LIITEI @
VALMISTEYHTEENVW

o)



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 50 mg kalvopéaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 50 mg retigabiinia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen

>

Liila, pyorea kalvopaallysteinen tabletti, halkaisija 5,6 mm ja toisella puolella mer@RTGSO”.

4. KLIINISET TIEDOT $
4.1 Kayttoaiheet @

Trobalt on tarkoitettu liséladkkeeksi seka yleistyvien etté ei-y! ien paikallisalkuisten kohtausten
hoitoon yli 18-vuotiailla vaikeahoitoista epilepsiaa sairastavitidepilepsiapotilailla tapauksissa, joissa
muut yhdistelmét muiden ladkevalmisteiden kanssa ovat c@ autuneet riittdmattomiksi tai potilas ei

ole sietényt niita. @
o

Q’)\
Annostus \\(b

Trobalt-annos on titrattava potilaan )@%Ilisen vasteen mukaan jotta tehon ja siedettdvyyden valinen
suhde olisi optimaalinen. 6\'

\S
Suurin aloitusannos on SO@orokaudessa (100 mg kolmesti vuorokaudessa). Tdmén jalkeen
vuorokautista annosta r@a n enintdan 150 mg:lla viikossa, potilaan yksilollisen vasteen ja
siedettdvyyden muka% ehokkaan yllapitoannoksen odotetaan olevan 600-1200 mg/vrk.

4.2 Annostus ja antotapa

*

Korkein yllépj%&)n 1200 mg/vrk. Tata suurempien annosten turvallisuutta ja tehoa ei ole

selvitetty. \/

Jos potilailta jaa yksi tai useampia annoksia véliin, suositellaan, etta he ottavat yhden annoksen heti,
kun muistavat.

Unohdetun annoksen ottamisen jalkeen on kuluttava vahintddn kolme tuntia ennen seuraavan
annoksen ottamista. Taman jalkeen noudatetaan tavallista annostusta.

Kun Trobalt-hoito lopetetaan, annosta on pienennettéva véhitellen vahintaan kolmen viikon kuluessa
(ks. kohta 4.4).

lakkaat (vahintaéan 65-vuotiaat)
Retigabiinin tehosta ja turvallisuudesta yli 65-vuotiailla potilailla on vain véhan tietoa. Suositellaan,

ettd Trobaltin seké aloitus- ettd yllapitoannoksia pienennetaan iakkaille potilaille. Aloitusvaiheessa
kokonaisvuorokausiannos on 150 mg vuorokaudessa. Titrausvaiheessa kokonaisvuorokausiannosta
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nostetaan enintddn 150 mg viikossa potilaan yksildllisen vasteen ja sietokyvyn mukaan. Yli
900 mg/vrk annoksia ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Retigabiini ja sen metaboliitit eliminoituvat paéosin erittymalla munuaisten kautta.

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd munuaisten toimintahairié (kreatiniinipuhdistuma
50-80 ml/min; ks. kohta 5.2).

Trobaltin seka aloitus- etta yllapitoannoksen pienentamistd 50 %:lla suositellaan potilaille, joilla on
kohtalainen tai vakava munuaisten toimintahairié (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min; ks. kohta 5.2).
Vuorokautinen aloitusannos on 150 mg ja suositellaan, ettd annoksen nostamisaikana vuorokautista
annosta nostetaan 50 mg viikossa enintddn kokonaisannokseen 600 mg/vrk.

Hemodialyysihoitoa saavien potilaiden, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus, tulee P@‘
dialyysipaivind kolme ldékeannosta tavalliseen tapaan. Lisaksi suositellaan yksittdigta, #sédannosta
valittdmasti hemodialyysin jalkeen. Viela yhta lisaannosta voi harkita otettaval @aavan
dialyysikerran alussa, jos dialyysin loppuvaiheessa ilmenee epileptisid kohta@

Maksan vajaatoiminta $

Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilaille, joilla on lievd maksan, mhalrlo (Child—Pugh-asteikolla
5-6; ks. kohta 5.2). (b'

Trobaltin seka aloitus- etta yllapitoannoksen plenentamls %:lla suositellaan potilaille, joilla on
kohtalainen tai vakava maksan toimintahairi6 (Chi h asteikolla > 7; ks. kohta 5.2).
Vuorokautinen aloitusannos on 150 mg ja suosﬂell& tt4 annoksen nostamisaikana vuorokautista
annosta nostetaan 50 mg viikossa enintdéan kokdn{ nokseen 600 mg/vrk.

Pediatriset potilaat \\(b

Retigabiinin turvallisuutta ja teho %—vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole viela varmistettu (ks.
kohta 5.2). Talla hetkella saata\(ll va farmakokineettinen tieto on esitetty kohdassa 5.2, mutta
annossuosituksia ei voida anta

Antotapa Q(b\

Trobalt otetaan §us@1tta. Tabletit otetaan kolmena annoksena vuorokaudessa. Tabletit tulee niella
kokonaisina, nii @ aa purra, murskata tai jakaa.

Trobalt voiM ottaa ruuan kanssa tai ilman (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Silmdoireet

Retigabiinilla tehdyissa pitaaikaisissa kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu silmén kudoksien,
mukaan lukien verkkokalvon, pigmenttimuutoksia (varimuutoksia) joskus, mutta ei aina, yhdessa
ihon, huulten tai kynsien pigmenttimuutosten kanssa (ks. alla oleva kappale ja kohta 4.8).
Verkkokalvon pigmentaation palautumista on raportoitu joillakin tutkittavilla retigabiinin kdyton
lopettamisen jalkeen. Néiden 16yddsten pitk&aikaista ennustetta ei toistaiseksi tunneta, mutta joihinkin
raportteihin on liittynyt nd6n heikkenemisté.



Liséksi on todettu makulaarisen poikkeavuuden tiettyd muotoa vitelliformisen makulopatian piirtein
(ks. kohta 4.8), useimmiten valokerroskuvauksella (OCT) diagnosoituna. Vitelliformisen
makulopatian etenemisnopeus ja vaikutus verkkokalvon ja makulan toimintaan seka nakékykyyn on
epaselva. Nakokyvyn poikkeavuuksia (nakdkentan kaventuminen, verkkokalvon keskiosan
herkkyyden menetys ja nadntarkkuuden heikkeneminen) on raportoitu.

Kaikille potilaille on tehtdva hoitoa aloitettaessa ja vahintadn kuuden kuukauden valein perusteelliset
oftalmologiset tutkimukset mukaan lukien nadntarkkuuden tutkimus, rakovalolamppututkimus,
silmanpohjan valokuvaus laajennetun mustuaisaukon kautta ja makulaarinen valokerroskuvaus. Jos
todetaan verkkokalvon pigmenttimuutoksia, vitelliformista makulopatiaa tai nakdkyvyn muutoksia,
Trobalt-hoitoa voidaan jatkaa vain hyoty-riskisuhteen tarkan uudelleenarvioinnin jalkeen. Jos hoitoa
jatketaan, potilasta tulisi seurata tarkasti.

Iho-oireet (b
Retigabiinilla tehdyissa pitkéaaikaisissa kliinisissé tutkimuksissa on raportoitu ihon en tai
kynsien pigmenttimuutoksia (varimuutoksia) joskus, mutta ei aina, yhdessa silrga osten
pigmenttimuutosten kanssa (ks. ylldoleva kappale ja kohta 4.8). Trobalt-hoit e jatkaa vain
hyoty-riskisuhteen tarkan uudelleenarvioinnin jalkeen potilailla, joille kehj néitd muutoksia.
Virtsaumpi @

Virtsaumpea, vaikeutunutta virtsaamista ja virtsaamisen hidas a on raportoitu kontrolloiduissa
Kliinisissé retigabiinitutkimuksissa, yleensa ensimmadisten san hoitoviikon aikana (ks. kohta

4.8). Trobaltia tulee kayttaa varoen potilailla, joilla on va@ aada virtsaumpi ja suositellaan, ettd
potilaille kerrotaan ndiden vaikutusten mahdollisuu%

O

QT-ajan pidentyminen

Q)\

O\Sataérjestelméa koskeva tutkimus osoitti, ett retigabiini

-ajan pidentymisen. Yksil6llinen korjattu QT-aika (QTcl)
isuuntaisen 95 % luottamusvalin ylaraja 12,6 ms) kolmen
ttava varovaisuutta, kun Trobaltia ma&rataén sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joideg\iedetaan pidentavan QT-aikaa ja potilaille, joilla tiedetdan olevan
pitka QT-aika, kongestiivi damen vajaatoiminta, kammiohypertrofia, hypokalemia tai
hypomagnesemia seké a aessa hoito vahintaan 65-vuotiailla potilailla.

Terveilla henkil6illa tehty syddmen joht
titrattuna tasolle 1200 mg/vrk sai aikaa
pidentyi keskimaarin enintéén 6,7
tunnin sisalla annostelusta. On n

Suositellaan, ettg 4 otilaille tehddan EKG-tutkimus ennen Trobalt-hoidon aloittamista ja etta
niille potilaillg, @en korjattu QT-aika on > 440 ms alkumittauksessa, tehdddn EKG-tutkimus, kun

yl Iépitoann% aavutettu.

Psyykkiset hairiot

Sekavuutta, psykoottisia hairioité ja hallusinaatioita raportoitiin kontrolloiduissa kliinisissa
retigabiinitutkimuksissa (ks. kohta 4.8). Naita vaikutuksia oli yleensa ensimmaisten kahdeksan
hoitoviikon aikana ja ne johtivat usein hoidon lopettamiseen nailla potilailla. Suositellaan, ettd
potilaille kerrotaan ndiden vaikutusten mahdollisuudesta.

Iltsemurhavaara

Itsemurha-ajatuksia ja -kéyttaytymista on raportoitu potilailla, jotka saavat epilepsialadkkeita eri
kayttoaiheisiin. Epilepsialddkkeilla tehtyja satunnaistettuja, plasebokontrolloituja tutkimuksia koskeva
meta-analyysi osoitti my0ds itsemurha-ajatusten ja -kayttaytymisen vaaran lisadntyneen jonkin verran.
Taman riskin mekanismia ei tunneta ja olemassa oleva tieto ei sulje pois mahdollisuutta, ettd
retigabiiniin liittyy tallainen lisdantynyt riski.



Sen vuoksi potilaita on seurattava itsemurha-ajatusten ja -kéyttaytymisen suhteen ja asianmukaista
ladkitystd on harkittava. Potilaita (ja heidén hoitajiansa) on neuvottava hakemaan laaketieteellista
apua, jos ilmaantuu itsemurha-ajatuksia tai -kéyttaytymista.

lakkaéat (vahintdan 65-vuotiaat)

lakkailla potilailla voi olla muista suurempi vaara saada keskushermosto-oireita, virtsaumpi ja
eteisvarinda. Trobaltia on kaytettava varoen talle potilasryhmalle ja suositellaan, ettd kaytetdan
pienempia aloitus- ja yllapitoannoksia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)

Vieroituskohtaukset

Trobalt on lopetettava véhitellen "rebound”-kohtausten vaaran vahentamiseksi. Suositellaan, etta
Trobalt-annos pienennetaan vahintaan kolmen viikon aikana, ellei hoitoa ole lopetettava valittomasti
turvallisuusndkokohtien vuoksi (ks. kohta 4.2). é’

Q’b
Laboratoriokokeet
0%0

Retigabiinin on osoitettu vaikuttavan seké seerumin etté virtsan bilirubiini ssa'rityksiin
laboratoriokokein. Tama voi johtaa virheellisiin kohonneisiin arvoihin.A

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa 39% uut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla. Q(b'

In vitro -tiedot osoittivat, ettd yhteisvaikutusten® a@ollisuus muiden epilepsialddkkeiden kanssa on
pieni (ks. kohta 5.2). Ladkkeen yhteisvaiktusp@n iaalia arvioitiin analysoimalla kaikista kliinisista

tutkimuksista saatua tietoa. Vaikka tata a pitéa yhta merkittavana kuin erilliset kliiniset
interaktiotutkimukset, tulokset tukevat '%ro -tutkimuksista saatua tietoa.

Muut epilepsialaakkeet

@aikuttanut kliinisesti merkitsevasti seuraavien

isiin alimpiin plasmapitoisuuksiin:

I, klonatsepaami, gabapentiini, lamotrigiini, levetirasetaami,
itaali, fenytoiini, pregabaliini, topiramaatti, valproaatti, tsonisamidi.

Naiden tietojen mukaan retigabjipi
epilepsialadkkeiden annosten ja
- karbamatsepiini,klobat\

okskarbatsepiini, fe&@s

Liséksi naiden ti‘em@wukaan seuraavat epilepsialddkkeet eivét vaikuttaneet kliinisesti merkitsevasti
retigabiinin fa 6& inetiikkaan:
- lamotrigiind Mevetirasetaami, okskarbatsepiini, topiramaatti, valproaatti.

Analyysi ei mydskaan osoittanut indusoivilla laékkeilla (fenytoiini, karbamatsepiini ja fenobarbitaali)
olevan Kliinisesti merkittavaa vaikutusta retigabiinin puhdistumaan.

Pienemmista faasi Il tutkimukista, joihin osallistui pieni joukko potilaita, saatu vakaata tilaa koskeva
tieto osoitti kuitenkin etté:

- fenytoiini voi pienentaa retigabiinin systeemisté altistusta 35 %

- karbamatsepiini voi pienentaa retigabiinin systeemistd altistusta 33 %.

Yhteisvaikutus digoksiinin kanssa

In vitro -tutkimuksen tiedot osoittivat, etta retigabiinin N-asetyylimetaboliitti (NAMR) esti P-
glykoproteiinin valittdmaa digoksiinin kuljetusta pitoisuusriippuvaisesti.



Terveilla vapaaehtoisilla tehdyn tutkimuksen perusteella retigabiinin terapeuttiset annokset (600-1200
mg vuorokaudessa) johtivat digoksiinin AUC:n véhéiseen (8-18 %) suurenemiseen suun kautta otetun
kerta-annoksen jalkeen. Suureneminen ei ndyttanyt olevan riippuvainen retigabiinin annoksesta eiké
sitd pideta kliinisesti merkittdvana. Merkittavaa muutosta digoksiinin C.:ssa ei ollut. Digoksiinin
annostusta ei tarvitse muuttaa.

Yhteisvaikutus anestesia-aineiden kanssa

Trobalt voi pidentaa joidenkin anestesia-aineiden vaikutuksen kestoa (esim. tiopentaalinatrium; ks.
kohta 5.1).

Yhteisvaikutus alkoholin kanssa

Etanolin (1,0 g/kg) antaminen retigabiinin (200 mg) kanssa lisési nd6n haméartymista terveilla
vapaaehtoisilla. Suositellaan, ettd potilaille kerrotaan Trobaltin ja alkoholin samanaikaisen kayton
mahdollisista vaikutuksista nakdkykyyn. %‘

O
Ehkéisytabletit . \)Q
D

Korkeintaan 750 mg/vrk retigabiiniannoksilla ei ollut Kliinisesti merkittava ’\lkutusta
ehkaisytablettien estrogeeni- (etinyyliestradioli) tai progestageeni- (nore oni) komponenttien
farmakokinetiikkaan. Lisaksi pieniannoksisilla yhdistelmaehkéisyta i¥a ei ollut Kliinisesti
merkittavaa vaikutusta retigabiinin farmakokinetiikkaan. “(b'

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys Q(b'

Epilepsialaadkkeisiin yleisesti liittyvat riskit ~ * O
Asiantuntijoiden tulee antaa ohjeita hedelméll@zsé iassa oleville naisille. Kun nainen suunnittelee
raskautta, hanen epiIepsialééketarpeenWarvioida. Akillista epilepsialéékityksen lopettamista on

Raskaus

valtettdva, koska se voisi johtaa epileptisiitrkohtauksiin, joilla voi olla vakavia seuraamuksia naiselle
ja syntymattémalle lapselle. @

Sellaisten aitien lapsilla, jotka
synnynnaisia epadmuodost
3 %). Useimmin raportoi
hermostoputken epé
epdmuodostumie
mahdollista. ?gb
Trobaltiin lirggvat riskit

Retigabiinin kéytosté raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvasti tietoa. Eldinkokeet eivét ole riittavia
lisddntymistoksisten vaikutusten arvioimiseen koska ndissa tutkimuksissa pitoisuudet plasmassa olivat
pienempia kuin ihmisilla kdytettdessa suositeltuja annoksia (ks. kohta 5.3). Kehitysta seuraavassa
tutkimuksessa rotilla, joiden emot saivat retigabiinia raskauden aikana, jalkeldisilla havaittiin viive
kuuloon liittyvassa sapsahdysvasteessa (ks. kohta 5.3). Taman havainnon Kkliinista merkitystéa ei
tiedeta.

t epilepsialaakkeitd, on 2-3 kertaa suurempi riski saada

uin lapsilla yleensé (epamuodostumien esiintyvyys yleensa on n.
pamuodostumia ovat huulihalkiot, syddmen epdmuodostumat ja
stumat. Usean eri epilepsialdakkeen yhdistelmaan liittyy suurempi
kuin monoterapiaan ja sen vuoksi on kaytettdva monoterapiaa aina kun

Trobaltin kayttda ei suositella raskauden aikana eika hedelmaéllisessa idssa oleville naisille, jotka eivét
kayta raskaudenehkaisya.

Imetys

Ei tiedeté erittyyko retigabiini didinmaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet retigabiinin ja/tai sen
metaboliittien erittyvét rintamaitoon. Paatos siita jatkaako vai lopettaako imettamisen vai jatkaako vai
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lopettaako Trobalt-hoidon on tehtdva ottaen huomioon imettdmisesta koituva hyoty lapsella ja
Trobalt-hoidosta koituva hyoty aidille.

Hedelmallisyys

Eldinkokeissa ei havaittu retigabiinihoitoon liittyvié vaikutuksia hedelmallisyyteen. Naissé
tutkimuksissa pitoisuudet plasmassa olivat kuitenkin pienempié kuin ihmisilla kaytettdessa
suositeltuja annoksia (ks. kohta 5.3).

Retigabiinin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole selvitetty.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin haittavaikutuksia kuten huimausta,
uneliaisuutta, kahtenandkemisté ja nadén hamartymistd, erityisesti annoksen nostojakson aikana (ks.
kohta 4.8). Suositellaan, etté potilaille kerrotaan téllaisten haittavaikutusten mahdolli@sta hoitoa
ai

aloitettaessa ja annoksia nostettaessa seka ettd heitd kehotetaan olemaan ajamatta a,Q
kayttamatta koneita, kunnes heille on selvinnyt, miten Trobalt vaikuttaa he|h|n

4.8 Haittavaikutukset $

Yhteenveto turvallisuusprofiilista ‘(Q

yhdistetyt turvallisuustiedot osoittivat, etta haittavaikutukse at yleensé voimakkuudeltaan lievia -
kohtalaisia ja etta niitd raportoitiin yleisimmin ensimmai hdeksan hoitoviikona aikana.
Seuraavat haittavaikutukset olivat selvasti annosriip ?}@sm heitehuimaus, vasymys, sekavuus,

Kolmesta satunnaistetusta, kaksoisokkoutetusta, plasebokor%b sta monikeskustutkimuksesta

afasia, koordinaatiokyvyn poikkeavuus, vapina, ta 0-ongelmat, muistihdiriét, kdynnin
epdvakaisuus, nddn hamértyminen ja ummetus. * \

Seuraavien haittavaikutusten raportmtnn@neen hoidon lopettamiseen yleisimmin: heitehuimaus,
uneliaisuus, uupumus ja sekavuus. @

Taulukoitu lista haittavaikutuksis%\g

\Y
Haittavaikutukset on luoki euraavasti:
hyvin yleinen:
yleinen: »1/100, < 1/10

melko harvmamem% >1/1000, < 1/100

harvinainen: > 1/10000, < 1/1000

hyvin harvgall'§ < 1/10000

YleisyysryhmiSsa haittavaikutukset esitetdan alenevan vakavuuden mukaan.
Kohde-elin Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Aineenvaihdunta ja painonnousu
ravitsemus lisd&ntynyt ruokahalu

Psyykkiset hairiot

sekavuus
psykoottiset hairiot
hallusinaatiot
desorientaatio
ahdistuneisuus

Hermosto

heitehuimaus
uneliaisuus

amnesia
afasia
koordinaatio-

hypokinesia




ongelmat

vertigo

parestesia

tremor
tasapaino-ongelmat
muistihairiot
dysfasia

dysartria
tarkkaavaisuushéirio
kaynnin
epéavakaisuus
myoklonia

Silmat

Silmén kudoksissa,
verkkokalvo mukaan
lukien, on huomattu
pigmenttimuutoksia
(varimuutoksia)
usean vuoden hoidon
jalkeen. Joihinkin
raportteihin on
liittynyt ndon
heikkemista.

kahtena ndkeminen
naon hamartyminen
hankinnainen
vitelliforminen
makulopatia

<&
P

Ruoansulatuselimisto

pah@di' nti
u us

ppovaivat

nielemishairiot

. a» suun kuivuminen
AN
Maksa ja sappi O maksa-arvojen nousu
\\fb'
Iho ja ihonalainen kudos Kynsie ulten ihottuma
ja/taiGhon liikahikoilu
i rmaita
imuutoksia on
\<» my0s havaittu
Q(b yleensd
Q) korkeammilla
o \& annoksilla ja usean
»‘®‘(b' vuoden hoidon
\N L jalkeen.

Munuaisetja?frtsatiet virtsaamisongelmat | virtsaumpi
virtsaamisen hitaus munuaiskivet
hematuria
kromaturia

Yleisoireet ja antopaikassa vasymys voimattomuus

todettavat haitat

huonovointisuus
perifeerinen turvotus




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Eri tutkimuksista yhdistetyissa turvallisuustiedoissa virtsaamiseen liittyvia hairi6ita, mukaan lukien
virtsaumpi, raportoitiin 5 %:lla retigabiinihoitoa saaneista potilaista. Suurin osa tapauksista sattui
kahdeksan ensimmaisen hoitoviikon aikana. Selvaé annosriippuvaisuutta ei havaittu.

Yhdisteyissa turvallisuustiedoissa retigabiinia saaneilla potilailla raportoitiin sekavuutta 9 %:lla
potilaista, hallusinaatioita 2 %:1la ja psykoottisia hairdita 1 %:lla potilaista (ks. kohta 4.4). Suurin osa
tapauksista sattui kahdeksan ensimmaisen hoitoviikon aikana. Annosriippuvaisuutta nahtiin vain
sekavuuden kohdalla.

Kliinisten tutkimusten haittavaikutustiedot osoittivat tutkittavien kynsien, huulien, ihon ja/tai
limakalvojen varimuutosten tapahtuma-asteen olevan 3,6 % per potilasvuosi. Tapahtuman
kumulatiivinen ilmaantuvuus yhden vuoden altistumisen jalkeen on noin 1%. Vastaava ilmaantuvuus
kahden vuoden jéalkeen on 1,8 %, kolmen vuoden jalkeen 4,4 %, neljén vuoden jalkeen % % ja
viiden vuoden jalkeen 16,7 %. (b'

ille tehtiin

Noin 30-40 %:lla kliinisten tutkimusten tutkittavista, joita hoidettiin retigabiin‘i@g)
ihoseulonta ja/tai oftalmologinen tutkimus, oli 16ydoksia kynsien, huulien, ih tai limakalvojen
varimuutoksista, tai ei-retinaalisia silman pigmenttimuutoksia. Noin 15-30'%\.4 a kliinisten
tutkimusten tutkittavista, joita hoidettiin retigabiinilla ja joille tehtiin o loginen tutkimus, oli
verkkokalvon pigmenttimuutoksia. Lisaksi seké kliinisissd tutkimuksi tta spontaaneissa
ilmoituksissa on havaittu hankinnaisen vitelliformisen makulopat)Stl pauksia.

lakkaita potilaita koskevat tiedot osoittavat, ettd he voivat o@[iimpia tietyille
keskushermostovaikutuksille, mukaan lukien uneliaisuus,? esia, koordinaatio-ongelmat, vertigo,
tremor, tasapaino-ongelmat, muistihairiét ja kdynni e®/a aisuus.

. O

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen \

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myonta
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 183
Terveydenhuollon ammattilaisia p
liitteessa V luetellun kansallisen j

\S
4.9 Yliannostus \((\
o

Qireet ja [6ydokset A

jalkeisista laakevalmisteen epaillyistéa

misteen hydty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
an ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
usjarjestelman kautta.

Retigabiinin xt}g@!;tuksesta on vain véhén kokemusta.

Kliinisissa Mmuksissa raportoitiin yli 2500 mg/vrk yliannostuksia. Niiden haittavaikutusten lisaksi,
joita on terapeulttisilla annoksilla, yliannostuksen oireita ovat agitaatio, aggressiivinen kayttaytyminen
ja artyneisyys. Yliannostuksesta ei raportoitu jalkiseurauksia.

Vapaaehtoistutkimuksessa kahdella hengella raportoitiin sydamen rytmihéirioita (sydamen
pysahtyminen tai kammiotakykardia) kolmen tunnin sisalla yksittaisen 900 mg retgabiiniannoksen
jalkeen. Rytmihdirot menivét ohi itsestaan ja molemmat vapaaehtoiset toipuivat ilman jalkiseurauksia.

Hoito

Yliannostustapauksissa suositellaan, etta potilaalle annetaan asianmukaista tukihoito kliinisen tilan
mukaan, mukaan lukien EKG-seuranta. Muun hoidon tulee olla kansallisen myrkytyskeskuksen
ohjeiden mukaista (sielld, missa sellainen on).

Hemaodialyysin on osoitettu pienentavan retigabiinin ja NAMR:n pitoisuuksia plasmassa noin 50 %.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialdékkeet, muut epilepsialdékkeet, ATC-koodi: NO3AX21

Vaikutusmekanismi

Kaliumkanavat ovat yksi hermosolujen janniteriippuvaisista ionikanavista ja ne ovat tarkeita
hermotoiminnan aktiivisuuden kannalta. In vitro -tutkimukset osoittavat, etta retigabiini toimii padosin
avaamalla hermojen kaliumkanavia (KCNQ2 [kv7,2] ja KCNQ3 [Kv7,3]). Tamé tasaa hermosolun
lepopotentiaalia ja kontrolloi neuronien séhkdista arsyyntyvyytté estden taten epilepsiatyyppisten
aktiopotentiaalien purkautumista. KCNQ-kanavien mutaatioiden takana on useita ihmise

perinndllisia hairiditd, mukaan lukien epilepsia (KCNQ2 ja 3). Mekanismi, jolla retig?gb vaikuttaa

kaliumkanaviin, on hyvin dokumentoitu, mutta retigabiinin muita mahdollisia antiepiéptisia
vaikutuksia on selvitettdva viela perusteellisemmin. . 0.

N
Monissa kohtausmalleissa retigabiini nosti kouristuskynnystd, kun kohtau ovosoitiin

maksimaalisella sdhkdsokilla, pentyyleenitetratsolilla, pikrotoksiinilla ja etyyli-D-aspartaatilla
(NMDA). Retigabiinilla oli estava vaikutus myds monissa kindling 13sa eri vaiheissa. Lisaksi
retigabiini esti tehokkaasti status epilepticus -kohtauksia jyrsijoil ",’me oli aiheutettu
epileptogeenisia leesioita koboltilla seké esti toonisia ojentajati n kouristuksia geneettisesti
alttiilla hiirilld. Naiden mallien merkitysta ihmisen epilepsi@@nalta ei kuitenkaan tiedeté.

%)
9

Rotilla retigabiini pidensi tiopentaalinatriumilla‘\i nsaatua nukkumisaikaa noin 4 minuutista 53

minuuttiin, ja propofolilla aikaansaatua nukku@alkaa noin 8 minuutista 12 minuuttiin. Silla ei ollut
vaikutusta halotaanilla tai metoheksitaali; milla aikaansaatuun nukkumisaikaan. Retigabiini voi

Farmakodynaamiset vaikutukset

pidentaa joidenkin anestesia-aineiden sia-aikaa (esim. tiopentaalinatriumin).

Retigabiinilisalaakityksen ininin@}%o paikallisalkuisissa epilepsiakohtauksissa

\S
Retigabiinin tehoa Iisélaék@é paikallisalkuisissa kohtauksissa (jotka joko yleistyivat tai eivat)
tutkittiin kolmessa satun @t tussa, plasebokontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuk , joihin osallistui yhteensd 1239 aikuispotilasta. Kaikilla tutkimukseen
otetuilla tuli olla, htauksia, joita ei saatu riittavasti hallintaan 1-3:1la samanaikaisesti kaytetylla
epilepsialaakke ‘@ li 75 %:lla potilaista oli > 2 samanaikaista epilepsialddkettd. Kaikkien
tutkimuster\[;g illa oli ollut epilepsia keskimadrin 22 vuotta, alkutilanteen kohtaustiheys oli 8-12
28 vuorokaudigSsa. Potilaat satunnaistettiin joko plasebolle tai retigabiinille annoksella 600, 900 tai
1200 mg/vrk (ks. taulukko 1). Kahdeksan viikkoa kestédneen alkuseurantavaiheen aikana potilailla tuli
olla > 4 paikallisalkuista kohtausta 28 péivaa kohti. Potilaat eivat voineet olla kohtauksettomia > 21
vuorokautta. Yll&pitojakso oli 8 tai 12 viikkoa.

Ensisijaiset tehokkuutta mittaavat paatetapahtumat olivat:

- 28 vuorokaudessa koettujen paikallisalkuisten kohtausten maaran prosentuaalinen vaheneminen
lahtotilanteesta kaksoissokkoutettuun jaksoon mennessé (yhdistetty titraus- ja yllapitojakso)
kaikissa kolmessa tutkimuksessa

- niiden potilaiden osuus, jotka saivat vasteen (maéaritettyna niiden potilaiden prosenttiosuutena,
jotka kokivat > 50 % véhenemisen 28 vuorokauden aikana koettujen paikallisalkuisten kohtausten
kokonaismaarassd) lahtétilanteesta yllapitovaiheeseen (vain tutkimukset 301 ja 302).

Retigabiini oli tehokas lisaladkkeena kolmessa Kkliinisessa tutkimuksessa (Taulukko 1) aikuisilla, joilla
oli paikallisalkuisia kohtauksia. Retigabiini oli tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin plasebo
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annoksella 600 mg/vrk (yhdessa tutkimuksessa), 900 mg/vrk (kahdessa tutkimuksessa) ja 1200 mg/vrk
(kahdessa tutkimuksessa).

Naité tutkimuksia ei ollut suunniteltu arvioimaan maéarattyja epilepsialadkeyhdistelmia. Sen vuoksi
retigabiinin tehoa ja turvallisuutta yhdistelméané sellaisten epilepsialadkkeiden kanssa, joita kaytettiin
Kliinisissé tutkimuksissa harvemmin peruslaakkeinda, mm. levetirasetaami, ei ole osoitettu varmasti.

Taulukko 1. Yhteenveto paikallisalkuisten kohtausten vahenemisesta ja hoitovasteen saaneiden
potilaiden osuuksista (%).

tutkimus plasebo retigabiini
(n = kaksoissokkoutetun vaiheen potilaiden
M 600 900 1200

n = yllapitovaiheen potilaiden maara) mg/vrk mg/vrk | mglvrk

tutkimus 205 (n = 396; n = 303)

P
paikallisalkuisten kohtausten (keskimaarainen) 139 230 i “ 35 94+
%-muutos ’ ° P% °
vastetta saaneiden osuus (toissijainen o on 4 ) Ok
paatetapahtuma) 26 % 28 % ‘\\\Qi % L%
tutkimus 301 (n= 305; n = 256) A\\\
paikallisalkuisten kohtausten (keskimaarainen) 10 @ ~ A op
%-muutos 18 % (Q e
vastetta saaneiden osuus 2304 . “(b'\ 56 0p*
tutkimus 302 (n = 538; n = 471) AQ
paikallisalkuisten kohtausten (keskimaé&rainen) Y AR Ok
Y%-muLitos \Q’Lg/o 28 % 40 % ~
vastetta saaneiden osuus . 1:)‘ 19 % 39 % 47 Y

n\

*tilastollisesti merkitseva, p < 0.05 \\(b
~ annosta ei ole tutkittu

Néiden kolmen plasebokontrol |6g1 tutkimuksen avoimissa jatkotukimuksissa teho sdilyi vahintdan
12 kuukauden seuranta- ajan otilasta).

Pediatriset potilaat A(b'

Euroopan laéke \Jtcon myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Trobalt-
valmisteen k& 0-2 vuoden ikaisille Lennox—Gastaut’n oireyhtyméa sairastaville lapsille (ks.
kohta 4.2 ohieet’kéaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Trobalt-
valmisteen kaytosta 2—18-vuotiaille Lennox—Gastaut’n oireyhtymaa sairastaville potilaille seka
tutkimuksista 0-18-vuotiailla potilailla, joilla on paikallisalkuisia kohtauksia (ks. kohta 4.2 ohjeet
kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Retigabiini imeytyy nopeasti seka yksittaisista etta toistuvista suun kautta otetuista annoksista.
Keskimaaréinen t,.x-aika on yleensé 0,5-2 tuntia. Oraalisen retigabiinin absoluuttinen oraalinen
hy6tyosuus on noin 60 % verrattuna laskimonsaisaisesti annosteltuun retigabiiniin.
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Retigabiinin antaminen rasvaisen aterian kanssa ei yleisesti ottaen aiheuttanut muutosta retigabiinin
imeytymiseen, mutta ruoka pienensi Ca-arvon henkildiden vélista vaihtelevuutta (23 %) verrattuna
paastoarvoihin (41 %) ja nosti Cyax-arvoja (38 %). Ruuan vaikutuksella Cs-arvoihin tavallisissa
Kliinisiss& olosuheissa ei odoteta olevan Kliinistd merkitystd. Taten Trobalt voidaan ottaa ruuan kanssa
tai ilman ruokaa.

Jakautuminen

Retigabiini sitoutuu noin 80 %:sesti plasman proteiineihin pitoisuustasoilla 0,1-2 mikrog/ml.
Retigabiinin vakaan tilan jakautumistilavuus laskimonsisaisen annostelun jalkeen on 2-3 I/kg.

Biotransformaatio

Retigabiini metaboloituu ihmisissa suurelta osin. Merkittava osa retigabiiniannoksesta muuttuu
inaktiiveiksi N-glukuronideiksi. Retigabiini metaboloituu myds N-asetyylimetaboliitiksi (NAMR),
joka glukuronoituu edelleen. NAMR:II& on antiepileptista vaikutusta, mutta eldinten %smalleissa
se ei ole yhté tehokas kuin retigabiini. Q

Ei ole todisteita siitd, ettd sytokromi P450-entsyymi metaboloisi retigabiinia N@MR:M
hapettamalla maksassa. Sen vuoksi sytokromi P450-entsyymien estajien ta'@usoijien samanaikainen
kaytto ei todennakdisesti vaikuta retigabiinin tai NAMR:n farmakokineti{RRaan.

In vitro -tutkimukset kayttaen ihmisen maksan mikrosomeja osqittivat, etta retigabiinilla oli vain
vahan tai ei lainkaan potentiaalia estaa tarkeimpia P450-isoe ejad (mm. CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ja CYP . Lisaksi retigabiini ja NAMR eivét
indusoineet CYP1A2:ta tai CYP3A4/5:t4 ihmisen maksas% sa. Sen vuoksi on epatodennakdista,
etta retigabiini vaikuttaisi sytokromi P450-isoentsyy, '@su straattien farmakokinetiikkaan estamalla
tai indusoimalla niité. O

Eliminaatio Q)\

Retigabiini eliminoituu maksametabolizg\a munuaiserityksen yhdistelmalla. Virtsasta 16ytyy
yhteensé noin 84 % annoksesta, jost on N-asetyylimetaboliittina (18 %) ja osa vaikuttavan aineen
ja N-asetyylimetaboliitin N-gluk eina (24 %) seka osa vaikuttavana aineena sellaisenaan (36 %).
Vain 14 % retigabiinista eritt teeseen. Retigabiinin puoliintumisaika on noin 6-10 tuntia.
Retigabiinin taydellinen pul\' ma plasmasta laskimonsisaisen annostuksen jalkeen on yleensa 0,4—

0,6 I/h/kg. K\

Lineaarisuus o \&

Retigabiini@okinetiikk& on terveilla vapaaehtoisilla p&éosin lineaarista yksittdisannosvélilla 25—
600 mg ja epitépsiapotilailla 1200 mg vuorokausiannokseen saakka. Toistuvat annokset eivat aiheuta
odottamatonta kumulaatiota.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Kerta-annostutkimuksessa retigabiinin AUC kasvoi noin 30 % vapaaehtoisilla, joilla oli lieva
munuaisten toimintahairié (kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min) ja noin 100 % vapaaehtoisilla, joilla
oli kohtalaisesta vakavaan munuaisten toimintahairio (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min) verrattuna
terveisiin vapaaehtoisiin. Trobalt-annosta suositellaan muutettavaksi potilaille, joilla on kohtalainen
tai vakava munuaisten vajaatoiminta, mutta Trobalt-annosta ei suositella muutettavaksi potilaille,
joilla on lieva munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).
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Kerta-annostutkimuksessa terveilla vapaaehtoisilla ja potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaisten
toimintahairio, retigabiinin AUC kasvoi noin 100 % loppuvaiheen munuaisten toimintahairiépotilailla
terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.

Toisessa kerta-annostutkimuksessa potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta ja
jotka saivat kroonisesti hemodialyysihoitoa (n=8), dialyysin aloittaminen noin 4 tuntia
retigabiinikerta-annoksen (100 mg) ottamisen jalkeen aiheutti 52 % mediaanipienenemisen plasman
retigabiinipitoisuudessa dialyysin aloittamisesta sen loppuun. Pitoisuus plasmassa pieneni
prosentuaalisesti 34 - 64 %, paitsi yhdell& potilaalla, jolla pitoisuus pieneni 17 %.

Maksan vajaatoiminta

Vapaaehtoisilla tehdyssé kerta-annostutkimuksessa lievd maksan toimintahairié (Child—Pugh-asteikko
5-6) ei vaikuttanut Kliinisesti merkitsevésti retigabiinin AUC-arvoihin. Retigabiinin AUC kasvoi noin
50 % vapaaehtoisilla, joilla oli kohtalainen maksan toimintahairié (Child—Pugh 7-9) ja noin 100 %
vapaaehtoisilla, joilla oli vakava maksan toimintahairioé (Child—Pugh > 9) verrattuna terveiden
vapaaehtoisten arvoihin. Trobalt-annosta suositellaan muutettavaksi potilaille, joilla on %talainen
tai vakava maksan toimintahdiri6 (ks. kohta 4.2). (b'

Paino QQ

Retigabiinia saaneita koskevassa farmakokineettisesséd analyysissé havaittiin,s’\' retigabiinin
puhdistuma oli nopeampaa henkildilla, joilla oli suurempi kehon pinta-ala. Qﬂa ei katsota kuitenkaan
olevan Kliinistd merkitysta ja koska retigabiiniannos titrataan potilaan 5@ \llisen vasteen ja
sietokyvyn mukaan, annoksia ei ole tarpeen muuttaa painon mukaan@

lakkaat (vahintaan 65-vuotiaat) o (b'
Kerta-annostutkimuksessa retigabiini eliminoitui hitaamminggkKaista terveista vapaaehtoisista (66—
82-vuotiaista) kuin nuoremmista terveista vapaaehtoisista(™eilla AUC oli suurempi (noin 40-50 %)

ja puoliintumisaika oli pitempi (30 %) (ks. kohta 4.2@

. O

Sukupuoli
Kerta-annostutkimuksen tulokset osoittivat, etlQuuoriIIa aikuisilla vapaaehtoisilla retigabiinin C. oli
naisilla noin 65 % korkeampi kuin miehjl&lAjikkailla vapaaehtoisilla (66—-82-vuotiailla) retigabiinin

Cmax Oli noin 75 % korkeampi naisilla
olivat noin 30 % korkeampia nuorill

iehilla. Kun Cac-arvot normalisoitiin painon suhteen, ne
isilla kuin miehilla ja 40 % korkeampia idkkailla naisilla kuin
miehilld. Painon vaikutuksesta n soiduissa puhdistuma-arvoissa ei kuitenkaan ollut sukupuolten
valisia eroja ja koska retigabiipianrfos titrataan potilaan yksil6llisen vasteen ja siedettdvyyden
mukaan, annoksia ei ole tan\ muuttaa sukupuolen mukaan.

RY4

Etninen tausta

Useiden terveillé,\bqggéhtoisilla tehtyjen tutkimusten post hoc -analyysi osoitti, etta retigabiinin

puhdistuma ol# @ I1a mustilla vapaaehtoisilla 20 % hitaampaa kuin terveilla vapaaehtoisilla

valkoihoisilla. “Tlté ei kuitenkaan pideté kliinisesti merkitsevéana eikéd Trobalt-annosta ole sen vuoksi
u

tarpeen mu .

Pediatriset potilaat
Retigabiinin farmakokinetiikkaa alle 12-vuotiailla lapsilla ei ole tutkittu.

Avoin, monen annoksen farmakokineettinen turvallisuus- ja siedettavyystutkimus viidell&
tutkittavalla, jotka olivat 12—17-vuotiaita ja joilla oli paikallisalkuisia kohtauksia, osoitti, ettd
retigabiinin farmakokinetiikka nuorilla on yhdenmukaista aikuisten retigabiinin farmakokinetiikan
kanssa. Retigabiinin tehoa ja turvallisuutta ei kuitenkaan ole osoitettu nuorilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Toistuvien altistusten toksisuustutkimuksissa retigabiinin korostuneet farmakologiset vaikutukset

(mukaan lukien ataksia, hypokinesia ja vapina) rajoittivat maksimiannosten kayttoa. Millaan tutkitulla
vaikutustasolla eldinten altistus ei ollut alempi kuin ihmisten altistukset kliinisilla annoksilla.
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Sappirakon laajentumista havaittiin koirilla tehdyissé tutkimuksissa, mutta kolestaasista tai muista
sappirakon toimimattomuudesta kertovia merkkejé ei havaittu. Sappinesteen ejektiomaarat eivat
muuttuneet. Sappirakon laajentuminen koirilla puristi maksaa paikallisesti. Sappirakon
toimintahdirioisté ei nahty kliinisia merkkeja.

Ei-kliiniset tiedot genotoksisuus- ja karsinogeenisuustutkimuksista eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lisaantymistoksisuus

Retigabiinilla ei ollut vaikutusta hedelmallisyyteen tai yleiseen lisdadntymiskykyyn.

Rotilla retigabiini ja/tai sen metaboliitit l&péisivat istukan ja saivat sikioilla aikaan kudospitoisuuksia,
jotka olivat samanlaisia kuin emilla. (b

Kantaville eldimille organogeneesin aikana annetun retigabiinin ei ole osoitettu oleq%ratogeenista.
Rottien peri- ja post-nataalivaiheen kehitysta seuranneessa tutkimuksessa raske kana annettuun
retigabiiniin liittyi lisdantynytta perinataalikuolleisuutta. Liséksi kuulosépsa alxasteen kehittyminen
viivastyi. Nama loydokset olivat selvia altistustasoilla, jotka olivat alempi @m Kliinisesti
suositelluilla annoksilla saavutetut altistukset ja niihin liittyi toksisuutt 14 (mm. ataksiaa,
hypokinesiaa, vapinaa ja painon nousun vahenemistd). Ematoksisu &%uurempien annosten kayton
ja johtopééatosten tekemisen ihmisten turvallisuusmarginaalien suht

o

6. FARMASEUTTISET TIEDOT @Q

6.1 Apuaineet C}Q

Tabletin ydin Q)\

kroskarmelloosinatrium @\\(b
hypromelloosi @
magnesiumstearaatti \
mikrokiteinen selluloosa (Q

Kalvopaallys A(b\
50 mg tabletit: .\@
polyvinyylialke

titaanidiok dla(biﬂl)

talkki (E553
indigokarmiinialumiini (E132)
karmiini (E120)

lesitiini (soija)

ksantaanikumi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys
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Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
50 mg tabletit :

Lapinakyméton PVC-PVDC-alumiinildpipainolevy. Pakkauksessa on 21 tai 84 kalvopéaallysteista
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA \QQ
N

980 Great West Road,
Brentford, @
Middlesex, o

TWS8 9GS ‘.(b‘(b.

Iso-Britannia
Q}(\

8. MYYNTILUVAN NUMEROT <>\®

GlaxoGroup Limited %*Q

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

\\’0

9. MYYNTILUVAN MYONT PAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntamisen pgi@ara: 28.03.2011

Viimeisimman uudistamise\ tvamaara; 14.01.2016

10. TEKSTIN \@TTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa t%\(léékevalmisteesta on saatavilla Euroopan laakeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 100 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltad 100 mg retigabiinia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen

QRTGlOO"

e\gﬁ a .
W\

4, KLIINISET TIEDOT Q
Q)

4.1 Kayttoaiheet <Q

Trobalt on tarkoitettu liséladkkeeksi seka yleistyvien etté ei-y! ien paikallisalkuisten kohtausten
hoitoon yli 18-vuotiailla vaikeahoitoista epilepsiaa sairastavitid€pilepsiapotilailla tapauksissa, joissa
muut yhdistelmét muiden ladkevalmisteiden kanssa ovat c@ autuneet riittdmattomiksi tai potilas ei

ole sietényt niita. @
o

Q’)\
Annostus \\(b

Trobalt-annos on titrattava potilaan )@%Ilisen vasteen mukaan jotta tehon ja siedettdvyyden valinen
suhde olisi optimaalinen. 6\'

\S
Suurin aloitusannos on SO@orokaudessa (100 mg kolmesti vuorokaudessa). Tdmén jalkeen
vuorokautista annosta r@a n enintdan 150 mg:lla viikossa, potilaan yksilollisen vasteen ja
siedettavyyden muka% ehokkaan yllapitoannoksen odotetaan olevan 600-1200 mg/vrk.

Vihred, pyorea kalvopaallysteinen tabletti, halkaisija 7,1 mm ja toisella puolell

4.2 Annostus ja antotapa

*

Korkein yllépj%&)n 1200 mg/vrk. Tata suurempien annosten turvallisuutta ja tehoa ei ole

selvitetty. \/

Jos potilailta jaa yksi tai useampia annoksia véliin, suositellaan, etta he ottavat yhden annoksen heti,
kun muistavat.

Unohdetun annoksen ottamisen jalkeen on kuluttava vahintddn kolme tuntia ennen seuraavan
annoksen ottamista. Taman jalkeen noudatetaan tavallista annostusta.

Kun Trobalt-hoito lopetetaan, annosta on pienennettavé vahitellen vahintddn kolmen viikon kuluessa
(ks. kohta 4.4).

lakkaat (vahintaan 65-vuotiaat)
Retigabiinin tehosta ja turvallisuudesta yli 65-vuotiailla potilailla on vain véhan tietoa. Suositellaan,

etta Trobaltin seké aloitus- ettd yllapitoannoksia pienennetaan iakkaille potilaille. Aloitusvaiheessa
kokonaisvuorokausiannos on 150 mg vuorokaudessa. Titrausvaiheessa kokonaisvuorokausiannosta
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nostetaan enintddn 150 mg viikossa potilaan yksildllisen vasteen ja sietokyvyn mukaan. Yli
900 mg/vrk annoksia ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Retigabiini ja sen metaboliitit eliminoituvat padosin erittymalla munuaisten kautta.

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd munuaisten toimintahdirio (kreatiniinipuhdistuma
50-80 ml/min; ks. kohta 5.2).

Trobaltin seka aloitus- etta yllapitoannoksen pienentamistd 50 %:lla suositellaan potilaille, joilla on
kohtalainen tai vakava munuaisten toimintahdirio (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min; ks. kohta 5.2).
Vuorokautinen aloitusannos on 150 mg ja suositellaan, ettd annoksen nostamisaikana vuorokautista
annosta nostetaan 50 mg viikossa enintdén kokonaisannokseen 600 mg/vrk.

Hemodialyysihoitoa saavien potilaiden, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus, tulee P@‘
dialyysipaivind kolme la&keannosta tavalliseen tapaan. Lisaksi suositellaan yksittaigta, #sédannosta
valittdmasti hemodialyysin jalkeen. Vield yhta lisaannosta voi harkita otettaval &avan
dialyysikerran alussa, jos dialyysin loppuvaiheessa ilmenee epileptisid kohta\@

Maksan vajaatoiminta $

Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilaille, joilla on lievd maksan, @hamo (Child-Pugh-asteikolla
5-6; ks. kohta 5.2). (b'

Trobaltin seka aloitus- ettd yllapitoannoksen plenentamls %:lla suositellaan potilaille, joilla on
kohtalainen tai vakava maksan toimintahairi6é (Chi h asteikolla > 7; ks. kohta 5.2).
Vuorokautinen aloitusannos on 150 mg ja suosﬂell& ttd annoksen nostamisaikana vuorokautista
annosta nostetaan 50 mg viikossa enintaan kokcm{ nokseen 600 mg/vrk.

Pediatriset potilaat \\(b

Retigabiinin turvallisuutta ja teho%‘&%@ -vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu (ks.
kohta 5.2). Talla hetkella saata\(ll va farmakokineettinen tieto on esitetty kohdassa 5.2, mutta
annossuosituksia ei voida anta

Antotapa Q(b\

Trobalt otetaan §us@1tta. Tabletit otetaan kolmena annoksena vuorokaudessa. Tabletit tulee niella
kokonaisina, nii @ aa purra, murskata tai jakaa.

Trobalt voiM ottaa ruuan kanssa tai ilman (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Silmdoireet

Retigabiinilla tehdyissa pitaaikaisissa kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu silmén kudoksien,
mukaan lukien verkkokalvon, pigmenttimuutoksia (varimuutoksia) joskus, mutta ei aina, yhdessa
ihon, huulten tai kynsien pigmenttimuutosten kanssa (ks. alla oleva kappale ja kohta 4.8).
Verkkokalvon pigmentaation palautumista on raportoitu joillakin tutkittavilla retigabiinin kdyton
lopettamisen jalkeen. Néiden 16yddsten pitk&aikaista ennustetta ei toistaiseksi tunneta, mutta joihinkin
raportteihin on liittynyt nd6n heikkenemisté.
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Liséksi on todettu makulaarisen poikkeavuuden tiettyd muotoa vitelliformisen makulopatian piirtein
(ks. kohta 4.8), useimmiten valokerroskuvauksella (OCT) diagnosoituna. Vitelliformisen
makulopatian etenemisnopeus ja vaikutus verkkokalvon ja makulan toimintaan seka nakdékykyyn on
epéselva. Nakokyvyn poikkeavuuksia (nakdkentan kaventuminen, verkkokalvon keskiosan
herkkyyden menetys ja nadntarkkuuden heikkeneminen) on raportoitu.

Kaikille potilaille on tehtdva hoitoa aloitettaessa ja vahintdan kuuden kuukauden valein perusteelliset
oftalmologiset tutkimukset mukaan lukien naéntarkkuuden tutkimus, rakovalolamppututkimus
silmanpohjan valokuvaus laajennetun mustuaisaukon kautta ja makulaarinen valokerroskuvaus. Jos
todetaan verkkokalvon pigmenttimuutoksia, vitelliformista makulopatiaa tai nakdkyvyn muutoksia,
Trobalt-hoitoa voidaan jatkaa vain hyoty-riskisuhteen tarkan uudelleenarvioinnin jalkeen. Jos hoitoa
jatketaan, potilasta tulisi seurata tarkasti.

Iho-oireet

Retigabiinilla tehdyissa pitkéaaikaisissa kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu ihon, h tai
kynsien pigmenttimuutoksia (varimuutoksia) joskus, mutta ei aina, yhdessa silméan ten
pigmenttimuutosten kanssa (ks. yllaoleva kappale ja kohta 4.8). Trobalt-hoitoa tkaa vain
hyoty-riskisuhteen tarkan uudelleenarvioinnin jalkeen potilailla, joille kehittyaAgaita muutoksia.

Virtsaumpi %ﬁ

Virtsaumpea, vaikeutunutta virtsaamista ja virtsaamisen hidastumistason raportoitu kontrolloiduissa
Kliinisissé retigabiinitutkimuksissa, yleensa ensimmadisten kah@h hoitoviikon aikana (ks. kohta
4.8). Trobaltia tulee kayttaa varoen potilailla, joilla on vaar@ a virtsaumpi ja suositellaan, etta
potilaille kerrotaan ndiden vaikutusten mahdollisuudesta. @

QT-ajan pidentyminen C}Q

Terveilla henkil6illa tehty sydamen johtorataj@\stelméé koskeva tutkimus osoitti, etta retigabiini
titrattuna tasolle 1200 mg/vrk sai aikaan ?bjan pidentymisen. Yksil6llinen korjattu QT-aika (QTcl)
pidentyi keskimadrin enintéan 6,7 ms ( untaisen 95 % luottamusvalin yldraja 12,6 ms) kolmen
tunnin siséll& annostelusta. On nouyd a varovaisuutta, kun Trobaltia méarataan sellaisten
laakevalmisteiden kanssa, joiden gigdetaan pidentavan QT-aikaa ja potilaille, joilla tiedetaan olevan
pitka QT-aika, kongestiivinen g\damen vajaatoiminta, kammiohypertrofia, hypokalemia tai
hypomagnesemia seké anitK ssa hoito vahintdan 65-vuotiailla potilailla.

Suositellaan, ettd néil tilaille tehdaan EKG-tutkimus ennen Trobalt-hoidon aloittamista ja etta
niille potilaille, 10' orjattu QT-aika on > 440 ms alkumittauksessa, tehddédn EKG-tutkimus, kun
yllépitoannos‘%@vutettu.

Psyykkiset Mbt

Sekavuutta, psykoottisia hairi6ité ja hallusinaatioita raportoitiin kontrolloiduissa kliinisissa
retigabiinitutkimuksissa (ks. kohta 4.8). Naita vaikutuksia oli yleensa ensimmaisten kahdeksan
hoitoviikon aikana ja ne johtivat usein hoidon lopettamiseen nailla potilailla. Suositellaan, ettd
potilaille kerrotaan ndiden vaikutusten mahdollisuudesta.

Iltsemurhavaara

Itsemurha-ajatuksia ja -kéyttaytymista on raportoitu potilailla, jotka saavat epilepsialadkkeita eri
kayttdaiheisiin. Epilepsialddkkeilla tehtyja satunnaistettuja, plasebokontrolloituja tutkimuksia koskeva
meta-analyysi osoitti my0ds itsemurha-ajatusten ja -kayttaytymisen vaaran lisadntyneen jonkin verran.
Taman riskin mekanismia ei tunneta ja olemassa oleva tieto ei sulje pois mahdollisuutta, ettd
retigabiiniin liittyy tallainen lisdantynyt riski.
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Sen vuoksi potilaita on seurattava itsemurha-ajatusten ja -kéyttaytymisen suhteen ja asianmukaista
ladkitystd on harkittava. Potilaita (ja heidén hoitajiansa) on neuvottava hakemaan laaketieteellista
apua, jos ilmaantuu itsemurha-ajatuksia tai -kéyttaytymista.

lakkaéat (vahintdan 65-vuotiaat)

lakkailla potilailla voi olla muista suurempi vaara saada keskushermosto-oireita, virtsaumpi ja
eteisvarinda. Trobaltia on kaytettava varoen talle potilasryhmalle ja suositellaan, ettd kdytetaan
pienempia aloitus- ja yllapitoannoksia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)

Vieroituskohtaukset

Trobalt on lopetettava véhitellen "rebound”-kohtausten vaaran vahentamiseksi. Suositellaan, etta
Trobalt-annos pienennetaan vahintaan kolmen viikon aikana, ellei hoitoa ole lopetettava valittomasti
turvallisuusndkokohtien vuoksi (ks. kohta 4.2). (b

Laboratoriokokeet Q(b'

Retigabiinin on osoitettu vaikuttavan seké seerumin etta virtsan biIirubiinimé@iin
laboratoriokokein. Tama voi johtaa virheellisiin kohonneisiin arvoihin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka @yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla. .’(b(b'

Muut epilepsialagkkeet @Q

In vitro -tiedot osoittivat, ettd yhteisvaikutusten ma@gsuus muiden epilepsialadkkeiden kanssa on
pieni (ks. kohta 5.2). Ladkkeen yhteisvaiktuspoteptiaalia arvioitiin analysoimalla kaikista kliinisista
tutkimuksista saatua tietoa. Vaikka tata ei voioQul aa yhta merkittavana kuin erilliset kliiniset
interaktiotutkimukset, tulokset tukevat |%® -tutkimuksista saatua tietoa.

epilepsialaakkeiden annosten jglkeist impiin plasmapitoisuuksiin:
- karbamatsepiini, klobatsagaii,Klonatsepaami, gabapentiini, lamotrigiini, levetirasetaami,
okskarbatsepiini, fenob\ ali, fenytoiini, pregabaliini, topiramaatti, valproaatti, tsonisamidi.

Néiden tietojen mukaan retigabiini quiuttanut kliinisesti merkitsevésti seuraavien
Ié‘:;u al

Liséksi naiden tietoje kaan seuraavat epilepsialadkkeet eivat vaikuttaneet kliinisesti merkitsevasti
retigabiinin farrr)a tiikkaan:
- lamotrigijni/ tirasetaami, okskarbatsepiini, topiramaatti, valproaatti.

Analyysi eMskéan osoittanut indusoivilla ladkkeilla (fenytoiini, karbamatsepiini ja fenobarbitaali)
olevan Kliinisesti merkittavaa vaikutusta retigabiinin puhdistumaan.

Pienemmista faasi Il tutkimukista, joihin osallistui pieni joukko potilaita, saatu vakaata tilaa koskeva
tieto osoitti kuitenkin etté:

- fenytoiini voi pienentaa retigabiinin systeemisté altistusta 35 %

- karbamatsepiini voi pienentaa retigabiinin systeemistd altistusta 33 %.

Yhteisvaikutus digoksiinin kanssa

In vitro -tutkimuksen tiedot osoittivat, etta retigabiinin N-asetyylimetaboliitti (NAMR) esti P-
glykoproteiinin valittdmaa digoksiinin kuljetusta pitoisuusriippuvaisesti.

Terveilla vapaaehtoisilla tehdyn tutkimuksen perusteella retigabiinin terapeuttiset annokset (600-1200
mg vuorokaudessa) johtivat digoksiinin AUC:n véhdiseen (8-18 %) suurenemiseen suun kautta otetun
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kerta-annoksen jélkeen. Suureneminen ei ndyttanyt olevan riippuvainen retigabiinin annoksesta eika
sitd pideta kliinisesti merkittdvana. Merkittavaa muutosta digoksiinin C.:ssa ei ollut. Digoksiinin
annostusta ei tarvitse muuttaa.

Yhteisvaikutus anestesia-aineiden kanssa

Trobalt voi pidentaa joidenkin anestesia-aineiden vaikutuksen kestoa (esim. tiopentaalinatrium; ks.
kohta 5.1).

Yhteisvaikutus alkoholin kanssa

Etanolin (1,0 g/kg) antaminen retigabiinin (200 mg) kanssa lisési nd6n haméartymista terveilla
vapaaehtoisilla. Suositellaan, ettd potilaille kerrotaan Trobaltin ja alkoholin samanaikaisen kayton
mahdollisista vaikutuksista nakdkykyyn.

Ehkaisytabletit (bfb

Korkeintaan 750 mg/vrk retigabiiniannoksilla ei ollut Kliinisesti merkittavaa vai
ehkaisytablettien estrogeeni- (etinyyliestradioli) tai progestageeni- (noretindragh
farmakokinetiikkaan. Lisaksi pieniannoksisilla yhdistelmaehkéisytableteill
merkittavaa vaikutusta retigabiinin farmakokinetiikkaan.

omponenttien
lut Kliinisesti

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys “(b@
Raskaus (b'

Epilepsialaékkeisiin yleisesti liittyvat riskit

Asiantuntijoiden tulee antaa ohjeita hedelmalllsess@c a oleville naisille. Kun nainen suunnittelee
raskautta, hanen epilepsialadketarpeensa tulee aniotda. Akillisti epilepsialaakityksen lopettamista on
valtettdva, koska se voisi johtaa epileptisiin ko@auksun joilla voi olla vakavia seuraamuksia naiselle

ja syntymattémalle lapselle. \\(b

Sellaisten aitien lapsilla, jotka saavatpprepsialadkkeitd, on 2—-3 kertaa suurempi riski saada
synnynnaisid epamuodostumia kuyi silla yleensa (epamuodostumien esiintyvyys yleensa on n.

3 %). Useimmin raportoituja ¢ odostumia ovat huulihalkiot, syddmen epamuodostumat ja
hermostoputken epdmuod t. Usean eri epilepsialaédkkeen yhdistelméaan liittyy suurempi
epdmuodostumien vaara monoterapiaan ja sen vuoksi on kaytettdvd monoterapiaa aina kun
mahdollista.

Trobaltiin liitty ﬁ(lt

Retigabiini f&sta raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvasti tietoa. Eldinkokeet eivat ole riittavia
Ilsaantymls%ks'lsten vaikutusten arvioimiseen koska naissa tutkimuksissa pitoisuudet plasmassa olivat
pienempia kuin ihmisilla kdytettdessa suositeltuja annoksia (ks. kohta 5.3). Kehitysta seuraavassa
tutkimuksessa rotilla, joiden emot saivat retigabiinia raskauden aikana, jalkeldisilla havaittiin viive
kuuloon liittyvassa sapsahdysvasteessa (ks. kohta 5.3). Taméan havainnon Kkliinista merkitystéa ei
tiedetd.

Trobaltin kayttoa ei suositella raskauden aikana eiké hedelmallisessa idssa oleville naisille, jotka eivét
kayta raskaudenehkaisya.

Imetys

Ei tiedeté erittyyko retigabiini didinmaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet retigabiinin ja/tai sen
metaboliittien erittyvét rintamaitoon. Paatos siita jatkaako vai lopettaako imettamisen vai jatkaako vai
lopettaako Trobalt-hoidon on tehtdva ottaen huomioon imettdmisesta koituva hyoty lapsella ja
Trobalt-hoidosta koituva hyoty aidille.
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Hedelmallisyys

Eldinkokeissa ei havaittu retigabiinihoitoon liittyvié vaikutuksia hedelmallisyyteen. Naisséd
tutkimuksissa pitoisuudet plasmassa olivat kuitenkin pienempié kuin ihmisilla kaytettaessa
suositeltuja annoksia (ks. kohta 5.3).

Retigabiinin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole selvitetty.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin haittavaikutuksia kuten huimausta,
uneliaisuutta, kahtenanakemisté ja nddn hamartymistd, erityisesti annoksen nostojakson aikana (ks.
kohta 4.8). Suositellaan, etté potilaille kerrotaan téllaisten haittavaikutusten mahdollisuudesta hoitoa
aloitettaessa ja annoksia nostettaessa seké etta heitd kehotetaan olemaan ajamatta autoa tai
kayttamatta koneita, kunnes heille on selvinnyt, miten Trobalt vaikuttaa heihin. (5'

Q’b
4.8 Haittavaikutukset
aittavaikutukse ‘§Q

Yhteenveto turvallisuusprofiilista Q

Kolmesta satunnaistetusta, kaksoisokkoutetusta, plasebokontrolIoid@bnikeskustutkimuksesta
yhdistetyt turvallisuustiedot osoittivat, ettd haittavaikutukset oliyat yieensd voimakkuudeltaan lievié -
kohtalaisia ja etta niitd raportoitiin yleisimmin ensimmaisten Q@@an hoitoviikona aikana.
Seuraavat haittavaikutukset olivat selvasti annosriippuvaisiaz ehuimaus, vasymys, sekavuus,
afasia, koordinaatiokyvyn poikkeavuus, vapina, tasapaino@ elmat, muistihairiét, kaynnin
epéavakaisuus, nddn hamartyminen ja ummetus. \®

Seuraavien haittavaikutusten raportoitiin johtant@%idon lopettamiseen yleisimmin: heitehuimaus,
uneliaisuus, uupumus ja sekavuus.

Taulukoitu lista haittavaikutuksista @\\(b

Haittavaikutukset on luokiteltu s Qasti:
hyvin yleinen: > 1/10~N

yleinen: > , < 1/10
melko harvinainen: 00, < 1/100
harvinainen: > 1/10000, < 1/1000

hyvin harvinaingn\& < 1/10000

YIeisyysry@haittavaikutukset esitetdan alenevan vakavuuden mukaan.

Kohde-elin Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Aineenvaihdunta ja painonnousu

ravitsemus lisd&ntynyt ruokahalu

Psyykkiset hairiot sekavuus

psykoottiset hairiot
hallusinaatiot
desorientaatio
ahdistuneisuus

Hermosto heitehuimaus amnesia hypokinesia
uneliaisuus afasia
koordinaatio-
ongelmat
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vertigo

parestesia

tremor
tasapaino-ongelmat
muistihairiot
dysfasia

dysartria
tarkkaavaisuushéirio
kaynnin
epéavakaisuus
myoklonia

Silmat

Silmén kudoksissa,
verkkokalvo mukaan
lukien, on huomattu
pigmenttimuutoksia
(varimuutoksia)
usean vuoden hoidon
jalkeen. Joihinkin
raportteihin on
liittynyt n&don
heikkemista.

kahtena nakeminen
naon hamartyminen
hankinnainen
vitelliforminen
makulopatia

Ruoansulatuselimisto

(@)

"

\@un kuivuminen

nielemishairiot

Maksa ja sappi

®\

maksa-arvojen nousu

Iho ja ihonalainen kudos Kynsien \L@ten ihottuma
jaltai n@\ liikahikoilu
sini{gmaita

uutoksia on
\»q%ybs havaittu
(b. yleensi
Q)A korkeammilla
RS \& annoksilla ja usean
.‘®®' vuoden hoidon
v/ jalkeen.

Munuaiset ja virtsatiet virtsaamisongelmat | virtsaumpi
virtsaamisen hitaus munuaiskivet
hematuria
kromaturia

Yleisoireet ja antopaikassa vasymys voimattomuus

todettavat haitat

huonovointisuus
perifeerinen turvotus
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Eri tutkimuksista yhdistetyissa turvallisuustiedoissa virtsaamiseen liittyvia hairidita, mukaan lukien
virtsaumpi, raportoitiin 5 %:lla retigabiinihoitoa saaneista potilaista. Suurin osa tapauksista sattui
kahdeksan ensimmaisen hoitoviikon aikana. Selvaé annosriippuvaisuutta ei havaittu.

Yhdisteyissa turvallisuustiedoissa retigabiinia saaneilla potilailla raportoitiin sekavuutta 9 %:lla
potilaista, hallusinaatioita 2 %:1la ja psykoottisia hdirdita 1 %:lla potilaista (ks. kohta 4.4). Suurin osa
tapauksista sattui kahdeksan ensimmaisen hoitoviikon aikana. Annosriippuvaisuutta nahtiin vain
sekavuuden kohdalla.

Kliinisten tutkimusten haittavaikutustiedot osoittivat tutkittavien kynsien, huulien, ihon ja/tai
limakalvojen varimuutosten tapahtuma-asteen olevan 3,6 % per potilasvuosi. Tapahtuman
kumulatiivinen ilmaantuvuus yhden vuoden altistumisen jalkeen on noin 1%. Vastaava ilmaantuvuus
kahden vuoden jalkeen on 1,8 %, kolmen vuoden jalkeen 4,4 %, neljan vuoden jélk;gl 10,2 % ja

viiden vuoden jalkeen 16,7 %. (b'
Noin 30-40 %:lla Kliinisten tutkimusten tutkittavista, joita hoidettiin retigaQmig ja joille tehtiin
ihoseulonta ja/tai oftalmologinen tutkimus, oli 16ydoksia kynsien, huulien, jaftai limakalvojen

tutkimusten tutkittavista, joita hoidettiin retigabiinilla ja joille tehtii Imologinen tutkimus, oli
verkkokalvon pigmenttimuutoksia. Lisaksi sekd Kliinisisséd t@m ksissa ettd spontaaneissa
ilmoituksissa on havaittu hankinnaisen vitelliformisen makulopa}'grj pauksia.

varimuutoksista, tai ei-retinaalisia silman pigmenttimuutoksia. NoiF -30: %:lla Kliinisten

lakkaita potilaita koskevat tiedot osoittavat, ettd he voivat o@iimpia tietyille
keskushermostovaikutuksille, mukaan lukien uneliaisuus,@ esia, koordinaatio-ongelmat, vertigo,
tremor, tasapaino-ongelmat, muistihairiot ja kaynni e®/a aisuus.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen * O

On tarkead ilmoittaa myyntiluvan my('jntamise@}i keisistéd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 14ak véqlisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyyde \I moittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen iIQ" arjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus (‘0\6
AN

Oireet ja [6ydokset
AQ’

Retigabiinin ylia}n!ﬁ%gisesta on vain vahan kokemusta.

Kliinisissa utl@uksissa raportoitiin yli 2500 mg/vrk yliannostuksia. Niiden haittavaikutusten lisaksi,
joita on terapedttisilla annoksilla, yliannostuksen oireita ovat agitaatio, aggressiivinen kayttaytyminen
ja artyneisyys. Yliannostuksesta ei raportoitu jalkiseurauksia.

Vapaaehtoistutkimuksessa kahdella hengellé raportoitiin sydamen rytmihéirioita (sydamen
pysahtyminen tai kammiotakykardia) kolmen tunnin sisalla yksittaisen 900 mg retgabiiniannoksen
jalkeen. Rytmihdirot menivét ohi itsestaan ja molemmat vapaaehtoiset toipuivat ilman jalkiseurauksia.

Hoito

Yliannostustapauksissa suositellaan, etta potilaalle annetaan asianmukaista tukihoito kliinisen tilan
mukaan, mukaan lukien EKG-seuranta. Muun hoidon tulee olla kansallisen myrkytyskeskuksen
ohjeiden mukaista (sielld, missa sellainen on).

Hemaodialyysin on osoitettu pienentavan retigabiinin ja NAMR:n pitoisuuksia plasmassa noin 50 %.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialdékkeet, muut epilepsialdékkeet, ATC-koodi: NO3AX21

Vaikutusmekanismi

Kaliumkanavat ovat yksi hermosolujen janniteriippuvaisista ionikanavista ja ne ovat tarkeita
hermotoiminnan aktiivisuuden kannalta. In vitro -tutkimukset osoittavat, etta retigabiini toimii padosin
avaamalla hermojen kaliumkanavia (KCNQ2 [kv7,2] ja KCNQ3 [Kv7,3]). Tamé tasaa hermosolun
lepopotentiaalia ja kontrolloi neuronien séhkdista arsyyntyvyyttd estden taten epilepsiatyyppisten
aktiopotentiaalien purkautumista. KCNQ-kanavien mutaatioiden takana on useita ihmisen

perinndllisia hairidita, mukaan lukien epilepsia (KCNQ2 ja 3). Mekanismi, jolla retigabiini vaikuttaa
kaliumkanaviin, on hyvin dokumentoitu, mutta retigabiinin muita mahdollisia antiepilpﬁré
vaikutuksia on selvitettava viela perusteellisesmmin. Q

Monissa kohtausmalleissa retigabiini nosti kouristuskynnysta, kun kohtausta @soitiin
maksimaalisella sahkdsokilla, pentyyleenitetratsolilla, pikrotoksiinilla ja 4Q}'tyyli-D-aspartaatiIIa
(NMDA). Retigabiinilla oli estava vaikutus myds monissa kindlingmal% eri vaiheissa. Liséksi
retigabiini esti tehokkaasti status epilepticus -kohtauksiajyrsijbilla,ﬂ{e li aiheutettu
epileptogeenisia leesioita koboltilla seké esti toonisia ojentajalibgsted kouristuksia geneettisesti
alttiilla hiirill&. Naiden mallien merkitysta ihmisen epilepsian»% Ita ei kuitenkaan tiedeta.

Farmakodynaamiset vaikutukset @Q

Rotilla retigabiini pidensi tiopentaalinatriumilla ai@%atua nukkumisaikaa noin 4 minuutista 53
minuuttiin, ja propofolilla aikaansaatua nukkuntisaikaa noin 8 minuutista 12 minuuttiin. Sill ei ollut
vaikutusta halotaanilla tai metoheksitaalinatrit@l a aikaansaatuun nukkumisaikaan. Retigabiini voi

pidentaa joidenkin anestesia-aineiden ar@a-aikaa (esim. tiopentaalinatriumin).

Retigabiinilisalaakityksen ininine[@ aikallisalkuisissa epilepsiakohtauksissa

Retigabiinin tehoa lisaladkity ﬁ@paikallisalkuisissa kohtauksissa (jotka joko yleistyivat tai eivét)
tutkittiin kolmessa satunnaixh ssa, plasebokontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimukses in osallistui yhteensa 1239 aikuispotilasta. Kaikilla tutkimukseen
otetuilla tuli olla ollu tauksia, joita ei saatu riittdvasti hallintaan 1-3:lla samanaikaisesti kaytetyll&
epilepsialadkkeelI& [XJi75 %:lla potilaista oli > 2 samanaikaista epilepsialdédkettd. Kaikkien
tutkimusten p i oli ollut epilepsia keskimééarin 22 vuotta, alkutilanteen kohtaustiheys oli 8-12
28 vuorokaydessSa. Potilaat satunnaistettiin joko plasebolle tai retigabiinille annoksella 600, 900 tai
1200 mg/var‘k{«s. taulukko 1). Kahdeksan viikkoa kestédneen alkuseurantavaiheen aikana potilailla tuli
olla > 4 paikallisalkuista kohtausta 28 pdivaa kohti. Potilaat eivit voineet olla kohtauksettomia > 21
vuorokautta. Yll&pitojakso oli 8 tai 12 viikkoa.

Ensisijaiset tehokkuutta mittaavat paatetapahtumat olivat:

- 28 vuorokaudessa koettujen paikallisalkuisten kohtausten maaran prosentuaalinen vaheneminen
lahtotilanteesta kaksoissokkoutettuun jaksoon mennessa (yhdistetty titraus- ja yllapitojakso)
kaikissa kolmessa tutkimuksessa

- niiden potilaiden osuus, jotka saivat vasteen (maéaritettyna niiden potilaiden prosenttiosuutena,
jotka kokivat > 50 % véhenemisen 28 vuorokauden aikana koettujen paikallisalkuisten kohtausten
kokonaismaaréssd) lahtotilanteesta yllapitovaiheeseen (vain tutkimukset 301 ja 302).

Retigabiini oli tehokas lisaladkkeena kolmessa kliinisessa tutkimuksessa (Taulukko 1) aikuisilla, joilla
oli paikallisalkuisia kohtauksia. Retigabiini oli tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin plasebo
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annoksella 600 mg/vrk (yhdessa tutkimuksessa), 900 mg/vrk (kahdessa tutkimuksessa) ja 1200 mg/vrk
(kahdessa tutkimuksessa).

Naité tutkimuksia ei ollut suunniteltu arvioimaan maéarattyja epilepsialadkeyhdistelmia. Sen vuoksi
retigabiinin tehoa ja turvallisuutta yhdistelmané sellaisten epilepsialddkkeiden kanssa, joita kaytettiin
Kliinisissé tutkimuksissa harvemmin peruslaakkeinda, mm. levetirasetaami, ei ole osoitettu varmasti.

Taulukko 1. Yhteenveto paikallisalkuisten kohtausten vahenemisesta ja hoitovasteen saaneiden
potilaiden osuuksista (%).

tutkimus plasebo retigabiini
(n = kaksoissokkoutetun vaiheen potilaiden
M 600 900 1200

n = yllapitovaiheen potilaiden maara) mg/vrk mg/vrk | mglvrk

tutkimus 205 (n = 396; n = 303)

P
paikallisalkuisten kohtausten (keskimaarainen) 139 230 i “ 35 94+
%-muutos ’ ° P% °
vastetta saaneiden osuus (toissijainen o on 4 ) Ok
paatetapahtuma) 26 % 28 % ‘\\\Qi % L%
tutkimus 301 (n= 305; n = 256) A\\\
paikallisalkuisten kohtausten (keskimaé&radinen) 190 @ AN Ok
%-muutos 18 % o\ i e
vastetta saaneiden osuus 2304 . “(b'\ 56 0p*
tutkimus 302 (n = 538; n = 471) AQ
paikallisalkuisten kohtausten (keskimaé&radinen) Y AR Ok
Y%-muLitos \Q’Lg/o 28 % 40 % ~
vastetta saaneiden osuus . 1:)‘ 19 % 39 % 47 Y

n\

*tilastollisesti merkitseva, p < 0.05 \\(b
~annosta ei ole tutkittu

Néiden kolmen plasebokontrol |6g1 tutkimuksen avoimissa jatkotukimuksissa teho sdilyi vahintdan
12 kuukauden seuranta- ajan otilasta).

Pediatriset potilaat A(b'

Euroopan laéke \Jtoon myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Trobalt-
valmisteen k& 0-2 vuoden ikaisille Lennox—Gastaut’n oireyhtyméa sairastaville lapsille (ks.
kohta 4.2 ohieet’kéaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

Euroopan ladkevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Trobalt-
valmisteen kaytosta 2—18-vuotiaille Lennox—Gastaut’n oireyhtymaa sairastaville potilaille seka
tutkimuksista 0-18-vuotiailla potilailla, joilla on paikallisalkuisia kohtauksia (ks. kohta 4.2 ohjeet
kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Retigabiini imeytyy nopeasti seka yksittaisista etta toistuvista suun kautta otetuista annoksista.
Keskimaaréinen t,.x-aika on yleensé 0,5-2 tuntia. Oraalisen retigabiinin absoluuttinen oraalinen
hy6tyosuus on noin 60 % verrattuna laskimonsaisaisesti annosteltuun retigabiiniin.
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Retigabiinin antaminen rasvaisen aterian kanssa ei yleisesti ottaen aiheuttanut muutosta retigabiinin
imeytymiseen, mutta ruoka pienensi Ca-arvon henkildiden vélista vaihtelevuutta (23 %) verrattuna
paastoarvoihin (41 %) ja nosti Cyax-arvoja (38 %). Ruuan vaikutuksella Ca-arvoihin tavallisissa
Kliinisiss& olosuheissa ei odoteta olevan Kliinistd merkitysta. Taten Trobalt voidaan ottaa ruuan kanssa
tai ilman ruokaa.

Jakautuminen

Retigabiini sitoutuu noin 80 %:sesti plasman proteiineihin pitoisuustasoilla 0,1-2 mikrog/ml.
Retigabiinin vakaan tilan jakautumistilavuus laskimonsisaisen annostelun jalkeen on 2-3 I/kg.

Biotransformaatio

Retigabiini metaboloituu ihmisissa suurelta osin. Merkittava osa retigabiiniannoksesta muuttuu
inaktiiveiksi N-glukuronideiksi. Retigabiini metaboloituu myds N-asetyylimetaboliitiksi (NAMR),
joka glukuronoituu edelleen. NAMR:II& on antiepileptista vaikutusta, mutta eldinten yg&smalleissa
se ei ole yhté tehokas kuin retigabiini. Q

Ei ole todisteita siitd, ettd sytokromi P450-entsyymi metaboloisi retigabiinia N@MR:M
hapettamalla maksassa. Sen vuoksi sytokromi P450-entsyymien estajien ta'@usoijien samanaikainen
kaytto ei todennakdisesti vaikuta retigabiinin tai NAMR:n farmakokineti{RRaan.

In vitro -tutkimukset kayttaen ihmisen maksan mikrosomeja osqittivat, etta retigabiinilla oli vain
vahan tai ei lainkaan potentiaalia estaa tarkeimpia P450-isoe ejad (mm. CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ja CYP . Lisaksi retigabiini ja NAMR eivét
indusoineet CYP1A2:ta tai CYP3A4/5:t4 ihmisen maksas? sa. Sen vuoksi on epatodennakdista,
etta retigabiini vaikuttaisi sytokromi P450-isoentsyy, '@su straattien farmakokinetiikkaan estamalla
tai indusoimalla niité. O

Eliminaatio Q)\

Retigabiini eliminoituu maksametabolizg\a munuaiserityksen yhdistelmalla. Virtsasta 16ytyy
yhteensé noin 84 % annoksesta, jost on N-asetyylimetaboliittina (18 %) ja osa vaikuttavan aineen
ja N-asetyylimetaboliitin N-gluk eina (24 %) seka osa vaikuttavana aineena sellaisenaan (36 %).
Vain 14 % retigabiinista eritt teeseen. Retigabiinin puoliintumisaika on noin 6-10 tuntia.
Retigabiinin taydellinen pul\' ma plasmasta laskimonsisaisen annostuksen jalkeen on yleensa 0,4—

0,6 I/h/kg. 3§

Lineaarisuus o \&

Retigabiini@okinetiikk& on terveilla vapaaehtoisilla p&éosin lineaarista yksittdisannosvélilla 25—
600 mg ja epitépsiapotilailla 1200 mg vuorokausiannokseen saakka. Toistuvat annokset eivat aiheuta
odottamatonta kumulaatiota.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Kerta-annostutkimuksessa retigabiinin AUC kasvoi noin 30 % vapaaehtoisilla, joilla oli lieva
munuaisten toimintahairié (kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min) ja noin 100 % vapaaehtoisilla, joilla
oli kohtalaisesta vakavaan munuaisten toimintahairio (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min) verrattuna
terveisiin vapaaehtoisiin. Trobalt-annosta suositellaan muutettavaksi potilaille, joilla on kohtalainen
tai vakava munuaisten vajaatoiminta, mutta Trobalt-annosta ei suositella muutettavaksi potilaille,
joilla on lieva munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

26



Kerta-annostutkimuksessa terveilla vapaaehtoisilla ja potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaisten
toimintahairio, retigabiinin AUC kasvoi noin 100 % loppuvaiheen munuaisten toimintahairiépotilailla
terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.

Toisessa kerta-annostutkimuksessa potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta ja
jotka saivat kroonisesti hemodialyysihoitoa (n=8), dialyysin aloittaminen noin 4 tuntia
retigabiinikerta-annoksen (100 mg) ottamisen jalkeen aiheutti 52 % mediaanipienenemisen plasman
retigabiinipitoisuudessa dialyysin aloittamisesta sen loppuun. Pitoisuus plasmassa pieneni
prosentuaalisesti 34 - 64 %, paitsi yhdell& potilaalla, jolla pitoisuus pieneni 17 %.

Maksan vajaatoiminta
Vapaaehtoisilla tehdyssé kerta-annostutkimuksessa lievd maksan toimintahairié (Child—Pugh-asteikko
5-6) ei vaikuttanut Kliinisesti merkitsevésti retigabiinin AUC-arvoihin. Retigabiinin AUC kasvoi noin
50 % vapaaehtoisilla, joilla oli kohtalainen maksan toimintahairié (Child—Pugh 7-9) ja noin 100 %
vapaaehtoisilla, joilla oli vakava maksan toimintahairioé (Child—Pugh > 9) verrattuna terveiden
vapaaehtoisten arvoihin. Trobalt-annosta suositellaan muutettavaksi potilaille, joilla o talainen
tai vakava maksan toimintahairi6 (ks. kohta 4.2). Q

0%0

Paino

Retigabiinia saaneita koskevassa farmakokineettisessé analyysissé havaitti'&a retigabiinin
puhdistuma oli nopeampaa henkildilla, joilla oli suurempi kehon pinta-@ alla ei katsota kuitenkaan
olevan Kliinistd merkitysta ja koska retigabiiniannos titrataan potila Shlollisen vasteen ja
sietokyvyn mukaan, annoksia ei ole tarpeen muuttaa painon mukaan.

lakkaat (vahintaan 65-vuotiaat) (b'

Kerta-annostutkimuksessa retigabiini eliminoitui hitaam akkaista terveista vapaaehtoisista (66—
82-vuotiaista) kuin nuoremmista terveista vapaaehtq{@. Heilla AUC oli suurempi (noin 40-50 %)
ja puoliintumisaika oli pitempi (30 %) (ks. kohta 46

Sukupuoli »

Kerta-annostutkimuksen tulokset osoittivit\(?té nuorilla aikuisilla vapaaehtoisilla retigabiinin Cp,x oli
naisilla noin 65 % korkeampi kuin miehilta® lakkailla vapaaehtoisilla (66—-82-vuotiailla) retigabiinin
Cmax Oli noin 75 % korkeampi naisill miehilld. Kun C-arvot normalisoitiin painon suhteen, ne
olivat noin 30 % korkeampia nu@s aisilla kuin miehilla ja 40 % korkeampia idkkailla naisilla kuin
miehilld. Painon vaikutuksest alisoiduissa puhdistuma-arvoissa ei kuitenkaan ollut sukupuolten
valisia eroja ja koska retigab\&nnos titrataan potilaan yksil6llisen vasteen ja siedettavyyden
mukaan, annoksia ei olgébeen muuttaa sukupuolen mukaan.

Etninen tausta @

Useiden tervej@aehtoisilla tehtyjen tutkimusten post hoc -analyysi osoitti, etta retigabiinin
puhdistuma,oli {erveilld mustilla vapaaehtoisilla 20 % hitaampaa kuin terveill& vapaaehtoisilla
valkoihoismﬂ'été ei kuitenkaan pideta kliinisesti merkitsevana eika Trobalt-annosta ole sen vuoksi
tarpeen muuttaa.

Pediatriset potilaat
Retigabiinin farmakokinetiikkaa alle 12-vuotiailla lapsilla ei ole tutkittu.

Avoin, monen annoksen farmakokineettinen turvallisuus- ja siedettavyystutkimus viidell&
tutkittavalla, jotka olivat 12—17-vuotiaita ja joilla oli paikallisalkuisia kohtauksia, osoitti, etta
retigabiinin farmakokinetiikka nuorilla on yhdenmukaista aikuisten retigabiinin farmakokinetiikan
kanssa. Retigabiinin tehoa ja turvallisuutta ei kuitenkaan ole osoitettu nuorilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
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Toistuvien altistusten toksisuustutkimuksissa retigabiinin korostuneet farmakologiset vaikutukset
(mukaan lukien ataksia, hypokinesia ja vapina) rajoittivat maksimiannosten kayttoa. Millaan tutkitulla
vaikutustasolla eldinten altistus ei ollut alempi kuin ihmisten altistukset kliinisilla annoksilla.

Sappirakon laajentumista havaittiin koirilla tehdyissé tutkimuksissa, mutta kolestaasista tai muista
sappirakon toimimattomuudesta kertovia merkkejé ei havaittu. Sappinesteen ejektiomaarat eivat
muuttuneet. Sappirakon laajentuminen koirilla puristi maksaa paikallisesti. Sappirakon
toimintahdirioisté ei nahty kliinisia merkkeja.

Ei-kliiniset tiedot genotoksisuus- ja karsinogeenisuustutkimuksista eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lisaantymistoksisuus

Retigabiinilla ei ollut vaikutusta hedelmallisyyteen tai yleiseen lisaédntymiskykyyn.

O

Rotilla retigabiini ja/tai sen metaboliitit 1&paisivat istukan ja saivat sikioill& aikaan @pitoisuuksia,
jotka olivat samanlaisia kuin emilla. .
N

Kantaville eldimille organogeneesin aikana annetun retigabiinin ei ole osoitétty olevan teratogeenista.
Rottien peri- ja post-nataalivaiheen kehitystd seuranneessa tutkimuksess kauden aikana annettuun

retigabiiniin liittyi lisdantynyttd perinataalikuolleisuutta. Liséksi kuylgdapsahdysvasteen kehittyminen
viivastyi. Nama loydokset olivat selvid altistustasoilla, jotka olivat alempia kuin kliinisesti
suositelluilla annoksilla saavutetut altistukset ja niihin liittyi istiutta emilla (mm. ataksiaa,

hypokinesiaa, vapinaa ja painon nousun vahenemista). Emé.q‘ uus esti suurempien annosten kayton
ja johtopééatdsten tekemisen ihmisten turvallisuusmargina@; suhteen.

9
6. FARMASEUTTISET TIEDOT ’\O
6.1 Apuaineet \\(b

Tabletin ydin @
kroskarmelloosinatrium N\
hypromelloosi \(Q
magnesiumstearaatti @»
mikrokiteinen sellulo@x

Kalvopééllys , (b

100 mg tablew(:
polyvinyylialkoholi
titaanidioksidi (E171)

talkki (E553b)
indigokarmiinialumiini (E132)
keltainen rautaoksidi (E172)
lesitiini (soija)

ksantaanikumi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
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3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

100 mg tabletit

Lapinakyméaton PVC-PVDC-alumiinilapipainolevy. Pakkauksessa on 21 tai 84 kalvopéaallysteista
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle (b(‘b.

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA @

GlaxoGroup Limited . ’@
980 Great West Road, .'(bfb'

Brentford,

Middlesex, @Q
TWS8 9GS

Iso-Britannia C}Q

8. MYYNTILUVAN NUMEROT \(b.

EU/1/11/681/004, EU/1/11/681/005 @6
N
9. MYYNTILUVAN @VTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myonté paivamaara: 28.03.2011
Viimeisimman uu i isen paivamaara: 14.01.2016

10. TE@MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 200 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdad 200 mg retigabiinia
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen

Keltainen, pitkdnomainen kalvopééllysteinen tabletti, kooltaan 7,1 mm x 14 mm ja toyigb'puolella
merkintd "RTG200”.

4. KLIINISET TIEDOT $
4.1 Kayttoaiheet @

Trobalt on tarkoitettu lisdladkkeeksi seka yleistyvien etté ei-y! ien paikallisalkuisten kohtausten
hoitoon yli 18-vuotiailla vaikeahoitoista epilepsiaa sairastavitid€pilepsiapotilailla tapauksissa, joissa
muut yhdistelmét muiden ladkevalmisteiden kanssa ovat c@ autuneet riittdmattomiksi tai potilas ei

ole sietényt niita. @
o

Q’)\
Annostus \\(b

Trobalt-annos on titrattava potilaan )@%Ilisen vasteen mukaan jotta tehon ja siedettdvyyden valinen
suhde olisi optimaalinen. 6\'

\S
Suurin aloitusannos on 30&@10r0kaudessa (100 mg kolmesti vuorokaudessa). Tdmén jalkeen
vuorokautista annosta r@a n enintdan 150 mg:lla viikossa, potilaan yksilollisen vasteen ja
siedettdvyyden muka% ehokkaan yllapitoannoksen odotetaan olevan 600-1200 mg/vrk.

4.2 Annostus ja antotapa

*

Korkein yllépj%&)n 1200 mg/vrk. Tata suurempien annosten turvallisuutta ja tehoa ei ole

selvitetty. \/

Jos potilailta jaa yksi tai useampia annoksia véliin, suositellaan, etta he ottavat yhden annoksen heti,
kun muistavat.

Unohdetun annoksen ottamisen jalkeen on kuluttava vahintddn kolme tuntia ennen seuraavan
annoksen ottamista. Taman jalkeen noudatetaan tavallista annostusta.

Kun Trobalt-hoito lopetetaan, annosta on pienennettavé vahitellen vahintddn kolmen viikon kuluessa
(ks. kohta 4.4).

lakkaat (vahintaan 65-vuotiaat)
Retigabiinin tehosta ja turvallisuudesta yli 65-vuotiailla potilailla on vain véhan tietoa. Suositellaan,

etta Trobaltin seké aloitus- ettd yllapitoannoksia pienennetaan iakkaille potilaille. Aloitusvaiheessa
kokonaisvuorokausiannos on 150 mg vuorokaudessa. Titrausvaiheessa kokonaisvuorokausiannosta
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nostetaan enintddn 150 mg viikossa potilaan yksildllisen vasteen ja sietokyvyn mukaan. Yli
900 mg/vrk annoksia ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Retigabiini ja sen metaboliitit eliminoituvat padosin erittymalla munuaisten kautta.

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd munuaisten toimintahdirio (kreatiniinipuhdistuma
50-80 ml/min; ks. kohta 5.2).

Trobaltin seka aloitus- etta yllapitoannoksen pienentamistd 50 %:lla suositellaan potilaille, joilla on
kohtalainen tai vakava munuaisten toimintahdirio (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min; ks. kohta 5.2).
Vuorokautinen aloitusannos on 150 mg ja suositellaan, ettd annoksen nostamisaikana vuorokautista
annosta nostetaan 50 mg viikossa enintdén kokonaisannokseen 600 mg/vrk.

Hemodialyysihoitoa saavien potilaiden, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus, tulee P@‘
dialyysipaivind kolme ldékeannosta tavalliseen tapaan. Lisaksi suositellaan yksittaigta, #sédannosta
valittdmasti hemodialyysin jalkeen. Vield yhta lisaannosta voi harkita otettaval &avan
dialyysikerran alussa, jos dialyysin loppuvaiheessa ilmenee epileptisid kohta\@

Maksan vajaatoiminta $

Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilaille, joilla on lievd maksan, mhalrlo (Child-Pugh-asteikolla
5-6; ks. kohta 5.2). (b'

Trobaltin seka aloitus- ettd yllapitoannoksen plenentamls %:lla suositellaan potilaille, joilla on
kohtalainen tai vakava maksan toimintahairié (Chil S h asteikolla > 7; ks. kohta 5.2).
n

Vuorokautinen aloitusannos on 150 mg ja suositell ttd annoksen nostamisaikana vuorokautista
annosta nostetaan 50 mg viikossa enintaan kokcm{ okseen 600 mg/vrk.

Pediatriset potilaat \\(b

Retigabiinin turvallisuutta ja teho%‘&%@ -vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu (ks.
kohta 5.2). Talla hetkella saata\(ll va farmakokineettinen tieto on esitetty kohdassa 5.2, mutta
annossuosituksia ei voida anta

Antotapa Q(b\

Trobalt otetaan §us@1tta. Tabletit otetaan kolmena annoksena vuorokaudessa. Tabletit tulee niella
kokonaisina, nii @ aa purra, murskata tai jakaa.

Trobalt voiM ottaa ruuan kanssa tai ilman (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Silmdoireet

Retigabiinilla tehdyissa pitaaikaisissa kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu silmén kudoksien,
mukaan lukien verkkokalvon, pigmenttimuutoksia (varimuutoksia) joskus, mutta ei aina, yhdessa

ihon, huulten tai kynsien pigmenttimuutosten kanssa (ks. alla oleva kappale ja kohta 4.8).
Verkkokalvon pigmentaation palautumista on raportoitu joillakin tutkittavilla retigabiinin kdyton
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lopettamisen jalkeen. Néiden 16yddsten pitkdaikaista ennustetta ei toistaiseksi tunneta, mutta joihinkin
raportteihin on liittynyt nd6n heikkenemisté.

Liséksi on todettu makulaarisen poikkeavuuden tiettyd muotoa vitelliformisen makulopatian piirtein
(ks. kohta 4.8), useimmiten valokerroskuvauksella (OCT) diagnosoituna. Vitelliformisen
makulopatian etenemisnopeus ja vaikutus verkkokalvon ja makulan toimintaan seka nakdékykyyn on
epaselva. Nakokyvyn poikkeavuuksia (nakdkentan kaventuminen, verkkokalvon keskiosan
herkkyyden menetys ja nadntarkkuuden heikkeneminen) on raportoitu.

Kaikille potilaille on tehtdva hoitoa aloitettaessa ja vahintadn kuuden kuukauden vélein perusteelliset
oftalmologiset tutkimukset mukaan lukien nadntarkkuuden tutkimus, rakovalolamppututkimus
silmanpohjan valokuvaus laajennetun mustuaisaukon kautta ja makulaarinen valokerroskuvaus. Jos
todetaan verkkokalvon pigmenttimuutoksia, vitelliformista makulopatiaa tai nakdkyvyn muutoksia,
Trobalt-hoitoa voidaan jatkaa vain hyoty-riskisuhteen tarkan uudelleenarvioinnin jalkeen. Jos hoitoa
jatketaan, potilasta tulisi seurata tarkasti. (b

Iho-oireet (b'
B R
kﬂ, huulten tai

Retigabiinilla tehdyissa pitkéaaikaisissa Kliinisissd tutkimuksissa on raportoitw(

kynsien pigmenttimuutoksia (varimuutoksia) joskus, mutta ei aina, yhdess"ﬂ?man kudosten
pigmenttimuutosten kanssa (ks. ylldoleva kappale ja kohta 4.8). Trobalt- “Aoa tulee jatkaa vain
hyoty-riskisuhteen tarkan uudelleenarvioinnin jélkeen potilailla, jo@e ittyy néitd muutoksia.

Virtsaumpi o (b'
0

Virtsaumpea, vaikeutunutta virtsaamista ja virtsaamisen %mista on raportoitu kontrolloiduissa
Kliinisissa retigabiinitutkimuksissa, yleensa ensimmgi kahdeksan hoitoviikon aikana (ks. kohta
4.8). Trobaltia tulee kayttaa varoen potilailla, joillaés aara saada virtsaumpi ja suositellaan, ettéd
potilaille kerrotaan nédiden vaikutusten mahdolli‘sw sta.

QT-ajan pidentyminen \\(b

Terveilla henkil6illa tehty sydamen j atajarjestelmaa koskeva tutkimus osoitti, etté retigabiini
titrattuna tasolle 1200 mg/vrk sai n QT-ajan pidentymisen. Yksil6llinen korjattu QT-aika (QTcl)
pidentyi keskimaarin enintdan AR ms (yksisuuntaisen 95 % luottamusvalin ylaraja 12,6 ms) kolmen
tunnin sisélla annostelusta.§ioudatettava varovaisuutta, kun Trobaltia méargtaan sellaisten
ladkevalmisteiden kanss ® en tiedetdan pidentavan QT-aikaa ja potilaille, joilla tiedetdan olevan
pitka QT-aika, konge nen sydamen vajaatoiminta, kammiohypertrofia, hypokalemia tai
hypomagnesemig oitettaessa hoito vahintdan 65-vuotiailla potilailla.

Suositellaa@éille potilaille tehddan EKG-tutkimus ennen Trobalt-hoidon aloittamista ja etta
niille potilaili] joiden korjattu QT-aika on > 440 ms alkumittauksessa, tehdaan EKG-tutkimus, kun
yllapitoannos on saavutettu.

Psyykkiset hairiot

Sekavuutta, psykoottisia hairioité ja hallusinaatioita raportoitiin kontrolloiduissa kliinisissa
retigabiinitutkimuksissa (ks. kohta 4.8). Naita vaikutuksia oli yleensa ensimmaisten kahdeksan
hoitoviikon aikana ja ne johtivat usein hoidon lopettamiseen nailla potilailla. Suositellaan, ettd
potilaille kerrotaan ndiden vaikutusten mahdollisuudesta.

Iltsemurhavaara

Itsemurha-ajatuksia ja -kéyttaytymista on raportoitu potilailla, jotka saavat epilepsialadkkeita eri
kayttoaiheisiin. Epilepsialddkkeilla tehtyja satunnaistettuja, plasebokontrolloituja tutkimuksia koskeva
meta-analyysi osoitti my0ds itsemurha-ajatusten ja -kayttaytymisen vaaran lisadntyneen jonkin verran.
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Taman riskin mekanismia ei tunneta ja olemassa oleva tieto ei sulje pois mahdollisuutta, ettd
retigabiiniin liittyy téllainen lisaantynyt riski.

Sen vuoksi potilaita on seurattava itsemurha-ajatusten ja -kéyttaytymisen suhteen ja asianmukaista
ladkitystd on harkittava. Potilaita (ja heidén hoitajiansa) on neuvottava hakemaan laaketieteellista
apua, jos ilmaantuu itsemurha-ajatuksia tai -kéyttaytymista.

lakkaéat (vahintdan 65-vuotiaat)

lakkailla potilailla voi olla muista suurempi vaara saada keskushermosto-oireita, virtsaumpi ja
eteisvarinda. Trobaltia on kaytettava varoen talle potilasryhmalle ja suositellaan, ettd kaytetdan
pienempia aloitus- ja yllapitoannoksia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)

Vieroituskohtaukset

Trobalt on lopetettava véhitellen "rebound”-kohtausten vaaran vahentdmiseksi. Suosi%@n, etta
Trobalt-annos pienennetaan vahintaan kolmen viikon aikana, ellei hoitoa ole lopet valittomasti
turvallisuusndkokohtien vuoksi (ks. kohta 4.2). ‘\0.

Laboratoriokokeet *{\

Retigabiinin on osoitettu vaikuttavan seké seerumin, etta virtsan bilipddinimaarityksiin
laboratoriokokein. Tdma voi johtaa virheellisiin kohonneisiin ary;&ifj .

\J
*

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kans&(é muut yhteisvaikutukset

@
o

Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Muut epilepsialaakkeet

Q)\
In vitro tiedot osoittivat, ettd yhteisvaiku @ mahdollisuus muiden epilepsialadkkeiden kanssa on
pieni (ks. kohta 5.2). Ladkkeen yhteisvaiktlispotentiaalia arvioitiin analysoimalla kaikista kliinisista

tutkimuksista saatua tietoa. Vaikk t@ voida pitdd yhta merkittavana kuin erilliset kliiniset
interaktiotutkimukset, tulokset Iu%a in vitro -tutkimuksista saatua tietoa.
\S

Néiden tietojen mukaan reh’@ﬂ ei vaikuttanut kliinisesti merkitsevasti seuraavien
epilepsialadkkeiden ann @ijélkeisiin alimpiin plasmapitoisuuksiin:
- karbamatsepiini, tsaami, klonatsepaami, gabapentiini, lamotrigiini, levetirasetaami,

okskarbatsegi' obarbitaali, fenytoiini, pregabaliini, topiramaatti, valproaatti, tsonisamidi.
Lisaksi naide %ojen mukaan seuraavat epilepsialadkkeet eivat vaikuttaneet kliinisesti merkitsevasti

retigabiinin akokinetiikkaan:
- lamotrigiini, levetirasetaami, okskarbatsepiini, topiramaatti, valproaatti.

Analyysi ei mydskaan osoittanut indusoivilla ladkkeilla (fenytoiini, karbamatsepiini ja fenobarbitaali)
olevan Kliinisesti merkittavaa vaikutusta retigabiinin puhdistumaan.

Pienemmista faasi Il tutkimukista, joihin osallistui pieni joukko potilaita, saatu vakaata tilaa koskeva
tieto osoitti kuitenkin etté:

- fenytoiini voi pienentaa retigabiinin systeemisté altistusta 35 %

- karbamatsepiini voi pienentaa retigabiinin systeemistd altistusta 33 %.

Yhteisvaikutus digoksiinin kanssa

In vitro -tutkimuksen tiedot osoittivat, etta retigabiinin N-asetyylimetaboliitti (NAMR) esti P-
glykoproteiinin valittdmaa digoksiinin kuljetusta pitoisuusriippuvaisesti.
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Terveilla vapaaehtoisilla tehdyn tutkimuksen perusteella retigabiinin terapeuttiset annokset (600-1200
mg vuorokaudessa) johtivat digoksiinin AUC:n véhdéiseen (8-18 %) suurenemiseen suun kautta otetun
kerta-annoksen jalkeen. Suureneminen ei ndyttanyt olevan riippuvainen retigabiinin annoksesta eika
sitd pideta kliinisesti merkittdvana. Merkittavaa muutosta digoksiinin Cp.:ssa ei ollut. Digoksiinin
annostusta ei tarvitse muuttaa.

Yhteisvaikutus anestesia-aineiden kanssa

Trobalt voi pidentaa joidenkin anestesia-aineiden vaikutuksen kestoa (esim. tiopentaalinatrium; ks.
kohta 5.1).

Yhteisvaikutus alkoholin kanssa

Etanolin (1,0 g/kg) antaminen retigabiinin (200 mg) kanssa lisési nd6n hdméartymista terinIIé

vapaaehtoisilla. Suositellaan, ettd potilaille kerrotaan Trobaltin ja alkoholin samanaikaiséikayton
mahdollisista vaikutuksista nakdkykyyn. Q
Ehkaisytabletit %0

Korkeintaan 750 mg/vrk retigabiiniannoksilla ei ollut Kliinisesti merkit@v&ikutusta
ehkaisytablettien estrogeeni- (etinyyliestradioli) tai progestageeni- &g&&tl droni) komponenttien
farmakokinetiikkaan. Lisaksi pieniannoksisilla yhdistelméehkéis@ eilla ei ollut kliinisesti
merkittavaa vaikutusta retigabiinin farmakokinetiikkaan. .’(b

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys @Q

Raskaus ) C}Q

Epilepsialaakkeisiin yleisesti liittyvat riskit Q)

Asiantuntijoiden tulee antaa ohjeita hed isessd idssé oleville naisille. Kun nainen suunnittelee
raskautta, hanen epilepsialadketarpeen e arvioida. Akillistéd epilepsialaékityksen lopettamista on
valtettdva, koska se voisi johtaa epil in kohtauksiin, joilla voi olla vakavia seuraamuksia naiselle

ja syntymattomalle lapselle. 6

Sellaisten aitien lapsilla, jo\@vat epilepsialaakkeitd, on 2-3 kertaa suurempi riski saada
synnynnaisia epamuodo kuin lapsilla yleensa (epamuodostumien esiintyvyys yleensa on n.
3 %). Useimmin rapoptdituja epamuodostumia ovat huulihalkiot, syddmen epdmuodostumat ja
hermostoputken gpa dostumat. Usean eri epilepsialdadkkeen yhdistelméaéan liittyy suurempi
epémuodostum" ara kuin monoterapiaan ja sen vuoksi on kéytettdva monoterapiaa aina kun

mahdollista\/

Trobaltiin liittyvat riskit

Retigabiinin kéytosté raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvasti tietoa. Eldinkokeet eivat ole riittavia
lisddntymistoksisten vaikutusten arvioimiseen koska ndissa tutkimuksissa pitoisuudet plasmassa olivat
pienempia kuin ihmisilla kdytettdessa suositeltuja annoksia (ks. kohta 5.3). Kehitysta seuraavassa
tutkimuksessa rotilla, joiden emot saivat retigabiinia raskauden aikana, jalkeldisilla havaittiin viive
kuuloon liittyvassa sapsahdysvasteessa (ks. kohta 5.3). Taméan havainnon Kliinista merkitystéa ei
tiedetd.

Trobaltin kayttoa ei suositella raskauden aikana eiké hedelmallisessa idssa oleville naisille, jotka eivét
kayta raskaudenehkaisya.

Imetys
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Ei tiedeté erittyyko retigabiini didinmaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet retigabiinin ja/tai sen
metaboliittien erittyvét rintamaitoon. Paatos siité jatkaako vai lopettaako imettamisen vai jatkaako vai
lopettaako Trobalt-hoidon on tehtdva ottaen huomioon imettdmisesta koituva hyoty lapsella ja
Trobalt-hoidosta koituva hyoty aidille.

Hedelmallisyys

Eldinkokeissa ei havaittu retigabiinihoitoon liittyvié vaikutuksia hedelmallisyyteen. Naissé
tutkimuksissa pitoisuudet plasmassa olivat kuitenkin pienempié kuin ihmisilla kaytettdessa
suositeltuja annoksia (ks. kohta 5.3).

Retigabiinin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole selvitetty.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin haittavaikutuksia kuten huimau
uneliaisuutta, kahtenanakemista ja nd6n hamartymista, erityisesti annoksen nostoj aikana (ks.
kohta 4.8). Suositellaan, ettd potilaille kerrotaan tallaisten haittavaikutusten me uudesta hoitoa
aloitettaessa ja annoksia nostettaessa seka etté heitd kehotetaan olemaan ajan&autoa tai
kayttamattd koneita, kunnes heille on selvinnyt, miten Trobalt vaikuttaa hejiif.

4.8 Haittavaikutukset @

Yhteenveto turvallisuusprofiilista “(b{b’

Kolmesta satunnaistetusta, kaksoisokkoutetusta, pIasebok@ lloidusta monikeskustutkimuksesta
yhdistetyt turvallisuustiedot osoittivat, ettd haittavai set olivat yleensa voimakkuudeltaan lievié -
kohtalaisia ja etta niitd raportoitiin yleisimmin ensﬁ@gten kahdeksan hoitoviikona aikana.
Seuraavat haittavaikutukset olivat selvasti annoSrQ vaisia: heitehuimaus, vasymys, sekavuus,
afasia, koordinaatiokyvyn poikkeavuus, vapin@sapaino-ongelmat, muistihairiot, kdynnin

epévakaisuus, nddn hamértyminen ja un\l\o‘@.

Seuraavien haittavaikutusten raportojtiiFohtaneen hoidon lopettamiseen yleisimmin: heitehuimaus,
uneliaisuus, uupumus ja sekavqu%

m&g«\\
Taulukoitu lista haittavaik & ista

Haittavaikutukset on @kteltu seuraavasti:
hyvin yleinen: ‘.\& >1/10

yleinen: . ()" >1/100,<1/10
melko harvina : >1/1000, < 1/100
harvinainen: > 1/10000, < 1/1000
hyvin harvinainen: < 1/10000

Yleisyysryhmissa haittavaikutukset esitetdan alenevan vakavuuden mukaan.

Kohde-elin Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Aineenvaihdunta ja painonnousu

ravitsemus lisd&ntynyt ruokahalu

Psyykkiset hairiot sekavuus

psykoottiset hairiot
hallusinaatiot
desorientaatio
ahdistuneisuus
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Hermosto

heitehuimaus
uneliaisuus

amnesia

afasia
koordinaatio-
ongelmat

vertigo

parestesia

tremor
tasapaino-ongelmat
muistihairiot
dysfasia

dysartria
tarkkaavaisuushéirio
kaynnin
epéavakaisuus
myoklonia

hypokinesia

Silmat

Silmén kudoksissa,
verkkokalvo mukaan
lukien, on huomattu
pigmenttimuutoksia
(varimuutoksia)
usean vuoden hoidon
jalkeen. Joihinkin
raportteihin on
liittynyt ndon
heikkemista.

kahtena nakeminen
naon hamartyminen
hankinnainen
vitelliforminen
makulopatia

J

(o3

N

Ruoansulatuselimisto

é\
D\\’b

O’(%

» pahoinvointi
ummetus
happovaivat
suun kuivuminen

nielemishairiot

Maksa ja sappi

Pod

maksa-arvojen nousu

Iho ja ihonalainen kudos q@‘ﬁsien, huulten ihottuma
\(, a/tai ihon liikahikoilu
Q(b siniharmaita
Q) varimuutoksia on

- \]‘5 my6s havaittu
R (0' yleensd

\/@' korkeammilla

annoksilla ja usean

vuoden hoidon
jalkeen.

Munuaiset ja virtsatiet virtsaamisongelmat | virtsaumpi
virtsaamisen hitaus munuaiskivet
hematuria
kromaturia

Yleisoireet ja antopaikassa vasymys voimattomuus

todettavat haitat

huonovointisuus
perifeerinen turvotus
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Eri tutkimuksista yhdistetyissa turvallisuustiedoissa virtsaamiseen liittyvia hairiita, mukaan lukien
virtsaumpi, raportoitiin 5 %:lla retigabiinihoitoa saaneista potilaista. Suurin osa tapauksista sattui
kahdeksan ensimmaisen hoitoviikon aikana. Selvaé annosriippuvaisuutta ei havaittu.

Yhdisteyissa turvallisuustiedoissa retigabiinia saaneilla potilailla raportoitiin sekavuutta 9 %:lla
potilaista, hallusinaatioita 2 %:1la ja psykoottisia hadirdita 1 %:lla potilaista (ks. kohta 4.4). Suurin osa
tapauksista sattui kahdeksan ensimmaisen hoitoviikon aikana. Annosriippuvaisuutta nahtiin vain
sekavuuden kohdalla.

Kliinisten tutkimusten haittavaikutustiedot osoittivat tutkittavien kynsien, huulien, ihon ja/tai
limakalvojen varimuutosten tapahtuma-asteen olevan 3,6 % per potilasvuosi. Tapahtuman
kumulatiivinen ilmaantuvuus yhden vuoden altistumisen jalkeen on noin 1%. Vastaava ilmaantuvuus
kahden vuoden jéalkeen on 1,8 %, kolmen vuoden jalkeen 4,4 %, neljan vuoden jalkeen 10,2 % ja
viiden vuoden jalkeen 16,7 %. (b'

Noin 30-40 %:lla kliinisten tutkimusten tutkittavista, joita hoidettiin retigabiip@oille tehtiin
ihoseulonta ja/tai oftalmologinen tutkimus, oli 16ydoksia kynsien, huulien, ih tai limakalvojen
varimuutoksista, tai ei-retinaalisia silman pigmenttimuutoksia. Noin 15-30'%\.4 a kliinisten
tutkimusten tutkittavista, joita hoidettiin retigabiinilla ja joille tehtiin o loginen tutkimus, oli
verkkokalvon pigmenttimuutoksia. Lisaksi seké kliinisissa tutkimuksi ttd spontaaneissa
ilmoituksissa on havaittu hankinnaisen vitelliformisen makulopa}'grj pauksia.

lakkaita potilaita koskevat tiedot osoittava, ettd he voivat ol@impia tietyille
keskushermostovaikutuksille, mukaan lukien uneliaisuus,@ esia, koordinaatio-ongelmat, vertigo,
tremor, tasapaino-ongelmat, muistihairiét ja kaynni e®/a aisuus.

. O

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen \

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myonta
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 183
Terveydenhuollon ammattilaisia p
liitteessa V luetellun kansallisen j

\S
4.9 Yliannostus \((\
o

Qireet ja [6ydokset A

jalkeisista laakevalmisteen epaillyistéa

misteen hydty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
an ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
usjarjestelman kautta.

Retigabiinin xt}g@!;tuksesta on vain véhén kokemusta.

Kliinisissa Mmuksissa raportoitiin yli 2500 mg/vrk yliannostuksia. Niiden haittavaikutusten lisaksi,
joita on terapeuttisilla annoksilla, yliannostuksen oireita ovat agitaatio, aggressiivinen kayttaytyminen
ja artyneisyys. Yliannostuksesta ei raportoitu jalkiseurauksia.

Vapaaehtoistutkimuksessa kahdella hengellé raportoitiin sydamen rytmihéirioita (sydamen
pysahtyminen tai kammiotakykardia) kolmen tunnin sisalla yksittaisen 900 mg retgabiiniannoksen
jalkeen. Rytmihdirot menivét ohi itsestaan ja molemmat vapaaehtoiset toipuivat ilman jalkiseurauksia.

Hoito

Yliannostustapauksissa suositellaan, etta potilaalle annetaan asianmukaista tukihoito kliinisen tilan
mukaan, mukaan lukien EKG-seuranta. Muun hoidon tulee olla kansallisen myrkytyskeskuksen
ohjeiden mukaista (sielld, missa sellainen on).

Hemaodialyysin on osoitettu pienentavan retigabiinin ja NAMR:n pitoisuuksia plasmassa noin 50 %.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialdékkeet, muut epilepsialdékkeet, ATC-koodi: NO3AX21

Vaikutusmekanismi

Kaliumkanavat ovat yksi hermosolujen janniteriippuvaisista ionikanavista ja ne ovat tarkeita
hermotoiminnan aktiivisuuden kannalta. In vitro -tutkimukset osoittavat, etta retigabiini toimii padosin
avaamalla hermojen kaliumkanavia (KCNQ2 [kv7,2] ja KCNQ3 [Kv7,3]). Tamé tasaa hermosolun
lepopotentiaalia ja kontrolloi neuronien séhkdista arsyyntyvyyttd estden taten epilepsiatyyppisten
aktiopotentiaalien purkautumista. KCNQ-kanavien mutaatioiden takana on useita ihmise

perinndllisia hairiditd, mukaan lukien epilepsia (KCNQ2 ja 3). Mekanismi, jolla retig?ﬁb vaikuttaa

kaliumkanaviin, on hyvin dokumentoitu, mutta retigabiinin muita mahdollisia antiepiégtisia
vaikutuksia on selvitettdva viela perusteellisemmin. . 0.

N
Monissa kohtausmalleissa retigabiini nosti kouristuskynnystd, kun kohtau ovosoitiin

maksimaalisella sdhkdsokilla, pentyyleenitetratsolilla, pikrotoksiinilla ja etyyli-D-aspartaatilla
(NMDA). Retigabiinilla oli estdva vaikutus myds monissa kindling 13sa eri vaiheissa. Lisaksi
retigabiini esti tehokkaasti status epilepticus -kohtauksia jyrsijoil ",me oli aiheutettu
epileptogeenisia leesioita koboltilla seké esti toonisia ojentajafi n kouristuksia geneettisesti
alttiilla hiirill&. Naiden mallien merkitysta ihmisen epilepsi@@nalta ei kuitenkaan tiedeté.

%)
9

Rotilla retigabiini pidensi tiopentaalinatriumilla‘\i nsaatua nukkumisaikaa noin 4 minuutista 53

minuuttiin, ja propofolilla aikaansaatua nukku@alkaa noin 8 minuutista 12 minuuttiin. Silla ei ollut
vaikutusta halotaanilla tai metoheksitaali; milla aikaansaatuun nukkumisaikaan. Retigabiini voi

Farmakodynaamiset vaikutukset

pidentaa joidenkin anestesia-aineiden sia-aikaa (esim. tiopentaalinatriumin).

Retigabiinilisalaakityksen ininin@}%o paikallisalkuisissa epilepsiakohtauksissa

\S
Retigabiinin tehoa Iisélaék@é paikallisalkuisissa kohtauksissa (jotka joko yleistyivat tai eivat)
tutkittiin kolmessa satun @t tussa, plasebokontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuk , joihin osallistui yhteensd 1239 aikuispotilasta. Kaikilla tutkimukseen
otetuilla tuli olla, htauksia, joita ei saatu riittavasti hallintaan 1-3:1la samanaikaisesti kaytetylla
epilepsialaakke ‘@ li 75 %:lla potilaista oli > 2 samanaikaista epilepsialddkettd. Kaikkien
tutkimuster\[;g illa oli ollut epilepsia keskimadrin 22 vuotta, alkutilanteen kohtaustiheys oli 8-12
28 vuorokaudigSsa. Potilaat satunnaistettiin joko plasebolle tai retigabiinille annoksella 600, 900 tai
1200 mg/vrk (ks. taulukko 1). Kahdeksan viikkoa kestédneen alkuseurantavaiheen aikana potilailla tuli
olla > 4 paikallisalkuista kohtausta 28 pdivaa kohti. Potilaat eivit voineet olla kohtauksettomia > 21
vuorokautta. Yll&pitojakso oli 8 tai 12 viikkoa.

Ensisijaiset tehokkuutta mittaavat paatetapahtumat olivat:

- 28 vuorokaudessa koettujen paikallisalkuisten kohtausten maaran prosentuaalinen vaheneminen
lahtotilanteesta kaksoissokkoutettuun jaksoon mennessa (yhdistetty titraus- ja yllapitojakso)
kaikissa kolmessa tutkimuksessa

- niiden potilaiden osuus, jotka saivat vasteen (maéaritettyna niiden potilaiden prosenttiosuutena,
jotka kokivat > 50 % véhenemisen 28 vuorokauden aikana koettujen paikallisalkuisten kohtausten
kokonaismadréssd) lahtotilanteesta yllapitovaiheeseen (vain tutkimukset 301 ja 302).

Retigabiini oli tehokas lisaladkkeena kolmessa Kkliinisessa tutkimuksessa (Taulukkol) aikuisilla, joilla
oli paikallisalkuisia kohtauksia. Retigabiini oli tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin plasebo
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annoksella 600 mg/vrk (yhdessa tutkimuksessa), 900 mg/vrk (kahdessa tutkimuksessa) ja 1200 mg/vrk
(kahdessa tutkimuksessa).

Naité tutkimuksia ei ollut suunniteltu arvioimaan maéarattyja epilepsialadkeyhdistelmia. Sen vuoksi
retigabiinin tehoa ja turvallisuutta yhdistelmané sellaisten epilepsialddkkeiden kanssa, joita kaytettiin
Kliinisissé tutkimuksissa harvemmin peruslaakkeinda, mm. levetirasetaami, ei ole osoitettu varmasti.

Taulukko 1. Yhteenveto paikallisalkuisten kohtausten vahenemisesta ja hoitovasteen saaneiden
potilaiden osuuksista (%).

tutkimus plasebo retigabiini
(n = kaksoissokkoutetun vaiheen potilaiden
M 600 900 1200

n = yllapitovaiheen potilaiden maara) mg/vrk mg/vrk | mglvrk

tutkimus 205 (n = 396; n = 303)

P
paikallisalkuisten kohtausten (keskimaarainen) 139 230 i “ 35 94+
%-muutos ’ ° P% °
vastetta saaneiden osuus (toissijainen o on 4 ) Ok
paatetapahtuma) 26 % 28 % ‘\\\Qi % L%
tutkimus 301 (n= 305; n = 256) A\\\
paikallisalkuisten kohtausten (keskimaé&rainen) 190 @ AN Ok
%-muutos 18 % o\ i e
vastetta saaneiden osuus 2304 . “(b'\ 56 0p*
tutkimus 302 (n = 538; n = 471) AQ
paikallisalkuisten kohtausten (keskimaé&radinen) Y AR Ok
Y%-muLitos \Q’Lg/o 28 % 40 % ~
vastetta saaneiden osuus . 1:)‘ 19 % 39 % 47 Y

n\

*tilastollisesti merkitseva, p < 0.05 \\(b
~annosta ei ole tutkittu

Néiden kolmen plasebokontrol |6g1 tutkimuksen avoimissa jatkotukimuksissa teho sdilyi vahintdan
12 kuukauden seuranta- ajan otilasta).

Pediatriset potilaat A(b'

Euroopan laéke \Jtoon myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Trobalt-
valmisteen k& 0-2 vuoden ikaisille Lennox—Gastaut’n oireyhtyméa sairastaville lapsille (ks.
kohta 4.2 ohieet’kéaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

Euroopan ladkevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Trobalt-
valmisteen kaytosta 2—18-vuotiaille Lennox—Gastaut’n oireyhtymaa sairastaville potilaille seka
tutkimuksista 0-18-vuotiailla potilailla, joilla on paikallisalkuisia kohtauksia (ks. kohta 4.2 ohjeet
kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Retigabiini imeytyy nopeasti seka yksittaisista etta toistuvista suun kautta otetuista annoksista.
Keskimaaréinen t,.x-aika on yleensé 0,5-2 tuntia. Oraalisen retigabiinin absoluuttinen oraalinen
hy6tyosuus on noin 60 % verrattuna laskimonsaisaisesti annosteltuun retigabiiniin.
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Retigabiinin antaminen rasvaisen aterian kanssa ei yleisesti ottaen aiheuttanut muutosta retigabiinin
imeytymiseen, mutta ruoka pienensi Ca-arvon henkildiden vélista vaihtelevuutta (23 %) verrattuna
paastoarvoihin (41 %) ja nosti Cyax-arvoja (38 %). Ruuan vaikutuksella Ca-arvoihin tavallisissa
Kliinisiss& olosuheissa ei odoteta olevan Kliinistd merkitysta. Taten Trobalt voidaan ottaa ruuan kanssa
tai ilman ruokaa.

Jakautuminen

Retigabiini sitoutuu noin 80 %:sesti plasman proteiineihin pitoisuustasoilla 0,1-2 mikrog/ml.
Retigabiinin vakaan tilan jakautumistilavuus laskimonsisaisen annostelun jalkeen on 2-3 I/kg.

Biotransformaatio

Retigabiini metaboloituu ihmisissa suurelta osin. Merkittava osa retigabiiniannoksesta muuttuu
inaktiiveiksi N-glukuronideiksi. Retigabiini metaboloituu myds N-asetyylimetaboliitiksi (NAMR),
joka glukuronoituu edelleen. NAMR:II& on antiepileptista vaikutusta, mutta eldinten yg&smalleissa
se ei ole yhté tehokas kuin retigabiini. Q

Ei ole todisteita siitd, ettd sytokromi P450-entsyymi metaboloisi retigabiinia N@MR:M
hapettamalla maksassa. Sen vuoksi sytokromi P450-entsyymien estajien ta'@usoijien samanaikainen
kaytto ei todennakdisesti vaikuta retigabiinin tai NAMR:n farmakokineti{RRaan.

In vitro -tutkimukset kayttaen ihmisen maksan mikrosomeja osqittivat, etta retigabiinilla oli vain
vahan tai ei lainkaan potentiaalia estaa tarkeimpia P450-isoe ejad (mm. CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ja CYP . Lisaksi retigabiini ja NAMR eivét
indusoineet CYP1A2:ta tai CYP3A4/5:t4 ihmisen maksas? sa. Sen vuoksi on epatodennakdista,
etta retigabiini vaikuttaisi sytokromi P450-isoentsyy, '@su straattien farmakokinetiikkaan estamalla
tai indusoimalla niité. O

Eliminaatio Q)\

Retigabiini eliminoituu maksametabolizg\a munuaiserityksen yhdistelmalla. Virtsasta 16ytyy
yhteensé noin 84 % annoksesta, jost on N-asetyylimetaboliittina (18 %) ja osa vaikuttavan aineen
ja N-asetyylimetaboliitin N-gluk eina (24 %) seka osa vaikuttavana aineena sellaisenaan (36 %).
Vain 14 % retigabiinista eritt teeseen. Retigabiinin puoliintumisaika on noin 6-10 tuntia.
Retigabiinin taydellinen pul\' ma plasmasta laskimonsisaisen annostuksen jalkeen on yleensa 0,4—

0,6 I/h/kg. 3§

Lineaarisuus o \&

Retigabiini@okinetiikk& on terveilla vapaaehtoisilla p&éosin lineaarista yksittdisannosvélilla 25—
600 mg ja epitépsiapotilailla 1200 mg vuorokausiannokseen saakka. Toistuvat annokset eivat aiheuta
odottamatonta kumulaatiota.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Kerta-annostutkimuksessa retigabiinin AUC kasvoi noin 30 % vapaaehtoisilla, joilla oli lieva
munuaisten toimintahairié (kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min) ja noin 100 % vapaaehtoisilla, joilla
oli kohtalaisesta vakavaan munuaisten toimintahairio (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min) verrattuna
terveisiin vapaaehtoisiin. Trobalt-annosta suositellaan muutettavaksi potilaille, joilla on kohtalainen
tai vakava munuaisten vajaatoiminta, mutta Trobalt-annosta ei suositella muutettavaksi potilaille,
joilla on lieva munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).
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Kerta-annostutkimuksessa terveilla vapaaehtoisilla ja potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaisten
toimintahairio, retigabiinin AUC kasvoi noin 100 % loppuvaiheen munuaisten toimintahairiépotilailla
terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.

Toisessa kerta-annostutkimuksessa potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta ja
jotka saivat kroonisesti hemodialyysihoitoa (n=8), dialyysin aloittaminen noin 4 tuntia
retigabiinikerta-annoksen (100 mg) ottamisen jalkeen aiheutti 52 % mediaanipienenemisen plasman
retigabiinipitoisuudessa dialyysin aloittamisesta sen loppuun. Pitoisuus plasmassa pieneni
prosentuaalisesti 34 - 64 %, paitsi yhdell& potilaalla, jolla pitoisuus pieneni 17 %.

Maksan vajaatoiminta

Vapaaehtoisilla tehdyssé kerta-annostutkimuksessa lievd maksan toimintahdirié (Child—Pugh-asteikko
5-6) ei vaikuttanut Kliinisesti merkitsevésti retigabiinin AUC-arvoihin. Retigabiinin AUC kasvoi noin
50 % vapaaehtoisilla, joilla oli kohtalainen maksan toimintahairié (Child—Pugh 7-9) ja noin 100 %
vapaaehtoisilla, joilla oli vakava maksan toimintahairioé (Child—Pugh > 9) verrattuna terveiden
vapaaehtoisten arvoihin. Trobalt-annosta suositellaan muutettavaksi potilaille, joilla on %talainen
tai vakava maksan toimintahdiri6 (ks. kohta 4.2). (b'

Paino QQ

Retigabiinia saaneita koskevassa farmakokineettisessé analyysissé havaittiin,s’\' retigabiinin
puhdistuma oli nopeampaa henkildilla, joilla oli suurempi kehon pinta-ala. Qﬂa ei katsota kuitenkaan
olevan Kliinistd merkitysta ja koska retigabiiniannos titrataan potilaan 5@ \llisen vasteen ja
sietokyvyn mukaan, annoksia ei ole tarpeen muuttaa painon mukaan@

lakkaat (vahintaan 65-vuotiaat) o (b'
Kerta-annostutkimuksessa retigabiini eliminoitui hitaamminggkKaista terveista vapaaehtoisista (66—
82-vuotiaista) kuin nuoremmista terveista vapaaehtoisista(™eilla AUC oli suurempi (noin 40-50 %)

ja puoliintumisaika oli pitempi (30 %) (ks. kohta 4.2@

. O

Sukupuoli
Kerta-annostutkimuksen tulokset osoittivat, etlQuuoriIIa aikuisilla vapaaehtoisilla retigabiinin C. oli
naisilla noin 65 % korkeampi kuin miehjl&lAsikkailla vapaaehtoisilla (66—-82-vuotiailla) retigabiinin

Cmax Oli noin 75 % korkeampi naisilla
olivat noin 30 % korkeampia nuorill

iehilla. Kun Cac-arvot normalisoitiin painon suhteen, ne
isilla kuin miehilla ja 40 % korkeampia idkkailla naisilla kuin
miehilld. Painon vaikutuksesta n soiduissa puhdistuma-arvoissa ei kuitenkaan ollut sukupuolten
valisia eroja ja koska retigabiipianrfos titrataan potilaan yksil6llisen vasteen ja siedettdvyyden
mukaan, annoksia ei ole tam\ muuttaa sukupuolen mukaan.

RY4

Etninen tausta

Useiden terveillé,\bqggéhtoisilla tehtyjen tutkimusten post hoc -analyysi osoitti, etta retigabiinin

puhdistuma ol# @ 11a mustilla vapaaehtoisilla 20 % hitaampaa kuin terveilla vapaaehtoisilla

valkoihoisilla. "TAté ei kuitenkaan pideté kliinisesti merkitsevéana eiké Trobalt-annosta ole sen vuoksi
u

tarpeen mu .

Pediatriset potilaat
Retigabiinin farmakokinetiikkaa alle 12-vuotiailla lapsilla ei ole tutkittu.

Avoin, monen annoksen farmakokineettinen turvallisuus- ja siedettavyystutkimus viidell&
tutkittavalla, jotka olivat 12—17-vuotiaita ja joilla oli paikallisalkuisia kohtauksia, osoitti, ettd
retigabiinin farmakokinetiikka nuorilla on yhdenmukaista aikuisten retigabiinin farmakokinetiikan
kanssa. Retigabiinin tehoa ja turvallisuutta ei kuitenkaan ole osoitettu nuorilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Toistuvien altistusten toksisuustutkimuksissa retigabiinin korostuneet farmakologiset vaikutukset

(mukaan lukien ataksia, hypokinesia ja vapina) rajoittivat maksimiannosten kayttoa. Millaan tutkitulla
vaikutustasolla eldinten altistus ei ollut alempi kuin ihmisten altistukset kliinisilla annoksilla.
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Sappirakon laajentumista havaittiin koirilla tehdyissé tutkimuksissa, mutta kolestaasista tai muista
sappirakon toimimattomuudesta kertovia merkkejé ei havaittu. Sappinesteen ejektiomaarat eivat
muuttuneet. Sappirakon laajentuminen koirilla puristi maksaa paikallisesti. Sappirakon
toimintahdirioisté ei nahty kliinisia merkkeja.

Ei-kliiniset tiedot genotoksisuus- ja karsinogeenisuustutkimuksista eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lisaantymistoksisuus

Retigabiinilla ei ollut vaikutusta hedelmallisyyteen tai yleiseen lisaédntymiskykyyn.

Rotilla retigabiini ja/tai sen metaboliitit 1&péisivat istukan ja saivat sikioilla aikaan kudospitoisuuksia,
jotka olivat samanlaisia kuin emilla. (b

Kantaville eldimille organogeneesin aikana annetun retigabiinin ei ole osoitettu oleqﬁratogeenista.
Rottien peri- ja post-nataalivaiheen kehitysta seuranneessa tutkimuksessa raske kana annettuun
retigabiiniin liittyi lisdantynytta perinataalikuolleisuutta. Liséksi kuulosépsa al%asteen kehittyminen
viivastyi. Nama loydokset olivat selvia altistustasoilla, jotka olivat alempi @m Kliinisesti
suositelluilla annoksilla saavutetut altistukset ja niihin liittyi toksisuutt 14 (mm. ataksiaa,
hypokinesiaa, vapinaa ja painon nousun vahenemistd). Ematoksisu %&%uurempien annosten kayton
ja johtopééatosten tekemisen ihmisten turvallisuusmarginaalien suht

o

6. FARMASEUTTISET TIEDOT @Q

6.1 Apuaineet C}Q

Tabletin ydin Q)\

kroskarmelloosinatrium @\\(b
hypromelloosi @
magnesiumstearaatti \
mikrokiteinen selluloosa (Q

Kalvopaéallys A(b\

200 mg tabletit: \@
polyvmyyllalk?&@
titaanidioksidi‘@171)

talkki (E553

keltainen rautaoksidi (E172)
lesitiini (soija)

ksantaanikumi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys
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Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

200 mg tabletit:

Lapinakyméaton PVC-PVDC-alumiinildpipainolevy. Pakkauksessa on 84 kalvopéaallysteista tablettia.
Kerrannaispakkaus 168 (2 x 84) kalvopééllysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA (b(‘b
GlaxoGroup Limited

980 Great West Road, ;\3\
Brentford,

Middlesex, %*Q

TWS8 9GS @
Iso-Britannia o

8. MYYNTILUVAN NUMEROT @Q
EU/1/11/681/007, EU/1/11/681/008 c>\®
Q\
9. MYYNTILUVAN MYONTAM@IVAMMRA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paiva éi@ .03.2011
Viimeisimman uudistaminen p&i\%ﬁ ra:

10. TEKSTIN MUUT‘I\@PAIVAMAARA

Myyntiluvan myonté paivamaara: 28.03.2011
Viimeisimman uu i isen paivamaara: 14.01.2016

Lisatietoa "sti%ikevalmisteesta on saatavilla Euroopan laakeviraston kotisivuilta
http://www. .europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 300 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltad 300 mg retigabiinia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen

O

Vihred, pitkdnomainen kalvopaallysteinen tabletti, kooltaan 7,1 mm x 16 mm ja toi@buolella

merkintd "RTG300”.
N

4, KLIINISET TIEDOT @

4.1 Kayttoaiheet ,o(b:(o
Trobalt on tarkoitettu lisédlddkkeeksi seka yleistyvien etté ei; yvien paikallisalkuisten kohtausten
hoitoon yli 18-vuotiailla vaikeahoitoista epilepsiaa sairast@ a epilepsiapotilailla tapauksissa, joissa

muut yhdistelmét muiden ladkevalmisteiden kanssa WSoittautuneet riittdmattomiksi tai potilas ei
ole sietényt niita. O

N

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus @\\(b

Trobalt-annos on titrattava potija@%iléllisen vasteen mukaan jotta tehon ja siedettdvyyden valinen
suhde olisi optimaalinen. N\

Suurin aloitusannos on @g vuorokaudessa (100 mg kolmesti vuorokaudessa). Taman jélkeen
vuorokautista annost etaan enintdan 150 mg:lla viikossa, potilaan yksilollisen vasteen ja
siedettavyyden rpuk{gf' Tehokkaan yllapitoannoksen odotetaan olevan 600-1200 mg/vrk.

Korkein yllﬁ\piﬁa'nos on 1200 mg/vrk. Tata suurempien annosten turvallisuutta ja tehoa ei ole
selvitetty.

Jos potilailta jaa yksi tai useampia annoksia véliin, suositellaan, etta he ottavat yhden annoksen heti,
kun muistavat.

Unohdetun annoksen ottamisen jalkeen on kuluttava vahintddn kolme tuntia ennen seuraavan
annoksen ottamista. Tadman jalkeen noudatetaan tavallista annostusta.

Kun Trobalt-hoito lopetetaan, annosta on pienennettéva véhitellen vahintaan kolmen viikon kuluessa
(ks. kohta 4.4).

lakkaat (vahintaéan 65-vuotiaat)

Retigabiinin tehosta ja turvallisuudesta yli 65-vuotiailla potilailla on vain véhan tietoa. Suositellaan,
etta Trobaltin seké aloitus- ettd yllapitoannoksia pienennetaan iakkaille potilaille. Aloitusvaiheessa
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kokonaisvuorokausiannos on 150 mg vuorokaudessa. Titrausvaiheessa kokonaisvuorokausiannosta
nostetaan enintddn 150 mg viikossa potilaan yksildllisen vasteen ja sietokyvyn mukaan. Yli
900 mg/vrk annoksia ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Retigabiini ja sen metaboliitit eliminoituvat padosin erittymalla munuaisten kautta.

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd munuaisten toimintahdiri6 (kreatiniinipuhdistuma
50-80 ml/min; ks. kohta 5.2).

Trobaltin seka aloitus- etta yllapitoannoksen pienentamistd 50 %:lla suositellaan potilaille, joilla on
kohtalainen tai vakava munuaisten toimintahairi6 (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min; ks. kohta 5.2).
Vuorokautinen aloitusannos on 150 mg ja suositellaan, ettd annoksen nostamisaikana vuorokautista
annosta nostetaan 50 mg viikossa enintdén kokonaisannokseen 600 mg/vrk. (b

Hemaodialyysihoitoa saavien potilaiden, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus, tul a
dialyysipdivina kolme laakeannosta tavalliseen tapaan. Lisaksi suositellaan yksit; lisdannosta
vélittdmasti hemodialyysin jalkeen. Vield yhté lisdannosta voi harkita otettav%weuraavan
dialyysikerran alussa, jos dialyysin loppuvaiheessa ilmenee epileptisia ko Sia.

Maksan vajaatoiminta (&

Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilaille, joilla on lieva maksqb@mintahairi(’j (Child-Pugh-asteikolla
5-6; ks. kohta 5.2). Q

Trobaltin seka aloitus- ettd yllapitoannoksen pienen%té 50 %:lla suositellaan potilaille, joilla on
kohtalainen tai vakava maksan toimintahairi6 (Chi gh-asteikolla > 7; ks. kohta 5.2).
Vuorokautinen aloitusannos on 150 mg ja suositelldah, ettd annoksen nostamisaikana vuorokautista
annosta nostetaan 50 mg viikossa enintaan kok%lsannokseen 600 mg/vrk.

Pediatriset potilaat @\\(b

Retigabiinin turvallisuutta ja teh 18-vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu (ks.
katso 5.2). Télla hetkelld saat leva farmakokineettinen tieto on esitetty kohdassa 5.2, mutta
annossuosituksia ei voida a\ \

Antotapa @A

Trobalt otetaan S :kautta. Tabletit otetaan kolmena annoksena vuorokaudessa. Tabletit tulee niella
kokonaisin nféei saa purra, murskata tai jakaa.

Trobalt voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Silmdoireet

Retigabiinilla tehdyissa pitaaikaisissa kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu silmén kudoksien,
mukaan lukien verkkokalvon, pigmenttimuutoksia (varimuutoksia) joskus, mutta ei aina, yhdessa

ihon, huulten tai kynsien pigmenttimuutosten kanssa (ks. alla oleva kappale ja kohta 4.8).
Verkkokalvon pigmentaation palautumista on raportoitu joillakin tutkittavilla retigabiinin kdyton
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lopettamisen jalkeen. Néiden 16yddsten pitkdaikaista ennustetta ei toistaiseksi tunneta, mutta joihinkin
raportteihin on liittynyt nd6n heikkenemisté.

Liséksi on todettu makulaarisen poikkeavuuden tiettyd muotoa vitelliformisen makulopatian piirtein
(ks. kohta 4.8), useimmiten valokerroskuvauksella (OCT) diagnosoituna. Vitelliformisen
makulopatian etenemisnopeus ja vaikutus verkkokalvon ja makulan toimintaan seka nakékykyyn on
epaselva. Nakokyvyn poikkeavuuksia (nakdkentan kaventuminen, verkkokalvon keskiosan
herkkyyden menetys ja nadntarkkuuden heikkeneminen) on raportoitu.

Kaikille potilaille on tehtdva hoitoa aloitettaessa ja vahintdan kuuden kuukauden valein perusteelliset
oftalmologiset tutkimukset mukaan lukien nadntarkkuuden tutkimus, rakovalolamppututkimus,
silmanpohjan valokuvaus laajennetun mustuaisaukon kautta ja makulaarinen valokerroskuvaus. Jos
todetaan verkkokalvon pigmenttimuutoksia, vitelliformista makulopatiaa tai nakdkyvyn muutoksia,
Trobalt-hoitoa voidaan jatkaa vain hyoty-riskisuhteen tarkan uudelleenarvioinnin jalkeen. Jos hoitoa
jatketaan, potilasta tulisi seurata tarkasti. (b

Iho-oireet (b'
B R
kﬂ, huulten tai

Retigabiinilla tehdyissa pitkéaaikaisissa kliinisisséd tutkimuksissa on raportoitw(

kynsien pigmenttimuutoksia (varimuutoksia) joskus, mutta ei aina, yhdess"ﬂTman kudosten
pigmenttimuutosten kanssa (ks. ylldoleva kappale ja kohta 4.8). Trobalt- “Aoa tulee jatkaa vain
hyoty-riskisuhteen tarkan uudelleenarvioinnin jélkeen potilailla, jo@e ittyy néitd muutoksia.

Virtsaumpi o (b'
0

Virtsaumpea, vaikeutunutta virtsaamista ja virtsaamisen %mista on raportoitu kontrolloiduissa
Kliinisissé retigabiinitutkimuksissa, yleensa ensimmgi kahdeksan hoitoviikon aikana (ks. kohta
4.8). Trobaltia tulee kayttaa varoen potilailla, joillaés aara saada virtsaumpi ja suositellaan, ettéd
potilaille kerrotaan nédiden vaikutusten mahdolli‘sw sta.

QT-ajan pidentyminen \\(b

Terveilla henkil6illa tehty sydamen j atajarjestelmaa koskeva tutkimus osoitti, etté retigabiini
titrattuna tasolle 1200 mg/vrk sai n QT-ajan pidentymisen. Yksil6llinen korjattu QT-aika (QTcl)
pidentyi keskimaarin enintdan AR ms (yksisuuntaisen 95 % luottamusvalin ylaraja 12,6 ms) kolmen
tunnin sisélla annostelusta.§ioudatettava varovaisuutta, kun Trobaltia méargtaan sellaisten
ladkevalmisteiden kanss ® en tiedetdan pidentavan QT-aikaa ja potilaille, joilla tiedetdan olevan
pitka QT-aika, konge nen sydamen vajaatoiminta, kammiohypertrofia, hypokalemia tai
hypomagnesemig oitettaessa hoito vahintdan 65-vuotiailla potilailla.

Suositellaa@éille potilaille tehddan EKG-tutkimus ennen Trobalt-hoidon aloittamista ja etta
niille potilaili] joiden korjattu QT-aika on > 440 ms alkumittauksessa, tehdaan EKG-tutkimus, kun
yllapitoannos on saavutettu.

Psyykkiset hairiot

Sekavuutta, psykoottisia hairioité ja hallusinaatioita raportoitiin kontrolloiduissa kliinisissa
retigabiinitutkimuksissa (ks. kohta 4.8). Naita vaikutuksia oli yleensa ensimmaisten kahdeksan
hoitoviikon aikana ja ne johtivat usein hoidon lopettamiseen nailla potilailla. Suositellaan, ettd
potilaille kerrotaan ndiden vaikutusten mahdollisuudesta.

Iltsemurhavaara

Itsemurha-ajatuksia ja -kéyttaytymista on raportoitu potilailla, jotka saavat epilepsialadkkeita eri
kayttoaiheisiin. Epilepsialddkkeilla tehtyja satunnaistettuja, plasebokontrolloituja tutkimuksia koskeva
meta-analyysi osoitti my0ds itsemurha-ajatusten ja -kayttaytymisen vaaran lisadntyneen jonkin verran.
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Taman riskin mekanismia ei tunneta ja olemassa oleva tieto ei sulje pois mahdollisuutta, ettd
retigabiiniin liittyy téllainen lisaantynyt riski.

Sen vuoksi potilaita on seurattava itsemurha-ajatusten ja -kéyttaytymisen suhteen ja asianmukaista
ladkitystd on harkittava. Potilaita (ja heidén hoitajiansa) on neuvottava hakemaan laaketieteellista
apua, jos ilmaantuu itsemurha-ajatuksia tai -kéyttaytymista.

lakkaéat (vahintdan 65-vuotiaat)

lakkailla potilailla voi olla muista suurempi vaara saada keskushermosto-oireita, virtsaumpi ja
eteisvarinda. Trobaltia on kaytettava varoen talle potilasryhmalle ja suositellaan, ettd kaytetdan
pienempia aloitus- ja yllapitoannoksia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)

Vieroituskohtaukset

Trobalt on lopetettava véhitellen "rebound”-kohtausten vaaran vahentdmiseksi. Suosi%@n, etta
Trobalt-annos pienennetaan vahintaan kolmen viikon aikana, ellei hoitoa ole lopet valittomasti
turvallisuusndkokohtien vuoksi (ks. kohta 4.2). ‘\0.

Laboratoriokokeet *{\

laboratoriokokein. Tdma voi johtaa virheellisiin kohonneisiin ar;'%

\J

Retigabiinin on osoitettu vaikuttavan seké seerumin etta virtsan biligﬁh maarityksiin
hiw.

*

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kans&(é muut yhteisvaikutukset

@
o

Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Muut epilepsialaakkeet

Q)\
In vitro tiedot osoittivat, ettd yhteisvaiku @ mahdollisuus muiden epilepsialadkkeiden kanssa on
pieni (ks. kohta 5.2). Ladkkeen yhteisvaiktlispotentiaalia arvioitiin analysoimalla kaikista kliinisista

tutkimuksista saatua tietoa. Vaikk t@ voida pitdd yhta merkittavana kuin erilliset kliiniset
interaktiotutkimukset, tulokset Iu%a in vitro -tutkimuksista saatua tietoa.
\S

Néiden tietojen mukaan reh’@ﬂ ei vaikuttanut kliinisesti merkitsevasti seuraavien
epilepsialadkkeiden ann @ijélkeisiin alimpiin plasmapitoisuuksiin:
- karbamatsepiini, tsaami, klonatsepaami, gabapentiini, lamotrigiini, levetirasetaami,

okskarbatsegi' obarbitaali, fenytoiini, pregabaliini, topiramaatti, alproaatti, tsonisamidi.
Lisaksi naide %ojen mukaan seuraavat epilepsialadkkeet eivat vaikuttaneet kliinisesti merkitsevasti

retigabiinin akokinetiikkaan:
- lamotrigiini, levetirasetaami, okskarbatsepiini, topiramaatti, valproaatti.

Analyysi ei mydskaan osoittanut indusoivilla laékkeilla (fenytoiini, karbamatsepiini ja fenobarbitaali)
olevan Kliinisesti merkittavaa vaikutusta retigabiinin puhdistumaan.

Pienemmista faasi Il tutkimukista, joihin osallistui pieni joukko potilaita, saatu vakaata tilaa koskeva
tieto osoitti kuitenkin etté:

- fenytoiini voi pienentaa retigabiinin systeemisté altistusta 35 %

- karbamatsepiini voi pienentaa retigabiinin systeemisté altistusta 33 %.

Yhteisvaikutus digoksiinin kanssa

In vitro -tutkimuksen tiedot osoittivat, etta retigabiinin N-asetyylimetaboliitti (NAMR) esti P-
glykoproteiinin valittdmaa digoksiinin kuljetusta pitoisuusriippuvaisesti.
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Terveilla vapaaehtoisilla tehdyn tutkimuksen perusteella retigabiinin terapeuttiset annokset (600-1200
mg vuorokaudessa) johtivat digoksiinin AUC:n véhdéiseen (8-18 %) suurenemiseen suun kautta otetun
kerta-annoksen jalkeen. Suureneminen ei ndyttanyt olevan riippuvainen retigabiinin annoksesta eika
sitd pideta kliinisesti merkittdvana. Merkittavaa muutosta digoksiinin Cp.:ssa ei ollut. Digoksiinin
annostusta ei tarvitse muuttaa.

Yhteisvaikutus anestesia-aineiden kanssa

Trobalt voi pidentaa joidenkin anestesia-aineiden vaikutuksen kestoa (esim. tiopentaalinatrium; ks.
kohta 5.1).

Yhteisvaikutus alkoholin kanssa

Etanolin (1,0 g/kg) antaminen retigabiinin (200 mg) kanssa lisési nd6n hdméartymista terinIIé

vapaaehtoisilla. Suositellaan, ettd potilaille kerrotaan Trobaltin ja alkoholin samanaikaiséikayton
mahdollisista vaikutuksista nakdkykyyn. Q
Ehkaisytabletit %0

Korkeintaan 750 mg/vrk retigabiiniannoksilla ei ollut Kliinisesti merkit@v&ikutusta
ehkaisytablettien estrogeeni- (etinyyliestradioli) tai progestageeni- &g&&tl droni) komponenttien
farmakokinetiikkaan. Lisaksi pieniannoksisilla yhdistelméehkéis@ eilla ei ollut kliinisesti
merkittavaa vaikutusta retigabiinin farmakokinetiikkaan. .’(b

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys @Q

Raskaus ) C}Q

Epilepsialaakkeisiin yleisesti liittyvat riskit Q)

Asiantuntijoiden tulee antaa ohjeita hed isessd idssé oleville naisille. Kun nainen suunnittelee
raskautta, hanen epilepsialadketarpeen e arvioida. Akillistéd epilepsialaékityksen lopettamista on
valtettdva, koska se voisi johtaa epil in kohtauksiin, joilla voi olla vakavia seuraamuksia naiselle

ja syntymattomalle lapselle. 6

Sellaisten aitien lapsilla, jo\@vat epilepsialaakkeitd, on 2-3 kertaa suurempi riski saada
synnynnaisia epamuodo kuin lapsilla yleensé (epamuodostumien esiintyvyys yleensa on n.
3 %). Useimmin rapoptdituja epamuodostumia ovat huulihalkiot, syddmen epdmuodostumat ja
hermostoputken gpa dostumat. Usean eri epilepsialdadkkeen yhdistelméaéan liittyy suurempi
epémuodostum" ara kuin monoterapiaan ja sen vuoksi on kéytettdva monoterapiaa aina kun

mahdollista\/

Trobaltiin liittyvat riskit

Retigabiinin k&ytosté raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvasti tietoa. Eldinkokeet eivat ole riittavia
lisddntymistoksisten vaikutusten arvioimiseen koska ndissa tutkimuksissa pitoisuudet plasmassa olivat
pienempia kuin ihmisilla kdytettdessa suositeltuja annoksia (ks. kohta 5.3). Kehitystd seuraavassa
tutkimuksessa rotilla, joiden emot saivat retigabiinia raskauden aikana, jalkeldisilla havaittiin viive
kuuloon liittyvassa sapsahdysvasteessa (ks. kohta 5.3). Taméan havainnon Kkliinista merkitystéa ei
tiedetd.

Trobaltin kayttod ei suositella raskauden aikana eiké hedelmallisessa idssa oleville naisille, jotka eivét
kayta raskaudenehkaisya.

Imetys
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Ei tiedeté erittyyko retigabiini didinmaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet retigabiinin ja/tai sen
metaboliittien erittyvét rintamaitoon. Paatos siita jatkaako vai lopettaako imettamisen vai jatkaako vai
lopettaako Trobalt-hoidon on tehtdva ottaen huomioon imettamisesta koituva hyoty lapsella ja
Trobalt-hoidosta koituva hyoty aidille.

Hedelmallisyys

Eldinkokeissa ei havaittu retigabiinihoitoon liittyvié vaikutuksia hedelmallisyyteen. Naissé
tutkimuksissa pitoisuudet plasmassa olivat kuitenkin pienempié kuin ihmisilla kaytettdessa
suositeltuja annoksia (ks. kohta 5.3).

Retigabiinin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole selvitetty.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin haittavaikutuksia kuten huimau
uneliaisuutta, kahtenanakemista ja nd6n hamartymista, erityisesti annoksen nostoj aikana (ks.
kohta 4.8). Suositellaan, etta potilaille kerrotaan tallaisten haittavaikutusten me uudesta hoitoa
aloitettaessa ja annoksia nostettaessa seka ettéd heitd kehotetaan olemaan ajan&autoa tai
kayttamattd koneita, kunnes heille on selvinnyt, miten Trobalt vaikuttaa hejiir.

4.8 Haittavaikutukset @

Yhteenveto turvallisuusprofiilista “(b{b’

Kolmesta satunnaistetusta, kaksoisokkoutetusta, plasebok@ lloidusta monikeskustutkimuksesta
yhdistetyt turvallisuustiedot osoittivat, ettd haittavai set olivat yleensa voimakkuudeltaan lievié -
kohtalaisia ja etta niitd raportoitiin yleisimmin ensﬁ@gten kahdeksan hoitoviikona aikana.
Seuraavat haittavaikutukset olivat selvasti annoSrQ vaisia: heitehuimaus, vasymys, sekavuus,
afasia, koordinaatiokyvyn poikkeavuus, vapin@sapaino-ongelmat, muistihairiét, kdynnin

epévakaisuus, nddn haméartyminen ja un\l\o‘@.

Seuraavien haittavaikutusten raportojtiiFjohtaneen hoidon lopettamiseen yleisimmin: heitehuimaus,
uneliaisuus, uupumus ja sekavqu%

m&g\\
Taulukoitu lista haittavaik & ista

Haittavaikutukset on @kteltu seuraavasti:
hyvin yleinen: ‘.\& >1/10

yleinen: . ()" >1/100,<1/10
melko harvina : >1/1000, < 1/100
harvinainen: >1/10000, < 1/1000
hyvin harvinainen: < 1/10000

Yleisyysryhmissa haittavaikutukset esitetdan alenevan vakavuuden mukaan.

Kohde-elin Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Aineenvaihdunta ja painonnousu

ravitsemus lisd&ntynyt ruokahalu

Psyykkiset hairiot sekavuus

psykoottiset hairiot
hallusinaatiot
desorientaatio
ahdistuneisuus
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Hermosto

heitehuimaus
uneliaisuus

amnesia

afasia
koordinaatio-
ongelmat

vertigo

parestesia

tremor
tasapaino-ongelmat
muistihairiot
dysfasia

dysartria
tarkkaavaisuushéirio
kaynnin
epéavakaisuus
myoklonia

hypokinesia

Silmat

Silmén kudoksissa,
verkkokalvo mukaan
lukien, on huomattu
pigmenttimuutoksia
(varimuutoksia)
usean vuoden hoidon
jalkeen. Joihinkin
raportteihin on
liittynyt ndon
heikkemista.

kahtena nakeminen
naon hamartyminen
hankinnainen
vitelliforminen
makulopatia

J

(o3

N

Ruoansulatuselimisto

é\
D\\’b

O’(%

» pahoinvointi
ummetus
happovaivat
suun kuivuminen

nielemishairiot

Maksa ja sappi

Pod

maksa-arvojen nousu

Iho ja ihonalainen kudos q@‘ﬁsien, huulten ihottuma
\(, a/tai ihon liikahikoilu
Q(b siniharmaita
Q) varimuutoksia on

- \]‘5 my6s havaittu
R (0' yleensd

\/@' korkeammilla

annoksilla ja usean

vuoden hoidon
jalkeen.

Munuaiset ja virtsatiet virtsaamisongelmat | virtsaumpi
virtsaamisen hitaus munuaiskivet
hematuria
kromaturia

Yleisoireet ja antopaikassa vasymys voimattomuus

todettavat haitat

huonovointisuus
perifeerinen turvotus
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Eri tutkimuksista yhdistetyissa turvallisuustiedoissa virtsaamiseen liittyvia hairiditd, mukaan lukien
virtsaumpi, raportoitiin 5 %:lla retigabiinihoitoa saaneista potilaista. Suurin osa tapauksista sattui
kahdeksan ensimmaisen hoitoviikon aikana. Selvaé annosriippuvaisuutta ei havaittu.

Yhdisteyissa turvallisuustiedoissa retigabiinia saaneilla potilailla raportoitiin sekavuutta 9 %:lla
potilaista, hallusinaatioita 2 %:1la ja psykoottisia hairdita 1 %:lla potilaista (ks. kohta 4.4). Suurin osa
tapauksista sattui kahdeksan ensimmaisen hoitoviikon aikana. Annosriippuvaisuutta nahtiin vain
sekavuuden kohdalla.

Kliinisten tutkimusten haittavaikutustiedot osoittivat tutkittavien kynsien, huulien, ihon ja/tai
limakalvojen varimuutosten tapahtuma-asteen olevan 3,6 % per potilasvuosi. Tapahtuman
kumulatiivinen ilmaantuvuus yhden vuoden altistumisen jalkeen on noin 1%. Vastaava ilmaantuvuus
kahden vuoden jalkeen on 1,8 %, kolmen vuoden jalkeen 4,4 %, neljan vuoden jalkeen 10,2 % ja
viiden vuoden jalkeen 16,7 %. (b'

Noin 30-40 %:lla kliinisten tutkimusten tutkittavista, joita hoidettiin retigabiig@oille tehtiin
ihoseulonta ja/tai oftalmologinen tutkimus, oli [6ydoksia kynsien, huulien, ih tai limakalvojen
varimuutoksista, tai ei-retinaalisia silman pigmenttimuutoksia. Noin 15-30'%\] a kliinisten
tutkimusten tutkittavista, joita hoidettiin retigabiinilla ja joille tehtiin o loginen tutkimus, oli
verkkokalvon pigmenttimuutoksia. Lisaksi seké kliinisissa tutkimuksi ttd spontaaneissa
ilmoituksissa on havaittu hankinnaisen vitelliformisen makulopa}'grj pauksia.

lakkaita potilaita koskevat tiedot osoittavat, ettd he voivat o@iimpia tietyille
keskushermostovaikutuksille, mukaan lukien uneliaisuus,@ esia, koordinaatio-ongelmat, vertigo,
tremor, tasapaino-ongelmat, muistihairiot ja kaynni e®/a aisuus.

. O

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen \

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myonta
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 183
Terveydenhuollon ammattilaisia p
liitteessa V luetellun kansallisen j

\S
4.9 Yliannostus \((\
o

Qireet ja [6ydokset A

jalkeisista laakevalmisteen epaillyistéa

misteen hydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
an ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
usjarjestelman kautta.

Retigabiinin xt}g@!;tuksesta on vain véhén kokemusta.

Kliinisissa Mmuksissa raportoitiin yli 2500 mg/vrk yliannostuksia. Niiden haittavaikutusten lisaksi,
joita on terapeulttisilla annoksilla, yliannostuksen oireita ovat agitaatio, aggressiivinen kdyttaytyminen
ja artyneisyys. Yliannostuksesta ei raportoitu jalkiseurauksia.

Vapaaehtoistutkimuksessa kahdella hengella raportoitiin sydamen rytmihdéirioita (sydamen
pysahtyminen tai kammiotakykardia) kolmen tunnin sisalla yksittaisen 900 mg retgabiiniannoksen
jalkeen. Rytmihdirot menivét ohi itsestaan ja molemmat vapaaehtoiset toipuivat ilman jalkiseurauksia.

Hoito

Yliannostustapauksissa suositellaan, etta potilaalle annetaan asianmukaista tukihoito kliinisen tilan
mukaan, mukaan lukien EKG-seuranta. Muun hoidon tulee olla kansallisen myrkytyskeskuksen
ohjeiden mukaista (sielld, missa sellainen on).

Hemaodialyysin on osoitettu pienentavan retigabiinin ja NAMR:n pitoisuuksia plasmassa noin 50 %.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialdékkeet, muut epilepsialdékkeet, ATC-koodi: NO3AX21

Vaikutusmekanismi

Kaliumkanavat ovat yksi hermosolujen janniteriippuvaisista ionikanavista ja ne ovat tarkeita
hermotoiminnan aktiivisuuden kannalta. In vitro -tutkimukset osoittavat, etta retigabiini toimii padosin
avaamalla hermojen kaliumkanavia (KCNQ2 [kv7,2] ja KCNQ3 [Kv7,3]). Tamé tasaa hermosolun
lepopotentiaalia ja kontrolloi neuronien séhkdista arsyyntyvyytté estden taten epilepsiatyyppisten
aktiopotentiaalien purkautumista. KCNQ-kanavien mutaatioiden takana on useita ihmise

perinndllisia hairidita, mukaan lukien epilepsia (KCNQ2 ja 3). Mekanismi, jolla retig?ﬁb vaikuttaa

kaliumkanaviin, on hyvin dokumentoitu, mutta retigabiinin muita mahdollisia antiepiégtisia
vaikutuksia on selvitettava viela perusteellisesmmin. . 0.

N
Monissa kohtausmalleissa retigabiini nosti kouristuskynnysta, kun kohtau ovosoitiin

maksimaalisella sdhkdsokilla, pentyyleenitetratsolilla, pikrotoksiinilla ja etyyli-D-aspartaatilla
(NMDA). Retigabiinilla oli estdva vaikutus myds monissa kindling 13sa eri vaiheissa. Lisaksi
retigabiini esti tehokkaasti status epilepticus -kohtauksia jyrsijoiH ",me oli aiheutettu
epileptogeenisia leesioita koboltilla seké esti toonisia ojentajafi n kouristuksia geneettisesti
alttiilla hiirilla. Naiden mallien merkitysta ihmisen epilepsi@@nalta ei kuitenkaan tiedeté.

%)
9

Rotilla retigabiini pidensi tiopentaalinatriumilla‘\i nsaatua nukkumisaikaa noin 4 minuutista 53

minuuttiin, ja propofolilla aikaansaatua nukku@alkaa noin 8 minuutista 12 minuuttiin. Silla ei ollut
vaikutusta halotaanilla tai metoheksitaali; milla aikaansaatuun nukkumisaikaan. Retigabiini voi

Farmakodynaamiset vaikutukset

pidentaa joidenkin anestesia-aineiden sia-aikaa (esim. tiopentaalinatriumin).

Retigabiinilisalaakityksen ininin@}%o paikallisalkuisissa epilepsiakohtauksissa

\S
Retigabiinin tehoa Iiséléék@é paikallisalkuisissa kohtauksissa (jotka joko yleistyivat tai eivat)
tutkittiin kolmessa satun @t tussa, plasebokontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuk , joihin osallistui yhteensd 1239 aikuispotilasta. Kaikilla tutkimukseen
otetuilla tuli olla, htauksia, joita ei saatu riittavasti hallintaan 1-3:1la samanaikaisesti kdytetylla
epilepsialaakke ‘@ li 75 %:lla potilaista oli > 2 samanaikaista epilepsialddkettd. Kaikkien
tutkimuster\[;g illa oli ollut epilepsia keskimadrin 22 vuotta, alkutilanteen kohtaustiheys oli 8-12
28 vuorokaudigSsa. Potilaat satunnaistettiin joko plasebolle tai retigabiinille annoksella 600, 900 tai
1200 mg/vrk (ks. taulukko 1). Kahdeksan viikkoa kestédneen alkuseurantavaiheen aikana potilailla tuli
olla > 4 paikallisalkuista kohtausta 28 pdivaa kohti. Potilaat eivét voineet olla kohtauksettomia > 21
vuorokautta. Yll&pitojakso oli 8 tai 12 viikkoa.

Ensisijaiset tehokkuutta mittaavat paatetapahtumat olivat:

- 28 vuorokaudessa koettujen paikallisalkuisten kohtausten maarén prosentuaalinen vaheneminen
lahtotilanteesta kaksoissokkoutettuun jaksoon mennessa (yhdistetty titraus- ja yllapitojakso)
kaikissa kolmessa tutkimuksessa

- niiden potilaiden osuus, jotka saivat vasteen (maéaritettyna niiden potilaiden prosenttiosuutena,
jotka kokivat > 50 % véhenemisen 28 vuorokauden aikana koettujen paikallisalkuisten kohtausten
kokonaismadréssa) lahtotilanteesta yllapitovaiheeseen (vain tutkimukset 301 ja 302).

Retigabiini oli tehokas lisaladkkeena kolmessa kliinisessa tutkimuksessa (Taulukko 1) aikuisilla, joilla
oli paikallisalkuisia kohtauksia. Retigabiini oli tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin plasebo
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annoksella 600 mg/vrk (yhdessa tutkimuksessa), 900 mg/vrk (kahdessa tutkimuksessa) ja 1200 mg/vrk
(kahdessa tutkimuksessa).

Naité tutkimuksia ei ollut suunniteltu arvioimaan maéarattyja epilepsialadkeyhdistelmia. Sen vuoksi
retigabiinin tehoa ja turvallisuutta yhdistelmané sellaisten epilepsialddkkeiden kanssa, joita kaytettiin
Kliinisissé tutkimuksissa harvemmin peruslaakkeinda, mm. levetirasetaami, ei ole osoitettu varmasti.

Taulukko 1. Yhteenveto paikallisalkuisten kohtausten vahenemisesta ja hoitovasteen saaneiden
potilaiden osuuksista (%).

tutkimus plasebo retigabiini
(n = kaksoissokkoutetun vaiheen potilaiden
M 600 900 1200

n = yllapitovaiheen potilaiden maara) mg/vrk mg/vrk | mglvrk

tutkimus 205 (n = 396; n = 303)

P
paikallisalkuisten kohtausten (keskimaarainen) 139 230 i “ 35 94+
%-muutos ’ ° P% °
vastetta saaneiden osuus (toissijainen o on 4 ) Ok
paatetapahtuma) 26 % 28 % ‘\\\Qi % L%
tutkimus 301 (n= 305; n = 256) A\\\
paikallisalkuisten kohtausten (keskimaé&radinen) 190 @ AN Ok
%-muutos 18 % o\ i e
vastetta saaneiden osuus 2304 . “(b'\ 56 0p*
tutkimus 302 (n = 538; n = 471) AQ
paikallisalkuisten kohtausten (keskimaé&radinen) Y AR Ok
Y%-muLitos \Q’Lg/o 28 % 40 % ~
vastetta saaneiden osuus . 1:)‘ 19 % 39 % 47 Y

n\

*tilastollisesti merkitseva, p < 0.05 \\(b
~annosta ei ole tutkittu

Néiden kolmen plasebokontrol |6g1 tutkimuksen avoimissa jatkotukimuksissa teho sdilyi vahintdan
12 kuukauden seuranta- ajan otilasta).

Pediatriset potilaat A(b'

Euroopan laéke \Jtcon myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Trobalt-
valmisteen k& 0-2 vuoden ikaisille Lennox—Gastaut’n oireyhtyméa sairastaville lapsille (ks.
kohta 4.2 ohieet’kéaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

Euroopan ladkevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Trobalt-
valmisteen kéytosta 2—18-vuotiaille Lennox—Gastaut’n oireyhtymaa sairastaville potilaille seka
tutkimuksista 0-18-vuotiailla potilailla, joilla on paikallisalkuisia kohtauksia (ks. kohta 4.2 ohjeet
kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Retigabiini imeytyy nopeasti seka yksittaisista etta toistuvista suun kautta otetuista annoksista.
Keskimaaréinen t,.x-aika on yleensé 0,5-2 tuntia. Oraalisen retigabiinin absoluuttinen oraalinen
hy6tyosuus on noin 60 % verrattuna laskimonsaisaisesti annosteltuun retigabiiniin.
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Retigabiinin antaminen rasvaisen aterian kanssa ei yleisesti ottaen aiheuttanut muutosta retigabiinin
imeytymiseen, mutta ruoka pienensi Cac-arvon henkildiden vélista vaihtelevuutta (23 %) verrattuna
paastoarvoihin (41 %) ja nosti Cyax-arvoja (38 %). Ruuan vaikutuksella Ca-arvoihin tavallisissa
Kliinisissé olosuheissa ei odoteta olevan Kliinistd merkitysta. Taten Trobalt voidaan ottaa ruuan kanssa
tai ilman ruokaa.

Jakautuminen

Retigabiini sitoutuu noin 80 %:sesti plasman proteiineihin pitoisuustasoilla 0,1-2 mikrog/ml.
Retigabiinin vakaan tilan jakautumistilavuus laskimonsisaisen annostelun jalkeen on 2-3 I/kg.

Biotransformaatio

Retigabiini metaboloituu ihmisissa suurelta osin. Merkittava osa retigabiiniannoksesta muuttuu
inaktiiveiksi N-glukuronideiksi. Retigabiini metaboloituu myds N-asetyylimetaboliitiksi (NAMR),
joka glukuronoituu edelleen. NAMR:II& on antiepileptista vaikutusta, mutta eldinten yg&smalleissa
se ei ole yhté tehokas kuin retigabiini. Q

Ei ole todisteita siitd, ettd sytokromi P450-entsyymi metaboloisi retigabiinia N@MR:M
hapettamalla maksassa. Sen vuoksi sytokromi P450-entsyymien estajien ta'@usoijien samanaikainen
kaytto ei todennakdisesti vaikuta retigabiinin tai NAMR:n farmakokineti{RRaan.

In vitro -tutkimukset kayttaen ihmisen maksan mikrosomeja osqittivat, etta retigabiinilla oli vain
vahan tai ei lainkaan potentiaalia estaa tarkeimpia P450-isoe ejad (mm. CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ja CYP . Lisaksi retigabiini ja NAMR eivét
indusoineet CYP1A2:ta tai CYP3A4/5:t4 ihmisen maksas% sa. Sen vuoksi on epatodennakdista,
etta retigabiini vaikuttaisi sytokromi P450-isoentsyy; '@su straattien farmakokinetiikkaan estamalla
tai indusoimalla niité. O

Eliminaatio Q)\

Retigabiini eliminoituu maksametabolizg\a munuaiserityksen yhdistelmalla. Virtsasta 16ytyy
yhteensé noin 84 % annoksesta, jost on N-asetyylimetaboliittina (18 %) ja osa vaikuttavan aineen
ja N-asetyylimetaboliitin N-gluk eina (24 %) seka osa vaikuttavana aineena sellaisenaan (36 %).
Vain 14 % retigabiinista eritt teeseen. Retigabiinin puoliintumisaika on noin 6-10 tuntia.
Retigabiinin taydellinen pud\' ma plasmasta laskimonsisdisen annostuksen jélkeen on yleensé 0,4—

0,6 I/h/kg. 3§

Lineaarisuus o \&

Retigabiini@okinetiikk& on terveilla vapaaehtoisilla p&éosin lineaarista yksittdisannosvélilla 25—
600 mg ja epitépsiapotilailla 1200 mg vuorokausiannokseen saakka. Toistuvat annokset eivat aiheuta
odottamatonta kumulaatiota.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Kerta-annostutkimuksessa retigabiinin AUC kasvoi noin 30 % vapaaehtoisilla, joilla oli lieva
munuaisten toimintahairié (kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min) ja noin 100 % vapaaehtoisilla, joilla
oli kohtalaisesta vakavaan munuaisten toimintahairio (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min) verrattuna
terveisiin vapaaehtoisiin. Trobalt-annosta suositellaan muutettavaksi potilaille, joilla on kohtalainen
tai vakava munuaisten vajaatoiminta, mutta Trobalt-annosta ei suositella muutettavaksi potilaille,
joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).
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Kerta-annostutkimuksessa terveilla vapaaehtoisilla ja potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaisten
toimintahairio, retigabiinin AUC kasvoi noin 100 % loppuvaiheen munuaisten toimintahairiépotilailla
terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.

Toisessa kerta-annostutkimuksessa potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta ja
jotka saivat kroonisesti hemodialyysihoitoa (n=8), dialyysin aloittaminen noin 4 tuntia
retigabiinikerta-annoksen (100 mg) ottamisen jélkeen aiheutti 52 % mediaanipienenemisen plasman
retigabiinipitoisuudessa dialyysin aloittamisesta sen loppuun. Pitoisuus plasmassa pieneni
prosentuaalisesti 34 - 64 %, paitsi yhdell& potilaalla, jolla pitoisuus pieneni 17 %.

Maksan vajaatoiminta

Vapaaehtoisilla tehdyssé kerta-annostutkimuksessa lievd maksan toimintahdirié (Child—Pugh-asteikko
5-6) ei vaikuttanut Kliinisesti merkitsevésti retigabiinin AUC-arvoihin. Retigabiinin AUC kasvoi noin
50 % vapaaehtoisilla, joilla oli kohtalainen maksan toimintahairié (Child—Pugh 7-9) ja noin 100 %
vapaaehtoisilla, joilla oli vakava maksan toimintahairié (Child—Pugh > 9) verrattuna terveiden
vapaaehtoisten arvoihin. Trobalt-annosta suositellaan muutettavaksi potilaille, joilla on %talainen
tai vakava maksan toimintahairi6 (ks. kohta 4.2). (b'

Paino QQ

Retigabiinia saaneita koskevassa farmakokineettisessé analyysissé havaittiin,sf\' retigabiinin
puhdistuma oli nopeampaa henkildilla, joilla oli suurempi kehon pinta-ala. Qﬂa ei katsota kuitenkaan
olevan Kliinistd merkitysta ja koska retigabiiniannos titrataan potilaan 5@ \llisen vasteen ja
sietokyvyn mukaan, annoksia ei ole tarpeen muuttaa painon mukaan@

lakkaat (vahintaan 65-vuotiaat) o (b'
Kerta-annostutkimuksessa retigabiini eliminoitui hitaamminggkKaista terveista vapaaehtoisista (66—
82-vuotiaista) kuin nuoremmista terveista vapaaehtoisista(™eilla AUC oli suurempi (noin 40-50 %)

ja puoliintumisaika oli pitempi (30 %) (ks. kohta 4.2@

. O

Sukupuoli
Kerta-annostutkimuksen tulokset osoittivat, etlQuuoriIIa aikuisilla vapaaehtoisilla retigabiinin C. oli
naisilla noin 65 % korkeampi kuin miehjl&lAjikkailla vapaaehtoisilla (66—-82-vuotiailla) retigabiinin

Cmax Oli noin 75 % korkeampi naisilla
olivat noin 30 % korkeampia nuorill

iehilla. Kun Cac-arvot normalisoitiin painon suhteen, ne
isilla kuin miehilla ja 40 % korkeampia idkkailla naisilla kuin
miehilld. Painon vaikutuksesta n soiduissa puhdistuma-arvoissa ei kuitenkaan ollut sukupuolten
valisia eroja ja koska retigabiipianrfos titrataan potilaan yksil6llisen vasteen ja siedettdvyyden
mukaan, annoksia ei ole tam\ muuttaa sukupuolen mukaan.

RY4

Etninen tausta

Useiden terveillé,\bqggéhtoisilla tehtyjen tutkimusten post hoc -analyysi osoitti, etta retigabiinin

puhdistuma ol# @ I1a mustilla vapaaehtoisilla 20 % hitaampaa kuin terveilla vapaaehtoisilla

valkoihoisilla. “TAté ei kuitenkaan pideté kliinisesti merkitsevéana eiké Trobalt-annosta ole sen vuoksi
u

tarpeen mu .

Pediatriset potilaat
Retigabiinin farmakokinetiikkaa alle 12-vuotiailla lapsilla ei ole tutkittu.

Avoin, monen annoksen farmakokineettinen turvallisuus- ja siedettavyystutkimus viidell&
tutkittavalla, jotka olivat 12-17-vuotiaita ja joilla oli paikallisalkuisia kohtauksia, osoitti, ettd
retigabiinin farmakokinetiikka nuorilla on yhdenmukaista aikuisten retigabiinin farmakokinetiikan
kanssa. Retigabiinin tehoa ja turvallisuutta ei kuitenkaan ole osoitettu nuorilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Toistuvien altistusten toksisuustutkimuksissa retigabiinin korostuneet farmakologiset vaikutukset

(mukaan lukien ataksia, hypokinesia ja vapina) rajoittivat maksimiannosten kayttoa. Millaan tutkitulla
vaikutustasolla eldinten altistus ei ollut alempi kuin ihmisten altistukset kliinisilla annoksilla.
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Sappirakon laajentumista havaittiin koirilla tehdyissé tutkimuksissa, mutta kolestaasista tai muista
sappirakon toimimattomuudesta kertovia merkkejé ei havaittu. Sappinesteen ejektiomaarat eivat
muuttuneet. Sappirakon laajentuminen koirilla puristi maksaa paikallisesti. Sappirakon
toimintahdirioisté ei nahty kliinisia merkkeja.

Ei-kliiniset tiedot genotoksisuus- ja karsinogeenisuustutkimuksista eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lisaantymistoksisuus

Retigabiinilla ei ollut vaikutusta hedelmallisyyteen tai yleiseen lisaédntymiskykyyn.

Rotilla retigabiini ja/tai sen metaboliitit 1&péisivat istukan ja saivat sikioilla aikaan kudospitoisuuksia,
jotka olivat samanlaisia kuin emilla. (b

Kantaville eldimille organogeneesin aikana annetun retigabiinin ei ole osoitettu oleqﬁratogeenista.
Rottien peri- ja post-nataalivaiheen kehitysta seuranneessa tutkimuksessa raske kana annettuun
retigabiiniin liittyi lisdantynyttd perinataalikuolleisuutta. Liséksi kuulosépsa alxasteen kehittyminen
viivastyi. Nama loydokset olivat selvia altistustasoilla, jotka olivat alempi @m Kliinisesti
suositelluilla annoksilla saavutetut altistukset ja niihin liittyi toksisuutt 14 (mm. ataksiaa,
hypokinesiaa, vapinaa ja painon nousun vahenemistd). Ematoksisu %&%uurempien annosten kayton
ja johtopééatdsten tekemisen ihmisten turvallisuusmarginaalien suht

o

6. FARMASEUTTISET TIEDOT @Q

6.1 Apuaineet C}Q

Tabletin ydin Q)\

kroskarmelloosinatrium @\\(b
hypromelloosi @
magnesiumstearaatti \
mikrokiteinen selluloosa (Q

Kalvopaallys A(b\
300 mg tabletit: \@
polyvinyylialke

titaanidiok dla(biﬂl)

talkki (E553
indigokarmiinialumiini (E132)
keltainen rautaoksidi (E172)
lesitiini (soija)

ksantaanikumi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys
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Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

300 mg tabletit:

Lapinakyméaton PVC-PVDC-alumiinildpipainolevy. Pakkauksessa on 84 kalvopéaallysteista tablettia.
Kerrannaispakkaus 168 (2 x 84) kalvopééllysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA Q(b'
GlaxoGroup Limited &3\0

980 Great West Road, Q
Brentford, %

Middlesex, @

TWS8 9GS O

Iso-Britannia o (b'
o

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/11/681/009, EU/1/11/681/010 ’\

9. MYYNTILUVAN MYONTAV\@{%VAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntamisen palv “& 28.03.2011

Viimeisimmén uudlstamlsen&\ aaréa:

10. TEKSTIN M AMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan méé@a%lsen paivamaara: 28.03.2011

Viimeisim istamisen pdivamaara: 14.01.2016

Lisatietoa tasta Iaakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laakeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 400 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltad 400 mg retigabiinia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen

O

Liila, pitkinomainen kalvopaéllysteinen tabletti, kooltaan 8,1 mm x 18 mm ja toiseQ olelle

merkintd "RTG400”.
N

4. KLIINISET TIEDOT @

4.1 Kayttoaiheet ,o(b:(o
Trobalt on tarkoitettu lisédladkkeeksi seka yleistyvien etté ei yvien paikallisalkuisten kohtausten
hoitoon yli 18-vuotiailla vaikeahoitoista epilepsiaa sairast@ a epilepsiapotilailla tapauksissa, joissa

muut yhdistelmét muiden ladkevalmisteiden kanssa WSoittautuneet riittdmattomiksi tai potilas ei
ole sietényt niita. O

N

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus @\\(b

Trobalt-annos on titrattava potija@%iléllisen vasteen mukaan jotta tehon ja siedettdvyyden valinen
suhde olisi optimaalinen. N\

Suurin aloitusannos on @g vuorokaudessa (100 mg kolmesti vuorokaudessa). Taman jélkeen
vuorokautista annost etaan enintddn 150 mg:lla viikossa, potilaan yksilollisen vasteen ja
siedettavyyden rpuk{gf' Tehokkaan yllapitoannoksen odotetaan olevan 600 — 1200 mg/vrk.

Korkein yllﬁ\piﬁa'nos on 1200 mg/vrk. Tata suurempien annosten turvallisuutta ja tehoa ei ole
selvitetty.

Jos potilailta jaa yksi tai useampia annoksia véliin, suositellaan, etta he ottavat yhden annoksen heti,
kun muistavat.

Unohdetun annoksen ottamisen jalkeen on kuluttava vahintddn kolme tuntia ennen seuraavan
annoksen ottamista. Taman jalkeen noudatetaan tavallista annostusta.

Kun Trobalt-hoito lopetetaan, annosta on pienennettéva véhitellen vahintaan kolmen viikon kuluessa
(ks. kohta 4.4).

lakkaat (vahintaéan 65-vuotiaat)

Retigabiinin tehosta ja turvallisuudesta yli 65-vuotiailla potilailla on vain véhan tietoa. Suositellaan,
etta Trobaltin seké aloitus- ettd yllapitoannoksia pienennetaan iakkaille potilaille. Aloitusvaiheessa
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kokonaisvuorokausiannos on 150 mg vuorokaudessa. Titrausvaiheessa kokonaisvuorokausiannosta
nostetaan enintddn 150 mg viikossa potilaan yksildllisen vasteen ja sietokyvyn mukaan. Yli
900 mg/vrk annoksia ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Retigabiini ja sen metaboliitit eliminoituvat padosin erittymalla munuaisten kautta.

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd munuaisten toimintahdiri6 (kreatiniinipuhdistuma
50-80 ml/min; ks. kohta 5.2).

Trobaltin seka aloitus- etta yllapitoannoksen pienentamistd 50 %:lla suositellaan potilaille, joilla on
kohtalainen tai vakava munuaisten toimintahdirio (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min; ks. kohta 5.2).
Vuorokautinen aloitusannos on 150 mg ja suositellaan, ettd annoksen nostamisaikana vuorokautista
annosta nostetaan 50 mg viikossa enintdén kokonaisannokseen 600 mg/vrk. (b

Hemodialyysihoitoa saavien potilaiden, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus, tul a
dialyysipdivina kolme laakeannosta tavalliseen tapaan. Lisaksi suositellaan yksit; lisdannosta
vélittdmasti hemodialyysin jalkeen. Vield yhté lisdannosta voi harkita otettav%*seuraavan
dialyysikerran alussa, jos dialyysin loppuvaiheessa ilmenee epileptisia ko Sia.

Maksan vajaatoiminta (&

Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilaille, joilla on lieva maksqb@mintahairi(’j (Child-Pugh-asteikolla
5-6; ks. kohta 5.2). Q

Trobaltin seka aloitus- ettd yllapitoannoksen pienen%té 50 %:lla suositellaan potilaille, joilla on
kohtalainen tai vakava maksan toimintahairi6é (Chi gh-asteikolla > 7; ks. kohta 5.2).
Vuorokautinen aloitusannos on 150 mg ja suositelldah, ettd annoksen nostamisaikana vuorokautista
annosta nostetaan 50 mg viikossa enintaan kok%lsannokseen 600 mg/vrk.

Pediatriset potilaat @\\(b

Retigabiinin turvallisuutta ja teh 18-vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu (ks.
kohta 5.2). Talla hetkella saat oleva farmakokineettinen tieto on esitetty kohdassa 5.2, mutta
annossuosituksia ei voida a\ \

Antotapa @A

Trobalt otetaan S :kautta. Tabletit otetaan kolmena annoksena vuorokaudessa. Tabletit tulee niella
kokonaisin nféei saa purra, murskata tai jakaa.

Trobalt voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Silmdoireet

Retigabiinilla tehdyissa pitaaikaisissa kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu silmén kudoksien,
mukaan lukien verkkokalvon, pigmenttimuutoksia (varimuutoksia) joskus, mutta ei aina, yhdessa

ihon, huulten tai kynsien pigmenttimuutosten kanssa (ks. alla oleva kappale ja kohta 4.8).
Verkkokalvon pigmentaation palautumista on raportoitu joillakin tutkittavilla retigabiinin kdyton
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lopettamisen jalkeen. Néiden 16yddsten pitkdaikaista ennustetta ei toistaiseksi tunneta, mutta joihinkin
raportteihin on liittynyt nd6n heikkenemisté.

Liséksi on todettu makulaarisen poikkeavuuden tiettyd muotoa vitelliformisen makulopatian piirtein
(ks. kohta 4.8), useimmiten valokerroskuvauksella (OCT) diagnosoituna. Vitelliformisen
makulopatian etenemisnopeus ja vaikutus verkkokalvon ja makulan toimintaan seka nakdékykyyn on
epaselva. Nakokyvyn poikkeavuuksia (nakdkentan kaventuminen, verkkokalvon keskiosan
herkkyyden menetys ja nadntarkkuuden heikkeneminen) on raportoitu.

Kaikille potilaille on tehtdva hoitoa aloitettaessa ja vahintdan kuuden kuukauden valein perusteelliset
oftalmologiset tutkimukset mukaan lukien nadntarkkuuden tutkimus, rakovalolamppututkimus,
silmanpohjan valokuvaus laajennetun mustuaisaukon kautta ja makulaarinen valokerroskuvaus. Jos
todetaan verkkokalvon pigmenttimuutoksia, vitelliformista makulopatiaa tai nakdkyvyn muutoksia,
Trobalt-hoitoa voidaan jatkaa vain hyoty-riskisuhteen tarkan uudelleenarvioinnin jalkeen. Jos hoitoa
jatketaan, potilasta tulisi seurata tarkasti.

Iho-oireet
Retigabiinillalla tehdyissa pitk&aikaisissa Kliinisissé tutkimuksissa on raportoﬂ;f @huulten tai

kynsien pigmenttimuutoksia (varimuutoksia) joskus, mutta ei aina, yhdessa s dosten
pigmenttimuutosten kanssa (ks. ylldoleva kappale ja kohta 4.8). Trobalt-h lee jatkaa vain
hyoty-riskisuhteen tarkan uudelleenarvioinnin jélkeen potilailla, jOI||e yy néitd muutoksia.
Virtsaumpi “(b

Virtsaumpea, vaikeutunutta virtsaamista ja virtsaamisen hidﬁ&ista on raportoitu kontrolloiduissa
Kliinisissé retigabiinitutkimuksissa, yleensa ensimmaiste deksan hoitoviikon aikana (ks. kohta
4.8). Trobaltia tulee kayttaa varoen potilailla, joilla ara saada virtsaumpi ja suositellaan, ettéd
potilaille kerrotaan nédiden vaikutusten mahdollismé@

QT-ajan pidentyminen Q)\

Terveilla henkil6illa tehty sydamen jo \ajarjestelméa koskeva tutkimus osoitti, etta retigabiini
titrattuna tasolle 1200 mg/vrk sai ai T-ajan pidentymisen. Yksil6llinen korjattu QT-aika (QTcl)
pidentyi keskimadrin enintaan Qés yksisuuntaisen 95 % luottamusvalin yldraja 12,6 ms) kolmen
tunnin siséll& annostelusta. (?&

atettava varovaisuutta, kun Trobaltia maarataén sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, j tiedetdén pidentavan QT-aikaa ja potilaille, joilla tiedetdéan olevan
pitka QT-aika, kongestii sydamen vajaatoiminta, kammiohypertrofia, hypokalemia tai
hypomagnesemia sek@&tettaessa hoito vahintaan 65-vuotiailla potilailla.

Suositellaan, et e potilaille tehddan EKG-tutkimus ennen Trobalt-hoidon aloittamista ja etta
niille potllagll\o,' iden korjattu QT-aika on > 440 ms alkumittauksessa, tehddédn EKG-tutkimus, kun
yllapitoannoS\dn saavutettu.

Psyykkiset hairiot

Sekavuutta, psykoottisia hairioité ja hallusinaatioita raportoitiin kontrolloiduissa kliinisissa
retigabiinitutkimuksissa (ks. kohta 4.8). Naita vaikutuksia oli yleensa ensimmaisten kahdeksan
hoitoviikon aikana ja ne johtivat usein hoidon lopettamiseen nailla potilailla. Suositellaan, ettd
potilaille kerrotaan ndiden vaikutusten mahdollisuudesta.

Itsemurhavaara
Itsemurha-ajatuksia ja -kéyttaytymista on raportoitu potilailla, jotka saavat epilepsialadkkeita eri

kayttoaiheisiin. Epilepsialddkkeilla tehtyja satunnaistettuja, plasebokontrolloituja tutkimuksia koskeva
meta-analyysi osoitti my0ds itsemurha-ajatusten ja -kayttaytymisen vaaran lisadntyneen jonkin verran.
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Taman riskin mekanismia ei tunneta ja olemassa oleva tieto ei sulje pois mahdollisuutta, ettd
retigabiiniin liittyy téllainen lisaantynyt riski.

Sen vuoksi potilaita on seurattava itsemurha-ajatusten ja -kéyttaytymisen suhteen ja asianmukaista
ladkitystd on harkittava. Potilaita (ja heidén hoitajiansa) on neuvottava hakemaan laaketieteellista
apua, jos ilmaantuu itsemurha-ajatuksia tai -kéyttaytymista.

lakkaéat (vahintdan 65-vuotiaat)

lakkailla potilailla voi olla muista suurempi vaara saada keskushermosto-oireita, virtsaumpi ja
eteisvarinda. Trobaltia on kaytettava varoen talle potilasryhmalle ja suositellaan, ettd kaytetdan
pienempia aloitus- ja yllapitoannoksia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)

Vieroituskohtaukset

Trobalt on lopetettava véhitellen "rebound”-kohtausten vaaran vahentdmiseksi. Suosi%@n, etta
Trobalt-annos pienennetaan vahintaan kolmen viikon aikana, ellei hoitoa ole lopet valittomasti
turvallisuusndkokohtien vuoksi (ks. kohta 4.2). ‘\0.

Laboratoriokokeet *{\

laboratoriokokein. Tdma voi johtaa virheellisiin kohonneisiin ar;'%

\J

Retigabiinin on osoitettu vaikuttavan seké seerumin etta virtsan biligﬁh maarityksiin
hiw.

*

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kans&(é muut yhteisvaikutukset

@
o

Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Muut epilepsialaakkeet

Q)\
In vitro -tiedot osoittivat, ettd yhteisvai l@n mahdollisuus muiden epilepsialadkkeiden kanssa on
pieni (ks. kohta 5.2). Ladkkeen yhteisvaikilispotentiaalia arvioitiin analysoimalla kaikista kliinisista

tutkimuksista saatua tietoa. Vaikk t@ voida pitdé yhta merkittavana kuin erilliset kliiniset
interaktiotutkimukset, tulokset Iu%a in vitro -tutkimuksista saatua tietoa.
\Y

Néiden tietojen mukaan reh’@ﬂ ei vaikuttanut kliinisesti merkitsevasti seuraavien
epilepsialadkkeiden ann @ijélkeisiin alimpiin plasmapitoisuuksiin:
- karbamatsepiini, tsaami, klonatsepaami, gabapentiini, lamotrigiini, levetirasetaami,

okskarbatsegi' obarbitaali, fenytoiini, pregabaliini, topiramaatti, valproaatti, tsonisamidi.
Lisaksi naide %ojen mukaan seuraavat epilepsialadkkeet eivat vaikuttaneet kliinisesti merkitsevasti

retigabiinin akokinetiikkaan:
- lamotrigiini, levetirasetaami, okskarbatsepiini, topiramaatti, valproaatti.

Analyysi ei mydskaan osoittanut indusoivilla ladkkeilla (fenytoiini, karbamatsepiini ja fenobarbitaali)
olevan Kliinisesti merkittavaa vaikutusta retigabiinin puhdistumaan.

Pienemmista faasi Il tutkimukista, joihin osallistui pieni joukko potilaita, saatu vakaata tilaa koskeva
tieto osoitti kuitenkin etté:

- fenytoiini voi pienentaa retigabiinin systeemisté altistusta 35 %

- karbamatsepiini voi pienentaa retigabiinin systeemisté altistusta 33 %.

Yhteisvaikutus digoksiinin kanssa

In vitro -tutkimuksen tiedot osoittivat, etta retigabiinin N-asetyylimetaboliitti (NAMR) esti P-
glykoproteiinin valittdmaa digoksiinin kuljetusta pitoisuusriippuvaisesti.
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Terveilla vapaaehtoisilla tehdyn tutkimuksen perusteella retigabiinin terapeuttiset annokset (600-1200
mg vuorokaudessa) johtivat digoksiinin AUC:n véhdiseen (8-18 %) suurenemiseen suun kautta otetun
kerta-annoksen jalkeen. Suureneminen ei ndyttanyt olevan riippuvainen retigabiinin annoksesta eika
sitd pideta Kkliinisesti merkittdvana. Merkittavaa muutosta digoksiinin C.:ssa ei ollut. Digoksiinin
annostusta ei tarvitse muuttaa.

Yhteisvaikutus anestesia-aineiden kanssa

Trobalt voi pidentaa joidenkin anestesia-aineiden vaikutuksen kestoa (esim. tiopentaalinatrium; ks.
kohta 5.1).

Yhteisvaikutus alkoholin kanssa

Etanolin (1,0 g/kg) antaminen retigabiinin (200 mg) kanssa lisési nd6n hdméartymista terinIIé

vapaaehtoisilla. Suositellaan, ettd potilaille kerrotaan Trobaltin ja alkoholin samanaikaiséikayton
mahdollisista vaikutuksista nakdkykyyn. Q
Ehkaisytabletit %0

Korkeintaan 750 mg/vrk retigabiiniannoksilla ei ollut Kliinisesti merkit@v&ikutusta
ehkaisytablettien estrogeeni- (etinyyliestradioli) tai progestageeni- %S&tl droni) komponenttien
farmakokinetiikkaan. Lisaksi pieniannoksisilla yhdistelméehkéis@ eilla ei ollut kliinisesti
merkittavaa vaikutusta retigabiinin farmakokinetiikkaan. .’(b

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys @Q

Raskaus ) C}Q

Epilepsialaakkeisiin yleisesti liittyvat riskit Q)

Asiantuntijoiden tulee antaa ohjeita hed isessd idssé oleville naisille. Kun nainen suunnittelee
raskautta, hanen epilepsialadketarpeen e arvioida. Akillistéd epilepsialaékityksen lopettamista on
valtettdva, koska se voisi johtaa epil in kohtauksiin, joilla voi olla vakavia seuraamuksia naiselle

ja syntymattomalle lapselle. 6

Sellaisten aitien lapsilla, jo\@vat epilepsialaakkeitd, on 2-3 kertaa suurempi riski saada
synnynnaisia epamuodo kuin lapsilla yleensé (epamuodostumien esiintyvyys yleensa on n.
3 %). Useimmin rapoptdituja epamuodostumia ovat huulihalkiot, syddmen epdmuodostumat ja
hermostoputken gpa dostumat. Usean eri epilepsialdadkkeen yhdistelméaéan liittyy suurempi
epémuodostum" ara kuin monoterapiaan ja sen vuoksi on kéytettdva monoterapiaa aina kun

mahdollista\/

Trobaltiin liittyvat riskit

Retigabiinin kéytosté raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvasti tietoa. Eldinkokeet eivat ole riittavia
lisddntymistoksisten vaikutusten arvioimiseen koska ndissa tutkimuksissa pitoisuudet plasmassa olivat
pienempia kuin ihmisilla kdytettdessa suositeltuja annoksia (ks. kohta 5.3). Kehitysta seuraavassa
tutkimuksessa rotilla, joiden emot saivat retigabiinia raskauden aikana, jalkeldisilla havaittiin viive
kuuloon liittyvassa sapsahdysvasteessa (ks. kohta 5.3). Taméan havainnon Kkliinista merkitystéa ei
tiedetd.

Trobaltin kayttoa ei suositella raskauden aikana eiké hedelmallisessa idssa oleville naisille, jotka eivét
kayta raskaudenehkaisya.

Imetys
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Ei tiedeté erittyyko retigabiini didinmaitoon. Eldinkokeet ovat osoittaneet retigabiinin ja/tai sen
metaboliittien erittyvét rintamaitoon. Paatos siité jatkaako vai lopettaako imettamisen vai jatkaako vai
lopettaako Trobalt-hoidon on tehtdva ottaen huomioon imettamisesta koituva hyoty lapsella ja
Trobalt-hoidosta koituva hyoty aidille.

Hedelmallisyys

Eldinkokeissa ei havaittu retigabiinihoitoon liittyvié vaikutuksia hedelmallisyyteen. Naissé
tutkimuksissa pitoisuudet plasmassa olivat kuitenkin pienempié kuin ihmisilla kaytettdessa
suositeltuja annoksia (ks. kohta 5.3).

Retigabiinin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole selvitetty.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin haittavaikutuksia kuten huimau
uneliaisuutta, kahtenanakemista ja nd6n hamartymista, erityisesti annoksen nostoj aikana (ks.
kohta 4.8). Suositellaan, ettd potilaille kerrotaan tallaisten haittavaikutusten me uudesta hoitoa
aloitettaessa ja annoksia nostettaessa seka ettd heitd kehotetaan olemaan ajan&autoa tai
kayttamatta koneita, kunnes heille on selvinnyt, miten Trobalt vaikuttaa hejiir.

4.8 Haittavaikutukset @

Yhteenveto turvallisuusprofiilista “(b{b’

Kolmesta satunnaistetusta, kaksoisokkoutetusta, plasebok@ lloidusta monikeskustutkimuksesta
yhdistetyt turvallisuustiedot osoittivat, ettd haittavai set olivat yleensa voimakkuudeltaan lievié -
kohtalaisia ja etta niitd raportoitiin yleisimmin ensﬁ@gten kahdeksan hoitoviikona aikana.
Seuraavat haittavaikutukset olivat selvasti annoSrQ vaisia: heitehuimaus, vasymys, sekavuus,
afasia, koordinaatiokyvyn poikkeavuus, vapin@sapaino-ongelmat, muistihairiét, kdynnin

epévakaisuus, nddn haméartyminen ja un@.

Seuraavien haittavaikutusten raportojtiiFohtaneen hoidon lopettamiseen yleisimmin: heitehuimaus,
uneliaisuus, uupumus ja sekavqu%

m&g«\\
Taulukoitu lista haittavaik & ista

Haittavaikutukset on @kteltu seuraavasti:
hyvin yleinen: ‘.\& >1/10

yleinen: . ()" >1/100,<1/10
melko harvina : >1/1000, < 1/100
harvinainen: >1/10000, < 1/1000
hyvin harvinainen: < 1/10000

Yleisyysryhmissa haittavaikutukset esitetdan alenevan vakavuuden mukaan.

Kohde-elin Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Aineenvaihdunta ja painonnousu

ravitsemus lisd&ntynyt ruokahalu

Psyykkiset hairiot sekavuus

psykoottiset hairiot
hallusinaatiot
desorientaatio
ahdistuneisuus
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Hermosto

heitehuimaus
uneliaisuus

amnesia

afasia
koordinaatio-
ongelmat

vertigo

parestesia

tremor
tasapaino-ongelmat
muistihairiot
dysfasia

dysartria
tarkkaavaisuushéirio
kaynnin
epéavakaisuus
myoklonia

hypokinesia

Silmat

Silmén kudoksissa,
verkkokalvo mukaan
lukien, on huomattu
pigmenttimuutoksia
(varimuutoksia)
usean vuoden hoidon
jalkeen. Joihinkin
raportteihin on
liittynyt ndon
heikkemista.

kahtena nakeminen
naon hamartyminen
hankinnainen
vitelliforminen
makulopatia

J

(o3

N

Ruoansulatuselimistd

é\
D\\’b

O’(%

» pahoinvointi
ummetus
happovaivat
suun kuivuminen

nielemishairiot

Maksa ja sappi

Pod

maksa-arvojen nousu

Iho ja ihonalainen kudos q@‘ﬁsien, huulten ihottuma
\(, a/tai ihon liikahikoilu
Q(b siniharmaita
Q) varimuutoksia on

- \]‘5 my6s havaittu
R (0' yleensd

\/@' korkeammilla

annoksilla ja usean

vuoden hoidon
jalkeen.

Munuaiset ja virtsatiet virtsaamisongelmat | virtsaumpi
virtsaamisen hitaus munuaiskivet
hematuria
kromaturia

Yleisoireet ja antopaikassa vasymys voimattomuus

todettavat haitat

huonovointisuus
perifeerinen turvotus
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Eri tutkimuksista yhdistetyissa turvallisuustiedoissa virtsaamiseen liittyvia hairiditd, mukaan lukien
virtsaumpi, raportoitiin 5 %:lla retigabiinihoitoa saaneista potilaista. Suurin osa tapauksista sattui
kahdeksan ensimmaisen hoitoviikon aikana. Selvaé annosriippuvaisuutta ei havaittu.

Yhdisteyissa turvallisuustiedoissa retigabiinia saaneilla potilailla raportoitiin sekavuutta 9 %:lla
potilaista, hallusinaatioita 2 %:1la ja psykoottisia hairdita 1 %:lla potilaista (ks. kohta 4.4). Suurin osa
tapauksista sattui kahdeksan ensimmaisen hoitoviikon aikana. Annosriippuvaisuutta nahtiin vain
sekavuuden kohdalla.

Kliinisten tutkimusten haittavaikutustiedot osoittivat tutkittavien kynsien, huulien, ihon ja/tai
limakalvojen varimuutosten tapahtuma-asteen olevan 3,6 % per potilasvuosi. Tapahtuman
kumulatiivinen ilmaantuvuus yhden vuoden altistumisen jalkeen on noin 1%. Vastaava ilmaantuvuus
kahden vuoden jalkeen on 1,8 %, kolmen vuoden jalkeen 4,4 %, neljan vuoden jalkeen 10,2 % ja
viiden vuoden jalkeen 16,7 %. (b'

Noin 30-40 %:lla kliinisten tutkimusten tutkittavista, joita hoidettiin retigabiig@oille tehtiin
ihoseulonta ja/tai oftalmologinen tutkimus, oli [6ydoksia kynsien, huulien, ih tai limakalvojen
varimuutoksista, tai ei-retinaalisia silman pigmenttimuutoksia. Noin 15-30'%\.4 a kliinisten
tutkimusten tutkittavista, joita hoidettiin retigabiinilla ja joille tehtiin o loginen tutkimus, oli
verkkokalvon pigmenttimuutoksia. Lisaksi seké kliinisissa tutkimuksi ttd spontaaneissa
ilmoituksissa on havaittu hankinnaisen vitelliformisen makulopa}'grj pauksia.

lakkaita potilaita koskevat tiedot osoittavat, ettd he voivat o@[iimpia tietyille
keskushermostovaikutuksille, mukaan lukien uneliaisuus,@ esia, koordinaatio-ongelmat, vertigo,
tremor, tasapaino-ongelmat, muistihairiét ja kdynni e®/a aisuus.

. O

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen \

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myonta
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 183
Terveydenhuollon ammattilaisia p
liitteessa V luetellun kansallisen j

\S
4.9 Yliannostus \((\
o

Qireet ja [6ydokset A

jalkeisista laakevalmisteen epaillyistéa

misteen hy6ty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
@an ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
usjarjestelman kautta.

Retigabiinin xt}g@!;tuksesta on vain véhén kokemusta.

Kliinisissa Mmuksissa raportoitiin yli 2500 mg/vrk yliannostuksia. Niiden haittavaikutusten lisaksi,
joita on terapeulttisilla annoksilla, yliannostuksen oireita ovat agitaatio, aggressiivinen kayttaytyminen
ja artyneisyys. Yliannostuksesta ei raportoitu jalkiseurauksia.

Vapaaehtoistutkimuksessa kahdella hengella raportoitiin syddamen rytmihéirioita (sydamen
pysahtyminen tai kammiotakykardia) kolmen tunnin sisalla yksittaisen 900 mg retgabiiniannoksen
jalkeen. Rytmihdirot menivét ohi itsestaan ja molemmat vapaaehtoiset toipuivat ilman jalkiseurauksia.

Hoito

Yliannostustapauksissa suositellaan, etta potilaalle annetaan asianmukaista tukihoito kliinisen tilan
mukaan, mukaan lukien EKG-seuranta. Muun hoidon tulee olla kansallisen myrkytyskeskuksen
ohjeiden mukaista (sielld, missa sellainen on).

Hemaodialyysin on osoitettu pienentavan retigabiinin ja NAMR:n pitoisuuksia plasmassa noin 50 %.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: epilepsialdékkeet, muut epilepsialdékkeet, ATC-koodi: NO3AX21

Vaikutusmekanismi

Kaliumkanavat ovat yksi hermosolujen janniteriippuvaisista ionikanavista ja ne ovat tarkeita
hermotoiminnan aktiivisuuden kannalta. In vitro -tutkimukset osoittavat, etta retigabiini toimii padosin
avaamalla hermojen kaliumkanavia (KCNQ2 [kv7,2] ja KCNQ3 [Kv7,3]). Tamé tasaa hermosolun
lepopotentiaalia ja kontrolloi neuronien séhkdista arsyyntyvyyttd estden taten epilepsiatyyppisten
aktiopotentiaalien purkautumista. KCNQ-kanavien mutaatioiden takana on useita ihmise

perinndllisia hairidita, mukaan lukien epilepsia (KCNQ2 ja 3). Mekanismi, jolla retig?gb vaikuttaa

kaliumkanaviin, on hyvin dokumentoitu, mutta retigabiinin muita mahdollisia antiepiégtisia
vaikutuksia on selvitettdva viela perusteellisemmin. . 0.

N
Monissa kohtausmalleissa retigabiini nosti kouristuskynnysta, kun kohtau ovosoitiin

maksimaalisella sdhkdsokilla, pentyyleenitetratsolilla, pikrotoksiinilla ja etyyli-D-aspartaatilla
(NMDA). Retigabiinilla oli estdva vaikutus myds monissa kindling 13sa eri vaiheissa. Lisaksi
retigabiini esti tehokkaasti status epilepticus -kohtauksia jyrsijoiH ",me oli aiheutettu
epileptogeenisia leesioita koboltilla seké esti toonisia ojentajafi n kouristuksia geneettisesti
alttiilla hiirill&. Naiden mallien merkitysta ihmisen epilepsi(@nalta ei kuitenkaan tiedeta.

%)
9

Rotilla retigabiini pidensi tiopentaalinatriumilla‘\i nsaatua nukkumisaikaa noin 4 minuutista 53

minuuttiin, ja propofolilla aikaansaatua nukku@alkaa noin 8 minuutista 12 minuuttiin. Silla ei ollut
vaikutusta halotaanilla tai metoheksitaali; milla aikaansaatuun nukkumisaikaan. Retigabiini voi

Farmakodynaamiset vaikutukset

pidentaa joidenkin anestesia-aineiden sia-aikaa (esim. tiopentaalinatriumin).

Retigabiinilisalaakityksen ininin@}%o paikallisalkuisissa epilepsiakohtauksissa

\S
Retigabiinin tehoa Iisélaék@é paikallisalkuisissa kohtauksissa (jotka joko yleistyivat tai eivat)
tutkittiin kolmessa satun @t tussa, plasebokontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuk , joihin osallistui yhteensd 1239 aikuispotilasta. Kaikilla tutkimukseen
otetuilla tuli olla, htauksia, joita ei saatu riittavasti hallintaan 1-3:1la samanaikaisesti kdytetylla
epilepsialaakke ‘@ li 75 %:lla potilaista oli > 2 samanaikaista epilepsialddkettd. Kaikkien
tutkimuster\[;g illa oli ollut epilepsia keskimadrin 22 vuotta, alkutilanteen kohtaustiheys oli 8-12
28 vuorokaudigSsa. Potilaat satunnaistettiin joko plasebolle tai retigabiinille annoksella 600, 900 tai
1200 mg/vrk (ks. taulukko 1). Kahdeksan viikkoa kestédneen alkuseurantavaiheen aikana potilailla tuli
olla > 4 paikallisalkuista kohtausta 28 pdivaa kohti. Potilaat eivét voineet olla kohtauksettomia > 21
vuorokautta. Yll&pitojakso oli 8 tai 12 viikkoa.

Ensisijaiset tehokkuutta mittaavat paatetapahtumat olivat:

- 28 vuorokaudessa koettujen paikallisalkuisten kohtausten maarén prosentuaalinen vaheneminen
lahtotilanteesta kaksoissokkoutettuun jaksoon mennessa (yhdistetty titraus- ja yllapitojakso)
kaikissa kolmessa tutkimuksessa

- niiden potilaiden osuus, jotka saivat vasteen (maéaritettyna niiden potilaiden prosenttiosuutena,
jotka kokivat > 50 % véhenemisen 28 vuorokauden aikana koettujen paikallisalkuisten kohtausten
kokonaismadréssa) lahtotilanteesta yllapitovaiheeseen (vain tutkimukset 301 ja 302).

Retigabiini oli tehokas lisaladkkeena kolmessa kliinisessa tutkimuksessa (Taulukko 1) aikuisilla, joilla
oli paikallisalkuisia kohtauksia. Retigabiini oli tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin plasebo
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annoksella 600 mg/vrk (yhdessa tutkimuksessa), 900 mg/vrk (kahdessa tutkimuksessa) ja 1200 mg/vrk
(kahdessa tutkimuksessa).

Naité tutkimuksia ei ollut suunniteltu arvioimaan maéarattyja epilepsialadkeyhdistelmia. Sen vuoksi
retigabiinin tehoa ja turvallisuutta yhdistelmané sellaisten epilepsialddkkeiden kanssa, joita kaytettiin
Kliinisissé tutkimuksissa harvemmin peruslaakkeinda, mm. levetirasetaami, ei ole osoitettu varmasti.

Taulukko 1. Yhteenveto paikallisalkuisten kohtausten vahenemisesta ja hoitovasteen saaneiden
potilaiden osuuksista (%).

tutkimus plasebo retigabiini
(n = kaksoissokkoutetun vaiheen potilaiden
M 600 900 1200

n = yllapitovaiheen potilaiden maara) mg/vrk mg/vrk | mglvrk

tutkimus 205 (n = 396; n = 303)

P
paikallisalkuisten kohtausten (keskimaarainen) 139 230 i “ 35 94+
%-muutos ’ ° P% °
vastetta saaneiden osuus (toissijainen o on 4 ) Ok
paatetapahtuma) 26 % 28 % ‘\\\Qi % L%
tutkimus 301 (n= 305; n = 256) A\\\
paikallisalkuisten kohtausten (keskimaé&radinen) 190 @ AN Ok
%-muutos 18 % o\ i e
vastetta saaneiden osuus 2304 . “(b'\ 56 0p*
tutkimus 302 (n = 538; n = 471) AQ
paikallisalkuisten kohtausten (keskimaé&radinen) Y AR Ok
Y%-muLitos \Q’Lg/o 28 % 40 % ~
vastetta saaneiden osuus . 1:)‘ 19 % 39 % 47 Y

n\

*tilastollisesti merkitseva, p < 0.05 \\(b
~annosta ei ole tutkittu

Néiden kolmen plasebokontrol |6g1 tutkimuksen avoimissa jatkotukimuksissa teho sdilyi vahintdan
12 kuukauden seuranta- ajan otilasta).

Pediatriset potilaat A(b'

Euroopan laéke \Jtcon myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Trobalt-
valmisteen k& 0-2 vuoden ikaisille Lennox—Gastaut’n oireyhtyméa sairastaville lapsille (ks.
kohta 4.2 ohieer’kédytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Trobalt-
valmisteen kéytosta 2—18-vuotiaille Lennox—Gastaut’n oireyhtymaa sairastaville potilaille seka
tutkimuksista 0-18-vuotiailla potilailla, joilla on paikallisalkuisia kohtauksia (ks. kohta 4.2 ohjeet
kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Retigabiini imeytyy nopeasti seka yksittaisista etta toistuvista suun kautta otetuista annoksista.
Keskimaaréinen t,.x-aika on yleensé 0,5-2 tuntia. Oraalisen retigabiinin absoluuttinen oraalinen
hy6tyosuus on noin 60 % verrattuna laskimonsaisaisesti annosteltuun retigabiiniin.
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Retigabiinin antaminen rasvaisen aterian kanssa ei yleisesti ottaen aiheuttanut muutosta retigabiinin
imeytymiseen, mutta ruoka pienensi Cac-arvon henkildiden vélista vaihtelevuutta (23 %) verrattuna
paastoarvoihin (41 %) ja nosti Cyax-arvoja (38 %). Ruuan vaikutuksella Ca-arvoihin tavallisissa
Kliinisissé olosuheissa ei odoteta olevan Kliinistd merkitysta. Taten Trobalt voidaan ottaa ruuan kanssa
tai ilman ruokaa.

Jakautuminen

Retigabiini sitoutuu noin 80 %:sesti plasman proteiineihin pitoisuustasoilla 0,1-2 mikrog/ml.
Retigabiinin vakaan tilan jakautumistilavuus laskimonsisaisen annostelun jalkeen on 2-3 I/kg.

Biotransformaatio

Retigabiini metaboloituu ihmisissa suurelta osin. Merkittava osa retigabiiniannoksesta muuttuu
inaktiiveiksi N-glukuronideiksi. Retigabiini metaboloituu myds N-asetyylimetaboliitiksi (NAMR),
joka glukuronoituu edelleen. NAMR:II& on antiepileptista vaikutusta, mutta eldinten yg&smalleissa
se ei ole yhté tehokas kuin retigabiini. Q

Ei ole todisteita siitd, ettd sytokromi P450-entsyymi metaboloisi retigabiinia N@MR:M
hapettamalla maksassa. Sen vuoksi sytokromi P450-entsyymien estajien ta'@usoijien samanaikainen
kaytto ei todennakdisesti vaikuta retigabiinin tai NAMR:n farmakokineti{RRaan.

In vitro -tutkimukset kayttaen ihmisen maksan mikrosomeja osqittivat, etta retigabiinilla oli vain
vahan tai ei lainkaan potentiaalia estaa tarkeimpia P450-isoe ejad (mm. CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ja CYP . Lisaksi retigabiini ja NAMR eivét
indusoineet CYP1A2:ta tai CYP3A4/5:t4 ihmisen maksas% sa. Sen vuoksi on epatodennakdista,
etta retigabiini vaikuttaisi sytokromi P450-isoentsyy; '@su straattien farmakokinetiikkaan estamalla
tai indusoimalla niité. O

Eliminaatio Q)\

Retigabiini eliminoituu maksametabolizg\a munuaiserityksen yhdistelmalla. Virtsasta 16ytyy
yhteensé noin 84 % annoksesta, jost on N-asetyylimetaboliittina (18 %) ja osa vaikuttavan aineen
ja N-asetyylimetaboliitin N-gluk eina (24 %) seka osa vaikuttavana aineena sellaisenaan (36 %).
Vain 14 % retigabiinista eritt teeseen. Retigabiinin puoliintumisaika on noin 6-10 tuntia.
Retigabiinin taydellinen pud\' ma plasmasta laskimonsisdisen annostuksen jélkeen on yleensé 0,4—

0,6 I/h/kg. 3§

Lineaarisuus o \&

Retigabiini@okinetiikk& on terveilla vapaaehtoisilla p&éosin lineaarista yksittdisannosvélilla 25—
600 mg ja epitépsiapotilailla 1200 mg vuorokausiannokseen saakka. Toistuvat annokset eivat aiheuta
odottamatonta kumulaatiota.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Kerta-annostutkimuksessa retigabiinin AUC kasvoi noin 30 % vapaaehtoisilla, joilla oli lieva
munuaisten toimintahairié (kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min) ja noin 100 % vapaaehtoisilla, joilla
oli kohtalaisesta vakavaan munuaisten toimintahairio (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min) verrattuna
terveisiin vapaaehtoisiin. Trobalt-annosta suositellaan muutettavaksi potilaille, joilla on kohtalainen
tai vakava munuaisten vajaatoiminta, mutta Trobalt-annosta ei suositella muutettavaksi potilaille,
joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).
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Kerta-annostutkimuksessa terveilla vapaaehtoisilla ja potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaisten
toimintahadirio, retigabiinin AUC kasvoi noin 100 % loppuvaiheen munuaisten toimintahairiépotilailla
terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.

Toisessa kerta-annostutkimuksessa potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta ja
jotka saivat kroonisesti hemodialyysihoitoa (n=8), dialyysin aloittaminen noin 4 tuntia
retigabiinikerta-annoksen (100 mg) ottamisen jalkeen aiheutti 52 % mediaanipienenemisen plasman
retigabiinipitoisuudessa dialyysin aloittamisesta sen loppuun. Pitoisuus plasmassa pieneni
prosentuaalisesti 34 - 64 %, paitsi yhdell& potilaalla, jolla pitoisuus pieneni 17 %.

Maksan vajaatoiminta

Vapaaehtoisilla tehdyssé kerta-annostutkimuksessa lievd maksan toimintahdirié (Child—Pugh-asteikko
5-6) ei vaikuttanut Kliinisesti merkitsevésti retigabiinin AUC-arvoihin. Retigabiinin AUC kasvoi noin
50 % vapaaehtoisilla, joilla oli kohtalainen maksan toimintahairié (Child—Pugh 7-9) ja noin 100 %
vapaaehtoisilla, joilla oli vakava maksan toimintahairioé (Child—Pugh > 9) verrattuna terveiden
vapaaehtoisten arvoihin. Trobalt-annosta suositellaan muutettavaksi potilaille, joilla on %talainen
tai vakava maksan toimintahairi6 (ks. kohta 4.2). (b'

Paino QQ

Retigabiinia saaneita koskevassa farmakokineettisessé analyysissé havaittiin,s’\' retigabiinin
puhdistuma oli nopeampaa henkildilla, joilla oli suurempi kehon pinta-ala. Qﬂa ei katsota kuitenkaan
olevan Kliinistd merkitysta ja koska retigabiiniannos titrataan potilaan 5@ \llisen vasteen ja
sietokyvyn mukaan, annoksia ei ole tarpeen muuttaa painon mukaan@

lakkaat (vahintaan 65-vuotiaat) o (b'
Kerta-annostutkimuksessa retigabiini eliminoitui hitaamminggkKaista terveista vapaaehtoisista (66—
82-vuotiaista) kuin nuoremmista terveista vapaaehtoisista(™eilla AUC oli suurempi (noin 40-50 %)

ja puoliintumisaika oli pitempi (30 %) (ks. kohta 4.2@

. O

Sukupuoli
Kerta-annostutkimuksen tulokset osoittivat, ettQuuoriIIa aikuisilla vapaaehtoisilla retigabiinin C. oli
naisilla noin 65 % korkeampi kuin miehjl&lAjikkailla vapaaehtoisilla (66—-82-vuotiailla) retigabiinin

Cmax Oli noin 75 % korkeampi naisilla
olivat noin 30 % korkeampia nuorill

iehilla. Kun Cac-arvot normalisoitiin painon suhteen, ne
isilla kuin miehilla ja 40 % korkeampia idkkailla naisilla kuin
miehilld. Painon vaikutuksesta n soiduissa puhdistuma-arvoissa ei kuitenkaan ollut sukupuolten
valisia eroja ja koska retigabiipianrfos titrataan potilaan yksil6llisen vasteen ja siedettdvyyden
mukaan, annoksia ei ole tam\ muuttaa sukupuolen mukaan.

RY4

Etninen tausta

Useiden terveillé,\bqggéhtoisilla tehtyjen tutkimusten post hoc -analyysi osoitti, etta retigabiinin

puhdistuma ol# @ I1a mustilla vapaaehtoisilla 20 % hitaampaa kuin terveilla vapaaehtoisilla

valkoihoisilla. “TAté ei kuitenkaan pideté kliinisesti merkitsevéana eiké Trobalt-annosta ole sen vuoksi
u

tarpeen mu .

Pediatriset potilaat
Retigabiinin farmakokinetiikkaa alle 12-vuotiailla lapsilla ei ole tutkittu.

Avoin, monen annoksen farmakokineettinen turvallisuus- ja siedettavyystutkimus viidell&
tutkittavalla, jotka olivat 12-17-vuotiaita ja joilla oli paikallisalkuisia kohtauksia, osoitti, ettd
retigabiinin farmakokinetiikka nuorilla on yhdenmukaista aikuisten retigabiinin farmakokinetiikan
kanssa. Retigabiinin tehoa ja turvallisuutta ei kuitenkaan ole osoitettu nuorilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Toistuvien altistusten toksisuustutkimuksissa retigabiinin korostuneet farmakologiset vaikutukset

(mukaan lukien ataksia, hypokinesia ja vapina) rajoittivat maksimiannosten kayttoa. Millaan tutkitulla
vaikutustasolla eldinten altistus ei ollut alempi kuin ihmisten altistukset kliinisilla annoksilla.
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Sappirakon laajentumista havaittiin koirilla tehdyissé tutkimuksissa, mutta kolestaasista tai muista
sappirakon toimimattomuudesta kertovia merkkejé ei havaittu. Sappinesteen ejektiomaarat eivat
muuttuneet. Sappirakon laajentuminen koirilla puristi maksaa paikallisesti. Sappirakon
toimintahdirioisté ei nahty kliinisia merkkeja.

Ei-kliiniset tiedot genotoksisuus- ja karsinogeenisuustutkimuksista eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lisaantymistoksisuus

Retigabiinilla ei ollut vaikutusta hedelmallisyyteen tai yleiseen lisaédntymiskykyyn.

Rotilla retigabiini ja/tai sen metaboliitit 1&péisivat istukan ja saivat sikioilla aikaan kudospitoisuuksia,
jotka olivat samanlaisia kuin emilla. (b

Kantaville eldimille organogeneesin aikana annetun retigabiinin ei ole osoitettu oleqﬁratogeenista.
Rottien peri- ja post-nataalivaiheen kehitysta seuranneessa tutkimuksessa raske kana annettuun
retigabiiniin liittyi lisdantynyttd perinataalikuolleisuutta. Liséksi kuulosépsa alxasteen kehittyminen
viivastyi. Nama loydokset olivat selvia altistustasoilla, jotka olivat alempi @m Kliinisesti
suositelluilla annoksilla saavutetut altistukset ja niihin liittyi toksisuutt 14 (mm. ataksiaa,
hypokinesiaa, vapinaa ja painon nousun vahenemistd). Ematoksisu %&%uurempien annosten kayton
ja johtopééatdsten tekemisen ihmisten turvallisuusmarginaalien suht

o

6. FARMASEUTTISET TIEDOT @Q

6.1 Apuaineet C}Q

Tabletin ydin Q)\

kroskarmelloosinatrium @\\(b
hypromelloosi @
magnesiumstearaatti \
mikrokiteinen selluloosa (Q

Kalvopaallys A(b\
400 mg tabletit: Q)
polyvmyyllalk%iﬁb
titaanidioksidi‘@171)

talkki (E553
indigokarmiinialumiini (E132)
karmiini (E120)

lesitiini (soija)

ksantaanikumi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

70



Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

400 mg tabletit:

Lapinakyméaton PVC-PVDC-alumiinildpipainolevy. Pakkauksessa on 84 kalvopéaallysteista tablettia.
Kerrannaispakkaus 168 (2 x 84) kalvopééllysteista tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA Q(b'
GlaxoGroup Limited &3\0

980 Great West Road, $

Brentford,
Middlesex, @
TWS8 9GS O
Iso-Britannia .‘(b
8. MYYNTILUVAN NUMEROT @Q
EU/1/11/681/011, EU/1/11/681/012 C}Q

é\

9. MYYNTILUVAN MYONTAM@IVAMMRA/UUDISTAM ISPAIVAMAARA

Viimeisimman uudistamisen paivameara:

NS

10. TEKSTIN MUL&‘@\M ISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntamisen péivagg .03.2011
r

Myyntiluvan mx@n@en paivamaara: 28.03.2011
Viimeisimmén»(b@e amisen péaivamaaré: 14.01.2016

Lisatietoa t%ﬁ(laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laakeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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J

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON WYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET Q

MYYNTILUVAN MUUT EHI@JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUK 'I,QOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN ALLISTA JA TEHOKASTA

KAYTTOA \\(b.
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

’b

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET \\}Q
N\
o Madraaikaiset turvallisuuskatsaukset Q\'
Taman laakevalmisteen osalta velvoitteet méaaraaikaisten turvalllsuu sten toimittamisesta on

luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC Artikla c(7), ja kaikissa luettelon

myOhemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan & aston verkkosivulla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA K VAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAY

maadritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja to% vaatlmukset sisaltavassa

N\
¢ Riskinhallintasuunnitelma Q)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaagitut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintas telman seka mahdollisesti sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myf)h%plen péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimi

e Euroopan laékeviras

o kun riskinhallintajatjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiproMiT merkittavaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatgiglinnassa tai riskien minimoinnissa).

yynnosta

o Lisatoiménpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen valmisteen tuomista markkinoille jasenmaissa ja kun koulutusmateriaalin olennaisia osia
muutetaan myyntiluvan haltija sopii lopullisesta koulutusmateriaalista kansallisen viranomaisen
kanssa.

Myyntiluvan haltijan tulee varmistua siita, ettd kun valmisteet tuodaan markkinoille ja markkinoille
tuonnin jéalkeen, neurologit, silmalaédkarit ja muut terveydenhuollon ammattilaiset (kansallisten
vaatimusten mukaisesti) saavat ladkareille tarkoitetun tietopaketin, jossa on seuraavat tiedot:

¢ valmisteyhteenveto

o ohje ladkareille ladkkeen madramisestad. Tarvittaessa koulutusmateriaaliin siséllytetddn saatekirje,
jossa on korostettu tarkeimméat muutokset. Ladkareille tarkoitetussa ohjeessa on seuraavat
avainkohdat:
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Potilaille on kerrottava, ettd Trobalt voi aiheuttaa tai voimistaa virtsaummen tai virtsaamisen
aloittamisen vaikeuden oireita.

Potilaille on kerrottava QT-ajan pidentymiseen liittyvista haittavaikutuksista.

On noudatettava varovaisuutta, kun maaratadan Trobaltia potilaille, joilla on sydansairaus ja
potilaille, jotka saavat samanaikaisesti sellaisia ladkkeitd, joiden tiedetdén pidentdvan QT-
aikaa.

Potilaille on kerrottava, ettd Trobalt voi aiheuttaa sekavuutta, aistiharhoja ja psykoottisia
héirioita ja potilaita on kehotettava noudattamaan annoksen nostamisesta annettuja ohjeita,
jotta nédiden hairididen mahdollisuus minimoituisi.

Potilaille on kerrottava, ettd Trobalt voi aiheuttaa pigmenttimuutoksia silman kudoksissa,
mukaan lukien verkkokalvo, seka ihossa, huulissa ja/tai kynsissa, sekd makulaarisen
poikkeavuuden tiettyd muotoa vitelliformisen makulopatian piirtein.

Perusteelliset oftalmologiset tutkimukset mukaan lukien n&ddntarkkuuden tutkimus,
rakovalolamppututkimus, silmanpohjan valokuvaus laajennetun mustuaisaukon kautta ja
makulaarinen valokerroskuvaus (OCT), on tehtdva hoitoa aloitettaessa ja sen jalkeen hoidon
jatkuessa vahintdén kuuden kuukauden valein. Jos todetaan verkkokalvon

pigmenttimuutoksia, vitelliformista makulopatiaa tai nakékyvyn muutoksi alt-hoitoa
voidaan jatkaa vain hyoty-riskisuhteen tarkan uudelleenarvioinnin jalkegq. hoitoa
jatketaan, potilasta tulisi seurata tarkasti. \}

\\Q
S

J
>

74



(o
S
;\}\0
\\Q
&
LIITE I o
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JAQ@KAUSSELOSTE
¥
S
Qo
S
x<Q
N
o
RN~
R0
Ko
A Y%

75



>
Q
;\}\0
%Q
&
.?b‘b
MYYNTIPAALLYSM INNAT
¥
)
>
>
\@
0
&
A(b
RN~
R0
k0o
v/

76



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 50 mg kalvopéaallysteiset tabletit
retigabiini

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltaa 50 mg retigabiinia. (b{b'

[3.  LUETTELO APUAINEISTA RN
N\
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA &)
3
21 kalvopadllysteista tablettia Q(b
84 kalvopaallysteista tablettia @

C}@

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ADJ;“OREITTl (ANTOREITIT)
<J

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \\(b
<

%
&

6.

\
ERITYISVAROITUS{ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA AKYVILTA

\J

Ei lasten ulottuvn@ nakyville.

‘0

| 7. MU%MTYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Iso-Britannia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/681/001
EU/1/11/681/002
X0
| 13.  ERANUMERO Y
AV
Lot \§\

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

- 2
[15. KAYTTOOHJEET 0
O\@

[16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLAé\

trobalt 50 mg \\(b'

%)
x<
©
&
4‘0
<&
Ko
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 50 mg kalvopéaallysteiset tabletit
retigabiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Glaxo Group Limited @@'
I AN
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA (’\\,‘
EXP (&
| 4. ERANUMERO -~
‘A
Lot Q(\
|5. MUUTA \\@
7y
\\’0
%)
x<
©
&
RX4
<&
0‘#
o>
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 100 mg kalvopaéallysteiset tabletit
retigabiini

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdéa 100 mg retigabiinia. QQ

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA N\

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA e

21 kalvopadllysteista tablettia

84 kalvopaallysteista tablettia \@

A

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA.AN*OREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

(4
>

Suun kautta. \

&

6.

ERITYISVAROI \ SWALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAVA NAKYVILTA

<
Ei lasten quttgviJ%%rka nakyville.

Ky
| 7. MUU E{?ITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Iso-Britannia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

O
13. ERANUMERO RN

Lot Q %Q

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU AN

Reseptilaake. ’(b,

| 15. KAYTTOOHJEET \©@

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLAY

\\‘0'

trobalt 100 mg %)
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 100 mg kalvopaéllysteiset tabletit
retigabiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Glaxo Group Limited @@'
I AN
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA (’\\,‘
EXP (&
| 4. ERANUMERO -~
‘A
Lot Q(\
|5. MUUTA \\@
7y
\\’0
%)
x<
©
&
RX4
<&
0‘#
o>
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 200 mg kalvopaéallysteiset tabletit
retigabiini

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdéa 200 mg retigabiinia. (b{b'

[3.  LUETTELO APUAINEISTA RN
N\
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA &)
3
84 kalvopadllysteista tablettia @Q(b
\<&

[5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTAREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Q)

Suun kautta. \\(b

x <&
6.

ERITYISVAROITUS V. ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA YVILTA

N
Ei lasten ulottuville eil@@yville.

2

| 7.

MUU ERAFYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
L "4

A%

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Iso-Britannia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/681/007

| 13.  ERANUMERO

Lot Q®
A
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU (’\\,‘
Reseptilaake. @
N )
| 15. KAYTTOOHJEET VV
QQ
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA \‘@
trobalt 200 mg é\
e
%)
x<
©
&
RX4
N
SO
>
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 200 mg kalvopaéllysteiset tabletit
retigabiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Glaxo Group Limited @@'
I AN
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA (’\\,‘
EXP (&
| 4. ERANUMERO -~
‘A
Lot Q(\
|5. MUUTA \\@
7y
\\’0
%)
x<
©
&
RX4
<&
0‘#
o>
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 300 mg kalvopaéallysteiset tabletit
retigabiini

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdéa 300 mg retigabiinia. (b{b'

[3.  LUETTELO APUAINEISTA RN
N\
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA &)
3
84 kalvopadllysteista tablettia @Q(b
\<&

[5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTAREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Q)

Suun kautta. \\(b

x <&
6.

ERITYISVAROITUS V. ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA YVILTA

N
Ei lasten ulottuville eil@@yville.

28

| 7.

MUU ERAFYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
L "4

A%

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Iso-Britannia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/681/009

| 13.  ERANUMERO

Lot Q®
A
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU (’\\,‘
Reseptilaake. @
N )
| 15. KAYTTOOHJEET VV
QQ
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA \‘@
trobalt 300 mg é\
e
%)
x<
©
&
RX4
N
SO
>
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 300 mg kalvopaéllysteiset tabletit
retigabiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Glaxo Group Limited @@'
I AN
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA (’\\,‘
EXP (&
| 4. ERANUMERO -~
‘A
Lot Q(\
|5. MUUTA \\@
7y
\\’0
%)
x<
©
&
RX4
<&
0‘#
o>
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 400 mg kalvopaéallysteiset tabletit
retigabiini

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltaa 400 mg retigabiinia. (b{b'

[3.  LUETTELO APUAINEISTA RN
N\
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA &)
3
84 kalvopadllysteista tablettia @Q(b
\<&

[5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTAREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Q)

Suun kautta. \\(b

x <&
6.

ERITYISVAROITUS V. ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA YVILTA

N
Ei lasten ulottuville eil@@yville.

2

| 7.

MUU ERAFYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
L "4

A%

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Iso-Britannia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/681/011

| 13.  ERANUMERO

Lot Q®
A
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU (’\\,‘
Reseptilaake. @
N )
| 15. KAYTTOOHJEET VV
QQ
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA \‘@
trobalt 400 mg é\
e
%)
x<
©
&
RX4
N
SO
>
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 400 mg kalvopaéllysteiset tabletit
retigabiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Glaxo Group Limited @@'
I AN
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA (’\\,‘
EXP (&
| 4. ERANUMERO -~
‘A
Lot Q(\
|5. MUUTA \\@
7y
\\’0
%)
x<
©
&
RX4
<&
0‘#
o>
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN MERKINTA BLUE BOXILLA - VAIN MONIPAKKAUS)

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 200 mg kalvopaéallysteiset tabletit
retigabiini

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdéa 200 mg retigabiinia. (b(b'

| 3. LUETTELO APUAINEISTA R
N\
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA &)
3
Monipakkaus: 168 (2 x 84) kalvopaéllysteista tablettia @Q(b
\<&

[5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTAREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Q)

Suun kautta. \\(b

x <&
6.

ERITYISVAROITUS V. ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA YVILTA

N
Ei lasten ulottuville eik@@’yville.

28

| 7.

MUU ERAFYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
L "4

A%

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Limited

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/681/008

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake. ®®
N
| 15. KAYTTOOHJEET AN
\\
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA (“(\
&
@@
O
7
\\’0
%)
x<
©
&
4’0
&
R
>
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN MERKINTA BLUE BOXILLA - VAIN MONIPAKKAUS)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 300 mg kalvopaéallysteiset tabletit
retigabiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdéa 300 mg retigabiinia. (b(b'
A
| 3. LUETTELO APUAINEISTA R
N\
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA &)
* N

Monipakkaus: 168 (2 x 84) kalvopaéllysteista tablettia ’?b,rb

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREIT%! (ANTOREITIT)

%
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. C}

Suun kautta. é)\
N\

6. ERITYISVAROITUS VALMIGHEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKY@LTA

N4
*

Ei lasten ulottuville eika n@
Ao

7. MUU ERII@/AROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

0

8.  VIMEWEN KAYTTOPAIVAMAARA

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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Glaxo Group Limited

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/681/010

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

o>
[15. KAYTTOOHJEET \‘QQ}
N
| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA ‘\Q’\\'
&
..,go
QO
@@
O
)
\\’b
%)
x<
©
&
A(b
&
O
>
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN MERKINTA BLUE BOXILLA - VAIN MONIPAKKAUS)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 400 mg kalvopaéallysteiset tabletit
retigabiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltaa 400 mg retigabiinia. (b(b'
N
| 3. LUETTELO APUAINEISTA R
N\
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA &)
0‘ »

Monipakkaus: 168 (2 x 84) kalvopaéllysteista tablettia ’?b,rb

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREATTI (ANTOREITIT)
O\
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Q)\

Suun kautta.

\\’b

6. ERITYISVAROITUS VAMWSTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVILTA JA NAGHVILTA
N

Ei lasten ulottuville eika Me.

L%

[7. MUU ERIAYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

A
\/’b

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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Glaxo Group Limited

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/681/012

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.
’b((}
[15. KAYTTOOHJEET A
Q\
$
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA ‘A
Q\
R
QO
@@
O
7y
\\’0
%)
x<
©
&
RX4
&
SO
o>
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (ILMAN BLUE BOXIA - VAIN MONIPAKKAUS)

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 200 mg kalvopaéallysteiset tabletit
retigabiini

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdéa 200 mg retigabiinia. (b(b'

| 3. LUETTELO APUAINEISTA R
N\
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA &)
0‘ »
84 kalvopéaallysteista tablettia ’?b,rb
Monipakkauksen osa, ei voida myyda erikseen. @Q
\&

[5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTAREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Q)

Suun kautta. \\(b

xQ
6.

ERITYISVAROITUS V. ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA YVILTA

N
Ei lasten ulottuville eik@@’yville.

28

| 7. MUl{E/]?IMISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Iso-Britannia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/681/008

| 13.  ERANUMERO

Lot Q®
A
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU (’\\,‘
Reseptilaake. @
N )
| 15. KAYTTOOHJEET VV
QQ
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA \‘@
trobalt 200 mg é\
e
%)
x<
©
&
RX4
N
SO
>
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (ILMAN BLUE BOXIA - VAIN MONIPAKKAUS)

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 300 mg kalvopaéallysteiset tabletit
retigabiini

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdéa 300 mg retigabiinia. (b(b'

| 3. LUETTELO APUAINEISTA R
N\
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA &)
0‘ »
84 kalvopéaallysteista tablettia ’?b,rb
Monipakkauksen osa, ei voida myyda erikseen. @Q
\&

[5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTAREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Q)

Suun kautta. \\(b

xQ
6.

ERITYISVAROITUS V. ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA YVILTA

N
Ei lasten ulottuville eik@@’yville.

28

| 7. MUl{E/]?IMISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Iso-Britannia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/681/010

| 13.  ERANUMERO

Lot Q®
A
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU (’\\,‘
Reseptilaake. @
N )
| 15. KAYTTOOHJEET VV
QQ
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA \‘@
trobalt 300 mg é\
e
%)
x<
©
&
RX4
N
SO
>
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (ILMAN BLUE BOXIA - VAIN MONIPAKKAUS)

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trobalt 400 mg kalvopaéallysteiset tabletit
retigabiini

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) O\

Yksi tabletti siséltaa 400 mg retigabiinia. QQ

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA N\

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA e

84 kalvopaallysteista tablettia @Q

Monipakkauksen osa, ei voida myyda erikseen.

C}@

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA APJ;X) REITTI (ANTOREITIT)
<J

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \\(b
<

%
&

6.

\
ERITYISVAROITUSS/ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA AKYVILTA

*

Ei lasten ulottuvn@ nakyville.

0y

| 7. MU%MTYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Iso-Britannia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/681/012

Po N
| 13.  ERANUMERO N

- D

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU K\

Reseptilaake. @*ﬂ

| 15. KAYTTOOHJEET L\

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA . (O
AN

trobalt 400 mg
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Trobalt 50 mg kalvopaallysteiset tabletit
Trobalt 100 mg kalvopaallysteiset tabletit
Trobalt 200 mg kalvopaallysteiset tabletit
Trobalt 300 mg kalvopaallysteiset tabletit
Trobalt 400 mg kalvopaallysteiset tabletit

retigabiini

Lue tama pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

o Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitda my6hemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa , kaanny laékérin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

o T&mé ladke on méaaréatty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aihguttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

¢ Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan pu 7 Tama koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkawspetosteessa. Ks.
kohta 4.

&
Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: @

Mité Trobalt on ja mihin sita kaytetaan Y @
Mité sinun on tiedettavéa, ennen kuin otat Trobaltia "(b

Miten Trobaltia otetaan Q
Mahdolliset haittavaikutukset @

Trobaltin sailyttaminen \Q
.. O

ok wn e

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

1. Mita Trobalt on ja mihin sita ka an

Trobaltin sisaltama vaikuttava ain gﬁgabiini.Trobalt on epilepsialdédke. Se vaikuttaa estamalla
aivoissa liikatoimintaa, joka aihe epileptisia kohtauksia.

\S
@ojen tietyll& alueella ilmenevien kohtausten (paikallisalkuisten
kohtausten) hoitoon. N& ohtaukset saattavat levité laajoille alueille molempiin aivopuoliskoihin
(toissijaisesti yleistyvgr Kohtaukset). Valmistetta kdytetddn yhdessa muiden epilepsialadkkeiden
kanssa aikuispoti-&e, Jjoilla on edelleen kohtauksia ja joilla muut epilepsialaakkeiden yhdistelmat
eivét ole toimi iitdvan hyvin.

A%

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Trobaltia

Trobalt-valmistetta kéytetd

Al ota Trobaltia

e jos olet allerginen retigabiinille tai Trobaltin jollekin muulle aineelle (ndma on lueteltu kohdassa
6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1adkérin kanssa ennen kuin otat Trobaltia.

. jos olet vahintédan 65-vuotias

. jos sinulla on munuais- tai maksaongelmia

Kerro laédkarille, jos jokin ndista koskee sinua. Ladkari voi paattad antaa sinulle tavallista pienemmaén
annoksen.
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Huomioi vakavien oireiden mahdollisuus

Trobalt voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien kyvyttdmyys virtsata (virtsaumpi) ja
mielenterveysongelmat. Ongelmien vaaran vahentdmiseksi seuraa tilaasi tiettyjen oireiden suhteen,
kun otat Trobaltia. Ks. kohta "Huomioi vakavien oireiden mahdollisuus” kohdassa 4.

Ihon, kynsien, huulten ja silmien varimuutokset ja verkkokalvon keskiosan muutoksista johtuvat
silméoireet (makulopatia)

Silmén osien varimuutoksia, mukaan lukien verkkokalvon (sijaitsee silman sisélla takaosassa), on
raportoitu Trobaltia useita vuosia ottaneilla henkil6illa (ks. kohta 4).

Verkkokalvon keskiosan muutoksista johtuvia silmdoireita (makulopatia) on raportoitu Trobaltia
kayttaneilla henkiloilla (ks. kohta 4).

Ladkari suosittelee, ettd sinulle tehddén silmétutkimuksia ennen hoidon aloittamista. Silméatutkimus on
tehtdva puolen vuoden vélein Trobalt-hoidon aikana. Hoito lopetetaan, jos ongelmia havaitaan, paitsi
jos muuta sopivaa hoitoa ei ole saatavilla. Laéakéri seuraa tilaasi tarkasti, jos Trobalt-hoi}%\.jatketaan.

Kerro ladkarille, jos havaitset nadssasi muutoksia Trobalt-hoidon aikana. Q(b'
Siniharmaita varimuutoksia ihossa, huulissa ja kynsissa on myds raportoitu Ohalfia useita vuosia
ottaneilla henkil6illa (ks. kohta 4). Varimuutoksia esiintyy joskus yhdessé n osien varimuutosten
kanssa. Jos huomaat téllaisia muutoksia Trobalt-hoidon aikana, kerro njistéNaédkarille. Laakari
keskustelee kanssasi Trobalt-hoidon jatkamisesta. ’(Q

Sydénongelmat Y (b'

Trobalt voi vaikuttaa syddmen rytmiin. Tama on todennékdie@éé:

e jos otat muita ladkkeité 74)

e jos sinulla on jo syddnongelmia

e jos veresi kalium- tai magnesiumtaso on alhair@ ypokalemia ja hypomagnesia)

e jos olet vahintdan 65-vuotias :

Kerro laékarille, jos jokin ndista koskee sinua @jos huomaat poikkeavia muutoksia syddmesi
rytmissé (kuten syddmen lyénnin nopeutdiipen tai hidastuminen). Tilasi voi olla syyta tarkistaa
Trobalt-hoidon aikana tavallista useamyiif» (mm. EKG-tutkimuksella, jolla tutkitaan sydamesi

sidhkotoimintaa). \Q

Itsetuhoiset tai itsemurha-aiau.mgf)

Pieni osa epilepsialadkkei Uten Trobalt) saaneista potilaista on saanut itsetuhoisia tai itsemurha-
ajatuksia. Jos saat tallaisi tuksia, ota heti yhteys laékariin.

Jos sinusta otetam;?\bﬂ- tai virtsakokeita
Trobalt voi va%ﬁa joidenkin laboratoriokokeiden tuloksiin. Jos sinusta otetaan veri- tai virtsakoe:
Kerro kokee{/ araavélle henkildlle, ettd saat Trobaltia.

Lapset ja nuoret
Trobaltia ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille. Trobaltin turvallisuutta ja tehoa tassa
ikdryhmassa ei ole viela selvitetty.

Muut ladkevalmisteet ja Trobalt

Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kayttanyt tai
saatat kayttaa muita ladkkeita.

Trobalt voi vaikuttaa joihinkin nukutusaineisiin (esim tiopentaalinatriumiin). Jos olet menossa
leikkaukseen, jossa sinut nukutetaan. Kerro ladkarille hyvissa ajoin, ettd kéytat Trobaltia.

Trobalt alkoholin kanssa
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Alkoholin nauttiminen yhdessa Trobaltin kanssa voi sumentaa nakdasi. Ole erityisen varovainen,
kunnes tiedat miten Trobalt ja alkoholi vaikuttavat sinuun.

Raskaus ja imetys

Trobaltin kdytdn turvallisuudesta raskaana olevilla ei ole tietoa. Taman vuoksi Trobaltin kayttoa ei
suositella raskauden aikana. Sinun on kaytettavé luotettavaa raskaudenehkaisya niin, etta et tule
raskaaksi Trobalt-hoidon aikana.

Jos olet raskaana tai imetét, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen taman laakkeen kayttoa. Ala keskeyta hoitoa keskustelematta asiasta laakarin
kanssa. Laédkari vertaa raskauden aikana otetusta Trobaltista sinulle koituvia hyotyja ja lapsellesi
mahdollisesti koituvaa vaaraa.

Ei tiedetd, erittyyko Trobaltin vaikuttava aine rintamaitoon.
Keskustele ladkarin kanssa imettamisesta Trobalt-hoidon aikana. Ladkari vertaa imety, aikana
otetusta Trobaltista sinulle koituvia hyotyja ja lapsellesi mahdollisesti koituvaa vaa,Q

Ajaminen ja koneiden kaytto
Trobalt voi aiheuttaa huimausta tai vasymysta ja aiheuttaa kahtena nake | naon sumenemista.
Al aja 4laka kayta koneita, kunnes tiedat, miten Trobalt vaikuttaa sm

Keskustele ladkarin kanssa epilepsian vaikutuksesta auton ajoor)‘}ﬁbfsts-n0 den kayttoon.

3. Miten Trobaltia otetaan @Q

Ota tata ladketta juuri sen verran kuin laakari on m@&wt Tarkista annostusohjeet laakarilta tai
apteekista, jos olet epavarma. Q‘)\

me kertaa vuorokaudessa (yhteensd 300 mg

tasi vahitellen muutaman viikon kuluessa niin, etta

ja haittavaikutukset pysyvat mahdollisimman pienind. Suurin
okaudessa (yhteensa 1200 mg vuorokaudessa). Jos olet yli 65-
ienemman aloitusannoksen ja yllapitoannoksesi voidaan rajata

Kuinka paljon Trobaltia tulee ottaa
Trobaltin suurin aloitusannos on 100
vuorokaudessa). Laakéri voi nosta
kohtauksesi ovat paremmin halli
annos on 400 mg kolme kerta
vuotias, ladkari maaraa sin
900 mg:aan vuorokaude

Jos sinulla on my tai maksaongelmia, 1aakari voi maaréata sinulle pienemmén annoksen
Trobaltia. . Q)

Al ota eneMé Trobaltia kuin mité ladkari on madrannyt. Voi viedd muutamia viikkoja ennen kuin
tiedetdan, mika on sinulle paras annos.

Miten Trobaltia otetaan )
Trobalt otetaan suun kautta. Niele tabletit kokonaisina. Ald pureskele, murskaa tai jaa tablettia. Voit
ottaa Trobaltin joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Jos otat enemman Trobaltia kuin sinun pitaisi
Jos otat lilan monta tablettia Trobaltia, todennakdisyys, etta saat haittavaikutuksia, tai jotain
seuraavista vaikutuksista, on suurempi:

¢ levoton, riidanhaluinen tai artynyt olo

e vaikutus sydamen rytmiin
Kysy neuvoa laakarilté tai apteekkihenkilokunnalta, jos joskus otat enemman Trobaltia kuin sinulle on
madréatty. Jos mahdollista, nayta ladkepakkauksesi.
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Jos unohdat ottaa Trobaltia

Jos unodat ottaa Trobalt-annoksia, ota yksi annos heti, kun muistat. Ota seuraava annos aikaisintaan
kolmen tunnin kuluttua.

Ota vain yksi annos kerrallaan korvataksesi unohtamiasi kerta-annoksia. Jos et ole varma siitd,mita
sinun tulee tehdd, kysy laakarilta tai apteekkihenkilokunnalta.

Al4 lopeta Trobaltin ottamista ilman maaraysta
Ota Trobaltia niin kauan kuin l&akéri suosittelee. Ala lopeta, ellei ladkari neuvo sinua lopettamaan.

Jos lopetat Trobaltin oton )

Jos lopetat Trobaltin ottamisen yhtékkid, kohtauksesi voivat alkaa uudestaan tai pahentua. Ala
pienennd annostasi, ellei laakéri kaske sinun tehda niin. Kun Trobalt-hoito lopetetaan, on tarkeaa, etta
annosta pienennetaan véhitellen, vahintaan kolmen viikon kuluessa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén laakkeen kaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkild%rjnan
puoleen. (b'

4, Mahdolliset haittavaikutukset ((%
Kuten kaikki ladkkeet, Trobaltkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaik@ét kuitenkaan saa niita.

Silman osien varimuutokset, mukaan lukien verkkokalvg@éitsee silman sisalla takaosassa):
N&ma voivat olla hyvin yleisia Trobaltia useita vuosia ké)@ eilla henkil6illa.

Tarkkaile vakavia oireita

Verkkokalvon keskiosan muutoksista johtuvat %ireet (makulopatia): Nama voivat olla
yleisia henkil6illa, jotka kéayttavat Trobaltia. Vo‘i\h aita keskeisen nabn hamartymisen huomaamalla
ongelmia lukemisessa ja kasvojen tunnistamis@a. Aluksi ndmé muutokset eivat ehka vaikuta nakoosi,
mutta ajan mittaan nakd saattaa huonontK\a(b

Joissakin tapauksissa silmien pig er@on muutokset voivat palautua Trobaltin k&yton lopettamisen

jalkeen. x2)

\S
Laakari suosittelee, etta sim&@hdaén silmatutkimuksia ennen hoidon aloittamista. Silmatutkimus on
tehtdva puolen vuoden V"@ﬂ robalt-hoidon aikana. Hoito lopetetaan, jos ongelmia havaitaan, paitsi
jos muuta sopivaa hoj “&i ole saatavilla. Laakari seuraa tilaasi tarkasti, jos Trobalt-hoitoa jatketaan.
Siniharmaaty"fﬁlajtokset ihossa, huulissa ja kynsissa: ndmé ovat hyvin yleisia Trobaltia
kayttavilla @Uillé, jotka ovat kayttaneet Trobaltia usean vuoden ajan. Varimuutoksia esiintyy
joskus yhdesSi silmén osien varimuutosten kanssa. Laakari keskustelee kanssasi Trobalt-hoidon
jatkamisesta.

Virtsaamisongelmat
N&ma ovat yleisia Trobaltia saavilla ja voivat johtaa siihen, etta potilas ei voi virtsata lainkaan. Tama
on todennékdisintd muutaman ensimmadisen Trobalt-hoitokuukauden aikana. Oireita ovat:
e Kipu virtsatessa
e vaikeus aloittaa virtsaaminen
o  kyvyttdmyys virtsata (virtsaumpi)
Kerro heti ladkarille, jos saat jonkin ndista oireista.

Mielenterveysongelmat

N&ma ovat yleisia Trobaltia saavilla ja ovat todenndkdisimpia muutaman ensimmaisen Trobalt-
hoitokuukauden aikana. Oireita ovat:
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e sekavuus
o psykoottiset tilat (vakavat mielenterveysongelmat)
¢ hallusinaatiot (olemattoman nakeminen tai kuuleminen)
Kerro laékarille mahdollisimman pian ndista oireista. Ladkari voi paattad, etta Trobalt ei sovi sinulle.

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Néitéd voi olla useammalla kuin yhdella kymmenesta:
e heitehuimaus
e vasymys
e voimattomuus

Yleiset haittavaikutukset
Néitd voi olla enintdén yhdelld kymmenesta:

e verta virtsassa; poikkeavan varinen virtsa
orientaatiohdirid, ahdistuneisuus (b'
muistihairiot (b.
vaikeus lukea, kirjoittaa tai sanoa, mité tarkoittaa tai vaikeus ymmartaa sa @
keskittymisongelmat ‘\
koordinaation puute; pyorryttava tunne (vertigo); tasapainohairiot, @yvaikeudet
vapina; akillinen nykiminen lihaksissa (myoklonia)
kéasien tai jalkojen pistely tai puutuneisuus *
kahtena ndkeminen tai nd6n hamartyminen K ’(Q
ummetus; pahoinvointi; ruuansulatusvaivat; suun kuiv}@en
painon nousu; lisaantynyt ruokahalu Q
séérien ja jalkojen turvotus @
heikkouden tai yleisen sairauden tunne
muutokset maksan toiminnassa, mika nékyaonkokeissa.

*

Melko harvinaiset haittavaikutukset Q)

N&ité voi olla enintad yhdella sadasta: (b
e lihasten liikkeiden hitaus tai v@minen

e nielemisvaikeudet \Q
e jhottuma . 6
e voimakas hikoilu ®\
e munuaiskivet. (b'\
lakkaat A
Jos olet véhintaé%vuotias, voit saada seuraavia oireita todennakdisemmin kuin nuoret:
o Visymj
e muistigrigelmat
e tasapaino-ongelmat, koordinaatio-ongelmat, pyorryttavé tunne (vertigo), kévelyongelmat
e vapina.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laékarille tai apteekkihenkilékunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta™.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Trobaltin sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
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Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Ladkkeité ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden hadvittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité Trobalt sisaltaa
Vaikuttava aine on retigabiini. Yksi tabletti sisaltdad 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg tai 400 mg

retigabiinia. (b
Muut aineet ovat: kroskarmelloosinatrium, hypromelloosi, magnesiumstearaatti, mi@einen
selluloosa, polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), talkki (E553b), Iesitiinj&o@ a
ksantaanikumi.

50 mg ja 400 mg tabletit siséltdvat myods indigokarmiinialumiinia (E132) j @*miinia (E120).

100 mg ja 300 mg tabletit siséltavat myds indigokarmiinialumiinia (Elﬂ% keltaista rautaoksidia
(E172). (Q

200 mg tabletit sisaltavat myos keltaista rautaoksidia (E172). “(b'

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot (b'
50 mg kalvopéallysteiset tabletit: liila, pyorea tabletti, jos@merkinté "RTG50” toisella puolella.
Lapipainopakkauksessa on 21 tai 84 kaIvopééIIyste'st'@ab ettia.

100 mg kalvopaallysteiset tabletit: vihrea, pydréé\tgetti, jossa on merkintd "RTG100” toisella
puolella. Lapipainopakkauksessa on 21 tai 84 @vopééllysteista tablettia.

200 mg kalvopéallysteiset tabletit: keltaigieh, pitkdnomainen tabletti, jossa on merkinta "RTG200”
toisella puolella. Lépipainopakkaub\' on 84 tai 2 x 84 kalvopaallysteista tablettia.

300 mg kalvopéaéllysteiset tabl ¥ %ihreé, pitkdnomainen tabletti, jossa on merkintd "RTG300”
toisella puolella. Lépipain()\ auksessa on 84 tai 2 x 84 kalvopaéllysteista tablettia.

400 mg kalvopaallys tabletit: liila, pitkdnomainen tabletti, jossa on merkintd "RTG400” toisella
puolella. Lépipa" auksessa on 84 tai 2 x 84 kalvopééllysteista tablettia.
Kaikkia pa@okoja ei valttamatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
GlaxoGroup Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Iso-Britannia.

Valmistaja
Glaxo Wellcome S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Espanja.

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00
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Bouarapus Magyarorszag

I'makcoCmutKnaitn EOOJT GlaxoSmithKline Kft.

Ten.: + 359 2 953 10 34 Tel.: + 36 1 225 5300

Ceska republika Malta

GlaxoSmithKline s.r.0. GlaxoSmithKline (Malta) Limited

Tel: + 420222 001 111 Tel: + 356 21 238131

cz.info@gsk.com

Danmark Nederland

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV

TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100

dk-info@gsk.com nlinfo@gsk.com

Deutschland Norge

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS (b'

Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: +47 22702000 Q

produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no \>
.. D

Eesti Osterreich

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline P ﬁ]a GmbH

Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 9

estonia@gsk.com at.info@gske.co

EAMGdo Polsk (b'

GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK@ ices Sp. z 0.0.

Tnhk: +30210 68 82 100 % +48 (0)22 576 9000

Espafia Qortugal

GlaxoSmithKline, S.A. Q) GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351 21 412 95 00

es-ci@gsk.com @\\(b FI.LPT@gsk.com

France \® Romaéania

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.

Tél.: +33(0)1 3917 84 4 Tel: + 4021 3028 208

diam@gsk.com A

Hrvatska - Q) Slovenija

GlaxoSmithKH} .0. GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 385 1\6/ 99 Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Ireland Slovenska republika

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Island Suomi/Finland

Vistor hf. GlaxoSmithKline Oy

Simi: + 354 535 7000 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Italia Sverige

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline AB

Tel: +39 (0)45 9218 111 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
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info.produkt@gsk.com

Konpog United Kingdom
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline UK Ltd
Tnh: +357 22397000 Tel: + 44 (0)800 221441
gskcyprus@gsk.com customercontactuk@gsk.com
Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

>
\:9%

Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi ;\S\

QO

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan Iaékeviras@tisivuilta
http://www.ema.europa.eu/. “®~
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PERUSTEET YHDELLE YLIMAARAISELLE UUDISTAMISELLE

Alkuperaisen myyntiluvan myontdmisen jalkeen saatujen tietojen perusteella CHMP katsoo, etté
Trobalt-valmisteen hyoty-riski suhde on edelleen positiivinen, mutta valmisteen turvallisuusprofiilia
on seurattava tarkasti seuraavista syista:

Trobaltin kdyton yhteydessé on havaittu silméoireita, mukaan lukien verkkokalvon
pigmenttimuutoksia. On epavarmaa, miten tama riski vaikuttaa potilaisiin, koska retinopatiaan
liittyvat toiminnalliset poikkeavuudet, kuten mahdollisesti vaikea naén heikkeneminen, ovat
mahdollisia.

Trobaltin turvallisuusprofiilista johtuen CHMP paétti, ettd myyntiluvan haltijan on toimitettava yksi
ylimadréinen uudistamishakemus 5 vuoden kuluttua.
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