labi on viidud kolm mitmekes ist, randomiseeritud, topeltpimedat, platseebokontrollitud
uuringut, kus osales kokkdJ239 taiskasvanud patsienti, et hinnata retigabiini kasutamist partsiaalsete
hoogude (sekundaarse isatsiooniga vdi ilma) tdiendavaks raviks. Kdikidel uuringutesse
kaasatud patsientidel@ema esinenud hood, mis ei allunud piisavalt 1...3-le samaaegselt
kasutatud epilepsk%s/ ele ravimile ning Ule 75% koikidest patsientidest kasutas samaaegselt

>2 epilepsiava: ravimit. Kdikide uuringute 18ikes oli epilepsia keskmine kestus 22 aastat ja
keskmine elaé hoogude sagedus jai vahemikku 8...12 hoogu 28 péeva kohta. Patsiendid
randomiseediti saama platseebot vdi retigabiini annuses 600, 900 v6i 1200 mg 66péevas (vt tabel 1).
8-néadalase uuringu alguse perioodi jooksul pidi patsientidel esinema >4 partsiaalset hoogu 28 péaeva
kohta. Patsiendid ei tohtinud olla hoovabad >21 péeva. Séilitusravi faasi kestus oli 8 v6i 12 nadalat.

Esmased efektiivsuse tulemusnditajad olid:

- 28 paeva partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse protsentuaalne muutus uuringu algusest
kuni topeltpimeda faasini (annuse suurendamise ja sailitusravi faasid kombineeritult) kGigis
kolmes uuringus;

- ravile reageerinute méér (defineeriti patsientide protsendina, kellel véhenes 28 péeva
partsiaalsete hoogude kogu esinemissagedus >50%) uuringu algusest kuni séilitusravi faasini
(ainult uuringud 301 ja 302).

Kolmes kliinilises uuringus oli retigabiin efektiivne tdiendava ravina partsiaalsete hoogudega
taiskasvanutel (tabel 1). Retigabiin oli statistiliselt oluliselt parem platseebost 66péevaste annuste
600 mg (lks uuring), 900 mg (kaks uuringut) ja 1200 mg (kaks uuringut) puhul.
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Uuringute eesmérk ei olnud hinnata spetsiifilisi epilepsiavastaste ravimite kombinatsioone. Seega ei
ole 16plikult tbestatud retigabiini efektiivsus ja ohutus, kui seda kasutatakse koos epilepsiavastaste
ravimitega, mida on kliinilistes uuringutes foonravina kasutatud harvem (sh levetiratsetaam).

Tabel 1. 28 paeva partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse ja ravile reageerinute maara
protsentuaalsete muutuste kokkuvote

Uuring Platseebo Retigabiin

(n=populatsioon topeltpimedas faasis; 60 mg/ | 900 mg/ | 1200 mg/

n=populatsioon sailitusravi faasis) paevas paevas paevas

Uuring 205 (n=396; n=303)

Partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse -13% -23% -29%* -35%*

(keskmine) % muutus SN

Ravile reageerinute maar (teisene tulemusnéitaja) 26% 28% 41%\\} 41%*

Uuring 301 (n=305; n=256) LN\

Partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse -18% ~ P -44%*

(keskmine) % muutus O\

Ravile reageerinute maar 23% ~ 56%*
O

Uuring 302 (n=538; n=471) N\

Partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse -16% % -28%* -40%* ~

(keskmine) % muutus

Ravile reageerinute maar 1\Q 39%* 47%* ~

RS

*  Statistiliselt oluline, p<0,05 N

~ Annust ei uuritud ‘0
*
<

Kolme platseebokontrollitud uuringu avat
kestnud hindamisperioodi véltel (365 p

Lapsed Q

Euroopa Ravimiamet ei k@ thtama Trobalt’iga labi viidud uuringute tulemusi 0 kuni alla 2 aasta
vanuste Lennox-Gastaut il omiga laste kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

*

Euroopa Ravimiam eatanud kohustuse esitada Trobalt’iga l&bi viidud uuringute tulemused
Lennox-Gastaut sindroomiga laste ja O kuni alla 18-aastaste partsiaalsete

hoogudegazt ta (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Parast Ghekordsete ja korduvate suukaudsete annuste manustamist imendub retigabiin Kiiresti;
keskmised t,x vadrtused jadvad dldjuhul vahemikku 0,5...2 tundi. Retigabiini absoluutne suukaudne
biosaadavus vorreldes veenisisese annusega on ligikaudu 60%.

Retigabiini manustamisel koos suure rasvasisaldusega einega ei muutunud retigabiini imendumise
tldine ulatus, kuid toit vahendas Cy.x Vaartuste uuritavate vahelist varieeruvust (23%) varreldes tiihja
kdhuga (41%) ning viis Cna vadrtuste suurenemiseni (38%). Toidu mdju Cpax vadrtustele tavalistes
Kliinilistes tingimustes ei tohiks olla kliiniliselt oluline. Seet6ttu voib Trobalt’i manustada koos
toiduga voi ilma.
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Jaotumine

Kontsentratsioonivahemikus 0,1...2 pg/ml on retigabiini seonduvus plasmavalkudega ligikaudu 80%.
Veenisisese manustamise jargselt on retigabiini plsiseisundi jaotusruumala 2...3 I/kg.

Biotransformatsioon

Inimese organismis metaboliseerub retigabiin ulatuslikult. Markimisvarne osa retigabiini annusest
muudetakse inaktiivseteks N-gliikuroniidideks. Retigabiin metaboliseerub ka N-atsettiilmetaboliidiks
(NAMR), mis glikuroniseeritakse samuti olulisel maaral. Loommudelites on NAMR’il
epilepsiavastane toime, kuid nérgem kui retigabiinil.

Puuduvad téendid retigabiini v6i NAMR’i oksudatiivse metabolismi kohta maksas tsiitokroom P450
ensultimide poolt. Seetdttu ei mbjuta tsitokroom P450 enstiiimide inhibiitorite v6i indutseerijate
samaaegne manustamine toen&oliselt retigabiini voi NAMR’i farmakokineetikat.

In vitro uuringud inimese maksa mikrosoomidega nditasid, et retigabiin inhibeerib ’)& tstitokroom
P450 isoensuume (sh CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP YP2EL1 ja
CYP3AA4/5) vahesel maéaral voi tldse mitte. Lisaks ei indutseerinud retigabii R isoensuiime
CYP1A2 v6i CYP3A4 inimese primaarsetes hepatotsiitides. Seet6ttu ei Qretlgabun suure
tBendosusega pohiliste tsuitokroom P450 isoensiiimide substraatide fpr

vOi indutseerimise mehhanismide kaudu.

Eritumine @

Retigabiini eliminatsioon toimub kombineeritult mak OQa metabolismi ja neerude kaudu
eritumise teel. Uriiniga eritub kokku umbes 84% annixa, N-atsetutilmetaboliit (18%), toimeaine
ja N-atsetttlmetaboliidi N-gltkuroniidid (24%),ja ine muutumatul kujul (36%). Ainult 14%
retigabiini annusest eritub roojaga. Retigabiipi 0 usaeg plasmas on ligikaudu 6...10 tundi.
Veenisisese manustamise jargselt on retigalsjirt ma kogukliirens tlupiliselt 0,4...0,6 I/t/kg.

Lineaarsus @

Retigabiini farmakokineetika on jofemuselt lineaarne uhekordsete annuste vahemikus 25...600 mg
tervetel vabatahtlikel ja kuni 12 g 60péevaste annuste puhul epilepsiahaigetel; korduva
manustamise jargselt raviﬁ%tamatut kuhjumist ei esine.

etikat inhibeerimise

Patsientide eriqrupid\

Neerukah;ustu@b

Uhekord manustamise uuringus suurenes kerge neerukahjustusega vabatahtlikel (kreatiniini
kliirens 50.%80 ml/min) retigabiini AUC ligikaudu 30% ja m&dduka kuni raske neerukahjustusega
vabatahtlikel (kreatiniini Kliirens <50 ml/min) ligikaudu 100% tervete vabatahtlikega vGrreldes.
Keskmise raskusega ja raske neerukahjustuse korral soovitatakse korrigeerida Trobalt’i annust, kerge
neerukahjustuse korral ei ole see vajalik (vt 18ik 4.2).

Tervetel vabatahtlikel ja 16ppstaadiumis neeruhaigusega isikutel 1abi viidud hekordse annuse
manustamise uuringus suurenes I8ppstaadiumis neeruhaigusega isikutel retigabiini AUC ligikaudu
100% varreldes tervete vabatahtlikega.

Teises Uhekordse annuse uuringus, kus osalesid pikaajalist hemodialilisi saavad 16ppstaadiumis
neeruhaigusega isikud (n=8) ja dialliusi alustati ligikaudu 4 tundi pérast retigabiini thekordse annuse
(100 mg) manustamist, vahenes retigabiini kontsentratsioon dialliisi algusest kuni 18puni keskmiselt
52%. Diallsiaegne plasmakontsentratsiooni protsentuaalne vahenemine jai vahemikku 34...60%,
valja arvatud Uhel uuritaval, kellel tdheldati 17% langust.
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Maksakahjustus

Uhekordse annuse manustamise uuringus ei taheldatud kerge maksakahjustusega vabatahtlikel
(Child-Pugh skoor 5...6) kliiniliselt olulist toimet retigabiini AUC véartustele. M&dduka
maksakahjustusega vabatahtlikel (Child-Pugh skoor 7...9) suurenes retigabiini AUC ligikaudu 50% ja
raske maksakahjustusega vabatahtlikel (Child-Pugh skoor >9) ligikaudu 100% tervete vabatahtlikega
vOrreldes. Keskmise raskusega ja raske maksakahjustuse korral soovitatakse korrigeerida Trobalt’i
annust (vt 16ik 4.2).

Kehakaal

Populatsioonifarmakokineetilises analtitisis suurenes retigabiini kliirens suurema keha pindala puhul.
Samas ei loeta seda suurenemist Kliiniliselt markimisvaarseks ning kuna retigabiini annust
suurendatakse jark-jargult vastavalt patsiendi individuaalsele ravivastusele ja taluvusele, ei ole vajalik
annuse korrigeerimine kehakaalu alusel.

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Uhekordse annuse manustamise uuringus oli ravimi eliminatsioon aeglasem tervetel e

vabatahtlikel (66...82-aastased) tervete noorte tdiskasvanud vabatahtlikega vorreld tulemuseks
olid kdrgemad AUC vaartused (umbes 40...50%) ja pikem terminaalne poolvéa: @Q(BO%) (vt

16ik 4.2).

Sugu Q?
Uhekordse annuse manustamise uuringu tulemused niitasid, et no ' vanud vabatahtlike seas
oli retigabiini C, ligikaudu 65% kdrgem naistel kui meestel nin vabatahtlike
(66...82-aastased) seas oli retigabiini Cp ligikaudu 75% kdrge "0 aistel kui meestel. Kui Ciax
vaartused kohandati kehakaalu jérgi, olid need ligikaudu @- gemad noortel naistel kui meestel
ning 40% kdrgemad eakatel naistel kui meestel. Sam selge sooga seotud erinevus kehakaalu
jargi kohandatud kliirensi osas ning kuna retigabiini uurendatakse jark-jargult vastavalt
patsiendi individuaalsele ravivastusele ja taluvugelqf ejdie vajalik annuse korrigeerimine soo alusel.

*

*
Rass ®

Mitme tervete vabatahtlikega labi viidud Q post-hoc analuilis naitas retigabiini kliirensi 20%
vahenemist tervetel mustanahalistel vabgtaistlikel tervete valge nahavérviga vabatahtlikega vorreldes.
Kuid seda toimet ei loeta ininiIise@li ks, mistottu ei ole vaja Trobalt’i annust korrigeerida.

Lapsed

Lastel vanuses alla 12 aast hole retlgabunl farmakokineetikat uuritud.

Avatud, korduvate { farmakokmeetlka ohutuse ja taluvuse uuringus, kus osales viis
partsiaalsete hoo uuritavat 12 kuni alla 18 aasta vanuses, tehti kindlaks, et retigabiini
farmakokineetl ukltel on vastavuses retigabiini farmakokineetikaga tdiskasvanutel. Kuid
retigabiinj t us Ja ohutus noorukitel ei ole kindlaks tehtud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kroonilise toksilisuse uuringutes limiteeris maksimaalseid annuseid retigabiini farmakoloogiliste
toimete tugevnemine (sh ataksia, hipokineesia ja treemor). Loomkatsetes ei ilmnenud neid toimeid
ekspositsiooni véértuste juures, mis olid tldjuhul vaiksemad inimestel soovitatud kliiniliste annuste
kasutamisel saavutatavatest vaartustest.

Koerte uuringus taheldati sapipdie distensiooni, kuid puudusid kolestaasi ilmingud v8i muud sapipGie
funktsioonihdirete nahud ning sapi valjutusmaht ei muutunud. Koertel taheldatud sapipdie distensioon
viis lokaalse maksakompressiooni tekkeni. Kliiniliselt sapipdie funktsioonihdirete néhtusid ei
téheldatud.

Genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.
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Reproduktsioonitoksilisus

Retigabiin ei mdjutanud fertiilsust ega ldist reproduktsioonivdimet.

Rottidel labisid retigabiin ja/vGi tema metaboliidid platsentat, mille tulemusena oli ravimi
kontsentratsioon kudedes sarnane emasloomadel ja loodetel.

Pérast retigabiini manustamist tiinetele loomadele organogeneesi perioodil puudusid teratogeensuse
ilmingud. Peri- ja postnataalse arengu uuringus rottidel seostati retigabiini suurenenud perinataalse
suremusega péarast ravimi manustamist tiinuse ajal. Lisaks hilines auditiivse ehmatusreaktsiooni teke.
Need leiud ilmnesid ekspositsiooni vaartuste juures, mis olid vaiksemad Kliiniliselt soovitatud annuste
manustamisel saavutatavatest vaartustest ning nendega kaasnesid emaslooma mirgistusnéhud (sh
ataksia, hlipokineesia, treemor ja kaaluiibe langus). Emaslooma mirgistusndhud takistasid suuremate
annuste manustamist emasloomadele ja seelébi inimestel kasutatava ravi ohutuspiiride tu@mist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED Q

6.1 Abiainete loetelu @

Tableti sisu \(’O

Naatriumkroskarmelloos
Hipromelloos @
Magneesiumsteraat \Q
Mikrokristalliline tselluloos. ‘\0
Tableti kate RS Q\

N

100 mg tabletid: ’0
Poliivintilalkohol @

Titaandioksiid (E171)
Talk (E553b)

Indigokarmiini aIumiinium%@SZ)

Kollane raudoksiid (E172)\

SH TS

6.2 SobimatpbA

Ei kohalda

6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

100 mg tabletid:

Labipaistmatud PVC-PVDC-alumiiniumfooliumist blisterpakendid. Pakendis on 21 vGi 84 Shukese

polumeerikattega tabletti.
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K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinbuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex TW8 9GS

Uhendkuningriik e

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) Q

EU/1/11/681/004, EU/1/11/681/005 Q

e
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA @IgAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase viéljastamise kuupdev: 28. marts 2011
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 14.jaanuar 201@

.\
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAE \

*
*
*

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohl@uroopa Ravimiameti kodulehel

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

N
&

Q_’b
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trobalt 200 mg Shukese pollimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 200 mg retigabiini.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese polumeerikattega tablett. 6
Kollased piklikud 6hukese polumeerikattega tabletid (7,1 mm x 14 mm), mille uh kel on

tahis“RTG-200".

4, KLIINILISED ANDMED O

4,1 Naidustused %

Trobalt on ndidustatud ravimresistentsete partsiaalsete ho h \@(sekundaarse generalisatsiooniga voi
ilma) taiendavaks raviks 18-aastastel voi vanematel a patsientidel, kui muud sobivad
kombinatsioonid teiste ravimitega ei ole olnud pIIS% ega vOi talutavad.

4.2 Annustamine ja manustamisviis ‘0

Annustamine

Optimaalse tasakaalu saavutamise ektiivsuse ja taluvuse vahel tuleb Trobalt’i annust jark-jargult
suurendada vastavalt patsiendi i iduaalsele ravivastusele.

Maksimaalne 66pédevane a us on 300 mg (100 mg kolm korda 66péevas). Seejarel suurendatakse
00péevast koguannust iMaalselt 150 mg kaupa nédalas vastavalt patsiendi individuaalsele
ravivastusele ja talu e’ Efektiivne séilitusannus jdab vahemikku 600...1200 mg 66pédevas.

Maksimaalne oo& ane sailitusannus on 1200 mg. Suuremate kui 1200 mg 60péevaste annuste
ohutus ja @ s ei ole kindlaks tehtud.

Kui patsiendil jadb (iks vGi enam annust manustamata, soovitatakse tihekordne annus votta niipea, kui
meelde tuleb.

Pdrast unustatud annuse manustamist peab médéduma vahemalt 3 tundi enne jargmise annuse votmist
ning seejérel tuleb jatkata ravi tavalise skeemi alusel.

Trobalt-ravi I8petamisel peab annust vahendama jark-jargult vahemalt 3 nadala jooksul (vt 18ik 4.4).
Eakad (65-aastased ja vanemad)

65-aastastelt ja vanematelt patsientidelt on saadud vaid vaheseid andmeid retigabiini ohutuse ja
efektiivsuse kohta. Eakatel patsientidel soovitatakse vahendada Trobalt’i alg- ja sailitusannust.
Odpdevane algannus on 150 mg ning annuse jark-jargulise suurendamise perioodil tuleb 66paevast

koguannust suurendada maksimaalselt 150 mg kaupa néddalas vastavalt patsiendi individuaalsele
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ravivastusele ja taluvusele. 900 mg Uletavate 66péevaste annuste kasutamine ei ole soovitatav (vt
I6igud 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus
Retigabiin ja tema metaboliidid erituvad peamiselt neerude kaudu.

Kerge neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min; vt 16ik 5.2) ei ole vaja annust
muuta.

Keskmise raskusega vdi raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens <50 ml/min; vt
I6ik 5.2) soovitatakse Trobalt’i alg- ja séilitusannust vihendada 50% vorra. O6paevane algannus on
150 mg ning annuse jark-jargulise suurendamise perioodil soovitatakse 66pédevast koguannust
suurendada 50 mg kaupa nadalas, maksimaalse 66paevase koguannuseni 600 mg.

Hemodialliusi saavad 18ppstaadiumis neeruhaigusega patsiendid peavad dialiilisi péev @ea kolm
annust 60péevas nagu tavaliselt. Lisaks on vahetult parast hemodialiilisi soovitatav v@ s lisaannus.
Kui dialtdsi 16pu poole tekivad I&ébimurde krambid, vGib kaaluda veel the Iisaann@wanustamist
jargnevate dialilisi protseduuride alguses.

Maksakahjustus g
Kerge maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh skoor 5...6; vt M@) i ole vaja annust muuta.

Keskmise raskusega voi raske maksakahjustuse korral (Chil skoor >7; vt 16ik 5.2) soovitatakse
Trobalt’i alg- ja séilitusannust viahendada 50% vorra. O6pa algannus on 150 mg ning annuse
jark-jargulise suurendamise perioodil soovitatakse bd 4 koguannust suurendada 50 mg kaupa
nadalas, maksimaalse 66péaevase koguannuseni 600@

Lapsed
Retigabiini ohutus ja efektiivsus lastel vadu Ila 18 aasta ei ole veel tdestatud (vt 18ik 5.2). Antud
hetkel teadaolevad farmakokineetilised ed on esitatud 16igus 5.2, aga soovitusi annustamise

kohta ei ole vBimalik anda. Q

Manustamisviis

Trobalt on suukaudsek tamlseks Tablette manustatakse iga paev kolmeks vaiksemaks
annuseks Jagatun tid tuleb neelata tervelt, neid ei tohi nérida, purustada ega poolitada.
Trobalt’i vGib os toiduga voi ilma (vt 16ik 5.2).

4.3 Vast@péaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi I13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Silma kahjustused

Retigabiini pikaajalistes Kkliinilistes uuringutes on kirjeldatud silma kudede, kaasa arvatud vorkkesta
pigmendi muutusi (varvuse muutust), monikord (kuid mitte alati) koos naha, huulte vdi kidnte
pigmendi muutustega (vt jargmine I18ik ja 16ik 4.8). Mdnedel isikutel on Kirjeldatud vorkkesta
pigmentatsiooni pédrduvust parast retigabiinravi I6petamist. Nende leidude pikaajaline prognoos on
praegu teadmata, kuid mdningaid juhtusid on seostatud ndgemishéiretega.
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Lisaks on tuvastatud ka makula ehk kollatahni hairete eraldi vorm vitelliformse makulopaatia
tunnustega (vt 16ik 4.8), mida enamikel juhtudel diagnoosti optilise koherentstomograafia uuringu abil.
Vitelliformse makulopaatia progresseerumise kiirus ning moju vorkkesta ja kollatdhni funktsioonile
ning nédgemisele on ebaselge. Kirjeldatud on ndgemishaireid (ndgemisvalja ahenemine, tsentraalse
négemise kaotus ja nagemisteravuse langus).

Kdikidele patsientidele tuleb enne ravi alustamist ja vdhemalt iga kuue kuu jérel teha pdhjalik silmade
uuring, mis peab sisaldama négemisteravuse kontrolli, uuringut pilulambiga, laiendatud pupillidega
silmapdhja fotograafiat ja makula optilist koherentstomograafiat. Kui leitakse vorkkesta pigmendi
muutused, vitelliformne makulopaatia v6i ndgemise muutused, tohib ravi Trobalt’iga jatkata ainult
péarast kasu/riski suhte hoolikat imberhindamist. Kui ravi jatkatakse, tuleb patsienti veelgi hoolikamalt
jélgida.

Naha kahjustused

Retigabiini pikaajalistes Kkliinilistes uuringutes on kirjeldatud naha, huulte v&i kidinte pj
muutusi (varvuse muutust), mdnikord (kuid mitte alati) koos silma kudede pigmendi |
eelmine 16ik ja 18ik 4.8). Patsientidel, kellel need muutused tekivad, tohib ravi Tr(@g
ainult parast kasu/riski suhte hoolikat imberhindamist.

ptustega (vt
Oa jatkata

Uriinipeetu g‘
Retigabiini kontrollitud kliinilistes uuringutes on kirjeldatud urumb@ suuriat ja raskendatud

urineerimise alustamist, tldjuhul esimese 8 ravmadalajooksul 4.8). Trobalt’i tuleb
ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel on risk uriinipe ks, ning soovitatav on patsiente
teavitada nende vBimalike toimete ohust. 6

QT-intervall :

ing on naidanud, et 1200 mg-ni suurendatud

Tervete isikutega labi viidud stidame erutuswh
i fikendav toime. Individuaalse korrigeeritud

retigabiini 6opaevastel annustel oli QT-inteF; a
QT-intervalli (QTcl) keskmist pikenemi ,7 ms (95% Uhepoolse usaldusvahemiku tlempiir
12,6 ms) téheldati 3 tunni jooksul parastyasimi manustamist. Ettevaatlik peab olema Trobalt’i
méaaramisel koos teadaolevalt QT-i;QEva i pikendavate ravimitega ning patsientidele, kellel esineb

teadaolev QT-intervalli pikene gestiivne stidamepuudulikus, vatsakeste hiipertroofia,
hiipokaleemia vdi hupoma a, samuti 65-aastastele ja vanematele ravi alustavatele
patsientidele.

Nendele patmenﬂde@takse enne Trobalt-ravi alustamist teha elektrokardiogramm (EKG) ning
nendele, kellel onta ne korrigeeritud QT-intervall >440 ms, tuleb EKG teha ka sdilitusannuse
saavutamisel.

PsUhhiaatQmwalred
A J

Retigabiini kontrollitud kliinilistes uuringutes on kirjeldatud segasusseisundit, pstihhootilisi héireid ja
hallutsinatsioone (vt 16ik 4.8). Need ilmnesid uldjuhul esimese 8 ravinddala jooksul ning nende tottu
oli sageli vaja ravi katkestada. Patsiente soovitatakse teavitada nende vdimalike toimete ohust.

Suitsiidirisk

Epilepsiavastaseid ravimeid erinevatel ndidustustel saavatel patsientidel on kirjeldatud suitsiidimdtteid
ja suitsidaalset kaitumist. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud platseebokontrollitud uuringute
metaanaliilis nditas samuti suitsiidimdtete ja suitsidaalse kéitumise riski vahest suurenemist. Selle riski
mehhanism on teadmata ning olemasolevad andmed ei valista riski suurenemise vdimalust retigabiini
puhul.
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Seetdttu tuleb patsiente jélgida suitsiidimdtete ja suitsidaalse kaitumise ilmingute suhtes ning kaaluda
sobiva ravi alustamist. Suitsiidim&tete vOi suitsidaalse kaitumise ilmnemisel soovitatakse patsientidel
(vBi nende hooldajatel) po6rduda arsti poole.

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Eakatel patsientidel v6ib olla suurem risk kesknérvisiisteemi kdrvaltoimete, uriinipeetuse ja kodade
virvenduse tekkeks. Nendel patsientidel peab Trobalt’i kasutama ettevaatlikult ning soovitatav on alg-
ja séilitusannuse vahendamine (vt 18igud 4.2 ja 5.2).

Arajétu krambihood

Ravi I16petamisel peab Trobalt’i annust jark-jargult vahendama, et viia miinimumini tagasil6gi
krambihoogude vGimalus. Trobalt’i annust on soovitatav vahendada vahemalt 3 nédala jooksul, vélja
arvatud juhul, kui ravimi jérsk drajatmine on vajalik ohutuskaalutlustel (vt 16ik 4.2). e

Laboratoorsed analiiisid 0

Retigabiini toimel muutuvad nii seerumist kui uriinist bilirubiini mééramise in@“teaboratoorsete
analliiside tulemused, pdhjustades vaaralt kdrgeid vaartusi.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed (’OQ
Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel. @

Teised epilepsiavastased ravimid

(vt 16ik 5.2). Ravimite vaheliste koostoimete tekke aalust uuriti seet6ttu kliiniliste uuringute
tihendatud analtdisi p8hjal ja kuigi need andme e statistiliselt sama tugevad kui eraldiseisvatest
Kliinilistest koostoimeuuringutest saadud tu toetavad need in vitro andmeid.

In vitro andmed on ndidanud vaikest koostoimete te Iust teiste epilepsiavastaste ravimitega

Nende Uhendatud andmete pdhjal ei ava@d retigabiin kliiniliselt olulist toimet jargmiste
epilepsiavastaste ravimite minimaalsgle plasmakontsentratsioonile:
- karbamasepiin, klobasaar@sepaam, gabapentiin, lamotrigiin, levetiratsetaam,
okskarbasepiin, feno@ , feniitoiin, pregabaliin, topiramaat, valproaat, zonisamiid.
*

Peale selle ei taheldatu atud andmete pdhjal jargmiste epilepsiavastaste ravimite kliiniliselt
olulist toimet retigabg makokineetikale:
- Iamotrigiin iratsetaam, okskarbasepiin, topiramaat, valproaat.

Nimetatu e| naidanud ka ensliimide indutseerijate (fenitoiin, karbamasepiin ja fenobarbitaal)
kliiniliselt I|st mdju retigabiini Kliirensile.

Samas néitasid vaikesemates Il faasi uuringutes osalenud piiratud arvult patsientidelt saadud
pusiseisundi andmed, et:

- fenitoiini toimel v8ib retigabiini sisteemne ekspositsioon vaheneda 35% vorra;

- karbamasepiini toimel vdib retigabiini siisteemne ekspositsioon vaheneda 33% vorra.

Koostoime digoksiiniga

In vitro uuringust saadud andmed néitasid, et retigabiini N-atsetutlmetaboliit (NAMR) inhibeeris
kontsentratsioonist s6ltuvalt digoksiini P-glikoproteiini vahendatud transporti.

Tervete vabatahtlikega labi viidud uuringu pohjal suurenes retigabiini terapeutiliste annuste
(600...1200 mg 66paevas) toimel vahesel mééral (8...18%) digoksiini ihekordse suukaudse annuse
manustamise jargne AUC. Suurenemine ei tundunud olevat sBltuv retigabiini annusest ning seda ei
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loeta Kliiniliselt oluliseks. Digoksiini C.x markimisvaarselt ei muutunud. Digoksiini annust ei ole vaja
muuta.

Koostoimed anesteetikumidega

Trobalt v@ib pikendada mdnede anesteetikumide (néiteks tiopentaalnaatriumi; vt 16ik 5.1) poolt esile
kutsutud anesteesia kestust.

Koostoime alkoholiga

Etanooli (1,0 g/kg) manustamine koos retigabiiniga (200 mg) viis &hmase ndgemise esinemissageduse
suurenemiseni tervetel vabatahtlikel. Patsiente soovitatakse teavitada Trobalt’i ja alkoholi
koosmanustamise vB8imalikest toimetest ndgemisele.

Suukaudsed kontratseptiivid

Retigabiini kuni 750 mg 66péaevased annused ei avaldanud kliiniliselt olulist mgju s setes
rasestumisvastastes tablettides sisalduva dstrogeeni (etinutlostradiool) voi proges@e I
(noretindroon) farmakokineetikale. Lisaks puudus madalaannuselistel kombin suukaudsetel
rasestumisvastastel tablettidel kliiniliselt oluline mdju retigabiini farmakoki le.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine (’OQ
Rasedus ®\

Epilepsiavastaste ravimitega seotud riskid uldiselt p
ViljastumisvGimelised naised peavad konsulteerima spetsialjetiga. Kui naine planeerib rasedust, tuleb
hinnata epilepsiavastaste ravimite kasutamise vajad istel, kellel ravitakse epilepsiat, tuleb

véltida epilepsiavastase ravi jarsku Ic”)petamist,‘se tsedy0ib viia hoogude taastekkeni, millele vdivad
olla tdsised tagajarjed nii naisele kui ka Ioogale.

2...3 korda vorreldes oodatava esinemi usega uldpopulatsioonis, mis on ligikaudu 3%. Kdige
sagedamini kirjeldatud defektid on guulaeithe, sidame-veresoonkonna vadrarengud ja neuraaltoru
defektid. Mitme epilepsiavastas imi samaaegse kasutamisega on seotud suurem risk
kaasastindinud véérarengu‘tilm, mistottu tuleb vdimaluse korral kasutada monoteraapiat.

N

Trobalt’iga seotud riski

Retigabiini kasutanfigéikonta rasedatel piisavad andmed puuduvad. Loomkatsed on ebapiisavad
reproduktsioonitoksNisuse hindamiseks, sest nendes uuringutes saavutatud plasmakontsentratsioonid
olid vaiksemad#mimestel soovitatud annuste kasutamisel saavutatavatest (vt 16ik 5.3). Rottide
arengu-u sidus emasloomad said tiinuse ajal ravi retigabiiniga, hilines jarglastel auditiivse
ehmatusreaiftsiooni teke (vt 18ik 5.3). Selle leiu Kliiniline tahtsus on teadmata.

Epilepsiavastaseid ravimeid saavate em@ astel suureneb kaasasundinud vadrarengute risk

Trobalt’i ei soovitata kasutada raseduse ajal ja viljastumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
kontratseptsiooni.

Imetamine
Ei ole teada, kas retigabiin eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed on nédidanud retigabiini ja/v0i tema
metaboliitide eritumist rinnapiima. Otsuse tegemisel, kas jatkata/I6petada rinnaga toitmine voi

jatkata/IGpetada ravi Trobalt’iga, tuleb arvesse votta rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ja
Trobalt-ravist saadavat kasu emale.
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Fertiilsus

Loomkatsetes ei tdheldatud retigabiini raviga seotud toimeid fertiilsusele. Kuid nendes uuringutes
saavutatud plasmakontsentratsioonid olid vaiksemad inimestel soovitatud annuste kasutamisel
saavutatavatest (vt 16ik 5.3).

Retigabiini toime inimese fertiilsusele ei ole kindlaks tehtud.
4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Kontrollitud kliinilistes uuringutes, eriti annuse suurendamise ajal, taheldati kdrvaltoimetena
pearinglust, somnolentsust, kahelindgemist ja ndgemise &hmastumist (vt 16ik 4.8). Patsiente
soovitatakse ravi alguses ja annuse suurendamise jérgselt teavitada nimetatud kérvaltoimete riskidest,
samuti soovitatakse mitte juhtida autot v3i to6tada masinatega enne, kui on teada, millist mdju Trobalt

avaldab. t
4.8 Korvaltoimed 0

Ohutusandmete kokkuvote @Q

Kolme mitmekeskuselise, randomiseeritud, topeltpimeda, platseebokontyGWisd uuringu thendatud
ohutusandmete pdhjal olid karvaltoimed uldiselt kerged voi keskmi@] ega ning neid kirjeldati
kdige sagedamini esimesel 8 ravinddalal. Pearingluse, somnolentsu asusseisundi, afaasia,
koordinatsioonihdirete, treemori, tasakaaluhdirete, méluhéirete,@di ishéirete, ahmase nagemise ja

kdhukinnisuse puhul esines selge seos annuse suurusega.

Kdrvaltoimed, mis olid kdige sagedamini ravi katkeg&@ohjuseks, olid pearinglus, somnolentsus,

vasimus ja segasusseisund. :\
‘0
*

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

L 2
Kdorvaltoimete klassifitseerimisel on kas argmist konventsiooni:
Véga sage: >1/10
Sage: >1/100 kuni
Aeg-ajalt: >1/1000 kyni 00
Harv: >1/100 i <1/1000
Vaga harv: <11
Igas esinemissa&&rupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.
N
OrgansUWass Viga sage Sage Aeg-ajalt
Ainevahetus- ja Kehakaalu téus
toitumishaired S60giisu suurenemine
Psuhhiaatrilised Segasusseisund
haired Psuhhootilised hdired

Hallutsinatsioonid
Desorientatsioon
Arevus
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Organsusteemi klass Vaga sage Sage Aeg-ajalt

Narvisusteemi haired | Pearinglus Amneesia Hipokineesia
Somnolentsus Afaasia
Koordinatsioonihaired
Vertiigo

Paresteesia

Treemor
Tasakaaluhdired
Maluhaired

Disfaasia

Dusartria
Téahelepanuhéire
Kdndimishaired

Miokloonus t
L

Silma kahjustused Pérast mitmeid aastaid | Kahelinhemine D
kestnud ravi on Ahmane nagemine Q
taheldatud silma Omandatud

kudede, kaasa arvatud | vitelliformne

vOrkkesta pigmendi makulopaatia Q
(©

T Q

muutusi (varvuse
muutust). Mdned neist
juhtudest on olnud
seotud
négemishairetega.

Seedetrakti haired Disfaagia
KX
0@)
Maksa ja sapiteede Maksafunktsiooni
haired nditajate tous
Naha ja nahaaluskoe Téhe@én kunte, Nahaltove
kahjustused vOi naha Liighigistamine
\ mist
. & kashalliks,
Idjuhul suuremate
annuste kasutamisel ja
pérast mitmeid aastaid
kestnud ravi.
Neerude Jaguseteede Disuuria Uriinipeetus
haired Raskendatud Neerukivitdbi
urineerimise alustamine
Hematuuria
Kromatuuria
Uldised haired ja Véasimus Asteenia
manustamiskoha Halb enesetunne
reaktsioonid Perifeersed tursed

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Urineerimishairetega seotud k@rvaltoimeid, sh uriinipeetust, kirjeldati Uhendatud ohutusandmete
pdhjal 5%-I retigabiiniga ravitud patsientidest (vt 16ik 4.4). Enamus k&rvaltoimetest tekkis esimese
8 ravinéddala jooksul ning puudus selge seos annuse suurusega.
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Uhendatud andmestikku hdImatud retigabiiniga ravitud patsientide seas esines segasusseisundit 9%-I,
hallutsinatsioone 2%-I ja pstihhootilisi hdireid 1%-1 patsientidest (vt 16ik 4.4). Enamus k&rvaltoimetest
tekkis esimese 8 ravinddala jooksul ning selge seos annuse suurusega esines ainult segasusseisundi
puhul.

Kliinilistes uuringutes osalenud isikutelt saadud kérvaltoimete andmed nditasid kiiunte, huulte, naha
ja/vdi limaskesta varvuse muutuse esinemissagedust 3,6% ravimiga kokkupuute patsiendiaasta kohta.
Selle kdrvaltoime kumulatiivne esinemissagedus parast 1 aasta, 2 aastat, 3 aastat, 4 aastat ja 5 aastat
kestnud ravi on vastavalt ligikaudu 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% ja 16,7%.

Ligikaudu 30...40%-I Kliinilistes uuringutes osalenutest, kes said ravi retigabiiniga ja kellele tehti naha
ja/vdi silmade uuring, ilmnesid kiiinte, huulte, naha ja/vdi limaskesta varvuse muutuse voi
mitte-vdrkkesta silma pigmentatsiooni leiud, ning 15...30%-I Kkliinilistes uuringutes osalenutest kes
said ravi retigabiiniga ja kellele tehti silmade uuring, ilmnesid vorkkesta pigmentatsiooniteiud. Lisaks
on nii kliinilistes uuringutes kui ka spontaansete teadete p6hjal tuvastatud omandatud rmse
makulopaatia juhtusid. $

Eakatelt patsientidelt saadud andmed nditavad, et neil vGivad suurema toenéos ekkida teatud
kesknarvisusteemi korvaltoimed, sh somnolentsus, amneesia, koordinatsiog d, vertiigo, treemor,
tasakaaluhaired, méluhdired ja kdndimishaired.

e
Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine \O !

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada k
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervi
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teawtamlssustee i

4.9 Uleannustamine QQ

Slmptomid

Retigabiini tleannustamise kogemus oﬁ@ud.

Kliinilistes uuringutes on kirjel@igabiini tleannustamist 2500 mg Uletavate 6Opaevaste
annustega. Lisaks terapeutiliste ste puhul taheldatavatele kdrvaltoimetele avaldusid retigabiini
tileannustamisnéhtudena a’g&ioon, agressiivne kditumine ja arrituvus. Jarelnéhtusid ei ole
kirjeldatud.

vimi mldgiloa véljastamist. See
OOtajatel palutakse teavitada kobigist
loetletud V lisas, kaudu.

Vabatahtlikega Ia%}ud uuringus tekkisid stidame ritmihéired (sidameseiskus/asiistoolia voi
ventrikulaarne rdia) kahel uuritaval 3 tunni jooksul pérast retigabiini thekordse 900 mg annuse
manustany |ad taandusid iseeneslikult ning mdlemad vabatahtlikud paranesid jarelnahtudeta.
Ravi

Uleannustamise korral on soovitatav kasutada sobivat toetavat ravi vastavalt kliinilisele ndidustusele,
mis h&lmab elektrokardiogrammi (EKG) monitooringut. Edasine ravi peab toimuma vastavalt riikliku
mirgistuskeskuse (kui see on olemas) soovitustele.

Hemodialiiusi tulemusena vaheneb retigabiini ja NAMR’i plasmakontsentratsioon ligikaudu 50%.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakoditnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased ained,
ATC-kood: NO3AX21.

Toimemehhanism

Kaaliumikanalid on thed nérvirakkudes leiduvad pingest s6ltuvad ioonkanalid, mis on olulised
neuronaalse aktiivsuse mééarajad. In vitro uuringud nditavad, et retigabiini toime avaldub eeskatt
neuronaalsete kaaliumikanalite (KCNQ2 [Kv7.2] ja KCNQ3 [Kv7.3]) avamise kaudu. See
stabiliseerib puhkeoleku membraanipotentsiaali ja kontrollib alal&vist elektrilist erutatavust
nérvirakkudes, hoides seelébi ara epileptiformse aktsioonipotentsiaali tekke. Mutatsioonid KCNQ
kanalites on mitmete inimesel esinevate périlike héirete, sh epilepsia (KCNQ?2 ja 3) pohjdseks.
Retigabiini toimemehhanism kaaliumikanalitele on hasti dokumenteeritud, kuid muud @nismid,
mille kaudu vdib avalduda retigabiini epilepsiavastane toime, vajavad veel taiendavaél amist.

Mitmetes epilepsia mudelites tdstis retigabiin maksimaalse elektrilodgi, pentud
pikrotoksiini ja N-metiilil-D-aspartaadi (NMDA) poole esile kutsutud hoog
mudelis avaldas retigabiin ka inhibeerivat toimet, naiteks taieliku stimulaesi
juhul selle tekke ajal. Lisaks oli retigabiin efektiivne status epileptic misel nérilistel, kellel olid
koobalti poolt esile kutsutud epileptogeensed kolded, ning toonilis ude inhibeerimisel
geneetiliselt tundlikel hiirtel. Nende mudelite tahtsus inimesel eiﬁv pilepsia suhtes on aga

teadmata. :

Farmakodiinaamilised toimed \

trasooli,
e lave. Mitmes
seisundis vdi monel

4

Rottidel pikenes retigabiini toimel tiopentaalna‘atri@olt esile kutsutud uneaeg ligikaudu 4 minutist
53 minutini ja propofooli poolt esile kutsutug uqe ikaudu 8 minutist 12 minutini. Puudus toime
halotaani v6i metoheksitaalnaatriumi poolt ggsi sutud uneajale. Retigabiini toimel v8ib pikeneda
mdnede anesteetikumide (nt tiopentaaln poolt esile kutsutud anesteesia kestus.

Taiendava retigabiinravi kliiniline %K[ii sus partsiaalsete hoogude korral

Labi on viidud kolm mitmekes ist, randomiseeritud, topeltpimedat, platseebokontrollitud
uuringut, kus osales kokkdJ239 taiskasvanud patsienti, et hinnata retigabiini kasutamist partsiaalsete
hoogude (sekundaarse isatsiooniga vdi ilma) tdiendavaks raviks. Kdikidel uuringutesse
kaasatud patsientidel@ema esinenud hood, mis ei allunud piisavalt 1...3-le samaaegselt
kasutatud epilepsk%s/ ele ravimile ning Ule 75% koikidest patsientidest kasutas samaaegselt

>2 epilepsiava: ravimit. Kdikide uuringute 18ikes oli epilepsia keskmine kestus 22 aastat ja
keskmine elaé hoogude sagedus jdi vahemikku 8...12 hoogu 28 péeva kohta. Patsiendid
randomiseediti saama platseebot vdi retigabiini annuses 600, 900 v6i 1200 mg 66péevas (vt tabel 1).
8-néadalase uuringu alguse perioodi jooksul pidi patsientidel esinema >4 partsiaalset hoogu 28 péaeva
kohta. Patsiendid ei tohtinud olla hoovabad >21 péeva. Séilitusravi faasi kestus oli 8 v6i 12 nadalat.

Esmased efektiivsuse tulemusnditajad olid:

- 28 paeva partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse protsentuaalne muutus uuringu algusest
kuni topeltpimeda faasini (annuse suurendamise ja sailitusravi faasid kombineeritult) k&igis
kolmes uuringus;

- ravile reageerinute méér (defineeriti patsientide protsendina, kellel véhenes 28 péeva
partsiaalsete hoogude kogu esinemissagedus >50%) uuringu algusest kuni séilitusravi faasini
(ainult uuringud 301 ja 302).

Kolmes kliinilises uuringus oli retigabiin efektiivne tdiendava ravina partsiaalsete hoogudega
taiskasvanutel (tabel 1). Retigabiin oli statistiliselt oluliselt parem platseebost 66péevaste annuste
600 mg (lks uuring), 900 mg (kaks uuringut) ja 1200 mg (kaks uuringut) puhul.
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Uuringute eesmérk ei olnud hinnata spetsiifilisi epilepsiavastaste ravimite kombinatsioone. Seega ei
ole 16plikult tbestatud retigabiini efektiivsus ja ohutus, kui seda kasutatakse koos epilepsiavastaste
ravimitega, mida on kliinilistes uuringutes foonravina kasutatud harvem (sh levetiratsetaam).

Tabel 1. 28 paeva partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse ja ravile reageerinute maara
protsentuaalsete muutuste kokkuvote

Uuring Platseebo Retigabiin

(n=populatsioon topeltpimedas faasis; 60 mg/ | 900 mg/ | 1200 mg/

n=populatsioon sailitusravi faasis) paevas paevas paevas

Uuring 205 (n=396; n=303)

Partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse -13% -23% -29%* -35%*

(keskmine) % muutus SN

Ravile reageerinute maar (teisene tulemusnéitaja) 26% 28% 41%\\} 41%*

Uuring 301 (n=305; n=256) LN\

Partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse -18% ~ P -44%*

(keskmine) % muutus O\

Ravile reageerinute maar 23% ~ 56%*
O

Uuring 302 (n=538; n=471) N\

Partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse -16% % -28%* -40%* ~

(keskmine) % muutus

Ravile reageerinute maar 1\Q 39%* 47%* ~

RS

*  Statistiliselt oluline, p<0,05 N

~ Annust ei uuritud ‘0
*
<

Kolme platseebokontrollitud uuringu avat
kestnud hindamisperioodi véltel (365 p

Lapsed Q

Euroopa Ravimiamet ei k@ tzgtama Trobalt’iga labi viidud uuringute tulemusi 0 kuni alla 2 aasta
vanuste Lennox-Gastaut il omiga laste kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

*

Euroopa Ravimiam eatanud kohustuse esitada Trobalt’iga l&bi viidud uuringute tulemused
Lennox-Gastaut sindroomiga laste ja O kuni alla 18-aastaste partsiaalsete

hoogudega?t ta (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Parast Ghekordsete ja korduvate suukaudsete annuste manustamist imendub retigabiin Kiiresti;
keskmised t,x vadrtused jadvad dldjuhul vahemikku 0,5...2 tundi. Retigabiini absoluutne suukaudne
biosaadavus vorreldes veenisisese annusega on ligikaudu 60%.

Retigabiini manustamisel koos suure rasvasisaldusega einega ei muutunud retigabiini imendumise
tldine ulatus, kuid toit vahendas C.x Vaartuste uuritavate vahelist varieeruvust (23%) vorreldes tiihja
kdhuga (41%) ning viis Cna vadrtuste suurenemiseni (38%). Toidu mdju Cpax vadrtustele tavalistes
Kliinilistes tingimustes ei tohiks olla kliiniliselt oluline. Seet6ttu voib Trobalt’i manustada koos
toiduga voi ilma.
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Jaotumine

Kontsentratsioonivahemikus 0,1...2 pg/ml on retigabiini seonduvus plasmavalkudega ligikaudu 80%.
Veenisisese manustamise jargselt on retigabiini plsiseisundi jaotusruumala 2...3 I/kg.

Biotransformatsioon

Inimese organismis metaboliseerub retigabiin ulatuslikult. Markimisvarne osa retigabiini annusest
muudetakse inaktiivseteks N-gliikuroniidideks. Retigabiin metaboliseerub ka N-atsettiilmetaboliidiks
(NAMR), mis glikuroniseeritakse samuti olulisel maaral. Loommudelites on NAMR’il
epilepsiavastane toime, kuid nérgem kui retigabiinil.

Puuduvad téendid retigabiini v6i NAMR’i oksudatiivse metabolismi kohta maksas tsiitokroom P450
ensultimide poolt. Seetdttu ei mbjuta tsitokroom P450 enstiiimide inhibiitorite v6i indutseerijate
samaaegne manustamine toen&oliselt retigabiini voi NAMR’i farmakokineetikat.

In vitro uuringud inimese maksa mikrosoomidega nditasid, et retigabiin inhibeerib ’)& tstitokroom
P450 isoensuume (sh CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP YP2EL1 ja
CYP3AA4/5) vahesel maéaral voi tldse mitte. Lisaks ei indutseerinud retigabii R isoensuiiime
CYP1A2 v6i CYP3A4 inimese primaarsetes hepatotsitides. Seet6ttu ei Qretlgabun suure
tBendosusega pohiliste tsuitokroom P450 isoensiiimide substraatide fpr

vOi indutseerimise mehhanismide kaudu.

Eritumine @

Retigabiini eliminatsioon toimub kombineeritult mak OQa metabolismi ja neerude kaudu
eritumise teel. Uriiniga eritub kokku umbes 84% annixa, N-atsetutilmetaboliit (18%), toimeaine
ja N-atsetttlmetaboliidi N-gltkuroniidid (24%),ja ine muutumatul kujul (36%). Ainult 14%
retigabiini annusest eritub roojaga. Retigabiipi 0 usaeg plasmas on ligikaudu 6...10 tundi.
Veenisisese manustamise jargselt on retigalsjir ma kogukliirens tldpiliselt 0,4...0,6 I/t/kg.

Lineaarsus @

Retigabiini farmakokineetika on jofemuselt lineaarne uhekordsete annuste vahemikus 25...600 mg
tervetel vabatahtlikel ja kuni 12 g 60péevaste annuste puhul epilepsiahaigetel; korduva
manustamise jargselt raviﬁ%tamatut kuhjumist ei esine.

etikat inhibeerimise

Patsientide eriqrupid\

Neerukah;ustu@b

Uhekord manustamise uuringus suurenes kerge neerukahjustusega vabatahtlikel (kreatiniini
kliirens 50.%80 ml/min) retigabiini AUC ligikaudu 30% ja m&dduka kuni raske neerukahjustusega
vabatahtlikel (kreatiniini Kliirens <50 ml/min) ligikaudu 100% tervete vabatahtlikega v@rreldes.
Keskmise raskusega ja raske neerukahjustuse korral soovitatakse korrigeerida Trobalt’i annust, kerge
neerukahjustuse korral ei ole see vajalik (vt 18ik 4.2).

Tervetel vabatahtlikel ja 16ppstaadiumis neeruhaigusega isikutel 1abi viidud hekordse annuse
manustamise uuringus suurenes I8ppstaadiumis neeruhaigusega isikutel retigabiini AUC ligikaudu
100% varreldes tervete vabatahtlikega.

Teises Uhekordse annuse uuringus, kus osalesid pikaajalist hemodialilisi saavad I6ppstaadiumis
neeruhaigusega isikud (n=8) ja dialliusi alustati ligikaudu 4 tundi pérast retigabiini thekordse annuse
(100 mg) manustamist, vahenes retigabiini kontsentratsioon dialitsi algusest kuni 18puni keskmiselt
52%. Diallsiaegne plasmakontsentratsiooni protsentuaalne vahenemine jai vahemikku 34...60%,
valja arvatud hel uuritaval, kellel taheldati 17% langust.
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Maksakahjustus

Uhekordse annuse manustamise uuringus ei taheldatud kerge maksakahjustusega vabatahtlikel
(Child-Pugh skoor 5...6) kliiniliselt olulist toimet retigabiini AUC véartustele. Mddduka
maksakahjustusega vabatahtlikel (Child-Pugh skoor 7...9) suurenes retigabiini AUC ligikaudu 50% ja
raske maksakahjustusega vabatahtlikel (Child-Pugh skoor >9) ligikaudu 100% tervete vabatahtlikega
vOrreldes. Keskmise raskusega ja raske maksakahjustuse korral soovitatakse korrigeerida Trobalt’i
annust (vt 16ik 4.2).

Kehakaal

Populatsioonifarmakokineetilises analltisis suurenes retigabiini kliirens suurema keha pindala puhul.
Samas ei loeta seda suurenemist Kliiniliselt markimisvaarseks ning kuna retigabiini annust
suurendatakse jark-jargult vastavalt patsiendi individuaalsele ravivastusele ja taluvusele, ei ole vajalik
annuse korrigeerimine kehakaalu alusel.

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Uhekordse annuse manustamise uuringus oli ravimi eliminatsioon aeglasem tervetel e

vabatahtlikel (66...82-aastased) tervete noorte taiskasvanud vabatahtlikega vorreld tulemuseks
olid kdrgemad AUC vaartused (umbes 40...50%) ja pikem terminaalne poolvaa QQ(SO%) (vt

16ik 4.2).

Sugu QSQ
Uhekordse annuse manustamise uuringu tulemused niitasid, et no ' vanud vabatahtlike seas
oli retigabiini C. ligikaudu 65% kdrgem naistel kui meestel nin vabatahtlike
(66...82-aastased) seas oli retigabiini Cp ligikaudu 75% kdrge "0 aistel kui meestel. Kui Ciax
vaartused kohandati kehakaalu jérgi, olid need ligikaudu @- gemad noortel naistel kui meestel
ning 40% kdrgemad eakatel naistel kui meestel. Samasg selge sooga seotud erinevus kehakaalu
jargi kohandatud kliirensi osas ning kuna retigabiini 3%' uurendatakse jark-jargult vastavalt
patsiendi individuaalsele ravivastusele ja taluvugel e vajalik annuse korrigeerimine soo alusel.

*

*
Rass ®

Mitme tervete vabatahtlikega labi viidud Q post-hoc analtils naitas retigabiini kliirensi 20%
vahenemist tervetel mustanahalistel vabataiatlikel tervete valge nahavérviga vabatahtlikega vorreldes.
Kuid seda toimet ei loeta ininiIise@li ks, mistottu ei ole vaja Trobalt’i annust korrigeerida.

Lapsed

Lastel vanuses alla 12 aast hole retlgabunl farmakokineetikat uuritud.

Avatud, korduvate { farmakokmeetlka ohutuse ja taluvuse uuringus, kus osales viis
partsiaalsete hoo uuritavat 12 kuni alla 18 aasta vanuses, tehti kindlaks, et retigabiini
farmakokineetl ukltel on vastavuses retigabiini farmakokineetikaga tdiskasvanutel. Kuid
retigabiinj t us Ja ohutus noorukitel ei ole kindlaks tehtud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kroonilise toksilisuse uuringutes limiteeris maksimaalseid annuseid retigabiini farmakoloogiliste
toimete tugevnemine (sh ataksia, hipokineesia ja treemor). Loomkatsetes ei ilmnenud neid toimeid
ekspositsiooni véértuste juures, mis olid tldjuhul vaiksemad inimestel soovitatud kliiniliste annuste
kasutamisel saavutatavatest vaartustest.

Koerte uuringus taheldati sapipdie distensiooni, kuid puudusid kolestaasi ilmingud v8i muud sapipGie
funktsioonihdirete nahud ning sapi valjutusmaht ei muutunud. Koertel taheldatud sapipdie distensioon
viis lokaalse maksakompressiooni tekkeni. Kliiniliselt sapipdie funktsioonihdirete néhtusid ei
téheldatud.

Genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.
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Reproduktsioonitoksilisus

Retigabiin ei mdjutanud fertiilsust ega Uldist reproduktsioonivdimet.

Rottidel labisid retigabiin ja/vGi tema metaboliidid platsentat, mille tulemusena oli ravimi
kontsentratsioon kudedes sarnane emasloomadel ja loodetel.

Pérast retigabiini manustamist tiinetele loomadele organogeneesi perioodil puudusid teratogeensuse
ilmingud. Peri- ja postnataalse arengu uuringus rottidel seostati retigabiini suurenenud perinataalse
suremusega péarast ravimi manustamist tiinuse ajal. Lisaks hilines auditiivse ehmatusreaktsiooni teke.
Need leiud ilmnesid ekspositsiooni vaartuste juures, mis olid vaiksemad Kliiniliselt soovitatud annuste
manustamisel saavutatavatest vaartustest ning nendega kaasnesid emaslooma murgistusnéhud (sh
ataksia, hlipokineesia, treemor ja kaaluiibe langus). Emaslooma mirgistusndhud takistasid suuremate
annuste manustamist emasloomadele ja seelébi inimestel kasutatava ravi ohutuspiiride tu@mist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED Q

6.1 Abiainete loetelu @

Tableti sisu \(’O

NaatriumkroskarmelloosHupromelloos

Magneesiumsteraat @
Mikrokristalliline tselluloos. QQ
Tableti kate ‘§

200 mg tabletid: ‘60 b

Poluvinuulalkohol

Titaandioksiid (E171) (Q
Talk (E553b)

Kollane raudoksiid (E172) Q
Letsitiin (soja) \O
Ksantaankummi. ’\

6.2 Sobimatus ‘\®

Ei kohaldata. %A

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

200 mg tabletid:

Labipaistmatud PVC-PVDC-alumiiniumfooliumist blisterpakendid. Pakendis on 84 6hukese
polimeerikattega tabletti; multipakend sisaldab 168 (2 x 84) hukese polimeerikattega tabletti.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
Glaxo Group Limited

980 Great West Road
Brentford

Middlesex TW8 9GS
Uhendkuningriik

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/681/007, EU/1/11/681/008 QQ

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUE ISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupdev: 28. marts 2011 \O
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 14. jaanuar 2016 @

D

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on@l Ravimiameti kodulehel

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

Qgﬁ\&
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trobalt 300 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 300 mg retigabiini.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett
Rohelised piklikud 8hukese polimeerikattega tabletid (7,1 mm x 16 mm), mille un@% on
tahis“RTG-300.

4, KLIINILISED ANDMED OQ
4,1 Naidustused %

Trobalt on ndidustatud ravimresistentsete partsiaalsete ho h \@(sekundaarse generalisatsiooniga voi
ilma) taiendavaks raviks 18-aastastel voi vanematel a patsientidel, kui muud sobivad
kombinatsioonid teiste ravimitega ei ole olnud pIIS% ega vOi talutavad.

4.2 Annustamine ja manustamisviis ‘0

Annustamine

Optimaalse tasakaalu saavutamise ektiivsuse ja taluvuse vahel tuleb Trobalt’i annust jark-jargult
suurendada vastavalt patsiendi i iduaalsele ravivastusele.

Maksimaalne 66pédevane a us on 300 mg (100 mg kolm korda 66péevas). Seejarel suurendatakse
00péevast koguannust iMaalselt 150 mg kaupa nédalas vastavalt patsiendi individuaalsele
ravivastusele ja talu e’ Efektiivne séilitusannus jaab vahemikku 600...1200 mg 66péevas.

Maksimaalne oo& ane sailitusannus on 1200 mg. Suuremate kui 1200 mg 60péevaste annuste
ohutus ja @ s ei ole kindlaks tehtud.

Kui patsiendil jadb (iks vGi enam annust manustamata, soovitatakse tihekordne annus votta niipea, kui
meelde tuleb.

Pdrast unustatud annuse manustamist peab médéduma vahemalt 3 tundi enne jargmise annuse votmist
ning seejérel tuleb jatkata ravi tavalise skeemi alusel.

Trobalt-ravi I8petamisel peab annust vahendama jark-jargult vahemalt 3 nadala jooksul (vt 18ik 4.4).
Eakad (65-aastased ja vanemad)

65-aastastelt ja vanematelt patsientidelt on saadud vaid vaheseid andmeid retigabiini ohutuse ja
efektiivsuse kohta. Eakatel patsientidel soovitatakse vahendada Trobalt’i alg- ja sailitusannust.
Odpdevane algannus on 150 mg ning annuse jark-jargulise suurendamise perioodil tuleb 66paevast

koguannust suurendada maksimaalselt 150 mg kaupa nadalas vastavalt patsiendi individuaalsele
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ravivastusele ja taluvusele. 900 mg Uletavate 66péevaste annuste kasutamine ei ole soovitatav (vt
I6igud 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus
Retigabiin ja tema metaboliidid erituvad peamiselt neerude kaudu.

Kerge neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min; vt 16ik 5.2) ei ole vaja annust
muuta.

Keskmise raskusega vdi raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens <50 ml/min; vt
I6ik 5.2) soovitatakse Trobalt’i alg- ja séilitusannust vihendada 50% vorra. O6paevane algannus on
150 mg ning annuse jark-jargulise suurendamise perioodil soovitatakse 6dpadevast koguannust
suurendada 50 mg kaupa nadalas, maksimaalse 66paevase koguannuseni 600 mg.

Hemodiallisi saavad 18ppstaadiumis neeruhaigusega patsiendid peavad dialiilisi péev @ea kolm
annust 60péevas nagu tavaliselt. Lisaks on vahetult parast hemodialiilisi soovitatav v@ s lisaannus.
Kui dialttsi 16pu poole tekivad I&bimurde krambid, vGib kaaluda veel the Iisaanr@uanustamist
jargnevate diallilisi protseduuride alguses.

Maksakahjustus g
Kerge maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh skoor 5...6; vt m@) i ole vaja annust muuta.

Keskmise raskusega voi raske maksakahjustuse korral (Chil skoor >7; vt 16ik 5.2) soovitatakse
Trobalt’i alg- ja séilitusannust vahendada 50% vorra. O6pé algannus on 150 mg ning annuse
jark-jérgulise suurendamise perioodil soovitatakse bd 4 koguannust suurendada 50 mg kaupa
nadalas, maksimaalse 66péevase koguannusenl 600 @

Lapsed
Retigabiini ohutus ja efektiivsus lastel vadu Ila 18 aasta ei ole veel tdestatud (vt 18ik 5.2). Antud
hetkel teadaolevad farmakokineetilised ed on esitatud 16igus 5.2, aga soovitusi annustamise

kohta ei ole vBimalik anda. Q

Manustamisviis

Trobalt on suukaudsek tamlseks Tablette manustatakse iga paev kolmeks vaiksemaks
annuseks Jagatun tid tuleb neelata tervelt, neid ei tohi nérida, purustada ega poolitada.
Trobalt’i vGib os toiduga voi ilma (vt 16ik 5.2).

4.3 Vast@aidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi I13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Silma kahjustused

Retigabiini pikaajalistes Kkliinilistes uuringutes on kirjeldatud silma kudede, kaasa arvatud vorkkesta
pigmendi muutusi (varvuse muutust), monikord (kuid mitte alati) koos naha, huulte vdi kidnte
pigmendi muutustega (vt jargmine I18ik ja 16ik 4.8). Mdnedel isikutel on Kirjeldatud vorkkesta
pigmentatsiooni podrduvust parast retigabiinravi I6petamist. Nende leidude pikaajaline prognoos on
praegu teadmata, kuid mdningaid juhtusid on seostatud ndgemishéiretega.
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Lisaks on tuvastatud ka makula ehk kollatahni hairete eraldi vorm vitelliformse makulopaatia
tunnustega (vt 16ik 4.8), mida enamikel juhtudel diagnoosti optilise koherentstomograafia uuringu abil.
Vitelliformse makulopaatia progresseerumise kiirus ning moju vorkkesta ja kollatdhni funktsioonile
ning nédgemisele on ebaselge. Kirjeldatud on ndgemishaireid (ndgemisvalja ahenemine, tsentraalse
négemise kaotus ja nagemisteravuse langus).

Kdikidele patsientidele tuleb enne ravi alustamist ja vdhemalt iga kuue kuu jérel teha pdhjalik silmade
uuring, mis peab sisaldama nédgemisteravuse kontrolli, uuringut pilulambiga, laiendatud pupillidega
silmapdhja fotograafiat ja makula optilist koherentstomograafiat. Kui leitakse vorkkesta pigmendi
muutused, vitelliformne makulopaatia v6i ndgemise muutused, tohib ravi Trobalt’iga jatkata ainult
péarast kasu/riski suhte hoolikat imberhindamist. Kui ravi jatkatakse, tuleb patsienti veelgi hoolikamalt
jélgida.

Naha kahjustused

Retigabiini pikaajalistes Kliinilistes uuringutes on kirjeldatud naha, huulte v&i kiiinte pj
muutusi (varvuse muutust), mdnikord (kuid mitte alati) koos silma kudede pigmendi |
eelmine 16ik ja 18ik 4.8). Patsientidel, kellel need muutused tekivad, tohib ravi Tr(@g
ainult parast kasu/riski suhte hoolikat imberhindamist.

ptustega (vt
Oa jatkata

Uriinipeetu g‘
Retigabiini kontrollitud kliinilistes uuringutes on kirjeldatud urumb@ suuriat ja raskendatud

urineerimise alustamist, tldjuhul esimese 8 ravmadalajooksul 4.8). Trobalt’i tuleb
ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel on risk uriinipe ks, ning soovitatav on patsiente
teavitada nende voimalike toimete ohust. 6

QT-intervall :

ing on naidanud, et 1200 mg-ni suurendatud

Tervete isikutega labi viidud stidame erutuswh
i fikendav toime. Individuaalse korrigeeritud

retigabiini 6opaevastel annustel oli QT-inteF; a
QT-intervalli (QTcl) keskmist pikenemi ,7 ms (95% Uhepoolse usaldusvahemiku tlempiir
12,6 ms) téheldati 3 tunni jooksul parastyasimi manustamist. Ettevaatlik peab olema Trobalt’i
méaaramisel koos teadaolevalt QT-i;QEV& i pikendavate ravimitega ning patsientidele, kellel esineb

teadaolev QT-intervalli pikene gestiivne stidamepuudulikus, vatsakeste hiipertroofia,
hiipokaleemia vdi hupoma a, samuti 65-aastastele ja vanematele ravi alustavatele
patsientidele.

Nendele patsmnﬂde@takse enne Trobalt-ravi alustamist teha elektrokardiogramm (EKG) ning
nendele, kellel onta ne korrigeeritud QT-intervall >440 ms, tuleb EKG teha ka séilitusannuse
saavutamisel.

PsUhhiaatQmwalred
A J

Retigabiini kontrollitud kliinilistes uuringutes on kirjeldatud segasusseisundit, pstihhootilisi héireid ja
hallutsinatsioone (vt 16ik 4.8). Need ilmnesid uldjuhul esimese 8 ravinddala jooksul ning nende t6ttu
oli sageli vaja ravi katkestada. Patsiente soovitatakse teavitada nende vdimalike toimete ohust.

Suitsiidirisk

Epilepsiavastaseid ravimeid erinevatel ndidustustel saavatel patsientidel on kirjeldatud suitsiidimdtteid
ja suitsidaalset kaitumist. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud platseebokontrollitud uuringute
metaanaliilis nditas samuti suitsiidimdtete ja suitsidaalse kéitumise riski vahest suurenemist. Selle riski
mehhanism on teadmata ning olemasolevad andmed ei valista riski suurenemise vimalust retigabiini
puhul.
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Seetdttu tuleb patsiente jélgida suitsiidimdtete ja suitsidaalse kaitumise ilmingute suhtes ning kaaluda
sobiva ravi alustamist. Suitsiidimdtete vOi suitsidaalse kaitumise ilmnemisel soovitatakse patsientidel
(v8i nende hooldajatel) po6rduda arsti poole.

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Eakatel patsientidel vGib olla suurem risk kesknérvististeemi kdrvaltoimete, uriinipeetuse ja kodade
virvenduse tekkeks. Nendel patsientidel peab Trobalt’i kasutama ettevaatlikult ning soovitatav on alg-
ja séilitusannuse vahendamine (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Arajétu krambihood

Ravi I16petamisel peab Trobalt’i annust jark-jargult vahendama, et viia miinimumini tagasil6gi
krambihoogude vGimalus. Trobalt’i annust on soovitatav vahendada vahemalt 3 nédala jooksul, vélja
arvatud juhul, kui ravimi jérsk drajatmine on vajalik ohutuskaalutlustel (vt 16ik 4.2). e

Laboratoorsed analiiisid 0

Retigabiini toimel muutuvad nii seerumist kui uriinist bilirubiini mééramise in@“teaboratoorsete
analliiside tulemused, pdhjustades vaaralt kdrgeid véartusi.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed (’OQ
Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel. @

Teised epilepsiavastased ravimid

(vt 16ik 5.2). Ravimite vaheliste koostoimete tekke aalust uuriti seet6ttu kliiniliste uuringute
tihendatud analtdisi p8hjal ja kuigi need andme e statistiliselt sama tugevad kui eraldiseisvatest
Kliinilistest koostoimeuuringutest saadud tu toetavad need in vitro andmeid.

In vitro andmed on ndidanud vaikest koostoimete te Iust teiste epilepsiavastaste ravimitega

Nende Uhendatud andmete pdhjal ei ava@d retigabiin kliiniliselt olulist toimet jargmiste
epilepsiavastaste ravimite minimaalsgle plasmakontsentratsioonile:
- karbamasepiin, klobasaar@sepaam, gabapentiin, lamotrigiin, levetiratsetaam,
okskarbasepiin, feno@ , feniitoiin, pregabaliin, topiramaat, valproaat, zonisamiid.
*

Peale selle ei taheldatu atud andmete pdhjal jargmiste epilepsiavastaste ravimite kliiniliselt
olulist toimet retigabg makokineetikale:
- Iamotrigiin iratsetaam, okskarbasepiin, topiramaat, valproaat.

Nimetatu e| naidanud ka ensliimide indutseerijate (fenitoiin, karbamasepiin ja fenobarbitaal)
kliiniliselt Ilst mdju retigabiini Kliirensile.

Samas néitasid vaikesemates Il faasi uuringutes osalenud piiratud arvult patsientidelt saadud
pisiseisundi andmed, et:

- feniitoiini toimel v8ib retigabiini sisteemne ekspositsioon vaheneda 35% vorra;

- karbamasepiini toimel vdib retigabiini stisteemne ekspositsioon véheneda 33% vdrra.

Koostoime digoksiiniga

In vitro uuringust saadud andmed néitasid, et retigabiini N-atsetutlmetaboliit (NAMR) inhibeeris
kontsentratsioonist s6ltuvalt digoksiini P-glikoproteiini vahendatud transporti.

Tervete vabatahtlikega labi viidud uuringu pohjal suurenes retigabiini terapeutiliste annuste
(600...1200 mg 66paevas) toimel vahesel mééral (8...18%) digoksiini (ihekordse suukaudse annuse
manustamise jargne AUC. Suurenemine ei tundunud olevat sBltuv retigabiini annusest ning seda ei
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loeta Kliiniliselt oluliseks. Digoksiini Cnax markimisvaarselt ei muutunud. Digoksiini annust ei ole vaja
muuta.

Koostoimed anesteetikumidega

Trobalt v8ib pikendada mdnede anesteetikumide (néiteks tiopentaalnaatriumi; vt 16ik 5.1) poolt esile
kutsutud anesteesia kestust.

Koostoime alkoholiga

Etanooli (1,0 g/kg) manustamine koos retigabiiniga (200 mg) viis &hmase ndgemise esinemissageduse
suurenemiseni tervetel vabatahtlikel. Patsiente soovitatakse teavitada Trobalt’i ja alkoholi
koosmanustamise vB8imalikest toimetest ndgemisele.

Suukaudsed kontratseptiivid

Retigabiini kuni 750 mg 66péaevased annused ei avaldanud kliiniliselt olulist mju s setes
rasestumisvastastes tablettides sisalduva dstrogeeni (etinutlostradiool) voi proges@e I
(noretindroon) farmakokineetikale. Lisaks puudus madalaannuselistel kombin suukaudsetel
rasestumisvastastel tablettidel kliiniliselt oluline mdju retigabiini farmakoki le.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine (’OQ
Rasedus ®\

Epilepsiavastaste ravimitega seotud riskid uldiselt p
Viljastumisvoimelised naised peavad konsulteerima spetsialjstiga. Kui naine planeerib rasedust, tuleb
hinnata epilepsiavastaste ravimite kasutamise vajad istel, kellel ravitakse epilepsiat, tuleb

véltida epilepsiavastase ravi jarsku Ic”)petamist,‘se tlsedy0ib viia hoogude taastekkeni, millele vdivad
olla tdsised tagajarjed nii naisele kui ka Ioogele.

2...3 korda vorreldes oodatava esinemi usega uldpopulatsioonis, mis on ligikaudu 3%. Kdige
sagedamini kirjeldatud defektid on geulaeithe, sidame-veresoonkonna vadrarengud ja neuraaltoru
defektid. Mitme epilepsiavastas imi samaaegse kasutamisega on seotud suurem risk
kaasastindinud véérarengu‘tilm, mistottu tuleb vdimaluse korral kasutada monoteraapiat.

N

Trobalt’iga seotud riski

Retigabiini kasutanfigéikonta rasedatel piisavad andmed puuduvad. Loomkatsed on ebapiisavad
reproduktsioonitoksNisuse hindamiseks, sest nendes uuringutes saavutatud plasmakontsentratsioonid
olid vaiksemad#mimestel soovitatud annuste kasutamisel saavutatavatest (vt 16ik 5.3). Rottide
arengu-u sildus emasloomad said tiinuse ajal ravi retigabiiniga, hilines jarglastel auditiivse
ehmatusreaiftsiooni teke (vt 18ik 5.3). Selle leiu Kliiniline tahtsus on teadmata.

Epilepsiavastaseid ravimeid saavate em@ astel suureneb kaasasundinud vadrarengute risk

Trobalt’i ei soovitata kasutada raseduse ajal ja viljastumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
kontratseptsiooni.

Imetamine
Ei ole teada, kas retigabiin eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed on nédidanud retigabiini ja/v0i tema
metaboliitide eritumist rinnapiima. Otsuse tegemisel, kas jatkata/I6petada rinnaga toitmine voi

jatkata/IGpetada ravi Trobalt’iga, tuleb arvesse votta rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ja
Trobalt-ravist saadavat kasu emale.
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Fertiilsus

Loomkatsetes ei tdheldatud retigabiini raviga seotud toimeid fertiilsusele. Kuid nendes uuringutes
saavutatud plasmakontsentratsioonid olid vaiksemad inimestel soovitatud annuste kasutamisel
saavutatavatest (vt 16ik 5.3).

Retigabiini toime inimese fertiilsusele ei ole kindlaks tehtud.
4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Kontrollitud kliinilistes uuringutes, eriti annuse suurendamise ajal, taheldati kdrvaltoimetena
pearinglust, somnolentsust, kahelindgemist ja ndgemise &hmastumist (vt 18ik 4.8). Patsiente
soovitatakse ravi alguses ja annuse suurendamise jérgselt teavitada nimetatud kérvaltoimete riskidest,
samuti soovitatakse mitte juhtida autot v3i to6tada masinatega enne, kui on teada, millist mdju Trobalt

avaldab. t
4.8 Kaorvaltoimed 0

Ohutusandmete kokkuvote @Q

Kolme mitmekeskuselise, randomiseeritud, topeltpimeda, platseebokontyGWisd uuringu thendatud
ohutusandmete pdhjal olid karvaltoimed uldiselt kerged voi keskmi@] ega ning neid kirjeldati
kdige sagedamini esimesel 8 ravinddalal. Pearingluse, somnolentsu asusseisundi, afaasia,
koordinatsioonihdirete, treemori, tasakaaluhdirete, méluhéirete,@di ishéirete, ahmase nagemise ja

kdhukinnisuse puhul esines selge seos annuse suurusega.

Kdrvaltoimed, mis olid kdige sagedamini ravi katkeg&@ohjuseks, olid pearinglus, somnolentsus,

vasimus ja segasusseisund. :\
‘0
*

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

L 2
Kdorvaltoimete klassifitseerimisel on kas argmist konventsiooni:
Véga sage: >1/10
Sage: >1/100 kuni
Aeg-ajalt: >1/1000 kyni 00
Harv: >1/100 i <1/1000
Vaga harv: <Y1
Igas esinemissa&&rupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.
N
OrgansUWass Viga sage Sage Aeg-ajalt
Ainevahetus- ja Kehakaalu téus
toitumishaired S60giisu suurenemine
Psuhhiaatrilised Segasusseisund
haired Psuhhootilised hdired

Hallutsinatsioonid
Desorientatsioon
Arevus
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Organsusteemi klass Vaga sage Sage Aeg-ajalt

Narvisusteemi haired | Pearinglus Amneesia Hipokineesia
Somnolentsus Afaasia
Koordinatsioonihaired
Vertiigo

Paresteesia

Treemor
Tasakaaluhdired
Maluhaired

Disfaasia

Dusartria
Téahelepanuhéire
Kdndimishaired

Miokloonus t
L

Silma kahjustused Parast mitmeid aastaid | Kahelindhemine D
kestnud ravi on Ahmane nagemine Q
taheldatud silma Omandatud

kudede, kaasa arvatud | vitelliformne

vOrkkesta pigmendi makulopaatia Q
(©

T Q

muutusi (varvuse
muutust). Mdned neist
juhtudest on olnud
seotud
négemishairetega.

Seedetrakti haired Disfaagia
KX
0@)
Maksa ja sapiteede Maksafunktsiooni
haired nditajate tous
Naha ja nahaaluskoe Téhe@én kunte, Nahaltove
kahjustused vOi naha Liighigistamine
\ mist
. & kashalliks,
Idjuhul suuremate
annuste kasutamisel ja
pérast mitmeid aastaid
kestnud ravi.
Neerude Jaguseteede Disuuria Uriinipeetus
haired Raskendatud Neerukivitdbi
urineerimise alustamine
Hematuuria
Kromatuuria
Uldised haired ja Véasimus Asteenia
manustamiskoha Halb enesetunne
reaktsioonid Perifeersed tursed

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Urineerimishairetega seotud k@rvaltoimeid, sh uriinipeetust, kirjeldati ihendatud ohutusandmete
pdhjal 5%-I retigabiiniga ravitud patsientidest (vt 16ik 4.4). Enamus k&rvaltoimetest tekkis esimese
8 ravinéddala jooksul ning puudus selge seos annuse suurusega.

50




Uhendatud andmestikku hdlmatud retigabiiniga ravitud patsientide seas esines segasusseisundit 9%-I,
hallutsinatsioone 2%-I ja pstihhootilisi hdireid 1%-1 patsientidest (vt 16ik 4.4). Enamus k&rvaltoimetest
tekkis esimese 8 ravinddala jooksul ning selge seos annuse suurusega esines ainult segasusseisundi
puhul.

Kliinilistes uuringutes osalenud isikutelt saadud kérvaltoimete andmed nditasid kiunte, huulte, naha
ja/voi limaskesta varvuse muutuse esinemissagedust 3,6% ravimiga kokkupuute patsiendiaasta kohta.
Selle kdrvaltoime kumulatiivne esinemissagedus parast 1 aasta, 2 aastat, 3 aastat, 4 aastat ja 5 aastat
kestnud ravi on vastavalt ligikaudu 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% ja 16,7%.

Ligikaudu 30...40%-I Kliinilistes uuringutes osalenutest, kes said ravi retigabiiniga ja kellele tehti naha
ja/vdi silmade uuring, ilmnesid kiiinte, huulte, naha ja/vdi limaskesta varvuse muutuse voi
mitte-vdrkkesta silma pigmentatsiooni leiud, ning 15...30%-I Kkliinilistes uuringutes osalenutest kes
said ravi retigabiiniga ja kellele tehti silmade uuring, ilmnesid vorkkesta pigmentatsiooniteiud. Lisaks
on nii kliinilistes uuringutes kui ka spontaansete teadete p6hjal tuvastatud omandatud rmse
makulopaatia juhtusid. $

Eakatelt patsientidelt saadud andmed naitavad, et neil vGivad suurema toenéos ekkida teatud
kesknarvisusteemi korvaltoimed, sh somnolentsus, amneesia, koordinatsiog d, vertiigo, treemor,
tasakaaluhaired, méluhdired ja kdndimishaired.

e
Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine \O !

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada k
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervi
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teawtamlssustee i

4.9 Uleannustamine QQ

Slmptomid

Retigabiini tleannustamise kogemus oﬁ@ud.

Kliinilistes uuringutes on kirjel@igabiini tleannustamist 2500 mg Uletavate 6Opaevaste
annustega. Lisaks terapeutiliste ste puhul taheldatavatele kdrvaltoimetele avaldusid retigabiini
tleannustamisnédhtudena a’g&@ioon, agressiivne kditumine ja arrituvus. Jarelndhtusid ei ole
kirjeldatud.

vimi mldgiloa véljastamist. See
OOtajatel palutakse teavitada kobigist
loetletud V lisas, kaudu.

Vabatahtlikega Ia%}ud uuringus tekkisid stiidame ritmihéired (sudameseiskus/aststoolia voi
ventrikulaarne rdia) kahel uuritaval 3 tunni jooksul pérast retigabiini thekordse 900 mg annuse
manustany |ad taandusid iseeneslikult ning mdlemad vabatahtlikud paranesid jarelnahtudeta.
Ravi

Uleannustamise korral on soovitatav kasutada sobivat toetavat ravi vastavalt kliinilisele ndidustusele,
mis h6lmab elektrokardiogrammi (EKG) monitooringut. Edasine ravi peab toimuma vastavalt riikliku
mirgistuskeskuse (kui see on olemas) soovitustele.

Hemodialiiusi tulemusena vaheneb retigabiini ja NAMR’i plasmakontsentratsioon ligikaudu 50%.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakoditnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased ained,
ATC-kood: NO3AX21.

Toimemehhanism

Kaaliumikanalid on thed nérvirakkudes leiduvad pingest s6ltuvad ioonkanalid, mis on olulised
neuronaalse aktiivsuse mééarajad. In vitro uuringud nditavad, et retigabiini toime avaldub eeskatt
neuronaalsete kaaliumikanalite (KCNQ2 [Kv7.2] ja KCNQ3 [Kv7.3]) avamise kaudu. See
stabiliseerib puhkeoleku membraanipotentsiaali ja kontrollib alal&vist elektrilist erutatavust
nérvirakkudes, hoides seelébi ara epileptiformse aktsioonipotentsiaali tekke. Mutatsioonid KCNQ
kanalites on mitmete inimesel esinevate périlike héirete, sh epilepsia (KCNQ?2 ja 3) pohjdseks.
Retigabiini toimemehhanism kaaliumikanalitele on hasti dokumenteeritud, kuid muud @nismid,
mille kaudu vdib avalduda retigabiini epilepsiavastane toime, vajavad veel taiendavaél amist.

Mitmetes epilepsia mudelites tdstis retigabiin maksimaalse elektrilodgi, pentud
pikrotoksiini ja N-metiilil-D-aspartaadi (NMDA) poole esile kutsutud hoog
mudelis avaldas retigabiin ka inhibeerivat toimet, naiteks taieliku stimulaesi
juhul selle tekke ajal. Lisaks oli retigabiin efektiivne status epileptic misel nérilistel, kellel olid
koobalti poolt esile kutsutud epileptogeensed kolded, ning toonilis ude inhibeerimisel
geneetiliselt tundlikel hiirtel. Nende mudelite tahtsus inimesel eiﬁv pilepsia suhtes on aga

teadmata. :

Farmakodiinaamilised toimed \

trasooli,
e lave. Mitmes
seisundis vdi monel

4

Rottidel pikenes retigabiini toimel tiopentaalna‘atri@olt esile kutsutud uneaeg ligikaudu 4 minutist
53 minutini ja propofooli poolt esile kutsutug uqe ikaudu 8 minutist 12 minutini. Puudus toime
halotaani v6i metoheksitaalnaatriumi poolt &gi sutud uneajale. Retigabiini toimel vGib pikeneda
mdnede anesteetikumide (nt tiopentaaln poolt esile kutsutud anesteesia kestus.

Taiendava retigabiinravi kliiniline %K[ii sus partsiaalsete hoogude korral

Labi on viidud kolm mitmekes ist, randomiseeritud, topeltpimedat, platseebokontrollitud
uuringut, kus osales kokkdJ239 taiskasvanud patsienti, et hinnata retigabiini kasutamist partsiaalsete
hoogude (sekundaarse isatsiooniga vdi ilma) tdiendavaks raviks. Kdikidel uuringutesse
kaasatud patsientida@ema esinenud hood, mis ei allunud piisavalt 1...3-le samaaegselt
kasutatud epilepsk%s/ ele ravimile ning Ule 75% koikidest patsientidest kasutas samaaegselt

>2 epilepsiava: ravimit. Kdikide uuringute I8ikes oli epilepsia keskmine kestus 22 aastat ja
keskmine elaé hoogude sagedus jai vahemikku 8...12 hoogu 28 péeva kohta. Patsiendid
randomiseediti saama platseebot vdi retigabiini annuses 600, 900 v6i 1200 mg 66péevas (vt tabel 1).
8-néadalase uuringu alguse perioodi jooksul pidi patsientidel esinema >4 partsiaalset hoogu 28 péaeva
kohta. Patsiendid ei tohtinud olla hoovabad >21 péeva. Séilitusravi faasi kestus oli 8 v6i 12 nadalat.

Esmased efektiivsuse tulemusnditajad olid:

- 28 paeva partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse protsentuaalne muutus uuringu algusest
kuni topeltpimeda faasini (annuse suurendamise ja sailitusravi faasid kombineeritult) kGigis
kolmes uuringus;

- ravile reageerinute méér (defineeriti patsientide protsendina, kellel véhenes 28 péeva
partsiaalsete hoogude kogu esinemissagedus >50%) uuringu algusest kuni séilitusravi faasini
(ainult uuringud 301 ja 302).

Kolmes kliinilises uuringus oli retigabiin efektiivne tdiendava ravina partsiaalsete hoogudega
taiskasvanutel (tabel 1). Retigabiin oli statistiliselt oluliselt parem platseebost 60péevaste annuste
600 mg (lks uuring), 900 mg (kaks uuringut) ja 1200 mg (kaks uuringut) puhul.
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Uuringute eesmérk ei olnud hinnata spetsiifilisi epilepsiavastaste ravimite kombinatsioone. Seega ei
ole 16plikult tbestatud retigabiini efektiivsus ja ohutus, kui seda kasutatakse koos epilepsiavastaste
ravimitega, mida on kliinilistes uuringutes foonravina kasutatud harvem (sh levetiratsetaam).

Tabel 1. 28 paeva partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse ja ravile reageerinute maara
protsentuaalsete muutuste kokkuvote

Uuring Platseebo Retigabiin

(n=populatsioon topeltpimedas faasis; 60 mg/ | 900 mg/ | 1200 mg/

n=populatsioon sailitusravi faasis) paevas paevas paevas

Uuring 205 (n=396; n=303)

Partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse -13% -23% -29%* -35%*

(keskmine) % muutus SN

Ravile reageerinute maar (teisene tulemusnéitaja) 26% 28% 41%\\} 41%*

Uuring 301 (n=305; n=256) LN\

Partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse -18% ~ P -44%*

(keskmine) % muutus O\

Ravile reageerinute maar 23% ~ 56%*
O

Uuring 302 (n=538; n=471) N\

Partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse -16% % -28%* -40%* ~

(keskmine) % muutus

Ravile reageerinute maar 1\Q 39%* 47%* ~

RS

*  Statistiliselt oluline, p<0,05 N

~ Annust ei uuritud ‘0
*
<

Kolme platseebokontrollitud uuringu avat
kestnud hindamisperioodi véltel (365 p

Lapsed Q

Euroopa Ravimiamet ei k@ thtama Trobalt’iga labi viidud uuringute tulemusi 0 kuni alla 2 aasta
vanuste Lennox-Gastaut il omiga laste kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

*

Euroopa Ravimiam eatanud kohustuse esitada Trobalt’iga l&bi viidud uuringute tulemused
Lennox-Gastaut sindroomiga laste ja O kuni alla 18-aastaste partsiaalsete

hoogudega?t ta (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Parast Ghekordsete ja korduvate suukaudsete annuste manustamist imendub retigabiin Kiiresti;
keskmised t,x vadrtused jadvad dldjuhul vahemikku 0,5...2 tundi. Retigabiini absoluutne suukaudne
biosaadavus vorreldes veenisisese annusega on ligikaudu 60%.

Retigabiini manustamisel koos suure rasvasisaldusega einega ei muutunud retigabiini imendumise
tldine ulatus, kuid toit vahendas C.x Vaartuste uuritavate vahelist varieeruvust (23%) vorreldes tiihja
kdhuga (41%) ning viis Cna vadrtuste suurenemiseni (38%). Toidu mdju Cpax vadrtustele tavalistes
Kliinilistes tingimustes ei tohiks olla kliiniliselt oluline. Seet6ttu voib Trobalt’i manustada koos
toiduga voi ilma.
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Jaotumine

Kontsentratsioonivahemikus 0,1...2 pg/ml on retigabiini seonduvus plasmavalkudega ligikaudu 80%.
Veenisisese manustamise jargselt on retigabiini plsiseisundi jaotusruumala 2...3 I/kg.

Biotransformatsioon

Inimese organismis metaboliseerub retigabiin ulatuslikult. Markimisvaérne osa retigabiini annusest
muudetakse inaktiivseteks N-gliikuroniidideks. Retigabiin metaboliseerub ka N-atsettiilmetaboliidiks
(NAMR), mis glikuroniseeritakse samuti olulisel maaral. Loommudelites on NAMR’il
epilepsiavastane toime, kuid nérgem kui retigabiinil.

Puuduvad téendid retigabiini v6i NAMR’i oksudatiivse metabolismi kohta maksas tsiitokroom P450
ensultimide poolt. Seetdttu ei mbjuta tsitokroom P450 enstiiimide inhibiitorite v6i indutseerijate
samaaegne manustamine tden&oliselt retigabiini voi NAMR’i farmakokineetikat.

In vitro uuringud inimese maksa mikrosoomidega nditasid, et retigabiin inhibeerib '\& tstitokroom
P450 isoensuume (sh CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP YP2EL1 ja
CYP3AA4/5) vahesel maéaral voi tldse mitte. Lisaks ei indutseerinud retigabii R isoensulime
CYP1A2 v6i CYP3A4 inimese primaarsetes hepatotsiitides. Seet6ttu ei Qretlgabun suure
tBendosusega pohiliste tsuitokroom P450 isoensiiimide substraatide fpr

vOi indutseerimise mehhanismide kaudu.

Eritumine @

Retigabiini eliminatsioon toimub kombineeritult mak OQa metabolismi ja neerude kaudu
eritumise teel. Uriiniga eritub kokku umbes 84% annixa, N-atsetutilmetaboliit (18%), toimeaine
ja N-atsettilmetaboliidi N-gltkuroniidid (24%),ja ine muutumatul kujul (36%). Ainult 14%
retigabiini annusest eritub roojaga. Retigabiipi 0 usaeg plasmas on ligikaudu 6...10 tundi.
Veenisisese manustamise jargselt on retigalsjirt ma kogukliirens tldpiliselt 0,4...0,6 I/t/kg.

Lineaarsus @

Retigabiini farmakokineetika on jofemuselt lineaarne uhekordsete annuste vahemikus 25...600 mg
tervetel vabatahtlikel ja kuni 12 g 60péevaste annuste puhul epilepsiahaigetel; korduva
manustamise jargselt raviﬁ%tamatut kuhjumist ei esine.

etikat inhibeerimise

Patsientide eriqrupid\

Neerukah;ustu@b

Uhekord manustamise uuringus suurenes kerge neerukahjustusega vabatahtlikel (kreatiniini
kliirens 50.%80 ml/min) retigabiini AUC ligikaudu 30% ja m&dduka kuni raske neerukahjustusega
vabatahtlikel (kreatiniini Kliirens <50 ml/min) ligikaudu 100% tervete vabatahtlikega v@rreldes.
Keskmise raskusega ja raske neerukahjustuse korral soovitatakse korrigeerida Trobalt’i annust, kerge
neerukahjustuse korral ei ole see vajalik (vt 18ik 4.2).

Tervetel vabatahtlikel ja 16ppstaadiumis neeruhaigusega isikutel 1abi viidud hekordse annuse
manustamise uuringus suurenes I8ppstaadiumis neeruhaigusega isikutel retigabiini AUC ligikaudu
100% varreldes tervete vabatahtlikega.

Teises Uhekordse annuse uuringus, kus osalesid pikaajalist hemodialilisi saavad I6ppstaadiumis
neeruhaigusega isikud (n=8) ja dialliusi alustati ligikaudu 4 tundi pérast retigabiini thekordse annuse
(100 mg) manustamist, vahenes retigabiini kontsentratsioon dialliisi algusest kuni 18puni keskmiselt
52%. Diallsiaegne plasmakontsentratsiooni protsentuaalne vahenemine jai vahemikku 34...60%,
valja arvatud hel uuritaval, kellel taheldati 17% langust.
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Maksakahjustus

Uhekordse annuse manustamise uuringus ei taheldatud kerge maksakahjustusega vabatahtlikel
(Child-Pugh skoor 5...6) kliiniliselt olulist toimet retigabiini AUC véartustele. M6dduka
maksakahjustusega vabatahtlikel (Child-Pugh skoor 7...9) suurenes retigabiini AUC ligikaudu 50% ja
raske maksakahjustusega vabatahtlikel (Child-Pugh skoor >9) ligikaudu 100% tervete vabatahtlikega
vOrreldes. Keskmise raskusega ja raske maksakahjustuse korral soovitatakse korrigeerida Trobalt’i
annust (vt 16ik 4.2).

Kehakaal

Populatsioonifarmakokineetilises analtilisis suurenes retigabiini kliirens suurema keha pindala puhul.
Samas ei loeta seda suurenemist Kliiniliselt markimisvaarseks ning kuna retigabiini annust
suurendatakse jark-jargult vastavalt patsiendi individuaalsele ravivastusele ja taluvusele, ei ole vajalik
annuse korrigeerimine kehakaalu alusel.

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Uhekordse annuse manustamise uuringus oli ravimi eliminatsioon aeglasem tervetel e

vabatahtlikel (66...82-aastased) tervete noorte taiskasvanud vabatahtlikega vorreld tulemuseks
olid kdrgemad AUC vaartused (umbes 40...50%) ja pikem terminaalne poolva @Q(BO%) (vt

16ik 4.2).

Sugu Q?
Uhekordse annuse manustamise uuringu tulemused niitasid, et no ' vanud vabatahtlike seas
oli retigabiini C. ligikaudu 65% kdrgem naistel kui meestel nin vabatahtlike
(66...82-aastased) seas oli retigabiini Cp ligikaudu 75% kdrge "0 aistel kui meestel. Kui Ciax
vaartused kohandati kehakaalu jérgi, olid need ligikaudu @- gemad noortel naistel kui meestel
ning 40% kdrgemad eakatel naistel kui meestel. Sam selge sooga seotud erinevus kehakaalu
jargi kohandatud kliirensi osas ning kuna retigabiini uurendatakse jark-jargult vastavalt
patsiendi individuaalsele ravivastusele ja taluvugelqf ejdie vajalik annuse korrigeerimine soo alusel.

*

*
Rass ®

Mitme tervete vabatahtlikega labi viidud Q post-hoc analtils naitas retigabiini kliirensi 20%
vahenemist tervetel mustanahalistel vabgtaistlikel tervete valge nahavérviga vabatahtlikega vorreldes.
Kuid seda toimet ei loeta ininiIise@li ks, mistottu ei ole vaja Trobalt’i annust korrigeerida.

Lapsed

Lastel vanuses alla 12 aast hole retlgabunl farmakokineetikat uuritud.

Avatud, korduvate { farmakokmeetlka ohutuse ja taluvuse uuringus, kus osales viis
partsiaalsete hoo uuritavat 12 kuni alla 18 aasta vanuses, tehti kindlaks, et retigabiini
farmakokineetl ukltel on vastavuses retigabiini farmakokineetikaga tdiskasvanutel. Kuid
retigabiinj t us Ja ohutus noorukitel ei ole kindlaks tehtud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kroonilise toksilisuse uuringutes limiteeris maksimaalseid annuseid retigabiini farmakoloogiliste
toimete tugevnemine (sh ataksia, hipokineesia ja treemor). Loomkatsetes ei ilmnenud neid toimeid
ekspositsiooni véértuste juures, mis olid tldjuhul vaiksemad inimestel soovitatud kliiniliste annuste
kasutamisel saavutatavatest vaartustest.

Koerte uuringus taheldati sapipdie distensiooni, kuid puudusid kolestaasi ilmingud v8i muud sapipGie
funktsioonihairete nahud ning sapi valjutusmaht ei muutunud. Koertel taheldatud sapipdie distensioon
viis lokaalse maksakompressiooni tekkeni. Kliiniliselt sapipdie funktsioonihdirete néhtusid ei
taheldatud.

Genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.
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Reproduktsioonitoksilisus

Retigabiin ei mdjutanud fertiilsust ega Uldist reproduktsioonivdimet.

Rottidel labisid retigabiin ja/vGi tema metaboliidid platsentat, mille tulemusena oli ravimi
kontsentratsioon kudedes sarnane emasloomadel ja loodetel.

Pérast retigabiini manustamist tiinetele loomadele organogeneesi perioodil puudusid teratogeensuse
ilmingud. Peri- ja postnataalse arengu uuringus rottidel seostati retigabiini suurenenud perinataalse
suremusega péarast ravimi manustamist tiinuse ajal. Lisaks hilines auditiivse ehmatusreaktsiooni teke.
Need leiud ilmnesid ekspositsiooni vaartuste juures, mis olid vaiksemad Kliiniliselt soovitatud annuste
manustamisel saavutatavatest vaartustest ning nendega kaasnesid emaslooma mirgistusnéhud (sh

ataksia, hlipokineesia, treemor ja kaaluiibe langus). Emaslooma miirgistusnahud takistasid suuremate
annuste manustamist emasloomadele ja seelébi inimestel kasutatava ravi ohutuspiiride tu@mist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED Q
6.1 Abiainete loetelu @

Tableti sisu \(’O

Naatriumkroskarmelloos
Hipromelloos @
Magneesiumsteraat \Q
Mikrokristalliline tselluloos. ‘\0
Tableti kate RS Q\

N

300 mg tabletid: ’0
Poliivintilalkohol @

Titaandioksiid (E171)

Talk (E553Db)
Indigokarmiini alumiiniumlakk )
Kollane raudoksiid (E172

)
Letsitiin (soja) ‘%

Ksantaankummi.

>
6.2 SobimatusA\

Ei kohald?@
6.3 Kdolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

300 mg tabletid:

Labipaistmatud PVC-PVDC-alumiiniumfooliumist blisterpakendid. Pakendis on 84 6hukese
poliimeerikattega tabletti; multipakend sisaldab 168 (2 x 84) dhukese poliimeerikattega tabletti.
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K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinbuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
Glaxo Group Limited

980 Great West Road
Brentford

Middlesex TW8 9GS
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) 0

EU/1/11/681/009, EU/1/11/681/010 @Q

N

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA @AM ISE KUUPAEV

Miugiloa esmase viljastamise kuupaev: 28. marts 2011
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 14. jaanuar 2016 :®'

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV ‘§0
‘0

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta opa Ravimiameti kodulehel

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

N
&

Q_’b
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trobalt 400 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 400 mg retigabiini.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese polumeerikattega tablett. 6
Punakaslillad piklikud dhukese polimeerikattega tabletid (8,1 mm x 18 mm), m|II kiljel on téhis
“RTG-400".

4, KLIINILISED ANDMED OQ
4.1 Naidustused @

Trobalt on ndidustatud ravimresistentsete partsiaalsete ho (sekundaarse generalisatsiooniga voi
ilma) taiendavaks raviks 18-aastastel voi vanematel %ga patsientidel, kui muud sobivad
kombinatsioonid teiste ravimitega ei ole olnud pusQ ega voi talutavad.

4.2 Annustamine ja manustamisviis ‘o

Annustamine

Optimaalse tasakaalu saavutamise ektiivsuse ja taluvuse vahel tuleb Trobalt’i annust jark-jargult
suurendada vastavalt patsiendi i ¥duaalsele ravivastusele.

Maksimaalne 6dpaevane a
O0péevast koguannust i
ravivastusele ja taluy

us on 300 mg (100 mg kolm korda 66péevas). Seejarel suurendatakse
aalselt 150 mg kaupa nadalas vastavalt patsiendi individuaalsele
e’ Efektiivne sailitusannus jaab vahemikku 600...1200 mg 06pdevas.

Maksimaalne o@ ane sailitusannus on 1200 mg. Suuremate kui 1200 mg 60péevaste annuste
ohutus ja gfe) s ei ole kindlaks tehtud.

Kui patsiendil jadb ks v8i enam annust manustamata, soovitatakse ihekordne annus votta niipea, kui
meelde tuleb.

Pdrast unustatud annuse manustamist peab mééduma vahemalt 3 tundi enne jargmise annuse votmist
ning seejarel tuleb jatkata ravi tavalise skeemi alusel.

Trobalt-ravi 16petamisel peab annust vdhendama jark-jargult vahemalt 3 nadala jooksul (vt 16ik 4.4).
Eakad (65-aastased ja vanemad)

65-aastastelt ja vanematelt patsientidelt on saadud vaid vaheseid andmeid retigabiini ohutuse ja
efektiivsuse kohta. Eakatel patsientidel soovitatakse vahendada Trobalt’i alg- ja sailitusannust.
Odpdevane algannus on 150 mg ning annuse jark-jargulise suurendamise perioodil tuleb 66paevast

koguannust suurendada maksimaalselt 150 mg kaupa nadalas vastavalt patsiendi individuaalsele
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ravivastusele ja taluvusele. 900 mg Uletavate 66péevaste annuste kasutamine ei ole soovitatav (vt
I6igud 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus
Retigabiin ja tema metaboliidid erituvad peamiselt neerude kaudu.

Kerge neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min; vt 16ik 5.2) ei ole vaja annust
muuta.

Keskmise raskusega vdi raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens <50 ml/min; vt
I6ik 5.2) soovitatakse Trobalt’i alg- ja séilitusannust vihendada 50% vorra. O6paevane algannus on
150 mg ning annuse jark-jargulise suurendamise perioodil soovitatakse 6dpadevast koguannust
suurendada 50 mg kaupa nadalas, maksimaalse 66paevase koguannuseni 600 mg.

Hemodiallisi saavad 18ppstaadiumis neeruhaigusega patsiendid peavad dialiilisi péev @ea kolm
annust 60péevas nagu tavaliselt. Lisaks on vahetult parast hemodialiilisi soovitatav v@ s lisaannus.
Kui dialtdsi 16pu poole tekivad I&bimurde krambid, vGib kaaluda veel the Iisaann@wanustamist
jargnevate dialilisi protseduuride alguses.

Maksakahjustus g
Kerge maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh skoor 5...6; vt m@) i ole vaja annust muuta.

Keskmise raskusega voi raske maksakahjustuse korral (Chil skoor >7; vt 16ik 5.2) soovitatakse
Trobalt’i alg- ja séilitusannust vahendada 50% vorra. O6pé algannus on 150 mg ning annuse
jark-jargulise suurendamise perioodil soovitatakse bd 4 koguannust suurendada 50 mg kaupa
nadalas, maksimaalse 66péevase koguannusenl 600 @

Lapsed
Retigabiini ohutus ja efektiivsus lastel va{u Ila 18 aasta ei ole veel tdestatud (vt 18ik 5.2). Antud
hetkel teadaolevad farmakokineetilised ed on esitatud 16igus 5.2, aga soovitusi annustamise

kohta ei ole vBimalik anda. Q

Manustamisviis

Trobalt on suukaudsek tamlseks Tablette manustatakse iga paev kolmeks vaiksemaks
annuseks Jagatun tid tuleb neelata tervelt, neid ei tohi nérida, purustada ega poolitada.
Trobalt’i vGib os toiduga voi ilma (vt 16ik 5.2).

4.3 Vast@éaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi I13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Silma kahjustused

Retigabiini pikaajalistes Kkliinilistes uuringutes on kirjeldatud silma kudede, kaasa arvatud vorkkesta
pigmendi muutusi (varvuse muutust), monikord (kuid mitte alati) koos naha, huulte vdi kidnte
pigmendi muutustega (vt jargmine I8ik ja 16ik 4.8). Mdnedel isikutel on Kirjeldatud vorkkesta
pigmentatsiooni podrduvust parast retigabiinravi I6petamist. Nende leidude pikaajaline prognoos on
praegu teadmata, kuid mdningaid juhtusid on seostatud ndgemishéiretega.
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Lisaks on tuvastatud ka makula ehk kollatahni hairete eraldi vorm vitelliformse makulopaatia
tunnustega (vt 16ik 4.8), mida enamikel juhtudel diagnoosti optilise koherentstomograafia uuringu abil.
Vitelliformse makulopaatia progresseerumise kiirus ning moju vorkkesta ja kollatdhni funktsioonile
ning nédgemisele on ebaselge. Kirjeldatud on ndgemishaireid (ndgemisvalja ahenemine, tsentraalse
négemise kaotus ja nagemisteravuse langus).

Kdikidele patsientidele tuleb enne ravi alustamist ja vdhemalt iga kuue kuu jérel teha pdhjalik silmade
uuring, mis peab sisaldama négemisteravuse kontrolli, uuringut pilulambiga, laiendatud pupillidega
silmapdhja fotograafiat ja makula optilist koherentstomograafiat. Kui leitakse vorkkesta pigmendi
muutused, vitelliformne makulopaatia v6i ndgemise muutused, tohib ravi Trobalt’iga jatkata ainult
péarast kasu/riski suhte hoolikat imberhindamist. Kui ravi jatkatakse, tuleb patsienti veelgi hoolikamalt
jélgida.

Naha kahjustused

Retigabiini pikaajalistes Kliinilistes uuringutes on kirjeldatud naha, huulte v&i kiiinte pj
muutusi (varvuse muutust), mdnikord (kuid mitte alati) koos silma kudede pigmendi |
eelmine 16ik ja 18ik 4.8). Patsientidel, kellel need muutused tekivad, tohib ravi Tr(@g
ainult parast kasu/riski suhte hoolikat imberhindamist.

ytustega (vt
Oa jatkata

Uriinipeetu g‘
Retigabiini kontrollitud kliinilistes uuringutes on kirjeldatud urumb@ suuriat ja raskendatud

urineerimise alustamist, tldjuhul esimese 8 ravmadalajooksul 4.8). Trobalt’i tuleb
ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel on risk uriinipe ks, ning soovitatav on patsiente
teavitada nende vBimalike toimete ohust. 6

QT-intervall :

ing on naidanud, et 1200 mg-ni suurendatud

Tervete isikutega labi viidud stidame erutuswh
i fikendav toime. Individuaalse korrigeeritud

retigabiini 6opaevastel annustel oli QT-inteF; a
QT-intervalli (QTcl) keskmist pikenemi ,7 ms (95% Uhepoolse usaldusvahemiku tlempiir
12,6 ms) taheldati 3 tunni jooksul parastyasimi manustamist. Ettevaatlik peab olema Trobalt’i
méaaramisel koos teadaolevalt QT-i;QEva i pikendavate ravimitega ning patsientidele, kellel esineb

teadaolev QT-intervalli pikene gestiivne stidamepuudulikus, vatsakeste hiipertroofia,
hiipokaleemia vdi hupoma a, samuti 65-aastastele ja vanematele ravi alustavatele
patsientidele.

Nendele patsmnﬂde@takse enne Trobalt-ravi alustamist teha elektrokardiogramm (EKG) ning
nendele, kellel onta ne korrigeeritud QT-intervall >440 ms, tuleb EKG teha ka silitusannuse
saavutamisel.

PsUhhiaatQmwalred
A J

Retigabiini kontrollitud kliinilistes uuringutes on kirjeldatud segasusseisundit, pstihhootilisi héireid ja
hallutsinatsioone (vt 16ik 4.8). Need ilmnesid uldjuhul esimese 8 ravinddala jooksul ning nende tottu
oli sageli vaja ravi katkestada. Patsiente soovitatakse teavitada nende vdimalike toimete ohust.

Suitsiidirisk

Epilepsiavastaseid ravimeid erinevatel ndidustustel saavatel patsientidel on kirjeldatud suitsiidimdtteid
ja suitsidaalset kaitumist. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud platseebokontrollitud uuringute
metaanallilis nditas samuti suitsiidimdtete ja suitsidaalse kéitumise riski vahest suurenemist. Selle riski
mehhanism on teadmata ning olemasolevad andmed ei valista riski suurenemise vimalust retigabiini
puhul.
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Seetdttu tuleb patsiente jélgida suitsiidimdtete ja suitsidaalse kaitumise ilmingute suhtes ning kaaluda
sobiva ravi alustamist. Suitsiidim&tete vOi suitsidaalse kaitumise ilmnemisel soovitatakse patsientidel
(vBi nende hooldajatel) po6rduda arsti poole.

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Eakatel patsientidel vGib olla suurem risk kesknérvististeemi kdrvaltoimete, uriinipeetuse ja kodade
virvenduse tekkeks. Nendel patsientidel peab Trobalt’i kasutama ettevaatlikult ning soovitatav on alg-
ja séilitusannuse vahendamine (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Arajitu hood

Ravi I16petamisel peab Trobalt’i annust jark-jargult vahendama, et viia miinimumini tagasil66gi
hoogude vdimalus. Trobalt’i annust on soovitatav vahendada véhemalt 3 nadala jooksul, vélja arvatud
juhul, kui ravimi jarsk &rajatmine on vajalik ohutuskaalutlustel (vt 18ik 4.2). e

Laboratoorsed analiiisid 0

Retigabiini toimel muutuvad nii seerumist kui uriinist bilirubiini mééramise in@“teaboratoorsete
analliiside tulemused, pdhjustades vaaralt kdrgeid véartusi.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed (’OQ
Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel. @

Teised epilepsiavastased ravimid

(vt 16ik 5.2). Ravimite vaheliste koostoimete tekke aalust uuriti seet6ttu kliiniliste uuringute
tihendatud analtdisi phjal ja kuigi need andme e tatistiliselt sama tugevad kui eraldiseisvatest
Kliinilistest koostoimeuuringutest saadud tu toetavad need in vitro andmeid.

In vitro andmed on ndidanud vaikest koostoimete te alust teiste epilepsiavastaste ravimitega

Nende Uhendatud andmete pdhjal ei ava@d retigabiin kliiniliselt olulist toimet jargmiste
epilepsiavastaste ravimite minimaalsgle plasmakontsentratsioonile:
- karbamasepiin, klobasaa nasepaam, gabapentiin, lamotrigiin, levetiratsetaam,

okskarbasepiin, feno@ , feniitoiin, pregabaliin, topiramaat, valproaat, zonisamiid.
>

Peale selle ei taheldatu atud andmete pdhjal jargmiste epilepsiavastaste ravimite kliiniliselt
olulist toimet retigabg makokineetikale:

- Iamotrigiin iratsetaam, okskarbasepiin, topiramaat, valproaat.

Nimetatu e| naidanud ka ensliimide indutseerijate (fenttoiin, karbamasepiin ja fenobarbitaal)
Kliiniliselt I|st mdju retigabiini Kliirensile.

Samas néitasid vaikesemates Il faasi uuringutes osalenud piiratud arvult patsientidelt saadud
pusiseisundi andmed, et:

- feniitoiini toimel v8ib retigabiini sisteemne ekspositsioon vaheneda 35% vorra;

- karbamasepiini toimel vdib retigabiini siisteemne ekspositsioon vaheneda 33% vorra.

Koostoime digoksiiniga

In vitro uuringust saadud andmed néitasid, et retigabiini N-atsetutlmetaboliit (NAMR) inhibeeris
kontsentratsioonist s6ltuvalt digoksiini P-glikoproteiini vahendatud transporti.

Tervete vabatahtlikega labi viidud uuringu pohjal suurenes retigabiini terapeutiliste annuste
(600...1200 mg 66paevas) toimel vahesel mééral (8...18%) digoksiini (ihekordse suukaudse annuse
manustamise jargne AUC. Suurenemine ei tundunud olevat sBltuv retigabiini annusest ning seda ei
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loeta Kliiniliselt oluliseks. Digoksiini C.x markimisvaarselt ei muutunud. Digoksiini annust ei ole vaja
muuta.

Koostoimed anesteetikumidega

Trobalt v8ib pikendada mdnede anesteetikumide (néiteks tiopentaalnaatriumi; vt 16ik 5.1) poolt esile
kutsutud anesteesia kestust.

Koostoime alkoholiga

Etanooli (1,0 g/kg) manustamine koos retigabiiniga (200 mg) viis &hmase ndgemise esinemissageduse
suurenemiseni tervetel vabatahtlikel. Patsiente soovitatakse teavitada Trobalt’i ja alkoholi
koosmanustamise vBimalikest toimetest ndgemisele.

Suukaudsed kontratseptiivid

Retigabiini kuni 750 mg 66péaevased annused ei avaldanud kliiniliselt olulist mju s setes
rasestumisvastastes tablettides sisalduva dstrogeeni (etinutlostradiool) voi proges@e I
(noretindroon) farmakokineetikale. Lisaks puudus madalaannuselistel kombin suukaudsetel
rasestumisvastastel tablettidel kliiniliselt oluline mdju retigabiini farmakoki le.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine (’OQ
Rasedus ®\

Epilepsiavastaste ravimitega seotud riskid uldiselt p
ViljastumisvGimelised naised peavad konsulteerima spetsialjetiga. Kui naine planeerib rasedust, tuleb
hinnata epilepsiavastaste ravimite kasutamise vajad istel, kellel ravitakse epilepsiat, tuleb

véltida epilepsiavastase ravi jarsku Ic”)petamist,‘se tlsedy0ib viia hoogude taastekkeni, millele vdivad
olla tdsised tagajarjed nii naisele kui ka Ioogale.

2...3 korda vorreldes oodatava esinemi usega uldpopulatsioonis, mis on ligikaudu 3%. Kdige
sagedamini kirjeldatud defektid on geulaeithe, sidame-veresoonkonna vadrarengud ja neuraaltoru
defektid. Mitme epilepsiavastas samaaegse kasutamisega on seotud suurem risk
kaasasundinud véérarengqt(lm, mistottu tuleb vdimaluse korral kasutada monoteraapiat.

N

Trobalt’iga seotud riski

Retigabiini kasutanfigéikonta rasedatel piisavad andmed puuduvad. Loomkatsed on ebapiisavad
reproduktsioonitoksNisuse hindamiseks, sest nendes uuringutes saavutatud plasmakontsentratsioonid
olid vaiksemadThmestel soovitatud annuste kasutamisel saavutatavatest (vt 16ik 5.3). Rottide
arengu-u sldus emasloomad said tiinuse ajal ravi retigabiiniga, hilines jarglastel auditiivse
ehmatusreaiftsiooni teke (vt 18ik 5.3). Selle leiu Kliiniline tahtsus on teadmata.

Epilepsiavastaseid ravimeid saavate em@ astel suureneb kaasasundinud vadrarengute risk

Trobalt’i ei soovitata kasutada raseduse ajal ja viljastumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
kontratseptsiooni.

Imetamine
Ei ole teada, kas retigabiin eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed on nédidanud retigabiini ja/v0i tema
metaboliitide eritumist rinnapiima. Otsuse tegemisel, kas jatkata/I6petada rinnaga toitmine voi

jatkata/IGpetada ravi Trobalt’iga, tuleb arvesse votta rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ja
Trobalt-ravist saadavat kasu emale.
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Fertiilsus

Loomkatsetes ei tdheldatud retigabiini raviga seotud toimeid fertiilsusele. Kuid nendes uuringutes
saavutatud plasmakontsentratsioonid olid vaiksemad inimestel soovitatud annuste kasutamisel
saavutatavatest (vt 16ik 5.3).

Retigabiini toime inimese fertiilsusele ei ole kindlaks tehtud.
4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Kontrollitud kliinilistes uuringutes, eriti annuse suurendamise ajal, taheldati kdrvaltoimetena
pearinglust, somnolentsust, kahelindgemist ja ndgemise &hmastumist (vt 18ik 4.8). Patsiente
soovitatakse ravi alguses ja annuse suurendamise jérgselt teavitada nimetatud kérvaltoimete riskidest,
samuti soovitatakse mitte juhtida autot v3i to6tada masinatega enne, kui on teada, millist mdju Trobalt

avaldab. t
4.8 Korvaltoimed 0

Ohutusandmete kokkuvote @Q

Kolme mitmekeskuselise, randomiseeritud, topeltpimeda, platseebokontyGWisd uuringu thendatud
ohutusandmete pdhjal olid karvaltoimed tldiselt kerged voi keskmiﬁ ega ning neid kirjeldati
kdige sagedamini esimesel 8 ravinddalal. Pearingluse, somnolentsu asusseisundi, afaasia,
koordinatsioonihdirete, treemori, tasakaaluhdirete, méluhéirete,@di ishéirete, ahmase nagemise ja

kdhukinnisuse puhul esines selge seos annuse suurusega.

Kdrvaltoimed, mis olid kdige sagedamini ravi katkeg&@ohjuseks, olid pearinglus, somnolentsus,

vasimus ja segasusseisund. :\
‘0
*

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

L 2
Kdorvaltoimete Kklassifitseerimisel on kas argmist konventsiooni:
Véga sage: >1/10
Sage: >1/100 kuni
Aeg-ajalt: >1/1000 kyni 00
Harv: >1/100 i <1/1000
Vaga harv: <Y1
Igas esinemissa&&rupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.
N
OrgansUWass Viga sage Sage Aeg-ajalt
Ainevahetus- ja Kehakaalu téus
toitumishaired S60giisu suurenemine
Psuhhiaatrilised Segasusseisund
haired Psuhhootilised hdired

Hallutsinatsioonid
Desorientatsioon
Arevus
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Organsusteemi klass Vaga sage Sage Aeg-ajalt

Narvisusteemi haired | Pearinglus Amneesia Hipokineesia
Somnolentsus Afaasia
Koordinatsioonihaired
Vertiigo

Paresteesia

Treemor
Tasakaaluhdired
Maluhaired

Disfaasia

Dusartria
Téahelepanuhéire
Kdndimishaired

Miokloonus t
L

Silma kahjustused Pérast mitmeid aastaid | Kahelinhemine D
kestnud ravi on Ahmane nagemine Q
taheldatud silma Omandatud

kudede, kaasa arvatud | vitelliformne

vOrkkesta pigmendi makulopaatia Q
(©

T Q

muutusi (varvuse
muutust). Mdned neist
juhtudest on olnud
seotud
négemishairetega.

Seedetrakti haired Disfaagia
KX
0@)
Maksa ja sapiteede Maksafunktsiooni
haired nditajate tous
Naha ja nahaaluskoe Téhe@én kunte, Nahaltove
kahjustused vOi naha Liighigistamine
\ mist
. & kashalliks,
Idjuhul suuremate
annuste kasutamisel ja
pérast mitmeid aastaid
kestnud ravi.
Neerude Jaguseteede Disuuria Uriinipeetus
haired Raskendatud Neerukivitdbi
urineerimise alustamine
Hematuuria
Kromatuuria
Uldised haired ja Véasimus Asteenia
manustamiskoha Halb enesetunne
reaktsioonid Perifeersed tursed

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Urineerimishairetega seotud k@rvaltoimeid, sh uriinipeetust, kirjeldati ihendatud ohutusandmete
pdhjal 5%-I retigabiiniga ravitud patsientidest (vt 16ik 4.4). Enamus k&rvaltoimetest tekkis esimese
8 ravinéddala jooksul ning puudus selge seos annuse suurusega.
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Uhendatud andmestikku hdlmatud retigabiiniga ravitud patsientide seas esines segasusseisundit 9%-I,
hallutsinatsioone 2%-I ja pstihhootilisi hdireid 1%-1 patsientidest (vt 16ik 4.4). Enamus k&rvaltoimetest
tekkis esimese 8 ravinddala jooksul ning selge seos annuse suurusega esines ainult segasusseisundi
puhul.

Kliinilistes uuringutes osalenud isikutelt saadud kérvaltoimete andmed nditasid kiunte, huulte, naha
ja/vdi limaskesta varvuse muutuse esinemissagedust 3,6% ravimiga kokkupuute patsiendiaasta kohta.
Selle kdrvaltoime kumulatiivne esinemissagedus parast 1 aasta, 2 aastat, 3 aastat, 4 aastat ja 5 aastat
kestnud ravi on vastavalt ligikaudu 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% ja 16,7%.

Ligikaudu 30...40%-I Kliinilistes uuringutes osalenutest, kes said ravi retigabiiniga ja kellele tehti naha
ja/vdi silmade uuring, ilmnesid kiiinte, huulte, naha ja/vdi limaskesta varvuse muutuse voi
mitte-vdrkkesta silma pigmentatsiooni leiud, ning 15...30%-I Kkliinilistes uuringutes osalenutest kes
said ravi retigabiiniga ja kellele tehti silmade uuring, ilmnesid vorkkesta pigmentatsiooniteiud. Lisaks
on nii kliinilistes uuringutes kui ka spontaansete teadete p6hjal tuvastatud omandatud rmse
makulopaatia juhtusid. $

Eakatelt patsientidelt saadud andmed nditavad, et neil vGivad suurema t6enéos ekkida teatud
kesknarvisusteemi korvaltoimed, sh somnolentsus, amneesia, koordinatsiog d, vertiigo, treemor,
tasakaaluhaired, méluhdired ja kdndimishaired.

e
Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine \O !

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada k
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervi
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teawtamlssustee i

4.9 Uleannustamine QQ

Slmptomid

Retigabiini tleannustamise kogemus oﬁ@ud.

Kliinilistes uuringutes on kirjel@igabiini tleannustamist 2500 mg Uletavate 60pdevaste
annustega. Lisaks terapeutiliste ste puhul taheldatavatele kdrvaltoimetele avaldusid retigabiini
tileannustamisnéhtudena a’g&ioon, agressiivne kditumine ja arrituvus. Jarelndhtusid ei ole
kirjeldatud.

vimi mldgiloa véljastamist. See
OOtajatel palutakse teavitada kobigist
loetletud V lisas, kaudu.

Vabatahtlikega Ia%}ud uuringus tekkisid siidame ritmihéired (sudameseiskus/aststoolia voi
ventrikulaarne rdia) kahel uuritaval 3 tunni jooksul pérast retigabiini thekordse 900 mg annuse
manustany |ad taandusid iseeneslikult ning mdlemad vabatahtlikud paranesid jarelnahtudeta.
Ravi

Uleannustamise korral on soovitatav kasutada sobivat toetavat ravi vastavalt kliinilisele ndidustusele,
mis h&lmab elektrokardiogrammi (EKG) monitooringut. Edasine ravi peab toimuma vastavalt riikliku
mirgistuskeskuse (kui see on olemas) soovitustele.

Hemodialiiusi tulemusena vaheneb retigabiini ja NAMR’i plasmakontsentratsioon ligikaudu 50%.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakoditnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased ained,
ATC-kood: NO3AX21.

Toimemehhanism

Kaaliumikanalid on thed nérvirakkudes leiduvad pingest s6ltuvad ioonkanalid, mis on olulised
neuronaalse aktiivsuse mééarajad. In vitro uuringud nditavad, et retigabiini toime avaldub eeskatt
neuronaalsete kaaliumikanalite (KCNQ2 [Kv7.2] ja KCNQ3 [Kv7.3]) avamise kaudu. See
stabiliseerib puhkeoleku membraanipotentsiaali ja kontrollib alal&vist elektrilist erutatavust
nérvirakkudes, hoides seelébi ara epileptiformse aktsioonipotentsiaali tekke. Mutatsioonid KCNQ
kanalites on mitmete inimesel esinevate périlike héirete, sh epilepsia (KCNQ?2 ja 3) pohjdseks.
Retigabiini toimemehhanism kaaliumikanalitele on hasti dokumenteeritud, kuid muud @nismid,
mille kaudu vdib avalduda retigabiini epilepsiavastane toime, vajavad veel taiendavaél amist.

Mitmetes epilepsia mudelites tdstis retigabiin maksimaalse elektrilodgi, pentud
pikrotoksiini ja N-metiilil-D-aspartaadi (NMDA) poole esile kutsutud hoog
mudelis avaldas retigabiin ka inhibeerivat toimet, naiteks taieliku stimulaesi
juhul selle tekke ajal. Lisaks oli retigabiin efektiivne status epileptic misel nérilistel, kellel olid
koobalti poolt esile kutsutud epileptogeensed kolded, ning toonilis ude inhibeerimisel
geneetiliselt tundlikel hiirtel. Nende mudelite tahtsus inimesel eiﬁv pilepsia suhtes on aga

teadmata. :

Farmakodiinaamilised toimed \

trasooli,
e lave. Mitmes
seisundis vdi monel

4

Rottidel pikenes retigabiini toimel tiopentaalna‘atri@olt esile kutsutud uneaeg ligikaudu 4 minutist
53 minutini ja propofooli poolt esile kutsutug uqe ikaudu 8 minutist 12 minutini. Puudus toime
halotaani v6i metoheksitaalnaatriumi poolt ggsi sutud uneajale. Retigabiini toimel v8ib pikeneda
mdnede anesteetikumide (nt tiopentaaln poolt esile kutsutud anesteesia kestus.

Taiendava retigabiinravi kliiniline %K[ii sus partsiaalsete hoogude korral

Labi on viidud kolm mitmekes ist, randomiseeritud, topeltpimedat, platseebokontrollitud
uuringut, kus osales kokkdJ239 taiskasvanud patsienti, et hinnata retigabiini kasutamist partsiaalsete
hoogude (sekundaarse isatsiooniga vdi ilma) tdiendavaks raviks. Kdikidel uuringutesse
kaasatud patsientidel@ema esinenud hood, mis ei allunud piisavalt 1...3-le samaaegselt
kasutatud epilepsk%s/ ele ravimile ning Ule 75% koikidest patsientidest kasutas samaaegselt

>2 epilepsiava: ravimit. Kdikide uuringute 18ikes oli epilepsia keskmine kestus 22 aastat ja
keskmine elaé hoogude sagedus jdi vahemikku 8...12 hoogu 28 p&eva kohta. Patsiendid
randomiseediti saama platseebot vdi retigabiini annuses 600, 900 v6i 1200 mg 66péevas (vt tabel 1).
8-néadalase uuringu alguse perioodi jooksul pidi patsientidel esinema >4 partsiaalset hoogu 28 péaeva
kohta. Patsiendid ei tohtinud olla hoovabad >21 péeva. Séilitusravi faasi kestus oli 8 v6i 12 nadalat.

Esmased efektiivsuse tulemusnditajad olid:

- 28 paeva partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse protsentuaalne muutus uuringu algusest
kuni topeltpimeda faasini (annuse suurendamise ja sailitusravi faasid kombineeritult) kGigis
kolmes uuringus;

- ravile reageerinute méér (defineeriti patsientide protsendina, kellel véhenes 28 péeva
partsiaalsete hoogude kogu esinemissagedus >50%) uuringu algusest kuni séilitusravi faasini
(ainult uuringud 301 ja 302).

Kolmes kliinilises uuringus oli retigabiin efektiivne tdiendava ravina partsiaalsete hoogudega
taiskasvanutel (tabel 1). Retigabiin oli statistiliselt oluliselt parem platseebost 66péevaste annuste
600 mg (lks uuring), 900 mg (kaks uuringut) ja 1200 mg (kaks uuringut) puhul.
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Uuringute eesmérk ei olnud hinnata spetsiifilisi epilepsiavastaste ravimite kombinatsioone. Seega ei
ole 16plikult tbestatud retigabiini efektiivsus ja ohutus, kui seda kasutatakse koos epilepsiavastaste
ravimitega, mida on kliinilistes uuringutes foonravina kasutatud harvem (sh levetiratsetaam).

Tabel 1. 28 paeva partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse ja ravile reageerinute maara
protsentuaalsete muutuste kokkuvote

Uuring Platseebo Retigabiin

(n=populatsioon topeltpimedas faasis; 60 mg/ | 900 mg/ | 1200 mg/

n=populatsioon sailitusravi faasis) paevas paevas paevas

Uuring 205 (n=396; n=303)

Partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse -13% -23% -29%* -35%*

(keskmine) % muutus SN

Ravile reageerinute maar (teisene tulemusnéitaja) 26% 28% 41%\\} 41%*

Uuring 301 (n=305; n=256) LN\

Partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse -18% ~ P -44%*

(keskmine) % muutus O\

Ravile reageerinute maar 23% ~ 56%*
O

Uuring 302 (n=538; n=471) N\

Partsiaalsete hoogude kogu esinemissageduse -16% % -28%* -40%* ~

(keskmine) % muutus

Ravile reageerinute maar 1\Q 39%* 47%* ~

RS

*  Statistiliselt oluline, p<0,05 N

~ Annust ei uuritud ‘0
*
<

Kolme platseebokontrollitud uuringu avat
kestnud hindamisperioodi véltel (365 p

Lapsed Q

Euroopa Ravimiamet ei k@ tzgtama Trobalt’iga labi viidud uuringute tulemusi 0 kuni alla 2 aasta
vanuste Lennox-Gastaut il omiga laste kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

*

Euroopa Ravimiam eatanud kohustuse esitada Trobalt’iga l&bi viidud uuringute tulemused
Lennox-Gastaut sindroomiga laste ja O kuni alla 18-aastaste partsiaalsete

hoogudega?t ta (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Parast Ghekordsete ja korduvate suukaudsete annuste manustamist imendub retigabiin Kiiresti;
keskmised t,x vadrtused jadvad dldjuhul vahemikku 0,5...2 tundi. Retigabiini absoluutne suukaudne
biosaadavus vorreldes veenisisese annusega on ligikaudu 60%.

Retigabiini manustamisel koos suure rasvasisaldusega einega ei muutunud retigabiini imendumise
tldine ulatus, kuid toit vahendas C.x Vaartuste uuritavate vahelist varieeruvust (23%) vorreldes tiihja
kdhuga (41%) ning viis Cna vadrtuste suurenemiseni (38%). Toidu mdju Cpax vadrtustele tavalistes
Kliinilistes tingimustes ei tohiks olla kliiniliselt oluline. Seet6ttu voib Trobalt’i manustada koos
toiduga voi ilma.
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Jaotumine

Kontsentratsioonivahemikus 0,1...2 pg/ml on retigabiini seonduvus plasmavalkudega ligikaudu 80%.
Veenisisese manustamise jargselt on retigabiini plsiseisundi jaotusruumala 2...3 I/kg.

Biotransformatsioon

Inimese organismis metaboliseerub retigabiin ulatuslikult. Markimisvarne osa retigabiini annusest
muudetakse inaktiivseteks N-gliikuroniidideks. Retigabiin metaboliseerub ka N-atsettiilmetaboliidiks
(NAMR), mis glikuroniseeritakse samuti olulisel maaral. Loommudelites on NAMR’il
epilepsiavastane toime, kuid nérgem kui retigabiinil.

Puuduvad téendid retigabiini v6i NAMR’i oksudatiivse metabolismi kohta maksas tsiitokroom P450
ensultimide poolt. Seetdttu ei mbjuta tsitokroom P450 enstiiimide inhibiitorite v6i indutseerijate
samaaegne manustamine toen&oliselt retigabiini voi NAMR’i farmakokineetikat.

In vitro uuringud inimese maksa mikrosoomidega nditasid, et retigabiin inhibeerib ’)& tstitokroom
P450 isoensuume (sh CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP YP2EL1 ja
CYP3AA4/5) vahesel maéaral voi tldse mitte. Lisaks ei indutseerinud retigabii R isoensuiiime
CYP1A2 v6i CYP3A4 inimese primaarsetes hepatotsitides. Seet6ttu ei Qretlgabun suure
tBendosusega pohiliste tsuitokroom P450 isoensiiimide substraatide fpr

vOi indutseerimise mehhanismide kaudu.

Eritumine @

Retigabiini eliminatsioon toimub kombineeritult mak OQa metabolismi ja neerude kaudu
eritumise teel. Uriiniga eritub kokku umbes 84% annixa, N-atsetutilmetaboliit (18%), toimeaine
ja N-atsetttlmetaboliidi N-gltkuroniidid (24%),ja ine muutumatul kujul (36%). Ainult 14%
retigabiini annusest eritub roojaga. Retigabiipi 0 usaeg plasmas on ligikaudu 6...10 tundi.
Veenisisese manustamise jargselt on retigalsjir ma kogukliirens tldpiliselt 0,4...0,6 I/t/kg.

Lineaarsus @

Retigabiini farmakokineetika on jofemuselt lineaarne uhekordsete annuste vahemikus 25...600 mg
tervetel vabatahtlikel ja kuni 12 g 60péevaste annuste puhul epilepsiahaigetel; korduva
manustamise jargselt raviﬁ%tamatut kuhjumist ei esine.

etikat inhibeerimise

Patsientide eriqrupid\

Neerukah;ustu@b

Uhekord manustamise uuringus suurenes kerge neerukahjustusega vabatahtlikel (kreatiniini
kliirens 50.%80 ml/min) retigabiini AUC ligikaudu 30% ja m&dduka kuni raske neerukahjustusega
vabatahtlikel (kreatiniini Kliirens <50 ml/min) ligikaudu 100% tervete vabatahtlikega v@rreldes.
Keskmise raskusega ja raske neerukahjustuse korral soovitatakse korrigeerida Trobalt’i annust, kerge
neerukahjustuse korral ei ole see vajalik (vt 18ik 4.2).

Tervetel vabatahtlikel ja 16ppstaadiumis neeruhaigusega isikutel 1abi viidud hekordse annuse
manustamise uuringus suurenes I8ppstaadiumis neeruhaigusega isikutel retigabiini AUC ligikaudu
100% varreldes tervete vabatahtlikega.

Teises Uhekordse annuse uuringus, kus osalesid pikaajalist hemodialilisi saavad I6ppstaadiumis
neeruhaigusega isikud (n=8) ja dialliusi alustati ligikaudu 4 tundi pérast retigabiini thekordse annuse
(100 mg) manustamist, vahenes retigabiini kontsentratsioon dialitsi algusest kuni 18puni keskmiselt
52%. Diallsiaegne plasmakontsentratsiooni protsentuaalne vahenemine jai vahemikku 34...60%,
valja arvatud hel uuritaval, kellel taheldati 17% langust.
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Maksakahjustus

Uhekordse annuse manustamise uuringus ei taheldatud kerge maksakahjustusega vabatahtlikel
(Child-Pugh skoor 5...6) kliiniliselt olulist toimet retigabiini AUC véartustele. Mddduka
maksakahjustusega vabatahtlikel (Child-Pugh skoor 7...9) suurenes retigabiini AUC ligikaudu 50% ja
raske maksakahjustusega vabatahtlikel (Child-Pugh skoor >9) ligikaudu 100% tervete vabatahtlikega
vOrreldes. Keskmise raskusega ja raske maksakahjustuse korral soovitatakse korrigeerida Trobalt’i
annust (vt 16ik 4.2).

Kehakaal

Populatsioonifarmakokineetilises analltisis suurenes retigabiini kliirens suurema keha pindala puhul.
Samas ei loeta seda suurenemist Kliiniliselt markimisvaarseks ning kuna retigabiini annust
suurendatakse jark-jargult vastavalt patsiendi individuaalsele ravivastusele ja taluvusele, ei ole vajalik
annuse korrigeerimine kehakaalu alusel.

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Uhekordse annuse manustamise uuringus oli ravimi eliminatsioon aeglasem tervetel e

vabatahtlikel (66...82-aastased) tervete noorte taiskasvanud vabatahtlikega vorreld tulemuseks
olid kdrgemad AUC vaartused (umbes 40...50%) ja pikem terminaalne poolvaa QQ(SO%) (vt

16ik 4.2).

Sugu QSQ
Uhekordse annuse manustamise uuringu tulemused niitasid, et no ' vanud vabatahtlike seas
oli retigabiini C. ligikaudu 65% kdrgem naistel kui meestel nin vabatahtlike
(66...82-aastased) seas oli retigabiini Cp ligikaudu 75% kdrge "0 aistel kui meestel. Kui Ciax
vaartused kohandati kehakaalu jérgi, olid need ligikaudu @- gemad noortel naistel kui meestel
ning 40% kdrgemad eakatel naistel kui meestel. Samasg selge sooga seotud erinevus kehakaalu
jargi kohandatud kliirensi osas ning kuna retigabiini 3%' uurendatakse jark-jargult vastavalt
patsiendi individuaalsele ravivastusele ja taluvugel e vajalik annuse korrigeerimine soo alusel.

*

*
Rass ®

Mitme tervete vabatahtlikega labi viidud Q post-hoc analtils naitas retigabiini kliirensi 20%
vahenemist tervetel mustanahalistel vabataiatlikel tervete valge nahavérviga vabatahtlikega vorreldes.
Kuid seda toimet ei loeta ininiIise@li ks, mistottu ei ole vaja Trobalt’i annust korrigeerida.

Lapsed

Lastel vanuses alla 12 aast hole retlgabunl farmakokineetikat uuritud.

Avatud, korduvate { farmakokmeetlka ohutuse ja taluvuse uuringus, kus osales viis
partsiaalsete hoo uuritavat 12 kuni alla 18 aasta vanuses, tehti kindlaks, et retigabiini
farmakokineetl ukltel on vastavuses retigabiini farmakokineetikaga tdiskasvanutel. Kuid
retigabiinj t us Ja ohutus noorukitel ei ole kindlaks tehtud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kroonilise toksilisuse uuringutes limiteeris maksimaalseid annuseid retigabiini farmakoloogiliste
toimete tugevnemine (sh ataksia, hipokineesia ja treemor). Loomkatsetes ei ilmnenud neid toimeid
ekspositsiooni véértuste juures, mis olid tldjuhul vaiksemad inimestel soovitatud kliiniliste annuste
kasutamisel saavutatavatest vaartustest.

Koerte uuringus taheldati sapipdie distensiooni, kuid puudusid kolestaasi ilmingud v8i muud sapipGie
funktsioonihdirete nahud ning sapi valjutusmaht ei muutunud. Koertel taheldatud sapipdie distensioon
viis lokaalse maksakompressiooni tekkeni. Kliiniliselt sapipdie funktsioonihdirete néhtusid ei
téheldatud.

Genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.
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Reproduktsioonitoksilisus

Retigabiin ei mdjutanud fertiilsust ega Uldist reproduktsioonivdimet.

Rottidel labisid retigabiin ja/vGi tema metaboliidid platsentat, mille tulemusena oli ravimi
kontsentratsioon kudedes sarnane emasloomadel ja loodetel.

Pérast retigabiini manustamist tiinetele loomadele organogeneesi perioodil puudusid teratogeensuse
ilmingud. Peri- ja postnataalse arengu uuringus rottidel seostati retigabiini suurenenud perinataalse
suremusega péarast ravimi manustamist tiinuse ajal. Lisaks hilines auditiivse ehmatusreaktsiooni teke.
Need leiud ilmnesid ekspositsiooni vaartuste juures, mis olid vaiksemad Kliiniliselt soovitatud annuste
manustamisel saavutatavatest vaartustest ning nendega kaasnesid emaslooma murgistusnéhud (sh
ataksia, hlipokineesia, treemor ja kaaluiibe langus). Emaslooma mirgistusndhud takistasid suuremate
annuste manustamist emasloomadele ja seelabi inimestel kasutatava ravi ohutuspiiride tu@mist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED Q
6.1 Abiainete loetelu @

Tableti sisu \(’O

Naatriumkroskarmelloos
Hipromelloos %
Magneesiumsteraat \Q
Mikrokristalliline tselluloos. ‘\0
Tableti kate RS Q\

N

400 mg tabletid: ’0
Poliivintilalkohol @

Titaandioksiid (E171)

Talk (E553Db) Q
Indigokarmiini alumiinium kk@aZ)
Karmiin (E120) ’K

Letsitiin (soja) \
Ksantaankummi. ‘\®
6.2 SobimatpbA

Ei kohalda

6.3 Kalblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

400 mg tabletid:

Labipaistmatud PVC-PVDC-alumiiniumfooliumist blisterpakendid. Pakendis on 84 6hukese
polimeerikattega tabletti; multipakend sisaldab 168 (2 x 84) 6hukese poliimeerikattega tabletti.
K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Glaxo Group Limited 6
980 Great West Road 0
Brentford Q
Middlesex TW8 9GSUhendkuningriik @

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) <OQQ

EU/1/11/681/011, EU/1/11/681/012 %

O

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/L\@LOA UUENDAMISE KUUPAEV

Milgiloa esmase valjastamise kuupaev: 28. mas 201
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 14‘.4'a udk 2916

10. TEKSTI LABIVAATAMISE P@AEV
Téapne teave selle ravimpr%adi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.emz;zz&
Q.
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http://www.ema.europa.eu/

O
Q\\’

\0QQ

A.  RAVIMIPARTII KASUTAMIS @ASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

B. HANKE-JA KASUTU§‘|"® SED VOI PIIRANGUD

*

C. MUUGILOA MUU IMUSED JA NOUDED

D. RAVIMPREP | OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAM GIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

O

(\

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks @ d direktiivi

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade | RD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKT]I I@ASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD ¢

. Riskijuhtimiskava QQ
Mdugiloa hoidja peab ndutavad ravimioh lelngud ja sekkumismeetmed l&bi viima
vastavalt maiigiloa moodulis 1.8.2 esita@kkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes

jargmistele ajakohastatud riskijuht@a dele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskav esitada:

mojutada riski suhet, vOi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski

minimeer@) esmark.

o Risq‘@%erimise lisameetmed
Enne ravimi turuletulekut igas liikmesriigis ning samuti pérast teavitusmaterjali péhiosade muutmist

kooskdlastab mutgiloa hoidja 18pliku teavitusmaterjali riikliku padeva asutusega.

e Euroopa Ravimia \oudel
e kui muudetak@ timissuisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt

Muugiloa hoidja tagab, et ravimi turuletuleku ajal ja parast turuletulekut antakse neuroloogidele,
silmaarstidele ja teistele tervishoiutdotajatele (vastavalt riiklikele nduetele) arstile méeldud
teabepakett, mis sisaldab jargmisi osasid:

e Ravimi omaduste kokkuvote
o Arstile mGeldud ravimi mé&éramise juhised. VBimalusel peavad teavitusmaterjalid sisaldama ka
kaaskirja, mis toob vélja pohilised muutused. Arstile mdeldud juhised peavad sisaldama jargmisi
p6hisénumeid:
- Vajadus teavitada patsiente sellest, et TROBALT vdib pdhjustada voi suvendada
uriinipeetust/raskendatud urineerimise alustamist
- Vajadus teavitada patsiente QT-intervalli pikenemisega seotud k&rvaltoimetest
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- Ettevaatust TROBALT’i kasutamisel siidamehaigusega patsientidel vGi nendel, kes kasutavad
samaaegselt teadaolevalt QT-intervalli pikendavaid ravimeid

- Vajadus teavitada patsiente sellest, et TROBALT vdib pdhjustada segasusseisundit,
hallutsinatsioone ja pstihhootilisi haireid, ning vajadus jargida annuse jark-jargulise
suurendamise juhiseid, et viia need riskid miinimumini

- Vajadus teavitada patsiente sellest, et TROBALT vdib pdhjustada pigmendi muutusi silma
kudedes, kaasa arvatud vorkkestas ning ka nahas, huultes ja/véi kiintes, samuti makula
héirete eraldi vormi vitelliformse makulopaatia tunnustega

- Vajadus teostada p6hjalik silmade uuring, kaasa arvatud nagemisteravuse kontroll, uuring
pilulambiga, laiendatud pupillidega silmapdhja fotograafia ja makula optiline
koherentstomograafia, enne ravi alustamist ja ravi kdigus vahemalt iga 6 kuu jarel. Kui
leitakse pigmendi muutused, vitelliformne makulopaatia v6i nagemise muutused, tohib ravi
Trobalt’iga jatkata ainult parast kasu/riski suhte hoolikat imberhindamist. Kui ravi jatkatakse,
tuleb patsienti veelgi hoolikamalt jélgida.
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A. PAKENDI MARGIST@

O

O
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trobalt 50 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
retigabiin

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 50 mg retigabiini 6

| 3.

ABIAINED AN\

| 4.

QU
s/
RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS \
N

21 Bhukese polumeerikattega tabletti @.

84 Bhukese polimeerikattega tabletti

8

| 5.

A\
MANUSTAMISVIIS JA -TEE ., (\‘

*
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi inféle 0

e

Suukaudne @

6.

ERIHOIATUS, ET RA@FULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjat@
L 2
D

*

KATTESAAMATL&( AS

esaamatus kohas

7.  TEISED/®RIFIOIATUSED (VAJADUSEL)
[8. KOLBLIKKUSAEG
K&lblik kuni:
[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

7




11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex TW8 9GS
Uhendkuningriik

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/681/001
EU/1/11/681/002

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

AL

[15.  KASUTUSJUHEND QAN

O

L 2
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PU@IRJAS)

C§\
0%
&
Q@
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trobalt 50 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
retigabiin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Glaxo Group Limited 6

3.  KOLBLIKKUSAEG NV

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot OQ

5.  MuU N
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trobalt 100 mg 6hukese poltimeerikattega tabletid
retigabiin

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 100 mg retigabiini 6

| 3.

ABIAINED AN\

| 4.

QU
s/
RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS \
N

21 Bhukese polumeerikattega tabletti @.

84 Bhukese polimeerikattega tabletti

8

| 5.

A\
MANUSTAMISVIIS JA -TEE ., (\‘

*
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi inféle 0

e

Suukaudne @

6.

ERIHOIATUS, ET RA@FULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjat@
L 2
D

*

KATTESAAMATL&( AS

esaamatus kohas

7.  TEISED/®RIFOIATUSED (VAJADUSEL)
[8. KOLBLIKKUSAEG
K&lblik kuni:
[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex TW8 9GS
Uhendkuningriik

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/681/004
EU/1/11/681/005

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

AL

[15.  KASUTUSJUHEND QAN

O

L 2
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PU@IRJAS)

C§\
0%
&
Q@
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trobalt 100 mg dhukese polliimeerikattega tabletid
retigabiin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Glaxo Group Limited 6

3.  KOLBLIKKUSAEG NV

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot QQ

5.  MuU N
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trobalt 200 mg 6hukese poltimeerikattega tabletid
retigabiin

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 200 mg retigabiini 6

| 3.

ABIAINED AN\

| 4.

QU
s/
RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS \
N

84 Bhukese polumeerikattega tabletti @

h

| 5.

PR\

N
MANUSTAMISVIIS JA -TEE "\

Q\
<&
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infoLeﬁ

L 2

Suukaudne

6.

KATTESAAMATUS K

ERIHOIATUS, ET RA\%@B HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud jﬁ@esaamatus kohas

O

«
TEISED IATUSED (VAJADUSEL)

| 7.
8. KOLBLIKKUSAEG
Kolblik kuni:
9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex TW8 9GS
Uhendkuningriik

[12. MUOUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/681/007

| 13.  PARTII NUMBER b

. 9,
Partii nr: 0

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

O
Retseptiravim ‘)OQ‘(

| 15. KASUTUSJUHEND Q

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTK: )
*
*

O

&
OQ
‘ \
N
A'\(Q
Q-a

trobalt 200 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trobalt 200 mg Bhukese pollimeerikattega tabletid
retigabiin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Glaxo Group Limited 6

3.  KOLBLIKKUSAEG NV

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot QQ

5.  MuU N
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trobalt 300 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
retigabiin

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 300 mg retigabiini 6

| 3.

ABIAINED AN\

| 4.

QU
s/
RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS \
N

84 Bhukese polumeerikattega tabletti @

h

| 5.

PR\

N
MANUSTAMISVIIS JA -TEE "\

Q\
<&
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infoLeﬁ

L 2

Suukaudne

6.

KATTESAAMATUS K

ERIHOIATUS, ET RA\%@B HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud jﬁ@esaamatus kohas

O

«
TEISED IATUSED (VAJADUSEL)

| 7.
8. KOLBLIKKUSAEG
Kolblik kuni:
9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex TW8 9GS
Uhendkuningriik

[12. MUOUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/681/009

| 13.  PARTII NUMBER b

. 9,
Partii nr: 0

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

O
Retseptiravim ‘)OQ‘(

| 15. KASUTUSJUHEND Q

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTK: )
*
*

O

&
OQ
‘ \
N
A'\(Q
Q-a

trobalt 300 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trobalt 300 mg dhukese polliimeerikattega tabletid
retigabiin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Glaxo Group Limited 6

3.  KOLBLIKKUSAEG NV

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot QQ

5.  MuU N
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trobalt 400 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
retigabiin

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 400 mg retigabiini 6

| 3.

ABIAINED AN\

| 4.

QU
s/
RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS \
N

84 Bhukese polumeerikattega tabletti @

h

| 5.

PR\

N
MANUSTAMISVIIS JA -TEE "\

Q\
<&
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infoLeﬁ

L 2

Suukaudne

6.

KATTESAAMATUS K

ERIHOIATUS, ET RA\%@B HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud jh@esaamatus kohas

O

«
TEISED IATUSED (VAJADUSEL)

| 7.
8. KOLBLIKKUSAEG
Kolblik kuni:
9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex TW8 9GS
Uhendkuningriik

[12. MUOUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/681/011

| 13.  PARTII NUMBER b

. 9,
Partii nr: 0

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

O
Retseptiravim ‘)OQ‘(

| 15. KASUTUSJUHEND Q

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTK: )
*
*

O

&
OQ
‘ \
N
A'\(Q
Q-a

trobalt 400 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trobalt 400 mg Bhukese pollimeerikattega tabletid
retigabiin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Glaxo Group Limited 6

3.  KOLBLIKKUSAEG NV

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot QQ

5.  MuU N

91



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISETIKETT (BLUE BOX’IGA — AINULT MULTIPAKEND)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Trobalt 200 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
retigabiin
| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS
Iga tablett sisaldab 200 mg retigabiini 06
| 3. ABIAINED AN\
QU
l
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS N
N

Multipakend: 168 6hukese polimeerikattega tabletti (kaks 84 t@iga pakendit)

\\\

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi mfoLeh é

Suukaudne

6.

KATTESAAMATUS K

ERIHOIATUS, ET RA\%@B HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud jﬁ%&esaamatus kohas

O

| 7. TEISED E@TATUSED (VAJADUSEL)
o
<&
8. KOLBLIKKUSAEG
[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Glaxo Group Limited

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/681/008

| 13.  PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15.  KASUTUSJUHEND

| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISETIKETT (BLUE BOX’IGA — AINULT MULTIPAKEND)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Trobalt 300 mg 6hukese poltimeerikattega tabletid
retigabiin
| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS
Iga tablett sisaldab 300 mg retigabiini 06
| 3. ABIAINED AN\
QU
l
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS N
N

Multipakend: 168 6hukese poliimeerikattega tabletti (kaks 84 t@iga pakendit)

\\\

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi mfoLeh é

Suukaudne

6.

KATTESAAMATUS K

ERIHOIATUS, ET RA\%@B HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud jﬁ%&esaamatus kohas

O

| 7. TEISED E@TATUSED (VAJADUSEL)
o
<&
8. KOLBLIKKUSAEG
[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Glaxo Group Limited

[12. MUOUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/681/010

| 13.  PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15.  KASUTUSJUHEND

| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISETIKETT (BLUE BOX’IGA — AINULT MULTIPAKEND)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Trobalt 400 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
retigabiin
| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS
Iga tablett sisaldab 400 mg retigabiini 06
| 3. ABIAINED AN\
QU
l
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS N
N

Multipakend: 168 6hukese polimeerikattega tabletti (kaks 84 t@iga pakendit)

\\\

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi mfoLeh é

Suukaudne

6.

KATTESAAMATUS K

ERIHOIATUS, ET RA\%@B HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud jﬁ%&esaamatus kohas

O

| 7. TEISED E@TATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Glaxo Group Limited

[12. MUOUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/681/012

| 13.  PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15.  KASUTUSJUHEND

| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA - AINULT MULTIPAKEND)

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trobalt 200 mg 6hukese poltimeerikattega tabletid
retigabiin

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 200 mg retigabiini 6
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA - AINULT MULTIPAKEND)

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trobalt 300 mg 6hukese poltimeerikattega tabletid
retigabiin

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 300 mg retigabiini 6

| 3.

ABIAINED AN\

| 4.

QU
s/
RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS \
N

84 Bhukese polimeerikattega tabletti @.

Multipakendi osa, ei tohi eraldi mula

8

| 5.

A\
MANUSTAMISVIIS JA -TEE ., (\‘

*
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi inféle 0

e

Suukaudne @

6.

ERIHOIATUS, ET RA@FULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjat@
L 2
D

*

KATTESAAMATL&( AS

esaamatus kohas

7.  TEISED/®RIFIOIATUSED (VAJADUSEL)
[8. KOLBLIKKUSAEG
K&lblik kuni:
[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA - AINULT MULTIPAKEND)

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trobalt 400 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
retigabiin

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 400 mg retigabiini 6

| 3.

ABIAINED AN\

| 4.

QU
s/
RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS \
N

84 Bhukese polumeerikattega tabletti @.

Multipakendi osa, ei tohi eraldi mula

8

| 5.

A\
MANUSTAMISVIIS JA -TEE ., (\‘

*
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi inféle 0

e

Suukaudne @

6.

ERIHOIATUS, ET RA@FULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjat@
L 2
D

*

KATTESAAMATL&( AS

esaamatus kohas

7.  TEISED/®RIFIOIATUSED (VAJADUSEL)
[8. KOLBLIKKUSAEG
K&lblik kuni:
[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Trobalt 50 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Trobalt 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Trobalt 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Trobalt 300 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Trobalt 400 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Retigabiin

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

° Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

° Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

° Ravim on vélja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v6ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

° Kui teil tekib tkskaik milline krvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. K%altoime
vOBib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 18ik 4. 0

Infolehe sisukord

1. Misravim on Trobalt ja milleks seda kasutatakse Q
2. Mida on vaja teada enne Trobalt’i vtmist ‘)OQ
3. Kuidas Trobalt’i votta \
4, Vaimalikud kdrvaltoimed
5. Kuidas Trobalt’i sdilitada @
6. Pakendi sisu ja muu teave Q
.%
1. Mis ravim on Trobalt ja milleks seda ka: se

‘0
Trobalt sisaldab toimeainena retigabiini. TreQalpkuulub ravimite riihma, mida nimetatakse
epilepsiavastasteks ravimiteks. See hoiaparaaaju tileaktiivsuse tekke, mis pdhjustab epilepsiahoogusid
(nimetatakse ka krampideks).

Trobalt’iga ravitakse epilepsiah@is haaravad Uhe aju osa (partsiaalsed epilepsiahood) ning mis
vBivad, kuid ei pruugi laiengda arata suuremaid ajupiirkondi mdlemas ajupoolkeras (sekundaarne
generalisatsioon). Trobalt r"thatakse koos teiste epilepsiavastaste ravimitega taiskasvanute raviks,
kellel epilepsiahood ja@a kui teiste epilepsiavastaste ravimite kombinatsioonide toime ei ole

Inud tdhus. *
olnud téhus A\

2. Mi a teada enne Trobalt’i votmist

Arge votke Trobalt’i
e kui olete retigabiini voi Trobalt’i mone koostisosa (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Trobalt’i kasutamist pidage nbu oma arstiga:
e kui te olete 65-aastane vGi vanem.
e kui teil on probleeme neerude vdi maksaga.
Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, raékige sellest oma arstile. Arst vdib otsustada,
et mééarab teile vaiksema annuse.
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Pdorake tahelepanu tésistele simptomitele

Trobalt vdib pdhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid, sealhulgas uriinipeetust ja vaimse tervise probleeme.
Vadimalike probleemide tekkeriski vdhendamiseks peate Trobalt’i vGtmise ajal tdhelepanu péérama
teatud sumptomitele. Vt ,,P60rake tahelepanu tdsistele simptomitele® 18igus 4.

Naha, kiiinte, huulte ja silmade vérvuse muutused ning silma kahjustused, mida p&hjustavad
muutused vorkkesta keskosas (makulopaatia)

Mitme aasta valtel Trobalt’i kasutanud inimestel on kirjeldatud silma kudede, kaasa arvatud vorkkesta
(asub silmapdhjas) varvuse muutusi (vt 18ik 4).

Trobalt’i vGtvatel inimestel on kirjeldatud silma kahjustusi, mida pdhjustavad muutused vorkkesta
keskosas (makulopaatia) (vt 10ik 4).

Enne ravi alustamist peab arst suunama teid silmauuringule. Silmauuringut tuleb Trobalt’i vBtmise ajal
korrata véhemalt iga kuue kuu jarel. Probleemide ilmnemisel ravi I6petatakse, vélja arvatud juhul, kui
puuduvad muud sobivad ravivdoimalused. Kui ravi Trobalt’iga jatkatakse, jalgib arst teid \aelgi

hoolikamalt. 0

Teavitage oma arsti sellest, kui teil tekivad Trobalt’i votmise ajal ndgemise muu .

Mitme aasta valtel Trobalt’i kasutanud inimestel on kirjeldatud ka naha, hus 1@ 0i kiiiinte varvumist
sinakashalliks (vt 18ik 4). Sellega kaasnevad mdnikord silmakudede v"r@ utused. Kui markate
ravimi vétmise ajal selliseid muutusi, teavitage sellest oma arsti. O

Arst arutab teiega, kas ravi Trobalt’iga tuleks jatkata. \

Stidamehaigused
Trobalt vBib mdjutada stidameritmi. See tekib suurema @stega juhul:
o kui te vOtate teisi ravimeid

*

o kui te olete 65-aastane v0i vanem
Teavitage oma arsti sellest, kui midag} Qol loetletust kehtib teie kohta v8i kui te markate
ebatavalisi slidametegevuse muutu@ga kiire vOi liiga aeglane sidametegevus). Te vlite
Trobalt’i vGtmise ajal vajada Iisgf;ur uid (sealhulgas elektrokardiogrammi [EKG], mis on

.\
o kui teil on olemasolev sidamehaigus \
o kui teie veres on madal kaaliumi- (hUpoké@ vOi magneesiumisisaldus (hlipomagneseemia)

sudame elektrilise aktiivsuse udring).

Enesevigastamise vOi enese\% tted

Véikesel arvul epilepsia ravimitega (nagu Trobalt) ravitud inimestel on tekkinud

enesevigastamise vai tapumdtted. Kui teil peaksid ikskdik millisel ajal need métted tekkima,
vOtke otsekﬁ" ndust oma arstiga.

Kui te vajalesy € Oi uriinianaltdsi
Trobalt vGi jutada teatud analulside tulemusi. Kui te vajate vere- voi uriinianaludsi:
Teavitdge analulsi maaranud isikut sellest, et votate Trobalt’i.

Lapsed ja noorukid
Trobalt’i ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel. Selles vanuseriihmas ei ole ravimi
ohutus ja tohusus veel kindlaks tehtud.

Muud ravimid ja Trobalt
Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis

tahes muid ravimeid.
Trobalt vdib mbjutada teatud anesteetikumide (néiteks tiopentaalnaatriumi) toimet. Kui teile

plaanitakse teha operatsioon tldnarkoosis:
Teavitage arsti eelnevalt sellest, et votate Trobalt’i.
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Trobalt koos alkoholiga
Alkoholi tarvitamine koos Trobalt’iga vdib pdhjustada ndgemise &hmastumist. Olge eriti ettevaatlik,
kuni teate, kuidas Trobalt ja alkohol teile mgjuvad.

Rasedus ja imetamine

Puuduvad andmed Trobalt’i ohutuse kohta rasedatel. Seetdttu ei soovitata Trobalt’i raseduse ajal
kasutada. Ravi ajal Trobalt’iga peate raseduse valtimiseks kasutama usaldusvaarseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Kui te olete rase vdi imetate, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Arge ldpetage ravi ilma arstiga nGu pidamata. Arst kaalub Trobalt’i
raseduse ajal kasutamisest saadavat kasu teile ja sellega seotud riske lapsele.

Ei ole teada, kas Trobalt’is sisalduv toimeaine eritub rinnapiima.
Raékige oma arstiga rinnaga toitmisest Trobalt’i votmise ajal. Teie arst kaalub Trobalt’i fianaga
toitmise ajal kasutamisest saadavat kasu teile ja sellega seotud riske lapsele. 0

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine Q
Trobalt voib pohjustada pearinglust voi unisust ning kahelinagemist voi nagemiSpamastumist.
Arge juhtige autot ega to6tage masinatega enne, kui teate, kuidas Trobalt tej

Te peate raékima oma arstiga epilepsia mjust autojuhtimisele ja ma@ toGtamisele.

3. Kuidas Trobalt’i votta @'

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile‘@ Kui te ei ole milleski kindel, pidage

ndu oma arsti v3i apteekriga. :

Oetakse kolm korda paevas (kokku 300 mg
jooksul jark-jargult kohandada, et teie hood oleksid
paremini kontrollitud ja kérvaltoimeid s voimalikult vdhe. Maksimaalne annus on 400 mg kolm
korda péevas (kokku 1200 mg 60paenas). 'Kui teie vanus on Ule 65 eluaasta, méératakse teile tavaliselt
véiksem algannus ning maksim arinus voib olla 900 mg 66péevas.

Kui palju ravimit votta
Trobalt’i maksimaalne algannus on 100 mgF.
00péevas). Arst vdib ravimi annust mon

Kui teil on probleeme nee?@/ﬁi maksaga, vdib arst méarata teile Trobalt’i vdiksemas annuses.

Arge votke Trobalt’f@, kui arst on soovitanud. Trobalt’i dige annuse leidmiseks voib kuluda

mitu nadalat. A

Kuidas r itWdtta
Trobalt onukaudseks manustamiseks. Neelake tablett tervelt. Tabletti ei tohi nédrida, purustada ega
poolitada. Trobalt’i vdib vétta koos toiduga voi ilma.

Kui te votate Trobalt’i ronkem kui ette nghtud
Kui te votate liiga palju Trobalt’i tablette, vGivad teil suurema téendosusega tekkida kdrvaltoimed voi
jargmised simptomid:
e agiteeritus, agressiivsus voi arrituvus
e toime sudamerttmile.
Kui te votate kunagi Trobalt’i ronkem kui ette ndhtud, kontakteeruge ndu kisimiseks oma arsti
vOi apteekriga. V@imalusel ndidake neile ravimi pakendit.
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Kui te unustate Trobalt’i votta

Kui m@ni annus jaab votmata, siis votke lihtsalt Giks annus niipea, kui meelde tuleb. Seejarel oodake
vahemalt 3 tundi enne, kui votate jargmise annuse.

Unustatud annuste korral drge votke korraga tile tihe annuse. Kui te ei ole kindel, mida teha, kisige
oma arstilt voi apteekrilt.

Arge I8petage Trobalt’i votmist ilma arstiga ndu pidamata
Votke Trobalt’i senikaua, kui arst soovitab. Arge IGpetage ravi enne, kui arst seda soovitab.

Kui te 10petate Trobalt’i votmise

Kui te I6petate jarsku Trobalt’i vdtmise, vBivad hood tagasi tulla vdi siiveneda. Arge vahendage
ravimi annust, kui arst ei ole seda soovitanud. Et I6petada Trobalt’i vGtmine, on téhtis vdhendada
annust jark-jargult vahemalt 3 nédala jooksul.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekrib

\‘»

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kmgQ%al teki.

Podrake tahelepanu tosistele simptomitele Q

Silma kudede, kaasa arvatud vorkkesta (asub silmap(”)hjas) vuse muutused seda vOib véga
sageli esineda inimestel, kes on Trobalt’i v6tnud mitme a

Silma kahjustused, mida p6hjustavad muutused m@a keskosas (makulopaatia): seda voib

Trobalt’ votvatel inimestel esineda sageli. Tekkida ’N ntraalse ndgemise &hmastumine ja viite
margata raskusi lugemisel voi nagude aratundmi uses ei pruugi need muutused teie nagemist

mdjutada, kuid aja jooksul vdib see stiveneda.

Madningatel juhtudel vGivad silmade pi@tsiooni muutused paraneda pérast seda, kui Idpetate
Trobalt’i votmise.

Enne ravi alustamist peab arst S %teld silmauuringule. Silmauuringut tuleb Trobalt’i votmise ajal

korrata véhemalt iga kuues Probleemlde ilmnemisel ravi I8petatakse, valja arvatud juhul, kui
puuduvad muud sobivad |malused. Kui ravi Trobalt’iga jatkatakse, jalgib arst teid veelgi
hoolikamalt. .

Naha, huulte v@iK&Einte varvumine sinakashalliks: seda esineb véga sageli inimestel, kes on
Trobalt’i v2 me aasta véltel. Sellega kaasnevad mdnikord silmakudede véarvuse muutused. Arst
arutab tei ravi Trobalt’iga tuleks jatkata

Urineerimishéired
Neid esineb Trobalt’i votvatel inimestel sageli ja need vdivad viia taieliku uriinipeetuseni. Need
tekivad suurema tdendosusega esimestel ravikuudel. Simptomid on jargmised:
o valulik urineerimine (disuuria)
e raskendatud urineerimise alustamine
e uriinipeetus.
Kui teil tekib mdni nendest siimptomitest, teavitage sellest otsekohe oma arsti.
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Vaimse tervise probleemid
Neid esineb Trobalt’i votvatel inimestel sageli ning need tekivad suurema tdendosusega esimestel
ravikuudel. Simptomid on jargmised:
e segasus
e psuhhootilised haired (rasked vaimse tervise probleemid)
¢ hallutsinatsioonid (asjade ndgemine v&i kuulmine, mida ei ole olemas).
Kui teil tekib m&ni nendest siimptomitest, teavitage sellest arsti niipea kui v8imalik. Arst v3ib
otsustada, et Trobalt ei ole teile sobiv ravim.

Véaga sageli esinevad kdrvaltoimed

Need voivad tekkida enam kui tihel inimesel 10st:
e pearinglus
e unisus
e energiapuudus.

Need vdivad tekkida kuni tihel inimesel 10st:

o vere leid uriinis; ebanormaalse varvusega uriin Q

orientatsiooni kadu; arevus

méluhdired (amneesia) 9
raskendatud lugemine, kirjutamine v@i enesevéljendamine voi ‘jas@ d sGnadest arusaamine
téhelepanuhdired
koordinatsiooni puudumine; pédrlemistunne (vertiigo); tasak aired; kdndimisprobleemid
varinad; jarsud lihastdmblused (miokloonus) @,

Sageli esinevad kdrvaltoimed 06

kate voi jalgade surisemine voi tuimus \Q
kahelindgemine vGi ndgemise ahmastumine 0
kohukinnisus; iiveldus; seedehdire; suukuivus‘\
kehakaalu tdus; suurenenud s66giisu . \

séarte ja labajalgade turse ‘0
ndrkustunne vGi tldine halb enesetuni

maksatalitluse muutused, mis av% reanalilsides.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed

Need vdivad tekkida kuni tihel iniffesed 100st:
o aeglased vo6i vahenenud | @ ilgutused

neelamisraskus *%

nahalddve @
liighigistami
neerukivid.&p\

Eakad Q %
Kui olete 0§aasStane vdi vanem, voivad teil nooremate téiskasvanutega vorreldes suurema
tbenaosusega’tekkida jargmised suimptomid:

e unisus
maéluhdired
tasakaaluhaired, koordinatsiooni puudumine, péérlemistunne (vertiigo), kdndimisprobleemid
varinad

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teavitada riikliku
teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Trobalt’i sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pakendil. Kalblikkusaeg viitab
selle kuu viimasele péevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Trobalt sisaldab

Toimeaine on retigabiin. lga tablett sisaldab 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg voi 4oe¢retigabiini.
Abiained on: naatriumkroskarmelloos, hiipromelloos, magneesiumstearaat, mikrolris&aiiiline
tselluloos, poluvinudlalkohol, titaandioksiid (E171) ja talk (E553b), letsitiin (s ksantaankummi.
50 mg ja 400 mg tabletid sisaldavad ka indigokarmiini alumiiniumlakki (E armiini (E120).
100 mg ja 300 mg tabletid sisaldavad ka indigokarmiini alumiiniumlakki ja kollast raudoksiidi

(E172). ¢l
200 mg tabletid sisaldavad ka kollast raudoksiidi (E172). \O

Kuidas Trobalt valja néeb ja pakendi sisu @
Trobalt 50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on punah@ad Ummargused tabletid, mille thel
kuljel on t&his “RTG 50”. Igas pakendis on blisterpako\'d 1 vGi 84 Shukese polumeerikattega

tabletiga. \

*
Trobalt 100 mg dhukese poliimeerikattega t‘ab:!g}n helised immargused tabletid, mille ihel kiiljel
on tahis “RTG 100”. Igas pakendis on blistegpakendid 21 v6i 84 dhukese poliimeerikattega tabletiga.

Trobalt 200 mg 6hukese polimeerikatt bletid on kollased piklikud tabletid, mille thel kiiljel on
téhis “RTG-200". lgas pakendis o@terpakendid 84 vdi 2 x 84 dhukese polumeerikattega tabletiga.

Trobalt 300 mg Ghukese Pe "m@attega tabletid on rohelised piklikud tabletid, mille Ghel kiljel on
téhis “RTG-300". Igas pako&' on blisterpakendid 84 v0i 2 x 84 6hukese poliimeerikattega tabletiga.

on tahis“RTG-40Q2. pakendis on blisterpakendid 84 v6i 2 x 84 6hukese poliimeerikattega

tabletiga. @,

Koik paken€i suurused ei pruugi olla teie riigis saadaval.

Trobalt 400 mg 6hu lumeerikattega tabletid on punakaslillad piklikud tabletid, mille Ghel kiiljel
0&935

Mudgiloa hoidja )
Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Uhendkuningriik.

Tootja
Glaxo Wellcome, S.A, Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Hispaania.

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mudigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00 Tel: + 3705 264 90 00

info.lt@gsk.com

110



Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359 2953 10 34 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kift.
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 1 225 5300
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta) Limited
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 21 238131

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland 06

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)30 6938100 Q
produkt.info@gsk.com nlinfo@gsk.com @
Eesti Norge QQ
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKdin
Tel: + 372 6676 900 TIf: + 4722 70 0
estonia@gsk.com firmapost@‘.no
EMMGda o s%ﬁ
GlaxoSmithKline A.E.B.E. é% ithKline Pharma GmbH
TnA: + 30 210 68 82 100 . %: 43 (0)1 970750

. ‘0 Jhfo@gsk.com

*

Espafia 0 Polska
GlaxoSmithKline, S.A. @ GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 902 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com Q
France ¢ O Portugal
Laboratoire GlaxoSmit \ GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél.: +33(0)1 39 17 Tel: + 35121 4129500
diam@gsk.com FI1.LPT@gsk.com

Hrvatsk % Romania

GlaxoSmiti¥<line d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.

Tel: + 385 1 6051999 Tel: + 4021 3028 208

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

island Slovenska republika

Vist_or hf. GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 (0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvnpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 357 22 39 70 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

Infoleht on viimati uuendatud

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
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

O

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel w@&emaeuropa.eu/.
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MUUGILOA UHE TAIENDAVA UUENDAMISE ALUSED

Parast esmase miiligiloa véljastamist teatavaks saanud andmete p6hjal leiab inimravimite komitee, et
Trobalt’i kasu/riski suhe on endiselt positiivne, kuid peab vajalikuks ravimi ohutusprofiili jalgimist
jargmistel pdhjustel:

Trobalt’i kasutamisel on téheldatud silma kahjustusi, sealhulgas vorkkesta pigmendi muutusi. PUsib
ebakindlus seoses selle riski méjuga patsientidele, sest esineb retinopaatiaga seotud funktsionaalsete
héirete, kaasa arvatud potentsiaalselt raskete ndgemishéirete véimalus.

Seetdttu otsustas inimravimite komitee Trobalt’i ohutusandmete p6hjal, et mitgiloa hoidja peab
esitama 5 aasta pérast ihe tdiendava muitgiloa uuendamise taotluse.
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