


1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 50 mg comprimés pelliculés.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé pelliculé contient 50 mg de retigabine.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE @

*
Comprimé pelliculé.

Comprimés pelliculés de 5,6 mm, violets, ronds, marqués “RTG 50 sur une facg” O

N

4. DONNEES CLINIQUES ®

4.1 Indications thérapeutiques \0

Trobalt est indiqué en association dans le traitement des %d’épilepsie partielle résistantes avec ou
sans généralisation secondaire chez les patients épile gés de 18 ans et plus, lorsque les autres
associations médicamenteuses appropriées se sont réviééss inadéquates ou n’ont pas été tolérées.

4.2  Posologie et mode d’administration \'
Posologie @Q

La dose de Trobalt doit étre augm@rogressivement en fonction de la réponse de chaque patient
afin d’optimiser la balance bén% isque.

*
La dose maximale totale 1ere en début de traitement est de 300 mg/jour (100 mg trois fois par
jour). Puis, la dose j e totale peut étre augmentée de 150 mg maximum chaque semaine, en
fonction de la répons ique et de la tolérance individuelle du patient. Une dose entre 600 mg/jour
et 1200 mg/jour &endue comme dose d’entretien efficace.
La dose m le d’entretien est de 1200 mg/jour. La tolérance et I’efficacité des doses supérieures a
1200 nfig/j ’ont pas été étudiées.

Si un patient oublie de prendre une ou plusieurs prises, il est recommandé qu’il prenne une prise
unique dés qu’il y pense.

Un intervalle d’au moins 3 heures devra étre respecté entre cette prise et la prochaine puis 1’horaire
normal des prises devra étre repris.

Lors de I’arrét du traitement avec Trobalt, la dose doit étre diminuée progressivement sur une période
d’au moins 3 semaines (voir rubrique 4.4).

Personnes agées (65 ans et plus)

Les données sur I’efficacité et la tolérance de la retigabine chez les patients agés de 65 ans et plus sont
limitées. Une réduction de la dose d’instauration de traitement et d’entretien est recommandée chez les
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patients 4gés. La dose totale d’instauration de traitement est de 150 mg/jour et pendant toute la phase
d’augmentation progressive, la dose journali¢re totale pourra étre augmentée de 150 mg maximum
chaque semaine, selon la réponse et la tolérance individuelles du patient. Des doses supérieures a 900
mg/jour ne sont pas recommandées (voir rubriques 4.4 et 5.2).

Insuffisance rénale
La retigabine et ses métabolites sont principalement éliminés par excrétion rénale.

Aucun ajustement posologique n’est requis chez les patients ayant une insuffisance rénale 1égére
(clairance de la créatinine allant de 50 a 80 ml/minute ; voir rubrique 5.2).

Une diminution de 50% des doses d’instauration de traitement et d’entretien de Trobalt est
recommandée chez des patients ayant une insuffisance rénale modérée ou sévere (clairance 3@

créatinine < 50 ml/minute; voir rubrique 5.2).

La dose totale d’instauration de traitement est de 150 mg/jour, et il est recommandé pe Q@a période
d’augmentation de posologie, que la dose totale journali¢re soit augmentée de 50 m {Qq e semaine,
jusqu’a une dose maximale totale de 600 mg/jour. 6

Pour les patients atteints d'insuffisance rénale au stade terminal hémodialysg Qrois doses
quotidiennes doivent étre prises comme d'habitude le jour de la dialyse. De@, une dose unique
supplémentaire est recommandée immédiatement apres I'hémodialyse. es crises se produisent vers
la fin de la dialyse alors une dose supplémentaire peut étre envis %; ¢but des séances de dialyse
ultérieures. K

Insuffisance hépatique é\' 2

Aucune diminution des posologies n’est requise chz @)atients ayant une insuffisance hépatique
légére (score de Child-Pugh 5 a 6 ; voir rubrique @

Une diminution de 50% des doses d’instau %q,de traitement et d’entretien de Trobalt est
recommandée pour les patients atteints daung ifisuffisance hépatique modérée a sévere (score Child-

Pugh >7 ; voir rubrique 5.2). La dose d’instauration de traitement est de 150 mg/jour, et il est
recommandé pendant la période d’ ntation de posologie, que la dose totale journaliere soit
augmentée de 50 mg chaque sepmirlg, jusqu’a une dose maximale totale de 600 mg/jour.

Population pédiatrique i’\()

., ) . . , "
L’efficacité et la tolé e la retigabine chez les enfants de moins de 18 ans n’ont pas encore été
établies (voir rubri 2). Les données pharmacocinétiques actuellement disponibles sont décrites en
rubrique 5.2, m cune recommandation de posologie ne peut étre faite.

Mode (’ adﬂlinistration

Trobalt se prend par voie orale. Les comprimés doivent étre prisen 3 prises quotidiennes. Les
comprimés doivent étre avalés entiers, sans étre croqués, écrasés ou coupés.

Trobalt peut &tre pris avec ou sans nourriture (voir rubrique 5.2).
4.3 Contre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a ’'un des excipients mentionnés en rubrique 6.1.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi



Affections oculaires

Des modifications de la pigmentation (modification de la couleur) des tissus oculaires, incluant la
rétine ont été rapportées dans les études cliniques a long terme avec la retigabine, parfois mais pas
toujours associées a des changements pigmentaires de la peau, des lévres ou des ongles (voir ci-
dessous et la rubrique 4.8). Chez certains sujets des cas de régression de la pigmentation rétinienne ont
été rapportés apres I’arrét de la retigabine. Le pronostic a long terme de ces effets est actuellement
inconnu, mais certains cas ont été associés a un trouble visuel.

De plus, une forme distincte d’anomalie maculaire avec des caractéristiques de maculopathie
vitelliforme a aussi été identifiée (voir rubrique 4.8), le plus souvent par tomographie en cohérence
optique (OCT). La progression de la maculopathie vitelliforme et son impact sur la fonction maculaire
et rétinienne ainsi que sur la vision ne sont pas établis. Les anomalies de la vision (constriction du
champ visuel, perte de sensibilité centrale et acuité visuelle diminuée) ont été rapportées. @

Tous les patients doivent avoir des examens ophtalmologiques complets avant I’instauz @u
traitement et au moins tous les six mois qui doivent inclure 1’acuité visuelle, I’exam, a‘lampe a
fente, des photographies du fond d’ceil et un examen maculaire par OCT. Si des ments de
pigmentation rétinienne, une maculopathie vitelliforme ou des modifications m #sion sont détectés,
le traitement par Trobalt doit étre poursuivi uniquement apres une réévaluaty utieuse du rapport
%ent surveillé.

bénéfices-risques. Si le traitement est poursuivi, le patient doit étre plus étrof

Affections de la peau \06

Des modifications de la pigmentation (modification de la coulé@de la peau, des lévres ou des ongles
ont été rapportées dans les études cliniques a long terme av®g la rdtigabine, parfois mais pas toujours
associées a des changements pigmentaires des tissus ocufa#fys (voir le paragraphe ci-dessus et la
rubrique 4.8). Chez les patients qui développent ces 1cations, le traitement par Trobalt doit étre
continué uniquement apres une réévaluation min@se u rapport bénéfices-risques.

Rétention urinaire \,

Une rétention urinaire, une dysurie et ux@%sitation urinaire ont été rapportées dans les essais
cliniques controlés avec la retigabi eralement dans les 8 premicres semaines de traitement (voir
rubrique 4.8). Trobalt doit étre utalis¢ avec prudence chez les patients présentant un risque de rétention
urinaire, et il est recommandé«l” nfGrmer les patients du risque de ces possibles effets.

*
Intervalle QT ‘ 6\

Une étude sur la ¢ on cardiaque chez les volontaires sains a montré que la retigabine a la dose
de 1200mg/jou trainé un prolongement de I’intervalle QT. Une augmentation moyenne de
I’intervalle corrigé (QTcl) d’un maximum de 6,7 ms (limite supérieure de 1’intervalle de confiance
unilaté a@ de 12,6 ms) a été observée dans les 3 heures suivant 1’administration. Trobalt doit
étre pr% avec prudence lorsqu’il est associé a des médicaments connus pour allonger 1’intervalle
QT et ché€Z les patients présentant un allongement connu de I’intervalle QT, une insuffisance cardiaque
congestive, une hypertrophie ventriculaire, une hypokaliémie ou une hypomagnésémie et chez les
patients de 65 ans et plus en début de traitement.

Chez ces patients il est recommandé de faire un électrocardiogramme (ECG) avant de commencer le
traitement avec Trobalt et pour ceux dont I’intervalle QT de base est supérieur a 440 ms, un ECG
devra étre réalis¢ des atteinte de la dose d’entretien.



Troubles psychiatriques

Un état confusionnel, des troubles psychotiques et des hallucinations ont été rapportés dans les essais
cliniques contrdlés avec la retigabine (voir rubrique 4.8). Ces effets surviennent généralement dans les
8 premicres semaines de traitement, et ont fréquemment conduit a I’arrét du traitement chez les
patients affectés. Il est recommandé d’informer les patients du risque de ces possibles effets.

Risque suicidaire

Des idées et comportements suicidaires ont été rapportés chez des patients traités par des
antiépileptiques dans plusieurs indications. Une méta-analyse d’essais randomisés, controlés contre
placebo portant sur des antiépileptiques a également montré une 1égére augmentation du risque d’idées
et de comportements suicidaires. Les causes de ce risque ne sont pas connues et les données
disponibles n’excluent pas la possibilité d’une augmentation de ce risque pour la retigabine.‘@

Par conséquent, les patients doivent étre surveillés pour tout signe d’idées et de compo‘ s
suicidaires et un traitement approprié doit étre envisagé.

Il doit étre recommandé aux patients (et leur personnel soignant) de demander ul@lédical en cas
de survenue de signes d’idées ou de comportements suicidaires.

Personnes agées (65 ans et plus) @'

Les patients agés peuvent présenter un risque accru de survenye
nerveux central, de rétention urinaire et de fibrillation auri
prudence dans cette population et une réduction de la dose d

est recommandée (voir rubrique 4.2 et 5.2). 5%\'

Crises a I’arrét du traitement 8\ @

s secondaires sur le systéme
” Trobalt doit étre utilisé avec
uration de traitement et d’entretien

Trobalt doit étre arrété progressivement afin %@e le risque potentiel d’effet rebond sur les crises.
Il est recommandé que la dose de Trobalt sgs ite sur une période d’au moins 3 semaines, & moins
que des problémes de tolérance n’exige arrét immédiat (voir rubrique 4.2).

Tests de laboratoire
De fausses augmentations de la jo ine plasmatique et urinaire réalisées en laboratoires d’analyse
peuvent étre observées en‘ca@ e de la retigabine.

4.5 Interactions z‘veé tres médicaments et autres formes d’interactions

Les études d’interfCW0m'n’ont été réalisées que chez 1’adulte.

Autres méd'@m ts antiépileptiques

Les doynéel in vitro montrent un faible potentiel d’interactions avec les autres antiépileptiques (voir
rubrique 5.2). Le potentiel d’interaction médicamenteuse du produit a donc été évalué sur la base
d’une analyse compilée d’études cliniques et méme si cette analyse n’est pas considérée comme étant
aussi robuste que celles des études d’interactions classiques, les résultats confirment les données
observées in vitro.

Basé sur ces données compilées, la retigabine n’entraine pas d’effets cliniquement significatifs sur les

concentrations plasmatiques des médicaments antiépileptiques suivants :

- Carbamazépine, clobazam, clonazépam, gabapentine, lamotrigine, 1évétiracétam,
oxcarbazépine, phénobarbital, phénytoine, prégabaline, topiramate, valproate, zonisamide.



Sur la base de ces données, aucun effet cliniquement significatif sur la pharmacocinétique de la
retigabine n’a été observé avec les médicaments antiépileptiques suivants:
- lamotrigine, 1évétiracetam, oxcarbazépine, topiramate, valproate.

Cette analyse n’a montré aucun effet cliniquement significatif des inducteurs (phénitoine,
carbamazépine et phénobarbital) sur la clairance de la retigabine.

Toutefois, les données a 1’état d’équilibre obtenues a partir d'un nombre limité de patients dans des
études de phase II ont montré que:

- La phénytoine peut réduire I’exposition systémique en retigabine de 35%

- La carbamazépine peut réduire 1’exposition systémique en retigabine de 33%

Interaction avec la digoxine

)

Les données d’une étude in vitro montrent que le métabolite N-acétylé de la retigabine %
inhibe le transport de la digoxine médié par la glycoprotéine P de fagon concentration GK ante.

Sur la base d’une étude réalisée chez des volontaires sains, 1’administration de l@@oine aux doses
thérapeutiques (600 — 1200 mg/jour) a provoqué une augmentation mineure d% de la digoxine
(8 -18%) aprés administration d’une dose unique de digoxine par voie oral augmentation ne
semble pas étre dépendante de la dose de la retigabine et n’est pas considémmme cliniquement
pertinente. Il n’y a pas eu de changement significatif de la Cy,,, de la d@ine. Aucun ajustement de la
posologie de la digoxine n’est nécessaire.

Interaction avec les anesthésiques Q

Trobalt pourrait augmenter la durée de 1’anesthésie indui@n certains anesthésiques (par exemple le
thiopental sodique ; voir rubrique 5.1). LN

Interaction avec 1’alcool \'Q
C

La co-administration d’éthanol (1,0 g/k e la retigabine (200 mg) a conduit a une augmentation
des troubles visuels chez des volontaire s. Il est recommandé d’informer les patients des effets

possibles sur la vision lors de la pri robalt avec de 1’alcool.

0\‘ ’
allant jusqu’a 750 mg par jour, la retigabine n’a pas eu d’effet
cliniquement signi sur la pharmacocinétique des composés oestrogéniques (éthinylestradiol) et

progestatifs (nosgtiNsterone) des pilules contraceptives orales. De plus, il n’y a pas eu d’effet
cliniquementsigntficatif des pilules contraceptives faiblement dosées sur la pharmacocinétique de la

retigabo
4.6 Fecondité, grossesse et allaitement

Grossesse

Contraceptifs oraux

Pour des doses de re

Risques liés aux médicaments antiépileptiques en général

Un avis médical doit étre donné aux femmes en adge de procréer. La nécessité d'un traitement par les
médicaments antiépileptiques doit étre réévaluée lorsqu'une femme envisage une grossesse. Chez les
femmes traitées pour une épilepsie, un arrét brutal du traitement antiépileptique doit étre évité car cela
peut conduire a I’augmentation des crises qui pourraient avoir des conséquences graves pour la femme
et son feetus.

Le risque de malformations congénitales est augmenté par un facteur de 2 a 3 chez les enfants nés de
meres traités par des médicaments antiépileptiques comparé a l'incidence attendue dans la population



générale qui est d'environ 3%. Les malformations les plus fréquemment rapportées sont les fentes
labiales, les malformations cardiovasculaires et les anomalies du tube neural. Un traitement associant
plusieurs antiépileptiques est associé a un risque plus élevé de malformations congénitales qu’une
monothérapie aussi la monothérapie doit étre utilisée chaque fois que possible.

Risques liés a Trobalt

Il n’y a pas de données suffisantes sur 1’utilisation de la retigabine chez la femme enceinte. Les études
chez I’animal sur la toxicité de la reproduction sont insuffisantes car les taux plasmatiques obtenus
dans ces études étaient plus faibles que ceux atteints chez ’homme aux doses thérapeutiques (voir
rubrique 5.3). Dans une étude de développement chez les rats dont les méres ont été traitées par la
retigabine pendant la gestation, un retard dans le développement de la réponse de sursaut a une
stimulation sonore a été observé chez les ratons (voir rubrique 5.3). La significativité clinique de cette
observation n'est pas connue. ‘

%

Trobalt n’est pas recommandé pendant la grossesse et chez les femmes en age de procrée@

n’utilisent pas de moyens contraceptifs. K\
Allaitement 5\'0

On ne sait pas si la retigabine est excrétée dans le lait maternel. Les études animal ont montré
une excrétion de la retigabine et/ou de ses métabolites dans le lait mategnel. Poute décision sur le
maintien/l’arrét de 1’allaitement ou le maintien/l’arrét du traitement balt doit étre prise au

regard du bénéfice de ’allaitement pour I’enfant et du bénéfice (\i ent par Trobalt pour la
femme.

Fertilité %\,Q

Dans les études chez les animaux il n’y a eu aucun N6 au traitement par la retigabine sur la
fertilité. Cependant, les taux plasmatiques atteint s ces études ont été inférieurs a ceux atteints a
des doses thérapeutiques chez I’Homme (Voi%l:rl ue 5.3).

L’effet de la retigabine sur la fertilité hl@Ql’a pas été établi.
4.7 Effets sur aptitude a con es véhicules et a utiliser des machines

Des effets secondaires com sensations vertigineuses, une somnolence, une diplopie et une
vision trouble ont été raph dans les essais cliniques contr6lés, particulierement pendant la phase
de titration (voir rubuig Q}. Il est recommandé d’informer les patients du risque de survenue de tels
effets indésirables a Ilifigtauration du traitement et & chaque étape d’augmentation de la posologie, et
d’informer les patignts de ne pas conduire ou de ne pas utiliser de machines tant qu'il n'a pas été établi
que leurs capaci our de telles activités ne sont pas affectées par Trobalt.

4.8 @@désirables

Résumé du profil de tolérance

L’analyse des données de tolérance des trois études controlées multicentriques, randomisées, en
double aveugle contre placebo a montré que les effets indésirables étaient généralement d’intensité
légére a modérées et étaient plus généralement rapportés au cours des 8 premicres semaines de
traitement. Il existe une relation dose dépendante évidente concernant les sensations vertigineuses, la
somnolence, 1’état confusionnel, I’aphasie, les troubles de la coordination, les tremblements, les
troubles de 1'équilibre, les troubles de la mémoire, les troubles de la marche, la vision floue et la
constipation.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ayant conduit a un arrét du traitement ont été
les sensations vertigineuses, la somnolence, la fatigue et 1’état confusionnel.



Liste des effets indésirables
La convention suivante a été utilisée pour la classification des effets indésirables :

Trés fréquent: >1/10

Fréquent: >1/100 jusqu’a <1/10

Peu fréquent: >1/1000 jusqu’a <1/100
Rare: >1/10000 jusqu’a <1/1000
Tres rare: <1/10000

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de
gravité.

‘D‘
Classes de systémes Trés fréquent Fréquent Peu frégu%v
d’organes AN
Troubles du Prise de poids & M
métabolisme et de la Augmentation de \'
nutrition I”appétit \b
Affections Etat confusionnel %
psychiatriques Troubles psychotigues
Hallucinations %
Désorientati
Anxiété \
Affections du systéeme | Sensations Amnésje Q Hypokinésie
nerveux vertigineuses Ap K,
Somnolence ation anormale
<Qaresthésie
\' + Tremblements
Trouble de I’équilibre
Q Trouble de mémoire
@ Dysphasie
@ Dysarthrie
% Troubles de ’attention
Troubles de la marche

N C) Myoclonie
Affections oculaire@ es modifications de la | Diplopie
pigmentation Vision trouble
(modification de la Maculopathie
@ couleur) des tissus vitelliforme acquise
oculaires, incluant la
rétine, ont été
observées apres
plusieurs années de
traitement.
Certains de ces cas ont
été associés a un
trouble visuel

Affections gastro- Nausées Dysphagie
intestinales Constipation
Dyspepsie
Sécheresse buccale
Affections Augmentation des
hépatobiliaires enzymes hépatiques
Affections de la peau Des modifications de la Rash cutané
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et du tissu sous-cutané couleur bleu-gris des Hyperhidrose
ongles, des leévres
et/ou de la peau ont
été observées,
généralement a des
doses ¢élevées et
apres plusieurs
années de traitement

Affections du rein et Dysurie Rétention urinaire
des voies urinaires Hésitation urinaire Néphrolithiase
Hématurie
Chromaturie
Troubles généraux et | Fatigue Asthénie
anomalies au site Malaise ‘@
d'administration (Edeéme périphérique . %
Description de certains effets indésirables \'O

Les effets indésirables liés aux troubles de la miction, y compris la rétentiowgre, ont été signalés
chez 5% des patients traités par retigabine d’apres les données compilées deaicérance dans les essais
(voir rubrique 4.4). La plupart des événements sont survenus dans le mléres semaines de
traitement, sans relation apparente dose- effet. 6

En se basant sur les données compilées, un état confusionnel %apporte chez 9% des patients
traités par retigabine, des hallucinations chez 2% des pati t troubles psychotiques chez 1%
des patients (voir rubrique 4.4). La majorité des effets ind€Srables sont survenus dans les 8 premicres
semaines de traitement et une relation dose-effet a &é@ouvée uniquement pour 1’état confusionnel.

Les données sur les effets indésirables des s ts&t participé aux essais cliniques ont montré un
taux d’évenement de décoloration des ongl lévres, de la peau et/ou des muqueuses par patient et
par année d'exposition de 3,6%. Les inci es cumulatives d'un événement a 1 an, 2 ans, 3 ans, 4 ans
et 5 ans d'exposition sont d'environ 1% %0, 4,4%, 10,2% et 16,7% respectivement.

Environ 30-40% des sujets aya icipé aux essais cliniques, traités avec la retigabine, et ayant subi
un examen de la peau et/ou ologique présentaient une décoloration des ongles, des l¢vres, de
la peau et/ou des muquet ne pigmentation oculaire non rétinienne et environ 15-30 % des
sujets ayant part1c1p au 1s cliniques, traités avec la retigabine et ayant subi un examen
ophtalmologique av : Me pigmentation de la rétine. De plus, des cas de maculopathies acquises de
type vitelliforme 1dentifiés a la fois dans les études cliniques et les rapports spontanés.

Les donnéegsghez Ies personnes dgées indiquent qu’elles peuvent étre plus susceptibles de présenter
certai désirables du systéme nerveux central, incluant somnolence, amnésie, coordination
anorm4le, yertiges, tremblements, troubles de 1’équilibre, trouble de la mémoire et troubles de la
marche.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.




4.9 Surdosage

Symptomes et signes

Les données concernant le surdosage avec la retigabine sont limitées.

Des cas de surdosages a plus de 2500 mg / jour de retigabine ont été rapportés pendant les études
cliniques. En plus des effets indésirables observés a des doses thérapeutiques, les symptomes du
surdosage par la retigabine incluaient une agitation, un comportement agressif et une irritabilité.
Aucune séquelle n’a été rapportée.

Dans une étude chez des volontaires sains, une arythmie cardiaque (arrét cardiaque / asystolie ou
tachycardie ventriculaire) est survenue chez deux sujets dans les 3 heures suivant la prise unique de
900 mg de retigabine. Les arythmies cardiaques se sont résolues spontanément et les 2 volonteiges ont

guéri sans séquelle. . %
Conduite a tenir O\

En cas de surdosage, il est recommandé de donner au patient le traitement sy ique approprié
selon I’indication clinique, incluant une surveillance par électrocardiogram G). Une prise en
charge complémentaire telle que recommandée par le centre national anti-p%'m devra étre réalisée,
quand cela est possible.

L’hémodialyse a montré une réduction des concentrations plas Qde retigabine et du NAMR

d’environ 50%. \'
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5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES, @

5.1 Propriétés pharmacodynamiques \Q

Classe pharmacothérapeutique : antiépi%ﬁs, autres antiépileptiques, code ATC : NO3AX21.

Mécanisme d’action @

Les canaux potassiques font pe es canaux ioniques voltage-dépendant que I’on trouve dans les
cellules neuronales et soni dewéléments déterminants de I’activité neuronale. Des études in vitro
indiquent que la retigabi neyeit essentiellement par I’ouverture des canaux potassiques neuronaux
(KCNQ2 [Kv7.2] et 32 Q3 [Kv7.3]). Ceci stabilise le potentiel de repos de la membrane et controle
I’excitabilité élec fraliminaire dans les neurones, prévenant ainsi le déclenchement d’éventuels
potentiels d’acti@nleptiformes. Des mutations dans les canaux KCNQ sont a la base de plusieurs
troubles hérgdjtairs chez 'homme y compris 1'épilepsie (KCNQ?2 et 3). Le mécanisme d'action de la
retiga@?&s canaux potassiques a été bien documentée, mais d'autres mécanismes par lesquels la
e

retiga urrait avoir un effet antiépileptique ne sont pas encore completement élucidés.

Dans un ensemble de modeles de crise épileptique, la retigabine a augment¢ le seuil des crises induites
par un électrochoc maximal, le pentylénetétrazol, la picratoxine et le N-methyl-D-aspartate. La
retigabine a également présenté des effets inhibiteurs dans plusieurs modeles d'embrasement
(kindling), que ca soit pendant les crises et, dans certains cas, au cours de la phase de développement.
De plus, la retigabine a été efficace dans la prévention des états de mal épileptique chez des rongeurs
ayant des Iésions épileptogenes induites par le cobalt, et dans I’inhibition des crises toniques de
I’extenseur chez les souris génétiquement susceptibles. La pertinence de ces modéeles pour 1’épilepsie
humaine n’est cependant pas connue.

Effets pharmacodynamiques

Chez le rat, la retigabine a augmenté le temps de sommeil induit par le thiopental sodique de 4 min a

10



53 min, environ et le temps de sommeil induit par le propofol 8 min a 12 min environ. Il n'y avait
aucun effet sur le temps de sommeil induit par I'halothane ou le méthohexital sodique. La retigabine
peut augmenter la durée de I'anesthésie induite par certains anesthésiques (par exemple le thiopental
sodique).

Efficacité clinique du traitement par retigabine en association dans les crises partielles

Trois essais multicentriques, randomisés, en double aveugle, contr6lés par placebo avec un total de
1239 patients adultes ont été réalisés pour évaluer I’efficacité de la retigabine en association dans le
traitement des crises partielles, avec ou sans généralisation secondaire. Tous les patients inclus
devaient présenter des crises non contrélées de maniére satisfaisant par I’administration concomitante
de 1 a 3 médicaments antiépileptiques, et plus de 75% des patients recevaient 2 médicaments
antiépileptiques ou plus. Dans toutes les études, les patients souffraient d’épilepsie depuis 22 ans en
moyenne et la fréquence médiane des crises a 1’état de base était de 8 a 12 crises sur 28 jour S

patients ont été randomisés pour recevoir le placebo ou la retigabine a 600, 900 ou 1200 (voir
tableau 1). Durant une période de base de 8 semaines, les patients devaient présenter re de
crises partielles > 4 sur 28 jours. La période maximale sans crise ne devait pas étre jours. La

durée de la phase d’entretien a ét¢ de 8 a 12 semaines.

Les critéres principaux d’efficacité étaient : @9

- le pourcentage de changement de la fréquence totale des crises partielfed sur 28 jours au cours
de la période de double aveugle (phases d’augmentation posol @ et d’entretien) par rapport
a la période de référence dans les trois essais,

- taux de répondeurs (défini comme le pourcentage de pati yant une diminution > 50% de la
fréquence totale des crises partielles sur 28 jours) ay,cou la phase d’entretien (études 301 et
302 seulement) par rapport a la période de référen L\

La retigabine en association a été efficace dans le t&i@nt des crises partielles de 1’adulte dans les
trois essais cliniques (Tableau 1). La retigabine @tatistiquement significativement supérieure au
placebo a 600 mg/jour (un essai), 900 mg/joug(detx essais) et 1200 mg/jour (deux essais).

Les études n'ont pas été congues pour éval L&i associations spécifiques de médicaments
antiépileptiques. Par conséquent, 1'effic 'Qa tolérance de la retigabine n'ont pas été démontrées
lorsque le produit est administré de f: ncomitante avec des médicaments antiépileptiques qui ont
été moins souvent utilisés comme ethent de fond dans les études cliniques, y compris le
lévétiracétam.

Lo
S
2

\
c?
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Tableau 1 : résumé du pourcentage de changement de la fréquence des crises partielles et du taux de

répondeurs apres 28 jours

Essai Placebo Retigabine
(n=population en phase double aveugle; 600 900 1200
n=population en phase d’entretien) mg/jour mg/jour mg/jour
Essai 205 (n=396 ; n=303)

% de changement de la fréquence totale des crises -13% -23% -29%* -35%%*
partielles (médiane)

Taux de répondeurs (critére secondaire) 26% 28% 41%* 41%*
Essai 301 (n=305; n=256) )

% de changement de la fréquence totale des crises -18% ~ ~ 'Q‘ -44%*
partielles (médiane) o Cn )

Taux de répondeurs 23% ~ \vJ 56%*
Essai 302 (n=538; n=471) r\’& i

% de changement de la fréquence totale des crises -16% -28%* *\\'—40%* ~
partielles (médiane) N

Taux de répondeurs 19% 39@ 47%* ~

* Statistiquement significatif, p < 0,05
~ Dose non étudiée

Dans des extensions en ouvert des 3 essais controlés par place er51stance de I’efficacité du
traitement a été maintenue pendant une période d’ evaluatl oins 12 mois (365 patients).

Population pédiatrique

\

L’Agence Européenne du Médicament a acco?me dérogation a I’obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec Trobalt awl pulation pédiatrique agée de 0 a moins de 2 ans
avec le syndrome de Lennox-Gastaut (Q brique 4.2 pour les informations sur [’utilisation
pédiatrique).

L'Agence Européenne du Medic@ a différé l'obligation de soumettre les résultats d’études
réalisées avec Trobalt dans 1 lation pédiatrique agée de 2 a moins de 18 ans présentant le

syndrome de Lennox- Gas t dans la population pédiatrique agée de 0 a moins de 18 ans
présentant des crises pax& oir rubrique 4.2 pour les informations sur 1’utilisation pédiatrique).

5.2 Propriétés ph acocmethues

Absogptio

Apres @1 ration des doses orales uniques et répétées, la retigabine est rapidement absorbée avec
des val médianes de t,,.x généralement situées entre 0,5 et 2 heures. La biodisponibilité orale
absolue de la retigabine est d’environ 60% par rapport a ’administration intraveineuse.

L’administration de la retigabine avec un repas riche en graisses ne modifie pas la valeur globale de
I’absorption de la retigabine mais la nourriture réduit la variabilité inter-individuelle de la C,,x (23%)
par rapport a I’administration a jeun (41%) et conduit & une augmentation de la C,, (38%). L’effet de
la nourriture sur la C,,,x dans des conditions cliniques usuelles ne devrait pas étre cliniquement
pertinent. Par conséquent Trobalt peut étre pris avec ou sans nourriture.
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Distribution
La retigabine se lie environ a 80% aux protéines plasmatiques sur un intervalle de concentration allant
de 0,1 a2 pg/ml. Le volume de distribution de la retigabine a 1’état d’équilibre est de 2 a 3 I/kg apres

administration intraveineuse.

Biotransformation

La retigabine est fortement métabolisée chez ’homme. Une fraction substantielle de la dose de
retigabine est convertie en dérivés N-glucuroconjugués inactifs. La retigabine est également
métabolisée en métabolite N-acétylé (NAMR) qui est également ensuite glucuronoconjugué. NAMR a
une activité antiépileptique, mais il est beaucoup moins puissant que la retigabine dans les mod¢les de
crises animales. ‘

Il n’a pas été mis en évidence de métabolisme oxydatif de la retigabine ou du NAMR par Zymes
du cytochrome P450. Par conséquent, il est peu probable que la pharmacocinétique d & gabine et
du métabolite N-acétylé soit affectée par la co-administration d’inhibiteurs ou d"nd@ s du
cytochrome P450. g\'

Des études in vitro sur des microsomes hépatiques humains ont montré pe@as d’effet inhibiteur de
la retigabine sur les principales iso-enzymes du cytochrome P450 (y compris CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 et CYP3A4 /5). %JS, la retigabine et le
métabolite N-acétylé n'ont pas induit le CYP1A2 ou le CYP3A47®S des hépatocytes primaires
humains. Par conséquent, il est peu probable que la retigabine la pharmacocinétique de la
plupart des substrats des isoenzymes du cytochrome P450 par de§mécanismes d'inhibition ou

d'induction. %

\

Elimination

L’élimination de la retigabine se fait par co K@ison du métabolisme hépatique et de I’excrétion
rénale. Approximativement 84% de la dos@unistrée est retrouvée dans les urines, incluant le
métabolite N-acétylé (18%), le N-glucugCgnjugué de la substance active mére et du métabolite N-

acétylé (24%), ou la substance acti are (36%). Seulement 14% de la retigabine sont retrouvés dans

les féces. La retigabine a une de ic*plasmatique d’environ 6 a 10 heures. La clairance totale de la

retigabine plasmatique suite 3 ministration intraveineuse est habituellement de 0,4 a 0,6 I/h/kg.
*

Linéarité . 6\

La pharmacocinétj la retigabine est essentiellement linéaire sur un intervalle de dose unique

allant de 252 6 chez des volontaires sains et jusqu’a 1200 mg par jour chez des patients

épileptiquesesans accumulation inattendue aprés adminstrations répétées.

Popul@,parﬁculiéres de patients

Insuffisant renal

Dans un essai a dose unique, I’ASC de la retigabine a été augmentée d’environ 30% chez des
volontaires ayant une insuffisance rénale 1égére (clairance de la créatinine de 50 a 80 ml/minute) et
d’environ 100% chez des volontaires ayant une insuffisance modérée a sévére (clairance de la
créatinine < 50 ml/minute), par comparaison a des volontaires sains. L’ajustment de la dose de Trobalt
est recommandé chez les patients ayant une insuffisance modérée a sévere. Aucun ajustement n’est
reccomandé chez les patients présentant une insuffisance rénale légere (voir rubrique 4.2).

Dans un deuxiéme essai a dose unique chez des volontaires sains et des sujets atteints d’insuffisance
rénale au stade terminal, I’ASC de la retigabine a été augmentée d'environ 100% chez les sujets
atteints d’insuffisance rénale au stade terminal par rapport a des volontaires sains.
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Dans une seconde étude a dose unique chez des sujets atteints d’insuffisance rénale au stade terminal
hémodialysés (n=8), le démarrage de la dialyse environ 4 heures aprés une dose unique de retigabine
(100 mg) a entrainé une réduction médiane des concentrations plasmatiques de retigabine de 52%
entre le début et la fin de la dialyse. Le pourcentage de diminution de la concentration plasmatique
pendant la dialyse variait de 34% a 60% sauf pour un sujet qui a eu une réduction de 17%.

Insuffisant hépatique

Dans un essai a dose unique, I’ASC de la retigabine n’a pas été affectée de fagon cliniquement
significative par une insuffisance hépatique légere (score de Child-Pugh de 5 a 6). L’ASC de la
retigabine a été augmentée d’environ 50% chez des volontaires ayant une insuffisance hépatique
modérée (score de Child-Pugh de 7 4 9) et d’environ 100% chez des volontaires ayant une insuffisance
hépatique séveére (score de Child-Pugh > 9), comparativement aux volontaires sains. L’ajustment de la
dose de Trobalt est recommandé chez les patients ayant une insuffisance hépatique modérée‘a‘l sévere
(voir rubrique 4.2).

*
Poids corporel &\%
Dans une analyse pharmacocinétique de population, la clairance de la retigabine a @1 nté avec
I’augmentation de la surface corporelle. Toutefois, cette augmentation n'est pas rée comme
cliniquement significative, et comme la dose de la retigabine est adaptée en foctipn de la réponse du
patient et de la tolérance, des ajustements posologiques ne sont pas nécessa@sur la base du poids
corporel.

Personnes agées (65 ans et plus) 0

Dans un essai a dose unique, la retigabine a été éliminée plus 1 nt chez des sujets agés
volontaires sains (4gés de 66 a 82 ans) par rapport a des jel&sﬂi Ites volontaires sains conduisant a
une ASC supérieure (d’environ 40 a 50%) et une demie—@ inale plus longue (30%) (voir

rubrique 4.2). @
\

Genre
Les résultats d’un essai a dose unique a mo Nye chez des jeunes volontaires sains, la Cy,, de la
retigabine a été environ 65% plus élevée c%es femmes que chez les hommes, et chez les volontaires
sains agés (66 a 82 ans), la Cpy de la 1 ne a été environ 75% plus élevée chez les femmes que
chez les hommes. Quand la Cmax
approximativement 30% chez le

ragportée au poids, les valeurs étaient supérieures d’

es jeunes comparée aux hommes jeunes et d’
approximativement 40% che mes agées comparée aux hommes agés. Cependant, il n’y a eu
aucune différence entre leS«urds aprés normalisation de la clairance par le poids, et comme la
retigabine est ajustée en XOH de la réponse et de la tolérance individuelles du patient aucun
ajustement de la dos@ balt en fonction du genre n’est nécessaire.

Race

Une analys 5F§ des multiples études réalisées chez les volontaires sains a montré une

dimin @0% de la clairance de la retigabine chez des volontaires sains de race noire par rapport
a des vglonfaires sains de type caucasien. Cependant, cet effet n’est pas consideré comme
cliniquement significatif, et par conséquent aucun ajustment de la dose de Trobalt n’est recommandé.

Population pédiatrique

La pharmacocinétique de la retigabine chez les enfants de moins de 12 ans n’a pas été étudiée.

Une étude en ouvert de pharmacocinétique a doses multiples, de sécurité et de tolérance chez cinq
sujets agés de 12 ans a moins de 18 ans présentant des crises particlles a démontré que la
pharmacocinétique de la retigabine chez les adolescents était comparable avec celle chez les adultes.
Cependant, 'efficacité et la sécurité de la retigabine n'ont pas été déterminées chez les adolescents.

5.3 Données de sécurité préclinique

La dose maximale atteinte dans des essais a dose répétée a été limitée par I’augmentation des effets
pharmacologiques de la retigabine (dont ’ataxie, I’hypokinésie et les tremblements). Quand aucun
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effet n’était observe, 1’exposition animale dans ces études était générallement inférieure a celle atteinte
chez I’homme aux doses thérapeutiques recommandées.

Une distension de la vésicule biliaire a été observée dans les études chez les chiens, mais il n'y avait
aucune preuve de cholestase ou d'autres signes de dysfonctionnement de la vésicule biliaire, et le
volume excrété de la bile est resté inchangé. La distension de la vésicule biliaire chez le chien a
entrainé une compression focale du foie. Aucun signe d'un dysfonctionnement de la vésicule biliaire
n’a été observé cliniquement.

Les données non cliniques issues des études du potentiel génotoxique et cancérigene n’ont pas révélé
de risque particulier pour I’homme.

Toxicologie de la reproduction ‘

<

La retigabine n’a eu aucun effet sur la fertilité ou les fonctions générales de reproductiqn.

Chez les rats, la retigabine et/ou ses metabolites ont traversé le placenta conduisantés
concentrations dans les tissus qui ont été similaires entre les femelles et les foeté\'
des animaux

Il n’y a eu aucune preuve de tératogenicité suite a I’administration de retig

gravides pendant la période d’organogénése. Dans un essai sur les effetg,potcrtiels de la retigabine sur
le développement gestationnel tardif et post-natal chez les rats, la reti %e a été associée a une
mortalité périnatale accrue chez des rats suite a une administrati@nt la gestation. De plus, ily a
eu un retard dans le développement de la réponse de sursaut a imulation sonore. Ces résultats ont
été observés a des niveaux d’exposition plus faibles que legdoséxCliniques recommandées et étaient
accompagnés par des toxicités chez la femelle (incluant %&hypokinésie, tremblement et
diminution de la prise de poids). Les toxicités matem@ wtervenaient a hautes doses chez les
femelles et par conséquent des marges de sécurité doi étre déduites pour étre transposées en
thérapie humaine.

6. DONNEES PHARMACEUTI@

6.1 Liste des excipients @
Noyau du comprimé . \C)Z

Croscarmellose sodi
Hypromellose

Stéarate de ma@\
Cellulose microcNstalline.
Pellicg‘a%e, E

Comprimés de 50 mg:

Polyalcool vinylique

Dioxyde de titane (E171)

Talc (E553b)

Laque aluminique carmin d’indigo (E132)
Carmin (E120)

Lécithine de soja

Gomme xanthane

6.2 Incompatibilités

Sans objet.
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6.3 Durée de conservation

3 ans

6.4 Précautions particuliéres de conservation
Ce médicament ne nécessite pas de conditions particuliéres de conservation.
6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Comprimés de 50 mg : ¢
Plaquettes opaques d’un complexe PVC-PVDC-aluminium. Etui contenant 21 ou 84 compri@

pelliculés. . \%

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. O

Pas d’exigences particuliéres. a

&

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SU ARCHE

6.6  Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Glaxo Group Limited 6\'
980 Great West Road,
Brentford, N

Middlesex, Q
TWS 9GS \
Royaume-Uni Q

8. NUMERO(S) WAUTORI@)N DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/681/001, EU/I/EQ@

)

9. DATE DE IERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUT ION

Date d e@e autorisation : 28 mars 2011
Date c@ier renouvellement : 14 janvier 2016
10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu.
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1.  DEENOMINATION DU MEEDICAMENT

Trobalt 100 mg comprimés pelliculés.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé pelliculé contient 100 mg de retigabine.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE ‘@

*

Comprimé pelliculé. K\

Comprimés pelliculés de 7,1 mm, verts, ronds, marqués “RTG 100" sur une fes

4. DONNEEES CLINIQUES %

4.1 Indications thérapeutiques \0

Trobalt est indiqué en association dans le traitement des %d’épilepsie partielle résistantes avec ou
sans généralisation secondaire chez les patients épile gés de 18 ans et plus, lorsque les autres
associations médicamenteuses appropriées se sont réviééss inadéquates ou n’ont pas été tolérées.

4.2  Posologie et mode d’administration \'
Posologie @Q

La dose de Trobalt doit étre augm@rogressivement en fonction de la réponse de chaque patient
afin d’optimiser la balance bén% isque.

*
La dose maximale totale 1ere en début de traitement est de 300 mg/jour (100 mg trois fois par
jour). Puis, la dose j e totale peut étre augmentée de 150 mg maximum chaque semaine, en
fonction de la répons ique et de la tolérance individuelle du patient. Une dose entre 600 mg/jour
et 1200 mg/jour &endue comme dose d’entretien efficace.
La dose m le d’entretien est de 1200 mg/jour. La tolérance et I’efficacité des doses supérieures a
1200 nfig/j ’ont pas été étudiées.

Si un patient oublie de prendre une ou plusieurs prises, il est recommandé qu’il prenne une prise
unique dés qu’il y pense.

Un intervalle d’au moins 3 heures devra étre respecté entre cette prise et la prochaine puis 1’horaire
normal des prises devra étre repris.

Lors de I’arrét du traitement avec Trobalt, la dose doit étre diminuée progressivement sur une période
d’au moins 3 semaines (voir rubrique 4.4).

Personnes agées (65 ans et plus)

Les données sur I’efficacité et la tolérance de la retigabine chez les patients agés de 65 ans et plus. Une
réduction de la dose d’instauration de traitement et d’entretien est recommandée chez les patients agés.
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La dose totale d’instauration de traitement est de 150 mg/jour et pendant toute la phase
d’augmentation progressive, la dose journaliére totale pourra étre augmentée de 150 mg maximum
chaque semaine, selon la réponse et la tolérance individuelles du patient. Des doses supérieures a 900
mg/jour ne sont pas recommandées (voir rubriques 4.4 et 5.2).

Insuffisance rénale
La retigabine et ses métabolites sont principalement éliminés par excrétion rénale.
Aucun ajustement posologique n’est requis chez les patients ayant une insuffisance rénale 1égére

(clairance de la créatinine allant de 50 a 80 ml/minute ; voir rubrique 5.2).

Une diminution de 50% des doses d’instauration de traitement et d’entretien de Trobalt est |
recommandée chez des patients ayant une insuffisance rénale modérée ou sévére (claire&n&
créatinine < 50 ml/minute; voir rubrique 5.2).

La dose totale d’instauration de traitement est de 150 mg/jour, et il est recommandé 'ﬁ&a t la période

d’augmentation de posologie, que la dose totale journali¢re soit augmentée de 5 aque semaine,

jusqu’a une dose maximale totale de 600 mg/jour. 0

Pour les patients atteints d'insuffisance rénale au stade terminal hémodialys@'es trois doses
quotidiennes doivent étre prises comme d'habitude le jour de la dialys plus, une dose unique
supplémentaire est recommandée immédiatement apres 'hémodialyseNSTdes crises se produisent vers
la fin de la dialyse alors une dose supplémentaire peut étre envi début des séances de dialyse
ultérieures.

I\

Insuffisance hépatique %
N,

Aucune diminution des posologies n’est requise %les patients ayant une insuffisance hépatique
Q).

légére (score de Child-Pugh 5 a 6 ; voir rubrl%

Une diminution de 50% des doses d’ins i0n de traitement et d’entretien de Trobalt est
recommandée pour les patients attein e insuffisance hépatique modérée a sévere (score Child-
Pugh >7 ; voir rubrique 5.2). La dogitotale d’instauration de traitement est de 150 mg/jour, et il est
recommandé pendant la périod mentation de posologie, que la dose totale journaliére soit
augmentée de 50 mg chaq’ue c) e, jusqu’a une dose maximale totale de 600 mg/jour.

Population pédiatria*;e 6\

L’efficacité ez@&e de la retigabine chez les enfants de moins de 18 ans n’ont pas encore été

établies (voir 1Que 5.2). Les données pharmacocinétiques actuellement disponibles sont décrites en
section 5.2, zmgis aucune recommandation de posologie ne peut étre faite.

O

Mode d’administration

Trobalt se prend par voie orale. Les comprimés doivent &tre pris en 3 prises quotidiennes. I1 peut étre
pris avec ou sans nourriture (voir rubrique 5.2). Les comprimés doivent €tre avalés entiers, sans étre
croqués, écrasés ou coupés.

Trobalt peut étre pris avec ou sans nourriture (voir rubrique 5.2).

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a I’'un des excipients mentionnés en rubrique 6.1.
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4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Affections oculaires

Des modifications de la pigmentation (modification de la couleur) des tissus oculaires, incluant la
rétine ont été rapportées dans les études cliniques a long terme avec la retigabine, parfois mais pas
toujours associées a des changements pigmentaires de la peau, des lévres ou des ongles (voir ci-
dessous et la rubrique 4.8). Chez certains sujets des cas de régression de la pigmentation rétinienne ont
été rapportés apres ’arrét de la retigabine. Le pronostic a long terme de ces effets est actuellement
inconnu, mais certains cas ont été associés a un trouble visuel.

De plus, une forme distincte d’anomalie maculaire avec des caractéristiques de maculopathie
vitelliforme a aussi été identifiée (voir rubrique 4.8), le plus souvent par tomographie en cohérence
optique (OCT). La progression de la maculopathie vitelliforme et son impact sur la fonction ulaire

et rétinienne ainsi que sur la vision ne sont pas établis. Les anomalies de la vision (consm%
champ visuel, perte de sensibilité centrale et acuité visuelle diminuée) ont été rapporté

traitement et au moins tous les six mois qui doivent inclure 1’acuité visuelle, I’e a la lampe a
fente, des photographies du fond d’ceil et un examen maculaire par OCT. Sj angements de
pigmentation rétinienne, une maculopathie vitelliforme ou des modiﬁcatiom@ la vision sont détectés,
le traitement par Trobalt doit étre poursuivi uniquement apres une réé tion minutieuse du rapport
bénéfices-risques. Si le traitement est poursuivi, le patient doit &tge ol roitement surveillé.

Affections de la peau Q
%

Des modifications de la pigmentation (modification de 1 ur) de la peau, des lévres ou des ongles
ont été rapportées dans les études cliniques a long vec la retigabine, parfois mais pas toujours
associées a des changements pigmentaires des tisyas oculaires (voir le paragraphe ci-dessus et la
rubrique 4.8). Chez les patients qui développent Qmodiﬁcations, le traitement par Trobalt doit étre
continué uniquement apres une réévaluatio tieuse du rapport bénéfices-risques.

Tous les patients doivent suivre des examens ophtalmologiques complets avant 1§ @ration du

Rétention urinaire @

i @ne hésitation urinaire ont été rapportées dans les essais

, généralement dans les 8 premiéres semaines de traitement (voir
rubrique 4.8). Trobalt doif’ & ilisé avec prudence chez les patients présentant un risque de rétention
urinaire, et il est recc)‘rn@d’informer les patients du risque de ces possibles effets.

%

Intervalle QT @

Une étude spgla cdnduction cardiaque chez les volontaires sains a montré que la retigabine a la dose
de 120 gaﬂ a entrainé un prolongement de I’intervalle QT. Une augmentation moyenne de
l’interqng corrigé (QTcl) d’un maximum de 6,7 ms (limite supérieure de 1’intervalle de confiance
unilatérala 95% de 12,6 ms) a été observée dans les 3 heures suivant 1’administration. Trobalt doit
étre prescrit avec prudence lorsqu’il est associé a des médicaments connus pour allonger 1’intervalle
QT et chez les patients présentant un allongement connu de 1’intervalle QT , une insuffisance
cardiaque congestive, une hypertrophie ventriculaire, une hypokaliémie ou une hypomagnésémie et
chez les patients de 65 ans et plus en début de traitement.

Chez ces patients il est recommandé de faire un électrocardiogramme (ECG) avant de commencer le
traitement avec Trobalt et pour ceux dont I’intervalle QT de base est supérieur a 440 ms, un ECG
devra étre réalisé des atteinte de la dose d’entretien.

Une rétention urinaire, une dys
cliniques contr6lés avec la refi

Troubles psychiatriques

Un état confusionnel, des troubles psychotiques et des hallucinations ont été rapportés dans les essais
cliniques contrdlés avec la retigabine (voir rubrique 4.8). Ces effets surviennent généralement dans les
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8 premiéres semaines de traitement, et ont fréquemment conduit a 1’arrét du traitement chez les
patients affectés. Il est recommandé d’informer les patients du risque de ces possibles effets.

Risque suicidaire

Des idées et comportements suicidaires ont été rapportés chez des patients traités par des
antiépileptiques dans plusieurs indications. Une méta-analyse d’essais randomisés, contrdlés contre
placebo portant sur des antiépileptiques a également montré une légére augmentation du risque d’idées
et de comportements suicidaires. Les causes de ce risque ne sont pas connues et les données
disponibles n’excluent pas la possibilité¢ d’une augmentation de ce risque pour la retigabine.

Par conséquent les patients doivent étre surveillés pour tout signe d’idées et de comportements
suicidaires et un traitement approprié doit étre envisagé.
11 doit étre recommandé aux patients (et leur personnel soignant) de demander un avis médié@l cas
de survenue de signes d’idées ou de comportements suicidaires. . %

N\

Personnes agées (65 ans et plus)

Les patients dgés peuvent présenter un risque accru de survenue d’effets seco& sur le systéme
nerveux central, de rétention urinaire et de fibrillation auriculaire. Trobalt étre utilisé avec
prudence dans cette population et une réduction de la dose d’instauration ement et d’entretien
est recommandée (voir rubrique 4.2 et 5.2).

Crises a I’arrét du traitement

Trobalt doit étre arrété progressivement afin de réduire le rlsq iel d’effet rebond sur les crises.
11 est recommandé que la dose de Trobalt soit réduite sur e d’au moins 3 semaines, & moins
que des problémes de tolérance n’exigent un arrét 1rnmed i brique 4.2).

Tests de laboratoire \

De fausses augmentations de la bilirubine plasm e et urinaire réalisées en laboratoires d’analyse

peuvent &tre observées en cas de prise de la r&
4.5 Interactions avec d’autres médi nts et autres formes d’interactions
Les études d’interaction n’ont été @s que chez ’adulte.

Autres médicaments antlepllept

Les données in vitro o@ un faible potentiel d’interactions avec les autres antiépileptiques (voir
rubrique 5.2). Le pot ’interaction médicamenteuse du produit a donc été évalué sur la base
d’une analyse co ’études cliniques et méme si cette analyse n’est pas considérée comme étant
aussi robuste qug.cdlles des études d’interactions classiques, les résultats confirment les données

observées i@'tro.

Basé sty cell données compilées, la retigabine n’entraine pas d’effets cliniquement significatifs sur les

concentrations plasmatiques des médicaments antiépileptiques suivants :

- Carbamazépine, clobazam, clonazépam, gabapentine, lamotrigine, 1évétiracétam,
oxcarbazépine, phénobarbital, phénytoine, prégabaline, topiramate, valproate, zonisamide.

Sur la base de ces données, aucun effet cliniquement significatif sur la pharmacocinétique de la
retigabine n’a été observé avec les médicaments antiépileptiques suivants:

- lamotrigine, 1évétiracetam, oxcarbazépine, topiramate, valproate.

Cette analyse n’a montré aucun effet cliniquement significatif des inducteurs (phénitoine,
carbamazépine et phénobarbital) sur la clairance de la retigabine.

Toutefois, les données a 1’état d’équilibre obtenues a partir d'un nombre limité de patients dans des
études de phase II ont montré que:
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- La phénytoine peut réduire 1’exposition systémique en retigabine de 35%
- La carbamazépine peut réduire 1’exposition systémique en retigabine de 33%

Interaction avec la digoxine

Les données d’une étude in vitro montrent que le métabolite N-acétylé de la retigabine (NAMR)
inhibe le transport de la digoxine médié par la glycoprotéine P de fagon concentration dépendante.

Sur la base d’une étude réalisée chez des volontaires sains, 1’administration de la retigabine aux doses
thérapeutiques (600 — 1200 mg/jour) a provoqué une augmentation mineure de I’ASC de la digoxine
(8 -18%) apreés administration d’une dose unique de digoxine par voie orale. Cette augmentation ne
semble pas étre dépendante de la dose de la retigabine et n’est pas considérée comme cliniquement
pertinente. Il n’y a pas eu de changement significatif de la C,,,x de la digoxine. Aucun ajustement de la
posologie de la digoxine n’est nécessaire. @

. , . *
Interaction avec les anesthésiques \
Trobalt pourrait augmenter la durée de 1’anesthésie induite par certains anesthésiqu rexemple le
thiopental sodique ; voir rubrique 5.1).

Interaction avec 1’alcool 0
La co-administration d’éthanol (1,0 g/kg) avec de la retigabine (200 mg) a c%uit a une augmentation
des troubles visuels chez des volontaires sains. Il est recommandé d’in@ler les patients des effets
possibles sur la vision lors de la prise de Trobalt avec de l’alcool\

Contraceptifs oraux %

Pour des doses de retigabine allant jusqu’a 750 mg par jou&re abine n’a pas eu d’effet
cliniquement significatif sur la pharmacocinétique des ¢ sés oestrogéniques (éthinylestradiol) et
progestatifs (noréthistérone) des pilules contraceptiye es. De plus, il n’y a pas eu d’effet
cliniquement significatif des pilules contraceptiv@b ement dosées sur la pharmacocinétique de la

retigabine. \
4.6 Fécondité, grossesse et allaitem@Q

Grossesse ®®

Risques liés aux médicangé Qﬂtiépileptiques en général

Un avis médical doit étr ¢ aux femmes en age de procréer. La nécessité d'un traitement par les
médicaments antiépi@ es doit étre réévaluée lorsqu'une femme envisage une grossesse. Chez les
femmes traitées épilepsie, un arrét brutal du traitement antiépileptique doit étre évité car cela
peut conduire é&entaﬁon des crises qui pourraient avoir des conséquences graves pour la femme

et son foetu@

Le risqye d? malformations congénitales est augmenté par un facteur de 2 a 3 chez les enfants nés de
mgéres traités par des médicaments antiépileptiques comparé a 1'incidence attendue dans la population
générale qui est d'environ 3%. Les malformations les plus fréquemment rapportées sont les fentes
labiales, les malformations cardiovasculaires et les anomalies du tube neural. Un traitement associant
plusieurs antiépileptiques est associé a un risque plus élevé de malformations congénitales qu’une
monothérapie aussi la monothérapie doit étre utilisée chaque fois que possible.

Risques liés a Trobalt

Il n’y a pas de données suffisantes sur 1’utilisation de la retigabine chez la femme enceinte. Les études
chez I’animal sur la toxicité de la reproduction sont insuffisantes car les taux plasmatiques obtenus
dans ces études étaient plus faibles que ceux atteints chez ’homme aux doses thérapeutiques (voir
rubrique 5.3). Dans une étude de développement chez les rats dont les méres ont été traitées par la
retigabine pendant la gestation, un retard dans le développement de la réponse de sursaut a une

21



stimulation sonore a été observé chez les ratons (voir rubrique 5.3). La significativité clinique de cette
observation n'est pas connue.

Trobalt n’est pas recommandé pendant la grossesse et chez les femmes en dge de procréer qui
n’utilisent pas de moyens contraceptifs.

Allaitement

On ne sait pas si la retigabine est excrétée dans le lait maternel. Les études chez 1’animal ont montré
une excrétion de la retigabine et/ou de ses métabolites dans le lait maternel. Toute décision sur le
maintien/I’arrét de 1’allaitement ou le maintien/l’arrét du traitement par Trobalt doit étre prise au
regard du bénéfice de ’allaitement pour 1’enfant et du bénéfice du traitement par Trobalt pour la
femme. ‘

Fertilité @

Dans les études chez les animaux il n’y a eu aucun effet lié au traitement par la retldg sur la
fertilit¢. Cependant, les taux plasmatiques atteints dans ces études ont été inférie ux atteints a
des doses thérapeutiques chez ’Homme (voir rubrique 5.3).

L’effet de la retigabine sur la fertilité humaine n’a pas été établi. %

4.7 Effets sur Paptitude a conduire des véhicules et a utilis@machines
Des effets secondaires comme des sensations vertigineus u@mnolence, une diplopie et une
vision trouble ont été rapportées dans les essais cliniques plés, particulierement pendant la phase
de titration (voir rubrique 4.8). Il est recommandé d’i les patients du risque de survenue de tels
effets indésirables a I’instauration du traitement et ¢ e étape d’augmentation de la posologie, et
d’informer les patients de ne pas conduire ou de ?s utiliser de machines tant qu'il n'a pas été établi
que leurs capacités pour de telles activités n t affectées par Trobalt.

4.8 Effets indésirables @@
Résumé du profil de tolérance %

‘ . . . .
L’analyse des données d ce des trois études contrdlées multicentriques, randomisées, en
double aveugle contse 0 a montré que les effets indésirables étaient généralement d’intensité
légére a modérées et nt plus généralement rapportés au cours des 8 premiéres semaines de
traitement. Il exi ¢ relation dose dépendante évidente concernant les sensations vertigineuses, la
somnolence, 1’é nfusionnel, I’aphasie, les troubles de la coordination, les tremblements, les

troubles de@;ilibre, les troubles de la mémoire, les troubles de la marche, la vision floue et la
constipfation:

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ayant conduit & un arrét du traitement ont été
les sensations vertigineuses, la somnolence, la fatigue et 1’état confusionnel.

Liste des effets indésirables
La convention suivante a été utilisée pour la classification des effets indésirables :

Trés fréquent: >1/10

Fréquent: >1/100 jusqu’a <1/10

Peu fréquent: >1/1000 jusqu’é <1/100
Rare: >1/10000 jusqu’a <1/1000
Tres rare: <1/10000
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Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de

gravité.

Classes de systémes
d’organes

Tres fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Troubles du
métabolisme et de la
nutrition

Prise de poids
Augmentation de
I’appétit

Affections
psychiatriques

Etat confusionnel
Troubles psychotiques
Hallucinations
Désorientation
Anxiété

Affections du systéme
nerveux

Sensations
vertigineuses
Somnolence

Amnésie

Aphasie

Coordination anormale
Vertiges

Paresthésie
Tremblements

Trouble de l’équilibre®

Trouble de mémoire

Dysphasie 6
\Qﬂtion

I -+
ypoklilesw% @
N\

J
O

Affections oculaires

Des modifications de la
pigmentation 4
(modification de la
couleur) des tissu
oculaires, inclu&

rétine, ont été
observées

de ces cas ont
$sociés a un

&ouble visuel

3

(‘M

4

Dysarthrie

Troubles

Trouhles Q marche
Myﬁ&?

Di

ibn trouble
aculopathie
vitelliforme acquise

Affections gastro- @‘v Nausées Dysphagie
intestinales Constipation
Dyspepsie
0. Sécheresse buccale

Affections &/
hépatoRilizires

Augmentation des
enzymes hépatiques

Affections de la peau
et du tissu sous-cutané

Des modifications de la
couleur bleu-gris des
ongles, des l¢vres
et/ou de la peau ont
été observées,
généralement a des
doses élevées et
apres plusieurs
années de traitement

Rash cutané
Hyperhidrose
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Affections du rein et Dysurie Rétention urinaire
des voies urinaires Hésitation urinaire Néphrolithiase
Hématurie
Chromaturie
Troubles généraux et | Fatigue Asthénie
anomalies au site Malaise
d'administration (Edéme périphérique

Description de certains effets indésirables

Les effets indésirables liés aux troubles de la miction, y compris la rétention urinaire, ont été signalés
chez 5% des patients traités par retigabine d’aprés les données compilées de tolérance dans les essais
(voir rubrique 4.4). La plupart des événements sont survenus dans les 8 premiéres semaines de
traitement, sans relation apparente dose- effet. ‘@

En se basant sur les données compilées, un état confusionnel a été rapporté chez 9% d
traités par retigabine, des hallucinations chez 2% des patients et des troubles psych % hez 1%

des patients (voir rubrique 4.4). La majorité des effets indésirables sont survenus\Et s 8 premieres
semaines de traitement et une relation dose-effet a été retrouvée uniquement p@ at confusionnel.

Les données sur les effets indésirables des sujets ayant participé aux essais @ques ont montré un
taux d’événement de décoloration des ongles, des lévres, de la peau et es muqueuses par patient et
par année d'exposition de 3,6%. Les incidences cumulatives d'u ental an, 2 ans, 3 ans, 4 ans
et 5 ans d'exposition sont d'environ 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% et espectivement.

Environ 30-40% des sujets ayant participé aux essais clinj
un examen de la peau et/ou ophtalmologique présentai
la peau et/ou des muqueuses ou une pigmentation ¢¢ non rétinienne et environ 15-30 % des
sujets ayant participé aux essais cliniques, traités_g¥gc la retigabine et ayant subi un examen
ophtalmologique avaient une pigmentation d Qne De plus, des cas de maculopathies acquises de
type vitelliforme ont été identifiés a la fois s études cliniques et les rapports spontanés.

traités avec la retigabine, et ayant subi
décoloration des ongles, des lévres, de

Les données chez les personnes agée '@.\ent qu’elles peuvent étre plus susceptibles de présenter
certains effets indésirables du syste rveux central, incluant somnolence, amnésie, coordination
anormale, vertiges, tremblemen % ubles de 1’équilibre, trouble de la mémoire et troubles de la
marche.

Déclaration des effets 1% bles suspectés

La déclaration des e désirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une survej continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent ffet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

-
4.9 rdosage

Symptomes et signes

Les données concernant le surdosage avec la retigabine sont limitées.

Des cas de surdosages a plus de 2500 mg / jour de retigabine ont été rapportés pendant les études
cliniques. En plus des effets indésirables observés a des doses thérapeutiques, les symptomes du
surdosage par la retigabine incluaient une agitation, un comportement agressif et une irritabilité.
Aucune séquelle n’a été rapportée.

Dans une étude chez des volontaires sains, une arythmie cardiaque (arrét cardiaque / asystolie ou
tachycardie ventriculaire) est survenue chez deux sujets dans les 3 heures suivant la prise unique de
900 mg de retigabine. Les arythmies cardiaques se sont résolues spontanément et les 2 volontaires ont
guéri sans séquelle.

24




Conduite a tenir

En cas de surdosage, il est recommandé de donner au patient le traitement symptomatique approprié
selon I’indication clinique, incluant une surveillance par électrocardiogramme (ECG). Une prise en
charge complémentaire telle que recommandée par le centre national anti-poison devra étre réalisée,
quand cela est possible.

L’hémodialyse a montré une réduction des concentrations plasmatiques de retigabine et du NAMR

d’environ 50%.

5. PROPRIEETEES PHARMACOLOGIQUES .

5.1 Propriétés pharmacodynamiques . %Q

Classe pharmacothérapeutique : antiépileptiques, autres antiépileptiques, code ATC X21.

Mécanisme d’action Q

Les canaux potassiques font partie des canaux ioniques voltage-dépendant trouve dans les
cellules neuronales et sont des éléments déterminants de 1’activité neuronale®®es études in vitro
indiquent que la retigabine agit essentiellement par 1’ouverture des ¢ potassiques neuronaux
(KCNQ2 [Kv7.2] et KCNQ3 [Kv7.3]). Ceci stabilise le potentie %‘) de la membrane et contréle
I’excitabilité électrique infraliminaire dans les neurones, préve si le déclenchement d’éventuels
potentiels d’action épileptiformes. Des mutations dans les cana CNQ sont a la base de plusieurs
troubles héréditaires chez I'homme y compris 1'épilepsie Q2%t 3). Le mécanisme d'action de la
retigabine sur les canaux potassiques a été bien docum mais d'autres mécanismes par lesquels la
retigabine pourrait avoir un effet antiépileptique nets s encore complétement élucidés.

Dans un ensemble de modéles de crise épile 'qu&retigabine a augmenté le seuil des crises induites
par un ¢électrochoc maximal, le pentyléneté la picratoxine et le N-methyl-D-aspartate. La
retigabine a également présenté des effe iBiteurs dans plusieurs modeles d'embrasement
(kindling), que ¢a soit pendant les cri @dans certains cas, au cours de la phase de développement.
De plus, la retigabine a été efficac la prévention des états de mal épileptique chez des rongeurs
ayant des lésions épileptogenes jagliNtes par le cobalt, et dans I’inhibition des crises toniques de
I’extenseur chez les souris gémeétiiément susceptibles. La pertinence de ces modeles pour I’épilepsie
humaine n’est cependan 5 ECJnue.

Effets pharmacodvn’%;s

Chez le rat, la retj a augment¢ le temps de sommeil induit par le thiopental sodique de 4 min a
53 min, environ'gt ™ temps de sommeil induit par le propofol 8 min a 12 min environ. Il n'y avait
aucun effet ggp le temps de sommeil induit par 'halothane ou le méthohexital sodique. La retigabine
peut ay€ime la durée de l'anesthésie induite par certains anesthésiques (par exemple le thiopental
sodiqu
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Efficacité clinique du traitement par retigabine en association dans les crises partielles

Trois essais multicentriques, randomisés, en double aveugle, contr6lés par placebo avec un total de
1239 patients adultes ont été réalisés pour évaluer I’efficacité de la retigabine en association dans le
traitement des crises partielles, avec ou sans généralisation secondaire. Tous les patients inclus
devaient présenter des crises non contrdlées de maniére satisfaisant par I’administration concomitante
de 1 a 3 médicaments antiépileptiques, et plus de 75% des patients recevaient 2 médicaments
antiépileptiques ou plus. Dans toutes les études, les patients souffraient d’épilepsie depuis 22 ans en
moyenne et la fréquence médiane des crises a 1’état de base était de 8 a 12 crises sur 28 jours. Les
patients ont été randomisés pour recevoir le placebo ou la retigabine a 600, 900 ou 1200 mg/jour (voir
tableau 1). Durant une période de base de 8 semaines, les patients devaient présenter un nombre de
crises partielles > 4 sur 28 jours. La période maximale sans crise ne devait pas étre > 21 jours. La
durée de la phase d’entretien a été de 8 a 12 semaines.

)

Les critéres principaux d’efficacité étaient : . %@

- le pourcentage de changement de la fréquence totale des crises partielles sur 28 j cours
de la période de double aveugle (phases d’augmentation posologique et d’ent ) par rapport
a la période de référence dans les trois essais, Xﬁ

- taux de répondeurs (défini comme le pourcentage de patients ayant une@ tion > 50% de la
fréquence totale des crises partielles sur 28 jours) au cours de la pha% T
302 seulement) par rapport a la période de référence.

etien (études 301 et

La retigabine en association a été efficace dans le traitement des r rtlelles de I’adulte dans les
trois essais cliniques (Tableau 1). La retigabine a été statlsthue gnlﬁcatlvement supérieure au
placebo a 600 mg/jour (un essai), 900 mg/jour (deux essal mg/jour (deux essais).

Les études n'ont pas été congues pour évaluer des asso s spemﬁques de médicaments
antiépileptiques. Par conséquent, l'efficacité et la tdﬁ de la retigabine n'ont pas ét¢ démontrées
lorsque le produit est administré de fagon conco te avec des médicaments antiépileptiques qui ont
été moins souvent utilisés comme traitementde folgd dans les études cliniques, y compris le
Iévétiracétam. K

Tableau 1 : résumé du pourcentage dg@qement de la fréquence des crises partielles et du taux de
réepondeurs aprés 28 jours

Essai Placebo Retigabine
(n=population en phase %e eugle 600 900 1200
n=population en phqse %‘ tien) mg/jour mg/jour mg/jour
Essai 205 (n=39

% de changeme‘&a fréquence totale des crises -13% -23% -29%* -35%%*
partielles (npégliane)

Taux cf?éMeurs (critére secondaire) 26% 28% 41%* 41%*
Essai 301 ¢h=305; n=256)

% de changement de la fréquence totale des crises -18% ~ ~ -44%*
partielles (médiane)

Taux de répondeurs 23% ~ ~ 56%*
Essai 302 (n=538; n=471)

% de changement de la fréquence totale des crises -16% -28%7* -40%* ~
partielles (médiane)

Taux de répondeurs 19% 39%* 47%* ~

* Statistiquement significatif, p < 0,05
~ Dose non étudiée

Dans des extensions en ouvert des 3 essais contrdlés par placebo, la persistance de I’efficacité du
traitement a ét€ maintenue pendant une période d’évaluation d’au moins 12 mois (365 patients).
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Population pédiatrique

L’Agence Européenne du Médicament a accordé une dérogation a ’obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec Trobalt dans la population pédiatrique agée de 0 a moins de 2 ans
avec le syndrome de Lennox-Gastaut (voir rubrique 4.2 pour les informations sur 1’utilisation
pédiatrique).

L'Agence Européenne du Médicaments a différé l'obligation de soumettre les résultats d’études
réalisées avec Trobalt dans la population pédiatrique agée de 2 a moins de 18 ans présentant le
syndrome de Lennox- Gastaut, et dans la population pédiatrique agée de 0a moins de 18 ans
présentant des crises partielles (voir rubrique 4.2 pour les informations sur 1’utilisation pédiatrique).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques )

Absorption %@

Apres administration des doses orales uniques et répétées, la retigabine est rapidem m sorbee avec
des valeurs médianes de ty,,, généralement situées entre 0,5 et 2 heures. La biodl\g lité orale
absolue de la retigabine est d’environ 60% par rapport a I’administration intraye

L’administration de la retigabine avec un repas riche en graisses ne mo 'ﬁe& la valeur globale de
I’absorption de la retigabine mais la nourriture réduit la variabilité intelsififlividuelle de la C,.x (23%)
par rapport a I’administration a jeun (41%) et conduit a une aug thon de la C,.x (38%). L effet de
la nourriture sur la Cy,,x dans des conditions cliniques usuelles rait pas étre cliniquement
pertinent. Par conséquent Trobalt peut &tre pris avec ou saw) ture.

Distribution %

La retigabine se lie environ a 80% aux protéines athues sur un intervalle de concentration allant
de 0,1 a2 pg/ml. Le volume de distribution %r 1gab1ne a I’état d’équilibre est de 2 a 3 1/kg apres

administration intraveineuse. Q

Biotransformation

La retigabine est fortement méthOpisée chez ’homme. Une fraction substantielle de la dose de
retigabine est convertie en ddriv -glucuroconjugués inactifs. La retigabine est également
métabolisée en métaboli cetylé (NAMR) qui est également ensuite glucuronoconjugué. NAMR a
une activité antiépilehti mais il est beaucoup moins puissant que la retigabine dans les mode¢les de
crises animales.

Il n’a pas été i&@/idence de métabolisme oxydatif de la retigabine ou du NAMR par les isozymes
du cyto, epP450. Par conséquent, il est peu probable que la pharmacocinétique de la retigabine et
du mé@e N-acétylé soit affectée par la co-administration d’inhibiteurs ou d'inducteurs du
cytochrottie P450.

Des études in vitro sur des microsomes hépatiques humains ont montré peu ou pas d’effet inhibiteur de
la retigabine sur les principales iso-enzymes du cytochrome P450 (y compris CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 et CYP3A4 /5). De plus, la retigabine et le
métabolite N-acétylé n'ont pas induit le CYP1A2 ou le CYP3A4 /5 dans des hépatocytes primaires
humains. Par conséquent il est peu probable que la retigabine affecte la pharmacocinétique de la
plupart des substrats des isoenzymes du cytochrome P450 par des mécanismes d'inhibition ou
d'induction.
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Elimination

L’¢élimination de la retigabine se fait par combinaison du métabolisme hépatique et de I’excrétion
rénale. Approximativement 84% de la dose administrée est retrouvée dans les urines, incluant le
métabolite N-acétylé (18%), le N-glucuroconjugué de la substance active mére et du métabolite N-
acétylé (24%), ou la substance active mére (36%). Seulement 14% de la retigabine sont retrouvés dans
les féces. La retigabine a une demi-vie plasmatique d’environ 6 a 10 heures. La clairance totale de la
retigabine plasmatique suite a une administration intraveineuse est habituellement de 0,4 a 0,6 1/h/kg.

Linéarité

La pharmacocinétique de la retigabine est essentiellement linéaire sur un intervalle de dose unique
allant de 25 a 600 mg chez des volontaires sains et jusqu’a 1200 mg par jour chez des patien‘s

épileptiques, sans accumulation inattendue aprés adminstrations répétées. @
9
Populations particulieres de patients \

Insuffisant rénal 5\'0

Dans un essai a dose unique, I’ASC de la retigabine a été augmentée d’enviro o chez des
volontaires ayant une insuffisance rénale légére (clairance de la créatinine @ a 80 ml/minute) et
d’environ 100% chez des volontaires ayant une insuffisance modérée gs¢ver€ (clairance de la
créatinine < 50 ml/minute), par comparaison a des volontaires sains. a%tment de la dose de Trobalt
est recommandé chez les patients ayant une insuffisance modéré%’ re. Aucun ajustement n’est

reccomandé chez les patients présentant une insuffisance rénal e (voir rubrique 4.2).

Dans un deuxiéme essai a dose unique chez des volontai X'ms et des sujets atteints d’insuffisance
rénale au stade terminal, I’ASC de la retigabine a &t¢ tée d'environ 100% chez les sujets
atteints d’insuffisance rénale au stade terminal pacgap a des volontaires sains.

Dans une seconde étude a dose unique chez sujets atteints d’insuffisance rénale au stade terminal
hémodialysés (n=8), le démarrage de la dialysdenviron 4 heures apres une dose unique de retigabine
(100 mg) a entrainé une réduction médi s concentrations plasmatiques de retigabine de 52%
entre le début et la fin de la dialyse dleourcentage de diminution de la concentration plasmatique
pendant la dialyse variait de 34‘%@0 o sauf pour un sujet qui a eu une réduction de 17%.

Dans un essai a dose un \’ASC de la retigabine n’a pas été affectée de fagon cliniquement
significative par une‘ sance hépatique légere (score de Child-Pugh de 5 a 6). L’ASC de la
retigabine a été a e d’environ 50% chez des volontaires ayant une insuffisance hépatique
modérée (score 1ld-Pugh de 7 a2 9) et d’environ 100% chez des volontaires ayant une insuffisance

hépatique séwere (Score de Child-Pugh > 9), comparativement aux volontaires sains. L’ajustment de la
0@ est recommandé chez les patients ayant une insuffisance hépatique modérée a sévére

dose d|
(voir rebrigue 4.2).

Poids corporel

Dans une analyse pharmacocinétique de population, la clairance de la retigabine a augmenté avec
I’augmentation de la surface corporelle. Toutefois, cette augmentation n'est pas considérée comme
cliniquement significative, et comme la dose de la retigabine est adaptée en fonction de la réponse du
patient et de la tolérance, des ajustements posologiques ne sont pas nécessaires sur la base du poids
corporel.

Insuffisant hépatique é’ C)
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Personnes agées (65 ans et plus)

Dans un essai a dose unique, la retigabine a été éliminée plus lentement chez des sujets 4gés
volontaires sains (4gés de 66 a 82 ans) par rapport a des jeunes adultes volontaires sains conduisant a
une ASC supérieure (d’environ 40 a 50%) et une demie-vie terminale plus longue (30%) (voir
rubrique 4.2).

Genre

Les résultats d’un essai a dose unique a montré que chez des jeunes volontaires sains, la Cy.x de la
retigabine a €té environ 65% plus ¢élevée chez les femmes que chez les hommes, et chez les volontaires
sains agés (66 a 82 ans), la Cpu, de la retigabine a été environ 75% plus élevée chez les femmes que
chez les hommes. Quand la Cmax est rapportée au poids, les valeurs étaient supérieures d’
approximativement 30% chez les femmes jeunes comparée aux hommes jeunes et d’
approximativement 40% chez les femmes agées comparée aux hommes agés. Cependant, il g’y aeu
aucune différence entre les genres apres normalisation de la clairance par le poids, et comm

retigabine est ajustée en fonction de la réponse et de la tolérance individuelles du patient

ajustement de la dose de Trobalt en fonction du genre n’est nécessaire.

\OK\

Une analyse post-hoc des multiples études réalisées chez les volontaires sains@ontré une

diminution de 20% de la clairance de la retigabine chez des volontaires sai race noire par rapport
a des volontaires sains de type caucasien. Cependant, cet effet n’est pagseonsideré comme
cliniquement significatif, et par conséquent aucun ajustment de la do robalt n’est recommandé.
Population pediatrique \

La pharmacocinétique de la retigabine chez les enfants de quils 12 ans n’a pas été étudiée.

Une ¢étude en ouvert de pharmacocinétique a doses , de sécurité et de tolérance chez cinq
sujets agés de 12 ans a moins de 18 ans présentant,des ®rises partielles a démontré que la
pharmacocinétique de la retigabine chez les adol&sgcehits était comparable avec celle chez les adultes.
Cependant, I'efficacité et la sécurité de la retigabine n'ont pas été déterminées chez les adolescents.

5.3 Données de sécurité précliniqu@
La dose maximale atteinte dans sSais a dose répétée a été limitée par I’augmentation des effets

pharmacologiques de la retig ont I’ataxie, I’hypokinésie et les tremblements). Quand aucun
effet n’était observe, I’e ofl animale dans ces études était générallement inférieure a celle atteinte

chez ’homme aux dosegii¢rapeutiques recommandées.
Une distension de dgicule biliaire a été observée dans les études chez les chiens, mais il n'y avait
aucune preuve estase ou d'autres signes de dysfonctionnement de la vésicule biliaire, et le

volume excpété de’la bile est resté inchangé. La distension de la vésicule biliaire chez le chien a
entraing pression focale du foie. Aucun signe d'un dysfonctionnement de la vésicule biliaire
n’a étéygbsgrvé cliniquement.

Les données non cliniques issues des études du potentiel génotoxique et cancérigene n’ont pas révélé
de risque particulier pour I’homme.

Toxicologie de la reproduction

La retigabine n’a eu aucun effet sur la fertilité ou les fonctions générales de reproduction.

Chez les rats, la retigabine et/ou ses metabolites ont traversé le placenta conduisant a des
concentrations dans les tissus qui ont été similaires entre les femelles et les foetus.

I n’y a eu aucune preuve de tératogenicité suite a I’administration de retigabine a des animaux
gravides pendant la période d’organogénése. Dans un essai sur les effets potentiels de la retigabine sur
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le développement gestationnel tardif et post-natal chez les rats, la retigabine a été associée a une
mortalité périnatale accrue chez des rats suite a une administration durant la gestation. De plus, il y a
eu un retard dans le développement de la réponse de sursaut a une stimulation sonore. Ces résultats ont
été observés a des niveaux d’exposition plus faibles que les doses cliniques recommandées et étaient
accompagnés par des toxicités chez la femelle (incluant ataxie, hypokinésie, tremblement et
diminution de la prise de poids). Les toxicités maternelles intervenaient a hautes doses chez les
femelles et par conséquent des marges de sécurité doivent étre déduites pour &tre transposées en
thérapie humaine.

6. DONNEEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients ‘

Noyau du comprimé .

Croscarmellose sodique é

Hypromellose \'
Stéarate de magnésium 0
Cellulose microcristalline. @,

Pelliculage 0@
Comprimés de 100 mg: \
Polyalcool vinylique Q
Dioxyde de titane (E171) 6\'

Talc (E553b)
Laque aluminique carmin d’indigo (E132) \ @
Oxyde de fer jaune (E172)

Lécithine de soja \'
Gomme xanthane

6.2 Incompatibilités ®®
Sans objet. %

L 2
6.3 Durée de conserwé

)

3 ans @

6.4 Précauti@rticuliéres de conservation

Ce mé@;@ ne nécessite pas de conditions particulieres de conservation.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Comprimés de 100 mg.

Plaquettes opaques d’un complexe PVC-PVDC-aluminium. Etui contenant 21 ou 84 comprimés
pelliculés.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6  Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Pas d’exigences particuliéres.
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7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHEE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Royaume-Uni

8. NUMEERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHEE

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

9. DATE DE PREMIEERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT&\
L’AUTORISATION 0’\

Date de premiére autorisation : 28 mars 2011 @,

Date de dernier renouvellement : 14 janvier 2016 %

10. DATE DE MISE AA JOUR DU TEXTE Q

Des informations détaillées sur ce médicament sont d@%les sur le site internet de I’ Agence
européenne du médicament http://www.ema.europ\;:l. e
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 200 mg comprimés pelliculés.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé pelliculé contient 200 mg de retigabine.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE ‘@

*
Comprimé pelliculé. \6

Comprimés pelliculés de 7,1 mm x 14 mm, jaunes, oblongs, marqués “RTG 2005@16 face.

N

4. DONNEES CLINIQUES 6®
4.1 Indications thérapeutiques \0

Trobalt est indiqué en association dans le traitement des cra s%ilepsie partielle résistantes avec ou
sans généralisation secondaire chez les patients épilepti és de 18 ans et plus, lorsque les autres
associations médicamenteuses appropriées se sont rév@ madéquates ou n’ont pas été tolérées.

\
4.2 Posologie et mode d’administration Q

Posologie Q\'

La dose de Trobalt doit étre augment ressivement en fonction de la réponse de chaque patient
afin d’optimiser la balance bénéfioé risque.

La dose maximale totale jouhaliéfe en début de traitement est de 300 mg/jour (100 mg trois fois par
jour). Puis, la dose journ; &Q tale peut étre augmentée de 150 mg maximum chaque semaine, en
fonction de la réponse e et de la tolérance individuelle du patient. Une dose entre 600 mg/jour

et 1200 mg/jour é ue comme dose d’entretien efficace.

La dose maxima entretien est de 1200 mg/jour. La tolérance et I’efficacité des doses supérieures a

1200 mg/j ‘ont pas été étudices.
Siun péa)t oublie de prendre une ou plusieurs prises, il est recommandé qu’il prenne une prise
unique dés qu’il y pense.

Un intervalle d’au moins 3 heures devra étre respecté entre cette prise et la prochaine puis 1’horaire
normal des prises devra étre repris.

Lors de ’arrét du traitement avec Trobalt, la dose doit étre diminuée progressivement sur une période
d’au moins 3 semaines (voir rubrique 4.4).

Personnes agées (65 ans et plus)

Les données sur I’efficacité et la tolérance de la retigabine chez les patients agés de 65 ans et plus sont
limitées. Une réduction de la dose d’instauration de traitement et d’entretien est recommandée chez les
patients adgés. La dose totale d’instauration de traitement est de 150 mg/jour et pendant toute la phase
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d’augmentation progressive, la dose journaliére totale pourra étre augmentée de 150 mg maximum
chaque semaine, selon la réponse et la tolérance individuelles du patient. Des doses supérieures a 900
mg/jour ne sont pas recommandées (voir rubriques 4.4 et 5.2).

Insuffisance rénale
La retigabine et ses métabolites sont principalement éliminés par excrétion rénale.

Aucun ajustement posologique n’est requis chez les patients ayant une insuffisance rénale 1égére
(clairance de la créatinine allant de 50 & 80 ml/minute ; voir rubrique 5.2).

Une diminution de 50% des doses d’instauration de traitement et d’entretien de Trobalt est
recommandée chez des patients ayant une insuffisance rénale modérée ou sévére (clairance de la
créatinine < 50 ml/minute; voir rubrique 5.2).

La dose totale d’instauration de traitement est de 150 mg/jour, et il est recommandé pend @ériode
d’augmentation de posologie, que la dose totale journali¢re soit augmentée de 50 mg ¢ &%emaine,

jusqu’a une dose maximale totale de 600 mg/jour.

Pour les patients atteints d'insuffisance rénale au stade terminal hémodialysés&s doses
quotidiennes doivent étre prises comme d'habitude le jour de la dialyse. De ne dose unique
supplémentaire est recommandée immédiatement apres ['hémodialyse. Si degrises se produisent vers
la fin de la dialyse alors une dose supplémentaire peut étre envisagée @but des séances de dialyse
ultérieures.

Insuffisance hépatique Q

Aucune diminution des posologies n’est requise chez 1 @ents ayant une insuffisance hépatique
légere (score de Child-Pugh 5 a 6 ; voir rubrique 58).

Une diminution de 50% des doses d’instaurat n@aitement et d’entretien de Trobalt est
recommandée pour les patients atteints d’u ffisance hépatique modérée a séveére (score Child-
Pugh >7 ; voir rubrique 5.2). La dose to ‘thstauration de traitement est de 150 mg/jour, et il est
recommandé pendant la période d’au tion de posologie, que la dose totale journaliére soit
augmentée de 50 mg chaque semaj qu’a une dose maximale totale de 600 mg/jour.

*

Population pédiatrique C)®

L’efficacité et la tolé{an a retigabine chez les enfants de moins de 18 ans n’ont pas encore été
¢tablies (voir rubriqu€ 2.2 Les données pharmacocinétiques actuellement disponibles sont décrites en
rubrique 5.2, mais aric recommandation de posologie ne peut étre faite.

Mode @@s‘[ration

Trobalt se prend par voie orale. Les comprimés doivent &tre pris en 3 prises quotidiennes. Les
comprimés doivent étre avalés entiers, sans étre croqués, écrasés ou coupés.

Trobalt peut étre pris avec ou sans nourriture (voir rubrique 5.2).
4.3 Contre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a ’'un des excipients mentionnés en rubrique 6.1.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi
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Affections oculaires

Des modifications de la pigmentation (modification de la couleur) des tissus oculaires, incluant la
rétine ont été rapportées dans les études cliniques a long terme avec la retigabine, parfois mais pas
toujours associées a des changements pigmentaires de la peau, des lévres ou des ongles (voir ci-
dessous et la rubrique 4.8). Chez certains sujets des cas de régression de la pigmentation rétinienne ont
été rapportés apres I’arrét de la retigabine. Le pronostic a long terme de ces effets est actuellement
inconnu, mais certains cas ont été associés a un trouble visuel.

De plus, une forme distincte d’anomalie maculaire avec des caractéristiques de maculopathie
vitelliforme a aussi été identifiée (voir rubrique 4.8), le plus souvent par tomographie en cohérence
optique (OCT). La progression de la maculopathie vitelliforme et son impact sur la fonction maculaire
et rétinienne ainsi que sur la vision ne sont pas établis. Les anomalies de la vision (constriction du
champ visuel, perte de sensibilité centrale et acuité visuelle diminuée) ont été rapportées. @

Tous les patients doivent avoir des examens ophtalmologiques complets avant I’instauz @u
traitement et au moins tous les six mois qui doivent inclure 1’acuité visuelle, I’exam, a‘lampe a
fente, des photographies du fond d’ceil et un examen maculaire par OCT. Si des ments de
pigmentation rétinienne, une maculopathie vitelliforme ou des modifications m #sion sont détectés,
le traitement par Trobalt doit étre poursuivi uniquement apres une réévaluaty utieuse du rapport
%ent surveillé.

bénéfices-risques. Si le traitement est poursuivi, le patient doit étre plus étrof

Affections de la peau \06

Des modifications de la pigmentation (modification de la coulé@de la peau, des lévres ou des ongles
ont été rapportées dans les études cliniques a long terme av®g la rdtigabine, parfois mais pas toujours
associées a des changements pigmentaires des tissus ocufa#fys (voir le paragraphe ci-dessus et la
rubrique 4.8). Chez les patients qui développent ces 1cations, le traitement par Trobalt doit étre
continué uniquement apres une réévaluation min@se u rapport bénéfices-risques.

Rétention urinaire \,

Une rétention urinaire, une dysurie et ux@%sitation urinaire ont été rapportées dans les essais
cliniques controlés avec la retigabi eralement dans les 8 premicres semaines de traitement (voir
rubrique 4.8). Trobalt doit étre utalis¢ avec prudence chez les patients présentant un risque de rétention
urinaire, et il est recommandé«l” nfGrmer les patients du risque de ces possibles effets.

*
Intervalle QT ‘ 6\

Une étude sur la ¢ on cardiaque chez les volontaires sains a montré que la retigabine a la dose
de 1200mg/jou trainé un prolongement de I’intervalle QT. Une augmentation moyenne de
I’intervalle corrigé (QTcl) d’un maximum de 6,7 ms (limite supérieure de 1’intervalle de confiance
unilaté a@ de 12,6 ms) a été observée dans les 3 heures suivant I’administration. Trobalt doit
étre pr@ avec prudence lorsqu’il est associé a des médicaments connus pour allonger 1’intervalle
QT et ché€Z les patients présentant un allongement connu de I’intervalle QT, une insuffisance cardiaque
congestive, une hypertrophie ventriculaire, une hypokaliémie ou une hypomagnésémie et chez les
patients de 65 ans et plus en début de traitement.

Chez ces patients il est recommandé de faire un électrocardiogramme (ECG) avant de commencer le
traitement avec Trobalt et pour ceux dont I’intervalle QT de base est supérieur a 440 ms, un ECG
devra étre réalisé des atteinte de la dose d’entretien.
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Troubles psychiatriques

Un état confusionnel, des troubles psychotiques et des hallucinations ont été rapportés dans les essais
cliniques contrdlés avec la retigabine (voir rubrique 4.8). Ces effets surviennent généralement dans les
8 premicres semaines de traitement, et ont fréquemment conduit a I’arrét du traitement chez les
patients affectés. Il est recommandé d’informer les patients du risque de ces possibles effets.

Risque suicidaire

Des idées et comportements suicidaires ont été rapportés chez des patients traités par des
antiépileptiques dans plusieurs indications. Une méta-analyse d’essais randomisés, controlés contre
placebo portant sur des antiépileptiques a également montré une 1égére augmentation du risque d’idées
et de comportements suicidaires. Les causes de ce risque ne sont pas connues et les données
disponibles n’excluent pas la possibilité d’une augmentation de ce risque pour la retigabine.‘@

Par conséquent les patients doivent étre surveillés pour tout signe d’idées et de compo ] s
suicidaires et un traitement approprié doit étre envisagé.

Il doit étre recommandé aux patients (et leur personnel soignant) de demander ul@lédical en cas
de survenue de signes d’idées ou de comportements suicidaires.

Personnes agées (65 ans et plus) @'

Les patients agés peuvent présenter un risque accru de survenye
nerveux central, de rétention urinaire et de fibrillation auri
prudence dans cette population et une réduction de la dose d

est recommandée (voir rubrique 4.2 et 5.2). S%\'

Crises a I’arrét du traitement 8\ @

s secondaires sur le systéme
” Trobalt doit étre utilisé avec
uration de traitement et d’entretien

Trobalt doit étre arrété progressivement afin %@e le risque potentiel d’effet rebond sur les crises.
Il est recommandé que la dose de Trobalt sgs ite sur une période d’au moins 3 semaines, & moins
que des problémes de tolérance n’exige arrét immédiat (voir rubrique 4.2).

Tests de laboratoire
De fausses augmentations de la jo ine plasmatique et urinaire réalisées en laboratoires d’analyse
peuvent étre observées en‘ca@ e de la retigabine

4.5 Interactions z‘veé tres médicaments et autres formes d’interactions

Les études d’interfCW0m'n’ont été réalisées que chez 1’adulte.

Autres médiegmerits antiépileptiques

Les do mitro montrent un faible potentiel d’interactions avec les autres antiépileptiques (voir
mbriq@). Le potentiel d’interaction médicamenteuse du produit a donc été évalué sur la base
d’une analyse compilée d’études cliniques et méme si cette analyse n’est pas considérée comme étant
aussi robuste que celles des études d’interactions classiques, les résultats confirment les données
observées in vitro.

Basé sur ces données compilées, la retigabine n’entraine pas d’effets cliniquement significatifs sur les

concentrations plasmatiques des médicaments antiépileptiques suivants :

- Carbamazépine, clobazam, clonazépam, gabapentine, lamotrigine, 1évétiracétam,
oxcarbazépine, phénobarbital, phénytoine, prégabaline, topiramate, valproate, zonisamide.

Sur la base de ces données, aucun effet cliniquement significatif sur la pharmacocinétique de la

retigabine n’a été observé avec les médicaments antiépileptiques suivants:
- lamotrigine, lévétiracetam, oxcarbazépine, topiramate, valproate.
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Cette analyse n’a montré aucun effet cliniquement significatif des inducteurs (phénitoine,
carbamazépine et phénobarbital) sur la clairance de la retigabine.

Toutefois, les données a 1’état d’équilibre obtenues a partir d'un nombre limité de patients dans des
études de phase II ont montré que:

- La phénytoine peut réduire I’exposition systémique en retigabine de 35%

- La carbamazépine peut réduire 1’ exposition systémique en retigabine de 33%

Interaction avec la digoxine

Les données d’une étude in vitro montrent que le métabolite N-acétylé de la retigabine (NAMR)
inhibe le transport de la digoxine médié par la glycoprotéine P de fagon concentration dépendante.
Sur la base d’une étude réalisée chez des volontaires sains, I’administration de la retigabine aux doses

thérapeutiques (600 — 1200 mg/jour) a provoqué une augmentation mineure de I’ASC de la digpxine
(8 -18%) apres administration d’une dose unique de digoxine par voie orale. Cette augme ne
semble pas étre dépendante de la dose de la retigabine et n’est pas considérée comme cli ment
pertinente. Il n’y a pas eu de changement significatif de la C,,,x de la digoxine. Aucyaa@ustement de la

posologie de la digoxine n’est nécessaire.

Interaction avec les anesthésiques @Q

Trobalt pourrait augmenter la durée de 1’anesthésie induite par certain@sthésiques (par exemple le
thiopental sodique ; voir rubrique 5.1).

Interaction avec 1’alcool Q

La co-administration d’éthanol (1,0 g/kg) avec de la reti ¢ (200 mg) a conduit a une augmentation
des troubles visuels chez des volontaires sains. Il esf mandé d’informer les patients des effets
possibles sur la vision lors de la prise de Trobalt @ ¢ I’alcool.

N

Contraceptifs oraux
Pour des doses de retigabine allant ju. QOmg par jour, la retigabine n’a pas eu d’effet
cliniquement significatif sur la pha métique des composés oestrogéniques (éthinylestradiol) et
progestatifs (noréthistérone) eS contraceptives orales. De plus, il n’y a pas eu d’effet

iltfesc

cliniquement significatif des p ontraceptives faiblement dosées sur la pharmacocinétique de la

retigabine. ’\

‘ 6
4.6 Fécondité,&@sse et allaitement
Grossesse @
Risqueg liég aux médicaments antiépileptiques en général
Un avis medical doit étre donné aux femmes en dge de procréer. La nécessité d'un traitement par les
médicaments antiépileptiques doit étre réévaluée lorsqu'une femme envisage une grossesse. Chez les
femmes traitées pour une épilepsie, un arrét brutal du traitement antiépileptique doit étre évité car cela

peut conduire a I’augmentation des crises qui pourraient avoir des conséquences graves pour la femme
et son feetus.

Le risque de malformations congénitales est augmenté par un facteur de 2 a 3 chez les enfants nés de
meéres traités par des médicaments antiépileptiques comparé a l'incidence attendue dans la population
générale qui est d'environ 3%. Les malformations les plus fréquemment rapportées sont les fentes
labiales, les malformations cardiovasculaires et les anomalies du tube neural. Un traitement associant
plusieurs antiépileptiques est associé a un risque plus ¢levé de malformations congénitales qu’une
monothérapie aussi la monothérapie doit étre utilisée chaque fois que possible.
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Risques liés a Trobalt

Il n’y a pas de données suffisantes sur 1’utilisation de la retigabine chez la femme enceinte. Les études
chez I’animal sur la toxicité de la reproduction sont insuffisantes car les taux plasmatiques obtenus
dans ces études étaient plus faibles que ceux atteints chez I’homme aux doses thérapeutiques (voir
rubrique 5.3). Dans une étude de développement chez les rats dont les méres ont été traitées par la
retigabine pendant la gestation, un retard dans le développement de la réponse de sursaut a une
stimulation sonore a été observé chez les ratons (voir rubrique 5.3). La significativité clinique de cette
observation n'est pas connue.

Trobalt n’est pas recommandé pendant la grossesse et chez les femmes en dge de procréer qui
n’utilisent pas de moyens contraceptifs.

)

Allaitement @

*
On ne sait pas si la retigabine est excrétée dans le lait maternel. Les études chez 1’ani montré
une excrétion de la retigabine et/ou de ses métabolites dans le lait maternel. Toute n sur le
maintien/I’arrét de I’allaitement ou le maintien/I’arrét du traitement par Troba@ prise au

regard du bénéfice de ’allaitement pour I’enfant et du bénéfice du traitement balt pour la

r
femme. @.
Fertilité 6

Dans les études chez les animaux il n’y a eu aucun effet 11e au ent par la retigabine sur la
fertilité. Cependant, les taux plasmatiques atteints dans ce nt été inférieurs a ceux atteints a
des doses thérapeutiques chez I’Homme (voir rubrique 5

L’effet de la retigabine sur la fertilité humaine n’a pa@ établi.
4.7  Effets sur ’aptitude a conduire des Qi'cges et a utiliser des machines

Des effets secondaires comme des sens, 'Q/ertigineuses, une somnolence, une diplopie et une
vision trouble ont été rapportées dan aais cliniques contrdlés, particulierement pendant la phase
de titration (voir rubrique 4.8). Il commandé d’informer les patients du risque de survenue de tels
effets indésirables a l’instauratifa traitement et & chaque étape d’augmentation de la posologie, et
d’informer les patients de n nduire ou de ne pas utiliser de machines tant qu'il n'a pas été établi
que leurs capacités pour&@l activités ne sont pas affectées par Trobalt.

)

4.8 Effets indési @s

Résumé du profinde'tolérance

L’analfse onnées de tolérance des trois études contrélées multicentriques, randomisées, en
double gle contre placebo a montré que les effets indésirables étaient généralement d’intensité
légére a modérées et étaient plus généralement rapportés au cours des 8 premicres semaines de
traitement. Il existe une relation dose dépendante évidente concernant les sensations vertigineuses, la
somnolence, 1’état confusionnel, 1’aphasie, les troubles de la coordination, les tremblements, les
troubles de 1'équilibre, les troubles de la mémoire, les troubles de la marche, la vision floue et la
constipation.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ayant conduit & un arrét du traitement ont été
les sensations vertigineuses, la somnolence, la fatigue et 1’état confusionnel.

Liste des effets indésirables

La convention suivante a été utilisée pour la classification des effets indésirables :
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Trés fréquent:
Fréquent:
Peu fréquent:
Rare:

>1/10

>1/100 jusqu’a <1/10
>1/1000 jusqu’a <1/100
>1/10000 jusqu’a <1/1000

Tres rare:

<1/10000

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de

gravité.

Classes de systémes Tres fréquent Fréquent Peu fréquent
d’organes

Troubles du Prise de poids

métabolisme et de la
nutrition

Augmentation de
I’appétit

)

Affections
psychiatriques

Etat confusionnel
Troubles psychotiques
Hallucinations
Désorientation
Anxiété

%7

*

\S
o)

Affections du systéme
nerveux

Sensations
vertigineuses

Somnolence

p 3

Amnésie
Aphasie

Coordination aS@e

Vertiges

Paresthési \
Trem em%
Tro I’€quilibre

T de mémoire
» INfshhasie
NDysarthrie
. Troubles de I’attention
Troubles de la marche
Myoclonie

N
pokinésie

Affections oculaires

res, incluant la
ine, ont été

observées apres

plusieurs années de

traitement.

Certains de ces cas ont
été associés a un
trouble visuel

Diplopie

Vision trouble

Maculopathie
vitelliforme acquise

Affections gastro- Nausées Dysphagie
intestinales Constipation
Dyspepsie
Sécheresse buccale
Affections Augmentation des
hépatobiliaires enzymes hépatiques

Affections de la peau
et du tissu sous-cutané

Des modifications de la
couleur bleu-gris des
ongles, des l¢vres
et/ou de la peau ont
été observées,
généralement a des
doses élevées et

Rash cutané
Hyperhidrose
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apres plusieurs
années de traitement

Affections du rein et Dysurie Rétention urinaire
des voies urinaires Hésitation urinaire Néphrolithiase
Hématurie
Chromaturie
Troubles généraux et | Fatigue Asthénie
anomalies au site Malaise
d'administration (Edeéme périphérique

Description de certains effets indésirables

Les effets indésirables liés aux troubles de la miction, y compris la rétention urinaire, ont été signalés

(voir rubrique 4.4). La plupart des événements sont survenus dans les 8 premicres semai

chez 5% des patients traités par retigabine d’aprés les données compilées de tolérance d@sais

traitement, sans relation apparente dose- effet.

En se basant sur les données compilées, un état confusionnel a été rapporté chez@ patients

traités par retigabine, des hallucinations chez 2% des patients et des troubles
des patients (voir rubrique 4.4). La majorité des effets indésirables sont su
semaines de traitement et une relation dose-effet a été retrouvée umquemen

Qals cliniques ont montré un

ou des muqueuses par patient et
enement alan, 2 ans, 3 ans, 4 ans
% respectivement.

Les données sur les effets indésirables des sujets ayant participé qu:
taux d’éveénement de décoloration des ongles, des lévres, de la
par année d'exposition de 3,6%. Les incidences cumulatives d'
et 5 ans d'exposition sont d'environ 1%, 1,8%, 4

Environ 30-40% des sujets ayant participé aux essas

un examen de la peau et/ou ophtalmologique pre
la peau et/ou des muqueuses ou une pigment

sujets ayant participé aux essais cliniques, %

ophtalmologique avaient une pigmentat
type vitelliforme ont été identifiés a 1

Les données chez les personnes A
certains effets indésirables d }%1

g&,

anormale, vertiges, trem

marche.

Déclaration des efm@iesuables suspectés

,4%, 10,22

iques chez 1%
ans les 8 premiéres
ur I’état confusionnel.

ques, traités avec la retigabine, et ayant subi
ient une décoloration des ongles, des lévres, de
ulaire non rétinienne et environ 15-30 % des

vec la retigabine et ayant subi un examen
rétine. De plus, des cas de maculopathies acquises de
ans les études cliniques et les rapports spontanés.

indiquent qu’elles peuvent étre plus susceptibles de présenter
e nerveux central, incluant somnolence, amnésie, coordination
troubles de 1’équilibre, trouble de la mémoire et troubles de la

La déclaration d%ffets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle

permet une,

rveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de

santé (@ tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage

Symptomes et signes

Les données concernant le surdosage avec la retigabine sont limitées.

Des cas de surdosages a plus de 2500 mg / jour de retigabine ont été rapportés pendant les études
cliniques. En plus des effets indésirables observés a des doses thérapeutiques, les symptomes du
surdosage par la retigabine incluaient une agitation, un comportement agressif et une irritabilité.
Aucune séquelle n’a été rapportée.
Dans une étude chez des volontaires sains, une arythmie cardiaque (arrét cardiaque / asystolie ou
tachycardie ventriculaire) est survenue chez deux sujets dans les 3 heures suivant la prise unique de




900 mg de retigabine. Les arythmies cardiaques se sont résolues spontanément et les 2 volontaires ont
guéri sans séquelle.

Conduite a tenir

En cas de surdosage, il est recommandé de donner au patient le traitement symptomatique approprié
selon I’indication clinique, incluant une surveillance par électrocardiogramme (ECG). Une prise en
charge complémentaire telle que recommandée par le centre national anti-poison devra étre réalisée,
quand cela est possible.

L’hémodialyse a montré une réduction des concentrations plasmatiques de retigabine et du NAMR
d’environ 50%.

)
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES . %@

5.1 Propriétés pharmacodynamiques O
Classe pharmacothérapeutique : antiépileptiques, autres antiépileptiques, code@'. NO3AX21.

Mécanisme d’action %

%tque I’on trouve dans les
onale. Des études in vitro

Les canaux potassiques font partie des canaux ioniques voltage-dé
cellules neuronales et sont des ¢léments déterminants de 1’activjsé
indiquent que la retigabine agit essentiellement par I’ouverture canaux potassiques neuronaux
(KCNQ2 [Kv7.2] et KCNQ3 [Kv7.3]). Ceci stabilise le poftwtiel de repos de la membrane et contrdle
I’excitabilité électrique infraliminaire dans les neurone enant ainsi le déclenchement d’éventuels
potentiels d’action épileptiformes. Des mutations dan canaux KCNQ sont a la base de plusieurs
troubles héréditaires chez I'homme y compris l'éRG sie (KCNQ?2 et 3). Le mécanisme d'action de la
retigabine sur les canaux potassiques a été bign dodymentée, mais d'autres mécanismes par lesquels la
retigabine pourrait avoir un effet antiépilepf e sont pas encore compleétement élucidés.

par un ¢électrochoc maximal, le pepggienetétrazol, la picratoxine et le N-methyl-D-aspartate. La

ets inhibiteurs dans plusieurs modeles d'embrasement
ises et, dans certains cas, au cours de la phase de développement.
De plus, la retigabine a & ce dans la prévention des états de mal épileptique chez des rongeurs
ayant des lésions épilep s induites par le cobalt, et dans 1’inhibition des crises toniques de
I’extenseur chez les énétiquement susceptibles. La pertinence de ces modeles pour 1’épilepsie
humaine n’est ce pas connue.

Dans un ensemble de modéles de crisg @ptique, la retigabine a augment¢ le seuil des crises induites

retigabine a également présenté
(kindling), que ca soit penda

53 mimyenyiron et le temps de sommeil induit par le propofol 8 min a 12 min environ. Il n'y avait
aucun effet sur le temps de sommeil induit par 'halothane ou le méthohexital sodique. La retigabine
peut augmenter la durée de l'anesthésie induite par certains anesthésiques (par exemple le thiopental
sodique).

Effets pha odynamiques
Chez ic‘;@etigabine a augmenté le temps de sommeil induit par le thiopental sodique de 4 min a

Efficacité clinique du traitement par retigabine en association dans les crises partielles

Trois essais multicentriques, randomisés, en double aveugle, contr6lés par placebo avec un total de
1239 patients adultes ont été réalisés pour évaluer I’efficacité de la retigabine en association dans le
traitement des crises partielles, avec ou sans généralisation secondaire. Tous les patients inclus
devaient présenter des crises non contrdlées de maniére satisfaisant par I’administration concomitante
de 1 a 3 médicaments antiépileptiques, et plus de 75% des patients recevaient 2 médicaments
antiépileptiques ou plus. Dans toutes les études, les patients souffraient d’épilepsie depuis 22 ans en
moyenne et la fréquence médiane des crises a 1’état de base était de 8 a 12 crises sur 28 jours. Les
patients ont été randomisés pour recevoir le placebo ou la retigabine a 600, 900 ou 1200 mg/jour (voir
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tableau 1). Durant une période de base de 8 semaines, les patients devaient présenter un nombre de
crises partielles > 4 sur 28 jours. La période maximale sans crise ne devait pas étre > 21 jours. La
durée de la phase d’entretien a été de 8 a 12 semaines.

Les critéres principaux d’efficacité étaient :

- le pourcentage de changement de la fréquence totale des crises partielles sur 28 jours au cours
de la période de double aveugle (phases d’augmentation posologique et d’entretien) par rapport
a la période de référence dans les trois essais,

- taux de répondeurs (défini comme le pourcentage de patients ayant une diminution > 50% de la
fréquence totale des crises partielles sur 28 jours) au cours de la phase d’entretien (études 301 et
302 seulement) par rapport a la période de référence.

La retigabine en association a été efficace dans le traitement des crises partielles de I’adulte dans les
trois essais cliniques (Tableau 1). La retigabine a été statistiquement significativement supér au
placebo a 600 mg/jour (un essai), 900 mg/jour (deux essais) et 1200 mg/jour (deux essgis%

Les études n'ont pas été congues pour évaluer des associations spécifiques de médi ts
antiépileptiques. Par conséquent, 1'efficacité et la tolérance de la retigabine n'ont démontrées
lorsque le produit est administré de fagon concomitante avec des médicament a%ﬂileptiques qui ont
été moins souvent utilisés comme traitement de fond dans les études cliniq ompris le
1évétiracétam.

Tableau 1 : résumé du pourcentage de changement de la fréquengc %ses partielles et du taux de
répondeurs apres 28 jours

Essai bo2 Retigabine
600

(n=population en phase double aveugle; 900 1200

n=population en phase d’entretien) \ @ mg/jour mg/jour mg/jour
Q

Essai 205 (n=396 ; n=303) N\

% de changement de la fréquence totale de & -13% -23% -29%* -35%%*

partielles (médiane) Q

Taux de répondeurs (critére secondaiyg@ 26% 28% 41%* 41%*

Essai 301 (n=305; n=256) ,Q

% de changement de la fréquen% le des crises -18% ~ ~ -44%*

partielles (médiane) Y aff

Taux de répondeurs N\ 23% ~ ~ 56%*

Essai 302 (n=538; nF4

% de changement de ¢quence totale des crises -16% -28%7* -40%* ~

partielles (médi

Taux de répondetygs” 19% 39%* 47%* ~

* St ti@ement significatif, p < 0,05
~ @ n étudiée

Dans des extensions en ouvert des 3 essais contrdlés par placebo, la persistance de I’efficacité du
traitement a ét€ maintenue pendant une période d’évaluation d’au moins 12 mois (365 patients).

Population pédiatrique

L’Agence Européenne du Médicament a accordé une dérogation a I’obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec Trobalt dans la population pédiatrique agée de 0 a moins de 2 ans
avec le syndrome de Lennox-Gastaut (voir rubrique 4.2 pour les informations sur 1’utilisation
pédiatrique).

L'Agence Européenne du Médicaments a différé 1'obligation de soumettre les résultats d’études
réalisées avec Trobalt dans la population pédiatrique agée de 2 a moins de 18 ans présentant le
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syndrome de Lennox- Gastaut, et dans la population pédiatrique agée de 0a moins de 18 ans
présentant des crises partielles (voir rubrique 4.2 pour les informations sur 1’utilisation pédiatrique).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Aprés administration des doses orales uniques et répétées, la retigabine est rapidement absorbée avec
des valeurs médianes de t,.x généralement situées entre 0,5 et 2 heures. La biodisponibilité orale
absolue de la retigabine est d’environ 60% par rapport a I’administration intraveineuse.

L’administration de la retigabine avec un repas riche en graisses ne modifie pas la valeur globale de
I’absorption de la retigabine mais la nourriture réduit la variabilité inter-individuelle de la C,.x (23%)
par rapport a ’administration a jeun (41%) et conduit a une augmentation de la C,,.x (38%). etde
la nourriture sur la Cy,, dans des conditions cliniques usuelles ne devrait pas étre clinigu

pertinent. Par conséquent Trobalt peut étre pris avec ou sans nourriture.

Q
Distribution \O

La retigabine se lie environ a 80% aux protéines plasmatiques sur un inte ¢ concentration allant
de 0,1 a 2 pg/ml. Le volume de distribution de la retigabine a 1’état d’é%ilib est de 2 a 3 l/kg apres

administration intraveineuse. 0

Biotransformation

La retigabine est fortement métabolisée chez ’homme. @action substantielle de la dose de
retigabine est convertie en dérivés N-glucuroconju@m ifs. La retigabine est également
métabolisée en métabolite N-acétylé (NAMR) qui gst ement ensuite glucuronoconjugué. NAMR a
une activité antiépileptique, mais il est beaucoup@s puissant que la retigabine dans les modeles de
crises animales.

Il n’a pas été mis en évidence de métab@g)xydatif de la retigabine ou du NAMR par les isozymes
du cytochrome P450. Par conséque peu probable que la pharmacocinétique de la retigabine et
du métabolite N-acétylé soit affe r la co-administration d’inhibiteurs ou d'inducteurs du

cytochrome P450.
=

rosomes hépatiques humains ont montré peu ou pas d’effet inhibiteur de
les iso-enzymes du cytochrome P450 (y compris CYP1A2, CYP2AS6,
CYP2C8, CYP2C 2C19, CYP2D6, CYP2EI et CYP3A4 / 5). De plus, la retigabine et le
métabolite N-acéty¥¢ n'ont pas induit le CYP1A2 ou le CYP3A4 /5 dans des hépatocytes primaires
humains. Pmn quent il est peu probable que la retigabine affecte la pharmacocinétique de la

Des études in vitro sur
la retigabine sur les p

plupartsées trats des isoenzymes du cytochrome P450 par des mécanismes d'inhibition ou
d'indudgion
Elimination

L’¢élimination de la retigabine se fait par combinaison du métabolisme hépatique et de I’excrétion
rénale. Approximativement 84% de la dose administrée est retrouvée dans les urines, incluant le
métabolite N-acétylé (18%), le N-glucuroconjugué de la substance active mére et du métabolite N-
acétylé (24%), ou la substance active mére (36%). Seulement 14% de la retigabine sont retrouvés dans
les féces. La retigabine a une demi-vie plasmatique d’environ 6 a 10 heures. La clairance totale de la
retigabine plasmatique suite & une administration intraveineuse est habituellement de 0,4 a 0,6 1/h/kg.
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Linéarité
La pharmacocinétique de la retigabine est essentiellement linéaire sur un intervalle de dose unique
allant de 25 a 600 mg chez des volontaires sains et jusqu’a 1200 mg par jour chez des patients

épileptiques, sans accumulation inattendue aprés adminstrations répétées.

Populations particuli€res de patients

Insuffisant renal

Dans un essai a dose unique, I’ASC de la retigabine a été augmentée d’environ 30% chez des
volontaires ayant une insuffisance rénale 1égére (clairance de la créatinine de 50 a 80 ml/minute) et
d’environ 100% chez des volontaires ayant une insuffisance modérée a sévére (clairance de la
créatinine < 50 ml/minute), par comparaison & des volontaires sains. L’ajustment de la dose @e Trobalt
est recommandé chez les patients ayant une insuffisance modérée a sévére. Aucun ajusteme st
reccomandé chez les patients présentant une insuffisance rénale légere (voir rubrique 4,2)%

Dans un deuxiéme essai a dose unique chez des volontaires sains et des sujets at eir@&nsufﬁsance
rénale au stade terminal, I’ASC de la retigabine a été augmentée d'environ 1009 es sujets
atteints d’insuffisance rénale au stade terminal par rapport a des volontaires saﬁé

Dans une seconde étude a dose unique chez des sujets atteints d’insuffigance “rénale au stade terminal
hémodialysés (n=8), le démarrage de la dialyse environ 4 heures apré dose unique de retigabine
(100 mg) a entrainé une réduction médiane des concentrations pl3 ques de retigabine de 52%
entre le début et la fin de la dialyse. Le pourcentage de diminu: @ > la concentration plasmatique
pendant la dialyse variait de 34% a 60% sauf pour un sujelsqi'a & une réduction de 17%.

Insuffisant hépatique %
Dans un essai a dose unique, I’ASC de la retigabi n@as été affectée de fagon cliniquement
significative par une insuffisance hépatique 1¢gért\(sore de Child-Pugh de 5 a 6). L’ASC de la
retigabine a été augmentée d’environ 50% cht& des volontaires ayant une insuffisance hépatique
modérée (score de Child-Pugh de 7 4 9) et"’ebdviron 100% chez des volontaires ayant une insuffisance

hépatique sévere (score de Child-Pugh omparativement aux volontaires sains. L’ajustment de la
dose de Trobalt est recommandé c patients ayant une insuffisance hépatique modérée a sévere
(voir rubrique 4.2). ®

Poids corporel N C)

étique de population, la clairance de la retigabine a augmenté avec
I’augmentation de la corporelle. Toutefois, cette augmentation n'est pas considérée comme
cliniquement signi e, et comme la dose de la retigabine est adaptée en fonction de la réponse du
patient et de la t§lehance, des ajustements posologiques ne sont pas nécessaires sur la base du poids

corporel. @

Persories #lgées (65 ans et plus)

Dans un essai a dose unique, la retigabine a été éliminée plus lentement chez des sujets 4gés
volontaires sains (4gés de 66 a 82 ans) par rapport a des jeunes adultes volontaires sains conduisant a
une ASC supérieure (d’environ 40 a 50%) et une demie-vie terminale plus longue (30%) (voir
rubrique 4.2).

Dans une analyse phai

Genre

Les résultats d’un essai a dose unique a montré que chez des jeunes volontaires sains, la Cy.x de la
retigabine a €té environ 65% plus ¢élevée chez les femmes que chez les hommes, et chez les volontaires
sains agés (66 a 82 ans), la Cy,,x de la retigabine a été environ 75% plus élevée chez les femmes que
chez les hommes. Quand la Cmax est rapportée au poids, les valeurs étaient supérieures d’
approximativement 30% chez les femmes jeunes comparée aux hommes jeunes et d’
approximativement 40% chez les femmes adgées comparée aux hommes agés. Cependant, il n’y a eu
aucune différence entre les genres apres normalisation de la clairance par le poids, et comme la
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retigabine est ajustée en fonction de la réponse et de la tolérance individuelles du patient aucun
ajustement de la dose de Trobalt en fonction du genre n’est nécessaire.

Race

Une analyse post-hoc des multiples études réalisées chez les volontaires sains a montré une
diminution de 20% de la clairance de la retigabine chez des volontaires sains de race noire par rapport
a des volontaires sains de type caucasien. Cependant, cet effet n’est pas consideré comme
cliniquement significatif, et par conséquent aucun ajustment de la dose de Trobalt n’est recommandé.

Population pédiatrique
La pharmacocinétique de la retigabine chez les enfants de moins de 12 ans n’a pas été étudiée.

Une ¢étude en ouvert de pharmacocinétique a doses multiples, de sécurité et de tolérance che; cing
sujets agés de 12 ans a moins de 18 ans présentant des crises partielles a démontré que la
pharmacocinétique de la retigabine chez les adolescents était comparable avec celle chez % Ites.
Cependant, I'efficacité et la sécurité de la retigabine n'ont pas été déterminées chez le cents.

5.3 Données de sécurité préclinique ’\'O

La dose maximale atteinte dans des essais a dose répétée a été limitée par lﬁmentaﬁon des effets
pharmacologiques de la retigabine (dont 1’ataxie, I’hypokinésie et les tgembléments). Quand aucun
effet n’était observé, 1’exposition animale dans ces études était génér nt inférieure a celle atteinte
chez I’homme aux doses thérapeutiques recommandées. \

Une distension de la vésicule biliaire a été observée dans IXétﬂu chez les chiens, mais il n'y avait
aucune preuve de cholestase ou d'autres signes de dysfor% ement de la vésicule biliaire, et le
volume excrété de la bile est resté inchangé. La dis er% la vésicule biliaire chez le chien a
entrainé une compression focale du foie. Aucun signe dysfonctionnement de la vésicule biliaire
n’a été observé cliniquement. 6

Les données non cliniques issues des étud potentiel génotoxique et cancérigéne n’ont pas révélé
de risque particulier pour I’homme.

Toxicologie de la reproductlon

La retigabine n’a eu auc n@ur la fertilité ou les fonctions générales de reproduction.
Chez les rats, la retl@/ou ses metabolites ont traversé le placenta conduisant a des
concentrations da ssus qui ont été similaires entre les femelles et les foetus.

I n’y a eu aycune¥preuve de tératogenicité suite a I’administration de retigabine a des animaux

gravid e@lt la période d’organogénése. Dans un essai sur les effets potentiels de la retigabine sur
le dévqloppkment gestationnel tardif et post-natal chez les rats, la retigabine a été associée a une
mortalit€™périnatale accrue chez des rats suite a une administration durant la gestation. De plus, il y a
eu un retard dans le développement de la réponse de sursaut a une stimulation sonore. Ces résultats ont
été observés a des niveaux d’exposition plus faibles que les doses cliniques recommandées et étaient
accompagnés par des toxicités chez la femelle (incluant ataxie, hypokinésie, tremblement et
diminution de la prise de poids). Les toxicités maternelles intervenaient a hautes doses chez les
femelles et par conséquent des marges de sécurité doivent étre déduites pour &tre transposées en
thérapie humaine.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

44



Noyau du comprimé

Croscarmellose sodique
Hypromellose

Stéarate de magnésium
Cellulose microcristalline.

Pelliculage

Comprimés de 200 mg:
Polyalcool vinylique
Dioxyde de titane (E171)

Talc (E553b) '
Oxyde der fer jaune (E172) . %Q

Lécithine de soja

Gomme xanthane K
xO

6.2 Incompatibilités 0
Sans objet. @'

6.3 Durée de conservation

\
2

6.4 Précautions particuliéres de conservation 6
\

Ce médicament ne nécessite pas de conditions p lieres de conservation.

6.5 Nature et contenu de I’emballage &ur

Comprimés de 200 mg
Plaquettes opaques d’un complex@PVDC—aluminium. Etui contenant 84 comprimés pelliculés,
multi étui comprenant 168 (2 x % mprimés pelliculés.

*
Toutes les présentations E&ne pas étre commercialisées.

uliéres d’élimination et manipulation

6.6 Précautions

7. @LAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Royaume-Uni

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/681/007, EU/1/11/681/008
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9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 28 mars 2011
Date de dernier renouvellement : 14 janvier 2016

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’AgeI%ce
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu. @
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 300 mg comprimés pelliculés.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé pelliculé contient 300 mg de retigabine.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE ‘@

*
Comprimé pelliculé. \6

Comprimés pelliculés de 7,1 mm x 16 mm, verts, oblongs, marqués “RTG 30(6 e face.
4. DONNEES CLINIQUES ®'

4.1 Indications thérapeutiques \0

Trobalt est indiqué en association dans le traitement des cré s%ilepsie partielle résistantes avec ou
sans généralisation secondaire chez les patients épileptiq% 5s de 18 ans et plus, lorsque les autres
associations médicamenteuses appropriées se sont r\év@ inadéquates ou n’ont pas été tolérées.

4.2  Posologie et mode d’administration Q

Posologie Q\'

La dose de Trobalt doit étre augmentg ressivement en fonction de la réponse de chaque patient
afin d’optimiser la balance bénéfi ue.

La dose maximale totale jou a@en début de traitement est de 300 mg/jour (100 mg trois fois par
jour). Puis, la dose journgii tale peut étre augmentée de 150 mg maximum chaque semaine, en

fonction de la réponse e et de la tolérance individuelle du patient. Une dose entre 600 mg/jour
et 1200 mg/jour est a@ue comme dose d’entretien efficace.

La dose maximai§ d”entretien est de 1200 mg/jour. La tolérance et I’efficacité des doses supérieures a
1200 mg/j ‘ont pas été étudiées.

Si un pCJ‘ oublie de prendre une ou plusieurs prises, il est recommandé qu’il prenne une prise
unique dés qu’il y pense.

Un intervalle d’au moins 3 heures devra étre respecté entre cette prise et la prochaine puis 1’horaire
normal des prises devra étre repris.

Lors de I’arrét du traitement avec Trobalt, la dose doit étre diminuée progressivement sur une période
d’au moins 3 semaines (voir rubrique 4.4).

Personnes agées (65 ans et plus)

Les données sur I’efficacité et la tolérance de la retigabine chez les patients agés de 65 ans et plus sont
limitées. Une réduction de la dose d’instauration de traitement et d’entretien est recommandée chez les
patients agés. La dose totale d’instauration de traitement est de 150 mg/jour et pendant toute la phase
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d’augmentation progressive, la dose journaliére totale pourra étre augmentée de 150 mg maximum
chaque semaine, selon la réponse et la tolérance individuelles du patient. Des doses supérieures a 900
mg/jour ne sont pas recommandées (voir rubriques 4.4 et 5.2).

Insuffisance rénale
La retigabine et ses métabolites sont principalement éliminés par excrétion rénale.

Aucun ajustement posologique n’est requis chez les patients ayant une insuffisance rénale 1égére
(clairance de la créatinine allant de 50 a 80 ml/minute ; voir rubrique 5.2).

Une diminution de 50% des doses d’instauration de traitement et d’entretien de Trobalt est
recommandée chez des patients ayant une insuffisance rénale modérée ou sévére (clairance de la
créatinine < 50 ml/minute; voir rubrique 5.2).

La dose totale d’instauration de traitement est de 150 mg/jour, et il est recommandé pendant@riode
d’augmentation de posologie, que la dose totale journaliére soit augmentée de 50 mg cI}a aine,
jusqu’a une dose maximale totale de 600 mg/jour. K(\%

supplémentaire est recommandée immédiatement apres ['hémodialyse. Si d s se produisent vers
la fin de la dialyse alors une dose supplémentaire peut étre envisagée au dé
ultérieures.

légére (score de Child-Pugh 5 a 6 ; voir rubrique 5.2).
8\
Une diminution de 50% des doses d’instauration @altement et d’entretien de Trobalt est

Insuffisance hépatique \0
Aucune diminution des posologies n’est requise chez les %@ts ?yant une insuffisance hépatique

recommandée pour les patients atteints d’uneginsul§isance hépatique modérée a sévére (score Child-
Pugh >7 ; voir rubrique 5.2). La dose totale Kauration de traitement est de 150 mg/jour, et il est
recommandé pendant la période d’aug ioh de posologie, que la dose totale journaliére soit
augmentée de 50 mg chaque sema& ’a une dose maximale totale de 600 mg/jour.

Population pédiatrique @

L’efficacité et la toléran
établies (voir rubriql‘e 5
rubrique 5.2, mais a

Mode d’ad@$

Trobal§se prend par voie orale. Les comprimés doivent &tre pris en 3 prises quotidiennes. Les
comprimes doivent étre avalés entiers, sans étre croqués, écras€s ou coupes.

etigabine chez les enfants de moins de 18 ans n’ont pas encore été
s données pharmacocinétiques actuellement disponibles sont décrites en
ecommandation de posologie ne peut étre faite.

Trobalt peut tre pris avec ou sans nourriture (voir rubrique 5.2).
4.3 Contre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a I’'un des excipients mentionnés en rubrique 6.1.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi
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Affections oculaires

Des modifications de la pigmentation (modification de la couleur) des tissus oculaires, incluant la
rétine ont été rapportées dans les études cliniques a long terme avec la retigabine, parfois mais pas
toujours associées a des changements pigmentaires de la peau, des lévres ou des ongles (voir ci-
dessous et la rubrique 4.8). Chez certains sujets de cas de régression de la pigmentation rétinienne ont
été rapportés apres ’arrét de la retigabine. Le pronostic a long terme de ces effets est actuellement
inconnu, mais certains cas ont été associés a un trouble visuel.

De plus, une forme distincte d’anomalie maculaire avec des caractéristiques de maculopathie
vitelliforme a aussi été identifiée (voir rubrique 4.8), le plus souvent par tomographie en cohérence
optique (OCT). La progression de la maculopathie vitelliforme et son impact sur la fonction maculaire
et rétinienne ainsi que sur la vision ne sont pas établis. Les anomalies de la vision (constrictijrydu
champ visuel, perte de sensibilité centrale et acuité visuelle diminuée) ont été rapportees

Tous les patients doivent avoir des examens ophtalmologiques complets avant 1’ins n du
traitement et au moins tous les six mois qui doivent inclure ’acuité visuelle, I’e 1a lampe a

fente, des photographies du fond d’ceil et un examen maculaire par OCT. Si d gements de
pigmentation rétinienne, une maculopathie vitelliforme ou des modlﬁcatlo VlSlOIl sont détectés,
le traitement par Trobalt doit étre poursuivi uniquement aprés une reevalua minutieuse du rapport
bénéfices-risques. Si le traitement est poursuivi, le patient doit étre plu@mtement surveillé.

Affections de la peau

Des modifications de la pigmentation (modification de la c e&de la peau, des leévres ou des ongles
ont été rapportées dans les études cliniques a long terme a retigabine,, parfois mais pas toujours
associées a des changements pigmentaires des tissug 1res (voir le paragraphe ci-dessus et la
rubrique 4.8). Chez les patients qui développent ¢ odifications, le traitement par Trobalt doit étre
continué uniquement apres une réévaluation K use du rapport bénéfices-risques.

Rétention urinaire Q

Une rétention urinaire, une dysurie uQésitation urinaire ont été rapportées dans les essais
cliniques contr6lés avec la retigahai énéralement dans les 8 premiéres semaines de traitement (voir
rubrique 4.8). Trobalt doit &t ¢ avec prudence chez les patients présentant un risque de rétention
urinaire, et il est recomnéﬁ‘&d nformer les patients du risque de ces possibles effets.

Intervalle QT

Une ¢étude sur la@mtlon cardiaque chez les volontaires sains a montré que la retigabine a la dose
de 1200mg r a‘entrainé un prolongement de I’intervalle QT. Une augmentation moyenne de

I’inte orrigé (QTcl) d’un maximum de 6,7 ms (limite supérieure de 1’intervalle de confiance
unlla‘:@%% de 12,6 ms) a été observée dans les 3 heures suivant I’administration. Trobalt doit
étre prescrit avec prudence lorsqu’il est associé a des médicaments connus pour allonger 1’intervalle
QT et chez les patients présentant un allongement connu de I’intervalle QT , une insuffisance
cardiaque congestive, une hypertrophie ventriculaire, une hypokaliémie ou une hypomagnésémie et
chez les patients de 65 ans et plus en début de traitement.

Chez ces patients il est recommandé de faire un électrocardiogramme (ECG) avant de commencer le
traitement avec Trobalt et pour ceux dont I’intervalle QT de base est supérieur a 440 ms, un ECG
devra étre réalisé des atteinte de la dose d’entretien.

Troubles psychiatriques

Un état confusionnel, des troubles psychotiques et des hallucinations ont été rapportés dans les essais
cliniques contr6lés avec la retigabine (voir rubrique 4.8). Ces effets surviennent généralement dans les
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8 premiéres semaines de traitement, et ont fréquemment conduit a 1’arrét du traitement chez les
patients affectés. Il est recommandé d’informer les patients du risque de ces possibles effets.

Risque suicidaire

Des idées et comportements suicidaires ont été rapportés chez des patients traités par des
antiépileptiques dans plusieurs indications. Une méta-analyse d’essais randomisés, contrdlés contre
placebo portant sur des antiépileptiques a également montré une légére augmentation du risque d’idées
et de comportements suicidaires. Les causes de ce risque ne sont pas connues et les données
disponibles n’excluent pas la possibilité d’une augmentation de ce risque pour Trobalt.

Par conséquent les patients doivent étre surveillés pour tout signe d’idées et de comportements
suicidaires et un traitement approprié doit étre envisagé.
11 doit étre recommandé aux patients (et leur personnel soignant) de demander un avis médié@l cas
de survenue de signes d’idées ou de comportements suicidaires. . %

N\

Personnes dgées (65 ans et plus) O

Les patients a4gés peuvent présenter un risque accru de survenue d’effets seco
nerveux central, de rétention urinaire et de fibrillation auriculaire. Tr
prudence dans cette population et une réduction de la dose d’instauration

est recommandée (voir rubrique 4.2 et 5.2). 0@

Trobalt doit étre arrété progressivement afin de réduire le e pztentiel d’effet rebond sur les crises.
Il est recommandé que la dose de Trobalt soit réduite s période d’au moins 3 semaines, a moins
que des problémes de tolérance n’exigent un arrét at (voir rubrique 4.2).

o

Tests de laboratoire
De fausses augmentations de la bilirubine &tique et urinaire réalisées en laboratoires d’analyse
peuvent étre observées en cas de prise d etigabine.

#res sur le systéme
oit étre utilis€é avec
raitement et d’entretien

Crises a I’arrét du traitement

4.5 Interactions avec d’autres @aments et autres formes d’interactions

Les études d’interaction niorG alisées que chez I’adulte.

Autres médicaments f'mtiques

trent un faible potentiel d’interactions avec les autres antiépileptiques (voir
entiel d’interaction médicamenteuse du produit a donc été évalué sur la base
d’une analygeyconipilée d’études cliniques et méme si cette analyse n’est pas considérée comme étant
aussi 1 s@le celles des études d’interactions classiques, les résultats confirment les données
obsen@ vitro

Basé sur ces données compilées, la retigabine n’entraine pas d’effets cliniquement significatifs sur les
concentrations plasmatiques des médicaments antiépileptiques suivants :

- Carbamazépine, clobazam, clonazépam, gabapentine, lamotrigine, 1évétiracétam,
oxcarbazépine, phénobarbital, phénytoine, prégabaline, topiramate, valproate, zonisamide.

Sur la base de ces données, aucun effet cliniquement significatif sur la pharmacocinétique de la
retigabine n’a été observé avec les médicaments antiépileptiques suivants:
- lamotrigine, 1évétiracetam, oxcarbazépine, topiramate, valproate.

Cette analyse n’a montré aucun effet cliniquement significatif des inducteurs (phénitoine,
carbamazépine et phénobarbital) sur la clairance de la retigabine.
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Toutefois, les données a 1’état d’équilibre obtenues a partir d'un nombre limité de patients dans des
études de phase II ont montré que:

- La phénytoine peut réduire 1’exposition systémique en retigabine de 35%

- La carbamazépine peut réduire 1’exposition systémique en retigabine de 33%

Interaction avec la digoxine

Les données d’une étude in vitro montrent que le métabolite N-acétylé de la retigabine (NAMR)
inhibe le transport de la digoxine médié par la glycoprotéine P de fagon concentration dépendante.

Sur la base d’une étude réalisée chez des volontaires sains, I’administration de la retigabine aux doses
thérapeutiques (600 — 1200 mg/jour) a provoqué une augmentation mineure de I’ASC de la digoxine
(8 -18%) apreés administration d’une dose unique de digoxine par voie orale. Cette augmentajip ne
semble pas étre dépendante de la dose de la retigabine et n’est pas considérée comme c}i i nt
pertinente. Il n’y a pas eu de changement significatif de la Cy,.x de la digoxine. Aucun gj ent de la
posologie de la digoxine n’est nécessaire.

Interaction avec les anesthésiques 05\'

Trobalt pourrait augmenter la durée de I’anesthésie induite par certains ane@giques (par exemple le

thiopental sodique ; voir rubrique 5.1). 0@

La co-administration d’éthanol (1,0 g/kg) avec de la retigaﬁ\e'(Za) mg) a conduit & une augmentation
des troubles visuels chez des volontaires sains. Il est rec andé d’informer les patients des effets
possibles sur la vision lors de la prise de Trobalt awc@ alcool.

Contraceptifs oraux Q

Pour des doses de retigabine allant jusqu’a g par jour, la retigabine n’a pas eu d’effet
cliniquement significatif sur la pharmac stiue des composés oestrogéniques (€thinylestradiol) et
progestatifs (noréthistérone) des pilules raceptives orales. De plus, il n’y a pas eu d’effet
cliniquement significatif des pilule aceptives faiblement dosées sur la pharmacocinétique de la

retigabine. @

Interaction avec 1’alcool

*

4.6 Fécondité, grgss@ allaitement

Grossesse §
Risques liésaux médicaments antiépileptiques en général

r

Un avigmé doit étre donné aux femmes en age de procréer. La nécessité d'un traitement par les
médicamen)s antiépileptiques doit étre réévaluée lorsqu'une femme envisage une grossesse. Chez les
femmes traitées pour une épilepsie, un arrét brutal du traitement antiépileptique doit étre évité car cela
peut conduire a I’augmentation des crises qui pourraient avoir des conséquences graves pour la femme
et son feetus.

Le risque de malformations congénitales est augmenté par un facteur de 2 a 3 chez les enfants nés de
mgéres traités par des médicaments antiépileptiques comparé a l'incidence attendue dans la population
générale qui est d'environ 3%. Les malformations les plus fréquemment rapportées sont les fentes
labiales, les malformations cardiovasculaires et les anomalies du tube neural. Un traitement associant
plusieurs antiépileptiques est associé a un risque plus élevé de malformations congénitales qu’une
monothérapie aussi la monothérapie doit étre utilisée chaque fois que possible.
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Risques liés a Trobalt

Il n’y a pas de données suffisantes sur 1’utilisation de la retigabine chez la femme enceinte. Les études
chez I’animal sur la toxicité de la reproduction sont insuffisantes car les taux plasmatiques obtenus
dans ces études étaient plus faibles que ceux atteints chez I’homme aux doses thérapeutiques (voir
rubrique 5.3). Dans une étude de développement chez les rats dont les méres ont été traitées par la
retigabine pendant la gestation, un retard dans le développement de la réponse de sursaut a une
stimulation sonore a été observé chez les ratons (voir rubrique 5.3). La significativité clinique de cette
observation n'est pas connue.

Trobalt n’est pas recommandé pendant la grossesse et chez les femmes en dge de procréer qui
n’utilisent pas de moyens contraceptifs.

)

Allaitement @

*
On ne sait pas si la retigabine est excrétée dans le lait maternel. Les études chez 1’ani montré
une excrétion de la retigabine et/ou de ses métabolites dans le lait maternel. Toute n sur le
maintien/I’arrét de I’allaitement ou le maintien/I’arrét du traitement par Troba@ prise au

regard du bénéfice de ’allaitement pour I’enfant et du bénéfice du traitement balt pour la

r
femme. @.
Fertilité 6

Dans les études chez les animaux il n’y a eu aucun effet 11e au ent par la retigabine sur la
fertilité. Cependant, les taux plasmatiques atteints dans ce nt été inférieurs a ceux atteints a
des doses thérapeutiques chez I’Homme (voir rubrique 5

L’effet de la retigabine sur la fertilité humaine n’a pa@ établi.
4.7  Effets sur ’aptitude a conduire des Qi'cges et a utiliser des machines

Des effets secondaires comme des sens, 'Q/ertigineuses, une somnolence, une diplopie et une
vision trouble ont été rapportées dan aais cliniques contrdlés, particulierement pendant la phase
de titration (voir rubrique 4.8). Il commandé d’informer les patients du risque de survenue de tels
effets indésirables a l’instauratifa traitement et & chaque étape d’augmentation de la posologie, et
d’informer les patients de n nduire ou de ne pas utiliser de machines tant qu'il n'a pas été établi
que leurs capacités pour&@l activités ne sont pas affectées par Trobalt.

)

4.8 Effets indétirables
Résumé du@‘ll de tolérance

L’anal es données de tolérance des trois études controlées multicentriques, randomisées, en
double aveugle contre placebo a montré que les effets indésirables étaient généralement d’intensité
légére a modérées et étaient plus généralement rapportés au cours des 8 premicres semaines de
traitement. Il existe une relation dose dépendante évidente concernant les sensations vertigineuses, la
somnolence, 1’état confusionnel, I’aphasie, les troubles de la coordination, les tremblements, les
troubles de 1'équilibre, les troubles de la mémoire, les troubles de la marche, la vision floue et la
constipation.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ayant conduit a un arrét du traitement ont été
les sensations vertigineuses, la somnolence, la fatigue et 1’état confusionnel.

Liste des effets indésirables

La convention suivante a été utilisée pour la classification des effets indésirables :
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Tres fréquent:
Fréquent:
Peu fréquent:
Rare:

Tres rare:

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de

>1/10

>1/100 jusqu’a <1/10
>1/1000 jusqu’a <1/100
>1/10000 jusqu’a <1/1000
<1/10000

gravité.
Classes de systémes Tres fréquent Fréquent Peu fréquent
d’organes
Troubles du Prise de poids ‘
métabolisme et de la Augmentation de @
nutrition 1’ appétit o O
Affections Etat confusionnel \vJ
psychiatriques Troubles psychotiques K

Hallucinations 5\'0

Désorientation 0

Anxiété (bt
Affections du systéme | Sensations Amnésie WHypokinésie
nerveux vertigineuses Aphasie

Somnolence Coor.dinatio\@nale
Vertiges

de I’équilibre
e de mémoire

Pares éSQ
Tre %ens
T

g2

<‘)ysphasie

+ Dysarthrie
Troubles de I’attention
Troubles de la marche
Myoclonie

Affections oculaires

)

Q@

uleur) des tissus
oculaires, incluant la
rétine, ont été
observées apres
plusieurs années de
traitement.
Certains de ces cas ont

été associés a un

trouble visuel

Diplopie

Vision trouble

Maculopathie
vitelliforme acquise

Affections gastro- Nausées Dysphagie
intestinales Constipation
Dyspepsie
Sécheresse buccale
Affections Augmentation des
hépatobiliaires enzymes hépatiques

Affections de la peau
et du tissu sous-cutané

couleur bleu-gris des
ongles, des I¢vres
et/ou de la peau ont
été observées,

Des modifications de la

Rash cutané
Hyperhidrose
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généralement a des
doses ¢élevées et
apres plusieurs
années de traitement
Affections du rein et Dysurie Rétention urinaire
des voies urinaires Hésitation urinaire Néphrolithiase
Hématurie
Chromaturie
Troubles généraux et | Fatigue Asthénie
anomalies au site Malaise
d'administration (Edéme périphérique
Description de certains effets indésirables Y
Les effets indésirables liés aux troubles de la miction, y compris la rétention urinaire, ont &\alés
chez 5% des patients traités par retigabine d’aprés les données compilées de tolérance S essais
(voir rubrique 4.4). La plupart des événements sont survenus dans les 8 premicres sgmatpes de

traitement, sans relation apparente dose- effet.

En se basant sur les données compilées, un état confusionnel a été rapporté % des patients
traités par retigabine, des hallucinations chez 2% des patients et des troubles$sychotiques chez 1%
des patients (voir rubrique 4.4). La majorité des effets indésirables sq %venus dans les 8 premiéres
semaines de traitement et une relation dose-effet a été retrouvée @went pour 1’état confusionnel.

Les données sur les effets indésirables des sujets ayant pa icip%( essais cliniques ont montré un
taux d’éveénement de décoloration des ongles, des lévres, edu et/ou des muqueuses par patient et
par année d'exposition de 3,6%. Les incidences cumulati 'un événement a 1 an, 2 ans, 3 ans, 4 ans
et 5 ans d'exposition sont d'environ 1%, 1,8%, 4,4%, % et 16,7% respectivement.

Environ 30-40% des sujets ayant participé a essQ cliniques, traités avec la retigabine, et ayant subi
un examen de la peau et/ou ophtalmologiq asentaient une décoloration des ongles, des levres, de
la peau et/ou des muqueuses ou une pig tton oculaire non rétinienne et environ 15-30 % des
sujets ayant participé aux essais clini aités avec la retigabine et ayant subi un examen
ophtalmologique avaient une pign@n de la rétine. De plus, des cas de maculopathies acquises de
type vitelliforme ont été identiﬁ@ ois dans les études cliniques et les rapports spontanés.

Les données chez les pe 9 gées indiquent qu’elles peuvent étre plus susceptibles de présenter
certains effets indésigab systéme nerveux central, incluant somnolence, amnésie, coordination
anormale, vertiges, t ments, troubles de 1’équilibre, trouble de la mémoire et troubles de la
marche.

Déclaratior@de ets indésirables suspectés

La dé t es effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permel\ung’ surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspect¢ via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage

Symptomes et signes

Les données concernant le surdosage avec la retigabine sont limitées.

Des cas de surdosages a plus de 2500 mg / jour de retigabine ont été rapportés pendant les études
cliniques. En plus des effets indésirables observés a des doses thérapeutiques, les symptomes du
surdosage par la retigabine incluaient une agitation, un comportement agressif et une irritabilité.
Aucune séquelle n’a été rapportée.
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Dans une étude chez des volontaires sains, une arythmie cardiaque (arrét cardiaque / asystolie ou
tachycardie ventriculaire) est survenue chez deux sujets dans les 3 heures suivant la prise unique de
900 mg de retigabine. Les arythmies cardiaques se sont résolues spontanément et les 2 volontaires ont
guéri sans séquelle.

Conduite a tenir

En cas de surdosage, il est recommandé¢ de donner au patient le traitement symptomatique approprié¢
selon I’indication clinique, incluant une surveillance par électrocardiogramme (ECG). Une prise en
charge complémentaire telle que recommandée par le centre national anti-poison devra étre réalisée,
quand cela est possible.

L’hémodialyse a montré une réduction des concentrations plasmatiques de retigabine et du NAMR

d’environ 50%. e
X e?)
\

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES é
5.1 Propriétés pharmacodynamiques 05\'

Classe pharmacothérapeutique : antiépileptiques, autres antiépileptiques; C&TC : NO3AX21.
Mécanisme d’action \0

Les canaux potassiques font partie des canaux ioniques vo tage%lendant que I’on trouve dans les
cellules neuronales et sont des éléments déterminants de itctneuronale. Des études in vitro
indiquent que la retigabine agit essentiellement par 1’0 e des canaux potassiques neuronaux
(KCNQ2 [Kv7.2] et KCNQ3 [Kv7.3]). Ceci stabilise tentiel de repos de la membrane et contrdle
I’excitabilité électrique infraliminaire dans les ne es, prévenant ainsi le déclenchement d’éventuels
potentiels d’action épileptiformes. Des muta s les canaux KCNQ sont a la base de plusieurs
troubles héréditaires chez I'homme y comp &ﬂepsw (KCNQ?2 et 3). Le mécanisme d'action de la
retigabine sur les canaux potassiques a & documentée, mais d'autres mécanismes par lesquels la
retigabine pourrait avoir un effet antié @lque ne sont pas encore complétement ¢lucidés.

Dans un ensemble de modéeles
par un électrochoc max1ma1
retigabine a également
(kindling), que ca so*t p
De plus, la retigabin

e épileptique, la retigabine a augmenté le seuil des crises induites
lénetétrazol, la picratoxine et le N-methyl-D-aspartate. La

es effets inhibiteurs dans plusieurs mod¢les d'embrasement

les crises et, dans certains cas, au cours de la phase de développement.
efficace dans la prévention des états de mal épileptique chez des rongeurs
ayant des Iésions ogénes induites par le cobalt, et dans I’inhibition des crises toniques de
I’extenseur cheAlehsouris génétiquement susceptibles. La pertinence de ces modéles pour I’épilepsie
humaine n’@cep ndant pas connue.

Effets @moodvnamiques

Chez le rat, la retigabine a augmenté le temps de sommeil induit par le thiopental sodique de 4 min a
53 min, environ et le temps de sommeil induit par le propofol 8 min a 12 min environ. Il n'y avait
aucun effet sur le temps de sommeil induit par I'halothane ou le méthohexital sodique. La retigabine
peut augmenter la durée de l'anesthésie induite par certains anesthésiques (par exemple le thiopental
sodique).

Efficacité clinique du traitement par retigabine en association dans les crises partielles

Trois essais multicentriques, randomisés, en double aveugle, contr6lés par placebo avec un total de
1239 patients adultes ont été réalisés pour évaluer I’efficacité de la retigabine en association dans le
traitement des crises partielles, avec ou sans généralisation secondaire. Tous les patients inclus
devaient présenter des crises non contrélées de maniére satisfaisant par I’administration concomitante
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de 1 4 3 médicaments antiépileptiques, et plus de 75% des patients recevaient 2 médicaments
antiépileptiques ou plus. Dans toutes les études, les patients souffraient d’épilepsie depuis 22 ans en

moyenne et la fréquence médiane des crises a 1’état de base était de 8 a 12 crises sur 28 jours. Les

patients ont été randomisés pour recevoir le placebo ou la retigabine a 600, 900 ou 1200 mg/jour (voir
tableau 1). Durant une période de base de 8 semaines, les patients devaient présenter un nombre de

crises partielles > 4 sur 28 jours. La période maximale sans crise ne devait pas &tre > 21 jours. La

durée de la phase d’entretien a été de 8 a 12 semaines.

Les criteres principaux d’efficacité étaient :

- le pourcentage de changement de la fréquence totale des crises partielles sur 28 jours au cours
de la période de double aveugle (phases d’augmentation posologique et d’entretien) par rapport

a la période de référence dans les trois essais,

- taux de répondeurs (défini comme le pourcentage de patients ayant une diminution > 50% de la

fréquence totale des crises partielles sur 28 jours) au cours de la phase d’entretien (¢

302 seulement) par rapport a la période de référence.

La retlgablne en association a été efficace dans le traitement des crises partielles de
trois essais cliniques (Tableau 1). La retigabine a été statistiquement significativ

placebo a 600 mg/jour (un essai), 900 mg/jour (deux essais) et 1200 mg/jour (

c&

m\@am et

te dans les

uperleure au

sals)

Les études n'ont pas été congues pour évaluer des associations spécifiques medlcaments

antiépileptiques. Par conséquent, 1'efficacité et la tolérance de la retigas
lorsque le produit est administré de fagon concomitante avec desyné
été moins souvent utilisés comme traitement de fond dans les ¢

[évétiracétam.

Tableau 1 : résumé du pourcentage de changement d

n'ont pas été démontrées
ents antiépileptiques qui ont
niques, y compris le

répondeurs apres 28 jours

(%muence des crises partielles et du taux de

NaN
Essai N\, | Placebo Retigabine
(n=population en phase double aveugle; \' 600 9200 1200
n=population en phase d’entretien) @Q mg/jour mg/jour mg/jour
Essai 205 (n=396 ; n=303)
% de changement de la fréquen le des crises -13% -23% -29%* -35%*
partielles (médiane) Vol
Taux de répondeurs (crity ndaire) 26% 28% 41%* 41%*
Essai 301 (n=305; ng2535)
% de changement de equence totale des crises -18% ~ ~ -44%*
partielles (médi
Taux de répond&{s\ 23% ~ ~ 56%*
Essai 302 (538; n=471)
% de ghangerfent de la fréquence totale des crises -16% -28%* -40%* ~
partiel ¢diane)
Taux de répondeurs 19% 39%* 47%* ~

* Statistiquement significatif, p < 0,05
~ Dose non étudiée

Dans des extensions en ouvert des 3 essais contrdlés par placebo, la persistance de I’efficacité du
traitement a été maintenue pendant une période d’évaluation d’au moins 12 mois (365 patients).

Population pédiatrique

L’Agence Européenne du Médicament a accordé une dérogation a I’obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec Trobalt dans la population pédiatrique dgée de 0 a moins de 2 ans
avec le syndrome de Lennox-Gastaut (voir rubrique 4.2 pour les informations sur |’utilisation

pédiatrique).
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L'Agence Européenne du Médicaments a différé l'obligation de soumettre les résultats d’études
réalisées avec Trobalt dans la population pédiatrique agée de 2 a moins de 18 ans présentant le
syndrome de Lennox- Gastaut, et dans la population pédiatrique agée de 0a moins de 18 ans
présentant des crises partielles (voir rubrique 4.2 pour les informations sur 1’utilisation pédiatrique).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Aprés administration des doses orales uniques et répétées, la retigabine est rapidement absorbée avec
des valeurs médianes de t,.x généralement situées entre 0,5 et 2 heures. La biodisponibilité orale
absolue de la retigabine est d’environ 60% par rapport a I’administration intraveineuse. ‘

L’administration de la retigabine avec un repas riche en graisses ne modifie pas la valepr de
I’absorption de la retigabine mais la nourriture réduit la variabilité inter-individuelle d \ ax (23%)
par rapport a I’administration a jeun (41%) et conduit & une augmentation de la Cmé/o). L’effet de
la nourriture sur la Cy,,x dans des conditions cliniques usuelles ne devrait pas étr uement
pertinent. Par conséquent Trobalt peut étre pris avec ou sans nourriture.

Distribution @

La retigabine se lie environ a 80% aux protéines plasmatiques a@ewalle de concentration allant

de 0,1 a 2 ug/ml. Le volume de distribution de la retigabine a I ’équilibre est de 2 a 3 I/kg apres
administration intraveineuse. \'
Biotransformation a %

La retigabine est fortement métabolisée chez l’ho?. Une fraction substantielle de la dose de
retigabine est convertie en dérivés N-glucurod@njugués inactifs. La retigabine est également
métabolisée en métabolite N-acétylé (NA ui est également ensuite glucuronoconjugué. NAMR a
une activité antiépileptique, mais il est up moins puissant que la retigabine dans les modeles de
crises animales.

du cytochrome P450. Par ¢ ent, il est peu probable que la pharmacocinétique de la retigabine et
du métabolite N-acétylé g0it witectée par la co-administration d’inhibiteurs ou d'inducteurs du
cytochrome P450.

Il n’a pas été¢ mis en évidence ﬁisme oxydatif de la retigabine ou du NAMR par les isozymes
QSégu

Des études in Vi@ des microsomes hépatiques humains ont montré peu ou pas d’effet inhibiteur de
la retigabinesur 18s principales iso-enzymes du cytochrome P450 (y compris CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2(CSsy C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 et CYP3A4 /5). De plus, la retigabine et le
métab@!—acétylé n'ont pas induit le CYP1A2 ou le CYP3A4 /5 dans des hépatocytes primaires
humains. Par conséquent il est peu probable que la retigabine affecte la pharmacocinétique de la
plupart des substrats des isoenzymes du cytochrome P450 par des mécanismes d'inhibition ou
d'induction.

Elimination

L’¢élimination de la retigabine se fait par combinaison du métabolisme hépatique et de 1’excrétion
rénale. Approximativement 84% de la dose administrée est retrouvée dans les urines, incluant le
métabolite N-acétylé (18%), le N-glucuroconjugué de la substance active mére et du métabolite N-
acétylé (24%), ou la substance active mere (36%). Seulement 14% de la retigabine sont retrouvés dans
les féces. La retigabine a une demi-vie plasmatique d’environ 6 a 10 heures. La clairance totale de la
retigabine plasmatique suite a une administration intraveineuse est habituellement de 0,4 a 0,6 1/h/kg.
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Linéarité
La pharmacocinétique de la retigabine est essentiellement linéaire sur un intervalle de dose unique
allant de 25 a 600 mg chez des volontaires sains et jusqu’a 1200 mg par jour chez des patients

épileptiques, sans accumulation inattendue aprés adminstrations répétées.

Populations particuli€res de patients

Insuffisant renal

Dans un essai a dose unique, I’ASC de la retigabine a été augmentée d’environ 30% chez des
volontaires ayant une insuffisance rénale 1égére (clairance de la créatinine de 50 a 80 ml/minute) et
d’environ 100% chez des volontaires ayant une insuffisance modérée a sévére (clairance de la
créatinine < 50 ml/minute), par comparaison & des volontaires sains. L’ajustment de la dose @e Trobalt
est recommandé chez les patients ayant une insuffisance modérée a sévére. Aucun ajusteme st
reccomandé chez les patients présentant une insuffisance rénale légere (voir rubrique 4,2)%

Dans un deuxiéme essai a dose unique chez des volontaires sains et des sujets at eir@&nsufﬁsance
rénale au stade terminal, I’ASC de la retigabine a été augmentée d'environ 1009 es sujets
atteints d’insuffisance rénale au stade terminal par rapport a des volontaires saﬁé

Dans une seconde étude a dose unique chez des sujets atteints d’insuffigance “rénale au stade terminal
hémodialysés (n=8), le démarrage de la dialyse environ 4 heures apré dose unique de retigabine
(100 mg) a entrainé une réduction médiane des concentrations pl3 ques de retigabine de 52%
entre le début et la fin de la dialyse. Le pourcentage de diminu: @ > la concentration plasmatique
pendant la dialyse variait de 34% a 60% sauf pour un sujelsqi'a & une réduction de 17%.

Insuffisant hépatique %
Dans un essai a dose unique, I’ASC de la retigabi n@as été affectée de fagon cliniquement
significative par une insuffisance hépatique 1¢gért\(sore de Child-Pugh de 5 a 6). L’ASC de la
retigabine a été augmentée d’environ 50% cht& des volontaires ayant une insuffisance hépatique
modérée (score de Child-Pugh de 7 4 9) et"’ebdviron 100% chez des volontaires ayant une insuffisance

hépatique sévere (score de Child-Pugh omparativement aux volontaires sains. L’ajustment de la
dose de Trobalt est recommandé c patients ayant une insuffisance hépatique modérée a sévere
(voir rubrique 4.2). ®

Poids corporel N C)

étique de population, la clairance de la retigabine a augmenté avec
I’augmentation de la corporelle. Toutefois, cette augmentation n'est pas considérée comme
cliniquement signi e, et comme la dose de la retigabine est adaptée en fonction de la réponse du
patient et de la t§lehance, des ajustements posologiques ne sont pas nécessaires sur la base du poids

corporel. @

Persories #lgées (65 ans et plus)

Dans un essai a dose unique, la retigabine a été éliminée plus lentement chez des sujets 4gés
volontaires sains (4gés de 66 a 82 ans) par rapport a des jeunes adultes volontaires sains conduisant a
une ASC supérieure (d’environ 40 a 50%) et une demie-vie terminale plus longue (30%) (voir
rubrique 4.2).

Dans une analyse phai

Genre

Les résultats d’un essai a dose unique a montré que chez des jeunes volontaires sains, la Cy.x de la
retigabine a €té environ 65% plus ¢élevée chez les femmes que chez les hommes, et chez les volontaires
sains agés (66 a 82 ans), la Cy,,x de la retigabine a été environ 75% plus élevée chez les femmes que
chez les hommes. Quand la Cmax est rapportée au poids, les valeurs étaient supérieures d’
approximativement 30% chez les femmes jeunes comparée aux hommes jeunes et d’
approximativement 40% chez les femmes adgées comparée aux hommes agés. Cependant, il n’y a eu
aucune différence entre les genres apres normalisation de la clairance par le poids, et comme la
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retigabine est ajustée en fonction de la réponse et de la tolérance individuelles du patient aucun
ajustement de la dose de Trobalt en fonction du genre n’est nécessaire.

Race

Une analyse post-hoc des multiples études réalisées chez les volontaires sains a montré une
diminution de 20% de la clairance de la retigabine chez des volontaires sains de race noire par rapport
a des volontaires sains de type caucasien. Cependant, cet effet n’est pas consideré comme
cliniquement significatif, et par conséquent aucun ajustment de la dose de Trobalt n’est recommandé.

Population pédiatrique
La pharmacocinétique de la retigabine chez les enfants de moins de 12 ans n’a pas été étudiée.

Une ¢étude en ouvert de pharmacocinétique a doses multiples, de sécurité et de tolérance che; cing
sujets agés de 12 ans a moins de 18 ans présentant des crises partielles a démontré que la
pharmacocinétique de la retigabine chez les adolescents était comparable avec celle chez % Ites.
Cependant, I'efficacité et la sécurité de la retigabine n'ont pas été déterminées chez le cents.

5.3 Données de sécurité préclinique ’\'O

La dose maximale atteinte dans des essais a dose répétée a été limitée par lﬁmentaﬁon des effets
pharmacologiques de la retigabine (dont 1’ataxie, I’hypokinésie et les tgembléments). Quand aucun
effet n’était observé, 1’exposition animale dans ces études était génér nt inférieure a celle atteinte
chez I’homme aux doses thérapeutiques recommandées. \

Une distension de la vésicule biliaire a été observée dans IXétﬂu chez les chiens, mais il n'y avait
aucune preuve de cholestase ou d'autres signes de dysfor% ement de la vésicule biliaire, et le
volume excrété de la bile est resté inchangé. La dis er% la vésicule biliaire chez le chien a
entrainé une compression focale du foie. Aucun signe dysfonctionnement de la vésicule biliaire
n’a été observé cliniquement. 6

Les données non cliniques issues des étud potentiel génotoxique et cancérigéne n’ont pas révélé
de risque particulier pour I’homme.

Toxicologie de la reproductlon

La retigabine n’a eu auc n@ur la fertilité ou les fonctions générales de reproduction.
Chez les rats, la retl@/ou ses metabolites ont traversé le placenta conduisant a des
concentrations da ssus qui ont été similaires entre les femelles et les foetus.

I n’y a eu aycune¥preuve de tératogenicité suite a I’administration de retigabine a des animaux

gravid e@lt la période d’organogénése. Dans un essai sur les effets potentiels de la retigabine sur
le dévqloppkment gestationnel tardif et post-natal chez les rats, la retigabine a été associée a une
mortalit€™périnatale accrue chez des rats suite a une administration durant la gestation. De plus, il y a
eu un retard dans le développement de la réponse de sursaut a une stimulation sonore. Ces résultats ont
été observés a des niveaux d’exposition plus faibles que les doses cliniques recommandées et étaient
accompagnés par des toxicités chez la femelle (incluant ataxie, hypokinésie, tremblement et
diminution de la prise de poids). Les toxicités maternelles intervenaient a hautes doses chez les
femelles et par conséquent des marges de sécurité doivent étre déduites pour &tre transposées en
thérapie humaine.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients
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Noyau du comprimé

Croscarmellose sodique
Hypromellose

Stéarate de magnésium
Cellulose microcristalline.

Pelliculage

Comprimés de 300 mg:
Polyalcool vinylique
Dioxyde de titane (E171)

Talc (E553b) '
Laque aluminique carmin d’indigo (E132) . @
Oxyde der fer jaune (E172) \%

Lécithine de soja K
Gomme xanthane \'O
6.2 Incompatibilités %0

Sans objet.
6.3 Durée de conservation \
3 ans \Q
6.4 Précautions particuliéres de conservation§

Ce médicament ne nécessite pas de conditionﬁa’ ‘culieres de conservation.

6.5 Nature et contenu de l’emballa@ieur

Comprimés de 300 mg.
Plaquettes opaques d’un compl -PVDC-aluminium. Etui contenant 84 comprimés pelliculés,
multi étui comprenant 168 ( comprimés pelliculés.

Toutes les présentati@nsévent ne pas €tre commercialisées.

6.6 Précautio iculiéres d’élimination et manipulation

Pas d’exige@ particulieres.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Royaume-Uni

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
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EU/1/11/681/009, EU/1/11/681/010

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 28 mars 2011
Date de dernier renouvellement : 14 janvier 2016

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’Agen®
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu. . 6
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 400 mg comprimés pelliculés.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé pelliculé contient 400 mg de retigabine.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE ‘@

*
Comprimé pelliculé. \6

Comprimés pelliculés de 8,1 mm x 18 mm, violets, oblongs, marqués “RTG 46’@ne face.

4. DONNEES CLINIQUES 6®
4.1 Indications thérapeutiques \0

Trobalt est indiqué en association dans le traitement des cra s%ilepsie partielle résistantes avec ou
sans généralisation secondaire chez les patients épilepti és de 18 ans et plus, lorsque les autres
associations médicamenteuses appropriées se sont rév@ madéquates ou n’ont pas été tolérées.

\
4.2 Posologie et mode d’administration Q

Posologie Q\'

La dose de Trobalt doit étre augment ressivement en fonction de la réponse de chaque patient
afin d’optimiser la balance bénéfioé risque.

La dose maximale totale jouhaliéfe en début de traitement est de 300 mg/jour (100 mg trois fois par
jour). Puis, la dose journ; &Q tale peut étre augmentée de 150 mg maximum chaque semaine, en
fonction de la réponse e et de la tolérance individuelle du patient. Une dose entre 600 mg/jour

et 1200 mg/jour é ue comme dose d’entretien efficace.

La dose maxima entretien est de 1200 mg/jour. La tolérance et I’efficacité des doses supérieures a

1200 mg/j ‘ont pas été étudices.
Siun péa)t oublie de prendre une ou plusieurs prises, il est recommandé qu’il prenne une prise
unique dés qu’il y pense.

Un intervalle d’au moins 3 heures devra étre respecté entre cette prise et la prochaine puis 1’horaire
normal des prises devra étre repris.

Lors de ’arrét du traitement avec Trobalt, la dose doit étre diminuée progressivement sur une période
d’au moins 3 semaines (voir rubrique 4.4).
Personnes agées (65 ans et plus)

Les données sur I’efficacité et la tolérance de la retigabine chez les patients agés de 65 ans et plus sont
limitées. Une réduction de la dose d’instauration de traitement et d’entretien est recommandée chez les
patients dgés. La dose totale d’instauration de traitement est de 150 mg/jour et pendant toute la phase
d’augmentation progressive, la dose journaliere totale pourra étre augmentée de 150 mg maximum
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chaque semaine, selon la réponse et la tolérance individuelles du patient. Des doses supérieures a 900
mg/jour ne sont pas recommandées (voir rubriques 4.4 et 5.2).

Insuffisance rénale
La retigabine et ses métabolites sont principalement éliminés par excrétion rénale.

Aucun ajustement posologique n’est requis chez les patients ayant une insuffisance rénale 1égére
(clairance de la créatinine allant de 50 & 80 ml/minute ; voir rubrique 5.2).

Une diminution de 50% des doses d’instauration de traitement et d’entretien de Trobalt est
recommandée chez des patients ayant une insuffisance rénale modérée ou sévére (clairance de la
créatinine < 50 ml/minute; voir rubrique 5.2).

La dose totale d’instauration de traitement est de 150 mg/jour, et il est recommandé pend @ériode
d’augmentation de posologie, que la dose totale journali¢re soit augmentée de 50 mg ¢ &%
jusqu’a une dose maximale totale de 600 mg/jour.

emaine,

Pour les patients atteints d'insuffisance rénale au stade terminal hémodialysés&s doses
quotidiennes doivent étre prises comme d'habitude le jour de la dialyse. De ne dose unique
supplémentaire est recommandée immédiatement apres ['hémodialyse. Si degrises se produisent vers
la fin de la dialyse alors une dose supplémentaire peut étre envisagée @but des séances de dialyse
ultérieures.

Insuffisance hépatique Q

Aucune diminution des posologies n’est requise chez 1 @ents ayant une insuffisance hépatique
légere (score de Child-Pugh 5 a 6 ; voir rubrique 58).

Une diminution de 50% des doses d’instaurat n@aitement et d’entretien de Trobalt est
recommandée pour les patients atteints d’u ffisance hépatique modérée a séveére (score Child-
Pugh >7 ; voir rubrique 5.2). La dose to ‘thstauration de traitement est de 150 mg/jour, et il est
recommandé pendant la période d’au tion de posologie, que la dose totale journaliére soit
augmentée de 50 mg chaque semaj qu’a une dose maximale totale de 600 mg/jour.

*

Population pédiatrique C)®

L’efficacité et la tolé{an a retigabine chez les enfants de moins de 18 ans n’ont pas encore été
¢tablies (voir rubriqu€ 2.2 Les données pharmacocinétiques actuellement disponibles sont décrites en
rubrique 5.2, mais aric recommandation de posologie ne peut étre faite.

Mode @@s‘[ration

Trobalt se prend par voie orale. Les comprimés doivent &tre pris en 3 prises quotidiennes. Les
comprimés doivent étre avalés entiers, sans étre croqués, écrasés ou coupés.
Trobalt peut &tre pris avec ou sans nourriture (voir rubrique 5.2).

4.3 Contre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a I’'un des excipients mentionnés en rubrique 6.1.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi
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Affections oculaires

Des modifications de la pigmentation (modification de la couleur) des tissus oculaires, incluant la
rétine ont été rapportées dans les études cliniques a long terme avec la retigabine, parfois mais pas
toujours associées a des changements pigmentaires de la peau, des lévres ou des ongles (voir ci-
dessous et la rubrique 4.8). Chez certains sujets des cas de régression de la pigmentation rétinienne ont
été rapportés apres I’arrét de la retigabine. Le pronostic a long terme de ces effets est actuellement
inconnu, mais certains cas ont été associés a un trouble visuel.

De plus, une forme distincte d’anomalie maculaire avec des caractéristiques de maculopathie
vitelliforme a aussi été identifiée (voir rubrique 4.8), le plus souvent par tomographie en cohérence
optique (OCT). La progression de la maculopathie vitelliforme et son impact sur la fonction maculaire
et rétinienne ainsi que sur la vision ne sont pas établis. Les anomalies de la vision (constriction du
champ visuel, perte de sensibilité centrale et acuité visuelle diminuée) ont été rapportées. @

Tous les patients doivent avoir des examens ophtalmologiques complets avant I’instauz @u
traitement et au moins tous les six mois qui doivent inclure 1’acuité visuelle, I’exam, a‘lampe a
fente, des photographies du fond d’ceil et un examen maculaire par OCT. Si des ments de
pigmentation rétinienne, une maculopathie vitelliforme ou des modifications m #sion sont détectés,
le traitement par Trobalt doit étre poursuivi uniquement apres une réévaluaty utieuse du rapport
%ent surveillé.

bénéfices-risques. Si le traitement est poursuivi, le patient doit étre plus étrof

Affections de la peau \06

Des modifications de la pigmentation (modification de la coulé@de la peau, des lévres ou des ongles
ont été rapportées dans les études cliniques a long terme aydg la rétigabine, parfois mais pas toujours
associées a des changements pigmentaires des tissus ocufa#f®s (voir le paragraphe ci-dessus et la
rubrique 4.8). Chez les patients qui développent c ifications, le traitement par Trobalt doit étre
continué uniquement apres une réévaluation min@se du rapport bénéfices-risques.

Rétention urinaire \,

cliniques contr6lés avec la retigabi ¢ralement dans les 8 premicres semaines de traitement (voir
rubrique 4.8). Trobalt doit étre ytiS§ avec prudence chez les patients présentant un risque de rétention
urinaire, et il est recommandg=d’ {nformer les patients du risque de ces possibles effets.

Une rétention urinaire, une dysurie et :@sitation urinaire ont été rapportées dans les essais

L 4
Intervalle QT ‘ 6\

Une étude sur la ion cardiaque chez les volontaires sains a montré que la retigabine a la dose
de 1200mg/jou rainé un prolongement de I’intervalle QT. Une augmentation moyenne de
I’intervalle cotrigé (QTcl) d’un maximum de 6,7 ms (limite supérieure de I’intervalle de confiance
unilaté é@) de 12,6 ms) a été observée dans les 3 heures suivant I’administration. Trobalt doit
étre prygcrif avec prudence lorsqu’il est associé a des médicaments connus pour allonger 1’intervalle
QT et chez les patients présentant un allongement connu de I’intervalle QT , une insuffisance
cardiaque congestive, une hypertrophie ventriculaire, une hypokaliémie ou une hypomagnésémie et
chez les patients de 65 ans et plus en début de traitement.

Chez ces patients il est recommandé de faire un électrocardiogramme (ECG) avant de commencer le
traitement avec Trobalt et pour ceux dont I’intervalle QT de base est supérieur a 440 ms, un ECG
devra étre réalis¢ des atteinte de la dose d’entretien.
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Troubles psychiatriques

Un état confusionnel, des troubles psychotiques et des hallucinations ont été rapportés dans les essais
cliniques contrdlés avec la retigabine (voir rubrique 4.8). Ces effets surviennent généralement dans les
8 premicres semaines de traitement, et ont fréquemment conduit a I’arrét du traitement chez les
patients affectés. Il est recommandé d’informer les patients du risque de ces possibles effets.

Risque suicidaire

Des idées et comportements suicidaires ont été rapportés chez des patients traités par des
antiépileptiques dans plusieurs indications. Une méta-analyse d’essais randomisés, controlés contre
placebo portant sur des antiépileptiques a également montré une 1égére augmentation du risque d’idées
et de comportements suicidaires. Les causes de ce risque ne sont pas connues et les données
disponibles n’excluent pas la possibilité d’une augmentation de ce risque pour la retigabine.‘@

Par conséquent les patients doivent étre surveillés pour tout signe d’idées et de compo ] s
suicidaires et un traitement approprié doit étre envisagé.

Il doit étre recommandé aux patients (et leur personnel soignant) de demander ul@lédical en cas
de survenue de signes d’idées ou de comportements suicidaires.

Personnes agées (65 ans et plus) @'

Les patients agés peuvent présenter un risque accru de survenye
nerveux central, de rétention urinaire et de fibrillation auri
prudence dans cette population et une réduction de la dose d

est recommandée (voir rubrique 4.2 et 5.2). 5%\'

Crises a I’arrét du traitement 8\ @

s secondaires sur le systéme
” Trobalt doit étre utilisé avec
uration de traitement et d’entretien

Trobalt doit étre arrété progressivement afin %@e le risque potentiel d’effet rebond sur les crises.
Il est recommandé que la dose de Trobalt sgs ite sur une période d’au moins 3 semaines, & moins
que des problémes de tolérance n’exige arrét immédiat (voir rubrique 4.2).

Tests de laboratoire
De fausses augmentations de la jo ine plasmatique et urinaire réalisées en laboratoires d’analyse
peuvent étre observées en‘ca@ e de la retigabine.

4.5 Interactions z‘veé tres médicaments et autres formes d’interactions

Les études d’interfCW0m'n’ont été réalisées que chez 1’adulte.

Autres méd'@m ts antiépileptiques

Les doynéel in vitro montrent un faible potentiel d’interactions avec les autres antiépileptiques (voir
rubrique 5.2). Le potentiel d’interaction médicamenteuse du produit a donc été évalué sur la base
d’une analyse compilée d’études cliniques et méme si cette analyse n’est pas considérée comme étant
aussi robuste que celles des études d’interactions classiques, les résultats confirment les données
observées in vitro.

Basé sur ces données compilées, la retigabine n’entraine pas d’effets cliniquement significatifs sur les

concentrations plasmatiques des médicaments antiépileptiques suivants :

- Carbamazépine, clobazam, clonazépam, gabapentine, lamotrigine, 1évétiracétam,
oxcarbazépine, phénobarbital, phénytoine, prégabaline, topiramate, valproate, zonisamide.
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Sur la base de ces données, aucun effet cliniquement significatif sur la pharmacocinétique de la
retigabine n’a été observé avec les médicaments antiépileptiques suivants :
- lamotrigine, 1évétiracetam, oxcarbazépine, topiramate, valproate.

Cette analyse n’a montré aucun effet cliniquement significatif des inducteurs (phénitoine,
carbamazépine et phénobarbital) sur la clairance de la retigabine.

Toutefois, les données a 1’état d’équilibre obtenues a partir d'un nombre limité de patients dans des
études de phase II ont montré que:

- La phénytoine peut réduire I’exposition systémique en retigabine de 35%

- La carbamazépine peut réduire 1’exposition systémique en retigabine de 33%

Interaction avec la digoxine

)

Les données d’une étude in vitro montrent que le métabolite N-acétylé de la retigabine (N&
inhibe le transport de la digoxine médié par la glycoprotéine P de fagon concentration GX ante.
Sur la base d’une étude réalisée chez des volontaires sains, I’administration de la retigainé aux doses
thérapeutiques (600 — 1200 mg/jour) a provoqué une augmentation mineure de 1 e la digoxine
(8 -18%) apreés administration d’une dose unique de digoxine par voie orale. (@n gmentation ne
semble pas étre dépendante de la dose de la retigabine et n’est pas considérg e cliniquement
pertinente. Il n’y a pas eu de changement significatif de la Cmax de la digo% Aucun ajustement de

la posologie de la digoxine n’est nécessaire. 0@

Trobalt pourrait augmenter la durée de 1’anesthésie induitePar ceeains anesthésiques (par exemple le
thiopental sodique ; voir rubrique 5.1).
NZ,

Interaction avec 1’alcool Q

La co-administration d’éthanol (1,0 g/kg) ag&g la retigabine (200 mg) a conduit a une augmentation

Interaction avec les anesthésiques

des troubles visuels chez des volontaires s M1 est recommandé d’informer les patients des effets
possibles sur la vision lors de la prise alt avec de 1’alcool.

Contraceptifs oraux @

Pour des doses de retiga ?xx t jusqu’a 750 mg par jour, la retigabine n’a pas eu d’effet
cliniquement significati pharmacocinétique des composés oestrogéniques (éthinylestradiol) et
progestatifs (noréthi des pilules contraceptives orales. De plus, il n’y a pas eu d’effet
cliniquement signi des pilules contraceptives faiblement dosées sur la pharmacocinétique de la
retigabine.

4.6 @ndité, grossesse et allaitement

Grossesse

Risques liés aux médicaments antiépileptiques en général

Un avis médical doit étre donné aux femmes en age de procréer. La nécessité d'un traitement par les
médicaments antiépileptiques doit étre réévaluée lorsqu'une femme envisage une grossesse. Chez les
femmes traitées pour une épilepsie, un arrét brutal du traitement antiépileptique doit &tre évité car cela
peut conduire a I’augmentation des crises qui pourraient avoir des conséquences graves pour la femme
et son feetus.

Le risque de malformations congénitales est augmenté par un facteur de 2 a 3 chez les enfants nés de
meéres traités par des médicaments antiépileptiques comparé a l'incidence attendue dans la population
générale qui est d'environ 3%. Les malformations les plus fréquemment rapportées sont les fentes
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labiales, les malformations cardiovasculaires et les anomalies du tube neural. Un traitement associant
plusieurs antiépileptiques est associé a un risque plus élevé de malformations congénitales qu’une
monothérapie aussi la monothérapie doit étre utilisée chaque fois que possible.

Risques liés a Trobalt
Il n’y a pas de données suffisantes sur 1’utilisation de la retigabine chez la femme enceinte. Les études
chez I’animal sur la toxicité de la reproduction sont insuffisantes car les taux plasmatiques obtenus
dans ces études étaient plus faibles que ceux atteints chez ’homme aux doses thérapeutiques (voir
rubrique 5.3). Dans une étude de développement chez les rats dont les méres ont été traitées par la
retigabine pendant la gestation, un retard dans le développement de la réponse de sursaut a une
stimulation sonore a été observé chez les ratons (voir rubrique 5.3). La significativité clinique de cette
observation n'est pas connue.

. R A
Trobalt n’est pas recommandé pendant la grossesse et chez les femmes en dge de procréer q

n’utilisent pas de moyens contraceptifs. . \%

Allaitement O

On ne sait pas si la retigabine est excrétée dans le lait maternel. Les études ch@Qmmal ont montré
une excrétion de la retigabine et/ou de ses métabolites dans le lait maternel décision sur le
maintien/I’arrét de 1’allaitement ou le maintien/l’arrét du traitement par,Jro doit &tre prise au
regard du bénéfice de ’allaitement pour I’enfant et du bénéfice du tré nt par Trobalt pour la
femme.

Fertilité \Q

Dans les études chez les animaux il n’y a eu aucun eff traitement par la retigabine sur la
fertilité. Cependant, les taux plasmatiques atteints e} s études ont ét¢ inférieurs a ceux atteints a
des doses thérapeutiques chez I’Homme (voir rubfique 5.3).

L’effet de la retigabine sur la fertilité hum@"a pas été établi.
4.7 Effets sur Paptitude a conduj @ véhicules et a utiliser des machines

Des effets secondaires comme nsations vertigineuses, une somnolence, une diplopie et une
vision trouble ont été rappo ns les essais cliniques contrdlés, particuliérement pendant la phase
de titration (voir rubriqued €)™l est recommandé d’informer les patients du risque de survenue de tels
effets indésirables a ¥’j tion du traitement et a chaque étape d’augmentation de la posologie, et
d’informer les pati ne pas conduire ou de ne pas utiliser de machines tant qu'il n'a pas été établi
que leurs capacitgé r de telles activités ne sont pas affectées par Trobalt.

48 E e@désirables

Résum profil de tolérance

L’analyse des données de tolérance des trois études contrdlées multicentriques, randomisées, en
double aveugle contre placebo a montré que les effets indésirables étaient généralement d’intensité
légére a modérées et étaient plus généralement rapportés au cours des 8 premieres semaines de
traitement. Il existe une relation dose dépendante évidente concernant les sensations vertigineuses, la
somnolence, 1’état confusionnel, I’aphasie, les troubles de la coordination, les tremblements, les
troubles de 1'équilibre, les troubles de la mémoire, les troubles de la marche, la vision floue et la
constipation.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ayant conduit a un arrét du traitement ont été
les sensations vertigineuses, la somnolence, la fatigue et 1’état confusionnel.
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Liste des effets indésirables
La convention suivante a ét¢ utilisée pour la classification des effets indésirables :

Trés fréquent: >1/10

Fréquent: >1/100 jusqu’a <1/10

Peu fréquent: >1/1000 jusqu’a <1/100
Rare: >1/10000 jusqu’a <1/1000
Trés rare: <1/10000

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de
gravité.

Classes de systémes Trés fréquent Fréquent Peu fréquen@
d’organes o O
Troubles du Prise de poids N~
métabolisme et de la Augmentation de K
nutrition I’appétit AXO
Affections Etat confusionnel g
psychiatriques Troubles psychotiquem

Hallucinations

Désorientation 6

Anxiété & \
Affections du systéme | Sensations NN Hypokinésie
nerveux vertigineuses Q

Somnolence ion 'anormale

<Qremblements

+ Trouble de I’équilibre

\' Trouble de mémoire
@Q Dysphasie

Dysarthrie
@ Troubles de I’attention
Troubles de la marche
Y af\ Myoclonie
Affections oculaires odifications de la | Diplopie
‘ bgmentation Vision trouble
@ (modification de la Maculopathie
couleur) des tissus vitelliforme acquise

oculaires, incluant la
@ rétine, ont été
observées apres
plusieurs années de
traitement.
Certains de ces cas ont
été associés a un
trouble visuel

Affections gastro- Nausées Dysphagie
intestinales Constipation

Dyspepsie

Sécheresse buccale
Affections Augmentation des
hépatobiliaires enzymes hépatiques
Affections de la peau | Des modifications de la Rash cutané
et du tissu sous-cutané couleur bleu-gris des Hyperhidrose

ongles, des lévres
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et/ou de la peau ont
été observées,
généralement a des
doses élevées ct
apres plusieurs
années de traitement

Affections du rein et Dysurie Rétention urinaire
des voies urinaires Hésitation urinaire Néphrolithiase
Hématurie
Chromaturie
Troubles généraux et | Fatigue Asthénie
anomalies au site Malaise
d'administration (Edéme périphérique
)
(o
X2
Description de certains effets indésirables \

Les effets indésirables liés aux troubles de la miction, y compris la rétention urir@ﬁ été signalés
chez 5% des patients traités par retigabine d’aprés les données compilées de tolegn¥e dans les essais
(voir rubrique 4.4). La plupart des événements sont survenus dans les 8 preyiRrds semaines de
traitement, sans relation apparente dose- effet.

En se basant sur les données compilées, un état confusionnel a ét¢ @ ¢ chez 9% des patients
traités par retigabine, des hallucinations chez 2% des patients ¢ x ubles psychotiques chez 1%
des patients (voir rubrique 4.4). La majorité des effets indésira ont survenus dans les 8 premiéres
semaines de traitement et une relation dose-effet a été ret%ié'e uftiquement pour 1’état confusionnel.

Les données sur les effets indésirables des sujets awr@'ﬁcipé aux essais cliniques ont montré un
taux d’éveénement de décoloration des ongles, de res, de la peau et/ou des muqueuses par patient et
par année d'exposition de 3,6%. Les inciden cmatives d'un événement a 1 an, 2 ans, 3 ans, 4 ans
et 5 ans d'exposition sont d'environ 1%, 1,@%, 10,2% et 16,7% respectivement.

Environ 30-40% des sujets ayant parti
un examen de la peau et/ou ophtal
la peau et/ou des muqueuses ou

ux essais cliniques, traités avec la retigabine, et ayant subi
ique présentaient une décoloration des ongles, des lévres, de
igmentation oculaire non rétinienne et environ 15-30 % des
sujets ayant participé aux essas iques, traités avec la retigabine et ayant subi un examen
ophtalmologique avaien i SQmentation de la rétine. De plus, des cas de maculopathies acquises de
type vitelliforme ont‘été ]’%Iﬁés a la fois dans les études cliniques et les rapports spontanés.

Les données che sonnes agées indiquent qu’elles peuvent étre plus susceptibles de présenter
certains effets ingléSirables du systéme nerveux central, incluant somnolence, amnésie, coordination
anormale, V@'ges, tremblements, troubles de 1’équilibre, trouble de la mémoire et troubles de la
marchey

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage

SymptOmes et signes

Les données concernant le surdosage avec la retigabine sont limitées.
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Des cas de surdosages a plus de 2500 mg / jour de retigabine ont été rapportés pendant les études
cliniques. En plus des effets indésirables observés a des doses thérapeutiques, les symptomes du
surdosage par la retigabine incluaient une agitation, un comportement agressif et une irritabilité.
Aucune séquelle n’a été rapportée.

Dans une étude chez des volontaires sains, une arythmie cardiaque (arrét cardiaque / asystolie ou
tachycardie ventriculaire) est survenue chez deux sujets dans les 3 heures suivant la prise unique de
900 mg de retigabine. Les arythmies cardiaques se sont résolues spontanément et les 2 volontaires ont
guéri sans séquelle.

Conduite a tenir

En cas de surdosage, il est recommandé de donner au patient le traitement symptomatique approprié¢
selon I’indication clinique, incluant une surveillance par électrocardiogramme (ECG). Une prise en
charge complémentaire telle que recommandée par le centre national anti-poison devra étre f@'sée,
quand cela est possible.

O
L’hémodialyse a montré une réduction des concentrations plasmatiques de retigabii@}NAMR

d’environ 50%. \

5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES @'
5.1 Propriétés pharmacodynamiques 06
Classe pharmacothérapeutique : antiépileptiques, autres an%@ques, code ATC : NO3AX21.

Mécanisme d’action %

N,

Les canaux potassiques font partie des canaux ionfues voltage-dépendant que 1’on trouve dans les
cellules neuronales et sont des éléments détegminangs de 1’activité neuronale. Des études in vitro
indiquent que la retigabine agit essentielle %r I’ouverture des canaux potassiques neuronaux
(KCNQ2 [Kv7.2] et KCNQ3 [Kv7.3]). tdbilise le potentiel de repos de la membrane et contrdle
I’excitabilité électrique infraliminaire es neurones, prévenant ainsi le déclenchement d’éventuels
potentiels d’action épileptiformes. utations dans les canaux KCNQ sont a la base de plusieurs
troubles héréditaires chez I'ho ompris I'épilepsie (KCNQ2 et 3). Le mécanisme d'action de la
retigabine sur les canaux potgesidyscs a ét¢ bien documentée, mais d'autres mécanismes par lesquels la
retigabine pourrait avoir ’r@antiépileptique ne sont pas encore complétement ¢lucidés.

Dans un ensemble d‘ es de crise épileptique, la retigabine a augmenté le seuil des crises induites
par un électrocho al, le pentylénetétrazol, la picratoxine et le N-methyl-D-aspartate. La
retigabine a éga@ présenté des effets inhibiteurs dans plusieurs modeles d'embrasement
(kindling), ca Soit pendant les crises et, dans certains cas, au cours de la phase de développement.
De plug; iabine a été efficace dans la prévention des états de mal épileptique chez des rongeurs
ayant dgs Igsions épileptogenes induites par le cobalt, et dans I’inhibition des crises toniques de
I’extenseur chez les souris génétiquement susceptibles. La pertinence de ces modéeles pour 1’épilepsie
humaine n’est cependant pas connue.

Effets pharmacodynamiques

Chez le rat, la retigabine a augmenté le temps de sommeil induit par le thiopental sodique de 4 min a
53 min, environ et le temps de sommeil induit par le propofol 8 min a 12 min environ. Il n'y avait
aucun effet sur le temps de sommeil induit par I'halothane ou le méthohexital sodique. La retigabine
peut augmenter la durée de I'anesthésie induite par certains anesthésiques (par exemple le thiopental
sodique).
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Efficacité clinique du traitement par retigabine en association dans les crises partielles

Trois essais multicentriques, randomisés, en double aveugle, controlés par placebo avec un total de
1239 patients adultes ont été réalisés pour évaluer I’efficacité de la retigabine en association dans le
traitement des crises partielles, avec ou sans généralisation secondaire. Tous les patients inclus
devaient présenter des crises non controlées de maniere satisfaisant par I’administration concomitante
de 1 4 3 médicaments antiépileptiques, et plus de 75% des patients recevaient 2 médicaments
antiépileptiques ou plus. Dans toutes les études, les patients souffraient d’épilepsie depuis 22 ans en
moyenne et la fréquence médiane des crises a 1’état de base était de 8 a 12 crises sur 28 jours. Les
patients ont été randomisés pour recevoir le placebo ou la retigabine a 600, 900 ou 1200 mg/jour (voir
tableau 1). Durant une période de base de 8 semaines, les patients devaient présenter un nombre de
crises partielles > 4 sur 28 jours. La période maximale sans crise ne devait pas &tre > 21 jours. La
durée de la phase d’entretien a été de 8 a 12 semaines. ‘@

Les criteres principaux d’efficacité étaient : ‘\

- le pourcentage de changement de la fréquence totale des crises partielles sur @r au cours
de la période de double aveugle (phases d’augmentation posologique et d” n) par rapport
a la période de référence dans les trois essais,

- taux de répondeurs (défini comme le pourcentage de patients ayant inution > 50% de la

fréquence totale des crises partielles sur 28 jours) au cours de la phaséid’ entretien (¢tudes 301 et
302 seulement) par rapport a la période de référence. %

La retigabine en association a été efficace dans le traitement de partielles de 1’adulte dans les
trois essais cliniques (Tableau 1). La retigabine a été statistiqu t significativement supérieure au
placebo a 600 mg/jour (un essai), 900 mg/jour (deux essais)gt, 1200 mg/jour (deux essais).

Les études n'ont pas été congues pour évaluer des w@ions spécifiques de médicaments
antiépileptiques. Par conséquent, 1'efficacité et la_tGi¢rance de la retigabine n'ont pas été démontrées
lorsque le produit est administré de fagon co orrme avec des médicaments antiépileptiques qui ont
été moins souvent utilisés comme traiteme nd dans les études cliniques, y compris le
lévétiracétam.

Tableau 1 : résumé du pourcentag angement de la fréquence des crises partielles et du taux de
répondeurs aprés 28 jours @ v
Pad

Essai \J Placebo Retigabine

(n=population en phqse @~ aveugle; 600 900 1200

n=population en pha Q‘o entretien) mg/jour mg/jour mg/jour
O\

Essai 205 (n=39% ;%=303)

% de chan nt de la fréquence totale des crises -13% -23% -29%* -35%*

partiel j€S"(nediane)

Taux é;éﬂondeurs (critére secondaire) 26% 28% 41%* 41%*

Essai 301 (n=305; n=256)

% de changement de la fréquence totale des crises -18% ~ ~ -44%*

partielles (médiane)

Taux de répondeurs 23% ~ ~ 56%*

Essai 302 (n=538; n=471)

% de changement de la fréquence totale des crises -16% -28%* -40%* ~
partielles (médiane)

Taux de répondeurs 19% 39%* 47%* ~

* Statistiquement significatif, p < 0,05
~ Dose non étudiée

Dans des extensions en ouvert des 3 essais contrdlés par placebo, la persistance de I’efficacité du
traitement a été maintenue pendant une période d’évaluation d’au moins 12 mois (365 patients).
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Population pédiatrique

L’Agence Européenne du Médicament a accordé une dérogation a I’obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec Trobalt dans la population pédiatrique dgée de 0 a moins de 2 ans
avec le syndrome de Lennox-Gastaut (voir rubrique 4.2 pour les informations sur |’utilisation
pédiatrique).

L'Agence Européenne du Médicaments a différé 1'obligation de soumettre les résultats d’études
réalisées avec Trobalt dans la population pédiatrique agée de 2 a moins de 18 ans présentant le
syndrome de Lennox- Gastaut, et dans la population pédiatrique agée de 0 a moins de 18 ans
présentant des crises partielles (voir rubrique 4.2 pour les informations sur I’utilisation pédiatrique).

)

%
Absorption {\%

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Apres administration des doses orales uniques et répétées, la retigabine est rapid bsorbée avec
des valeurs médianes de t;,,x généralement situées entre 0,5 et 2 heures. La biw 1bilité orale
absolue de la retigabine est d’environ 60% par rapport a I’administration i euse.

I’absorption de la retigabine mais la nourriture réduit la variabilitg teidvindividuelle de la C.x (23%)
par rapport a I’administration a jeun (41%) et conduit a une au, 1on de la Cpy (38%). Leffet de
la nourriture sur la C,,,x dans des conditions cliniques usu evrait pas étre cliniquement
pertinent. Par conséquent Trobalt peut étre pris avec ou s %umture.

Distribution \ @

L’administration de la retigabine avec un repas riche en graisses ne % pas la valeur globale de

La retigabine se lie environ a 80% aux protel@athues sur un intervalle de concentration allant
de 0,1 a2 pg/ml. Le volume de dlStrlbuthQ retigabine a 1’état d’équilibre est de 2 a 3 I/kg aprés
administration intraveineuse. @

Biotransformation @

La retigabine est fortement nf{¢tabolisée chez ’homme. Une fraction substantielle de la dose de
retigabine est convertie 1vés N-glucuroconjugués inactifs. La retigabine est également
métabolisée en métabplite M-acétylé (NAMR) qui est également ensuite glucuronoconjugué. NAMR a
une activité antiépj e, mais il est beaucoup moins puissant que la retigabine dans les modéles de
crises animales

du cyt@chrdme P450. Par conséquent,, il est peu probable que la pharmacocinétique de la retigabine et
du métadolite N-acétylé soit affectée par la co-administration d’inhibiteurs ou d'inducteurs du
cytochrome P450.

IIn’a ;@i@s en évidence de métabolisme oxydatif de la retigabine ou du NAMR par les isozymes

Des études in vitro sur des microsomes hépatiques humains ont montré peu ou pas d’effet inhibiteur de
la retigabine sur les principales iso-enzymes du cytochrome P450 (y compris CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 et CYP3A4 /5). De plus, la retigabine et le
métabolite N-acétylé n'ont pas induit le CYP1A2 ou le CYP3A4 /5 dans des hépatocytes primaires
humains. Par conséquent il est peu probable que la retigabine affecte la pharmacocinétique de la
plupart des substrats des isoenzymes du cytochrome P450 par des mécanismes d'inhibition ou
d'induction.
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Elimination

L’¢élimination de la retigabine se fait par combinaison du métabolisme hépatique et de I’excrétion
rénale. Approximativement 84% de la dose administrée est retrouvée dans les urines, incluant le
métabolite N-acétylé (18%), le N-glucuroconjugué de la substance active mére et du métabolite N-
acétylé (24%), ou la substance active mére (36%). Seulement 14% de la retigabine sont retrouvés dans
les féces. La retigabine a une demi-vie plasmatique d’environ 6 a 10 heures. La clairance totale de la
retigabine plasmatique suite a une administration intraveineuse est habituellement de 0,4 a 0,6 1/h/kg.

Linéarité

La pharmacocinétique de la retigabine est essentiellement linéaire sur un intervalle de dose unique
allant de 25 a 600 mg chez des volontaires sains et jusqu’a 1200 mg par jour chez des patien‘s

épileptiques, sans accumulation inattendue aprés adminstrations répétées. @
9
Populations particulieres de patients \

N
Insuffisant rénal \O

Dans un essai a dose unique, I’ASC de la retigabine a ét¢ augmentée d’env % chez des
volontaires ayant une insuffisance rénale 1égére (clairance de la créatinjime de™S0 a 80 ml/minute) et
d’environ 100% chez des volontaires ayant une insuffisance modéré l%ére (clairance de la
créatinine < 50 ml/minute), par comparaison a des volontaires sa s justment de la dose de Trobalt
est recommandé chez les patients ayant une insuffisance mod 7S evere Aucun ajustement n’est
reccomandé chez les patients présentant une insuffisance r\ o¢re (voir rubrique 4.2).

Dans un deuxiéme essai a dose unique chez des volo ains et des sujets atteints d’insuffisance
rénale au stade terminal, I’ASC de la retigabine a gt¢ atgimentée d'environ 100% chez les sujets
atteints d’insuffisance rénale au stade terminal pa\rapport a des volontaires sains.

Dans une seconde étude a dose unique chet% sujets atteints d’insuffisance rénale au stade terminal
hémodialysés (n=8), le démarrage de la({d#ajlyse environ 4 heures aprés une dose unique de retigabine

(100 mg) a entrainé une réduction ¢ des concentrations plasmatiques de retigabine de 52%
entre le début et la fin de la dlal pourcentage de diminution de la concentration plasmatique
pendant la dialyse variait de 0% sauf pour un sujet qui a eu une réduction de 17%.

Insuffisant hepathue

Dans un essai a dose 1 ASC de la retigabine n’a pas ¢té affectée de facon cliniquement
significative par u fﬁsance hépatique 1égere (score de Child-Pugh de 5 a 6). L’ASC de la
retigabine a été entee d’environ 50% chez des volontaires ayant une insuffisance hépatique

modérée (s de*Child-Pugh de 7 a 9) et d’environ 100% chez des volontaires ayant une insuffisance
hépati @e (score de Child-Pugh > 9), comparativement aux volontaires sains. L’ajustment de la
dose d§Trgoalt est recommandé chez les patients ayant une insuffisance hépatique modérée a séveére
(voir rubrique 4.2).

Poids corporel

Dans une analyse pharmacocinétique de population, la clairance de la retigabine a augmenté avec
I’augmentation de la surface corporelle. Toutefois, cette augmentation n'est pas considérée comme
cliniquement significative, et comme la dose de la retigabine est adaptée en fonction de la réponse du
patient et de la tolérance, des ajustements posologiques ne sont pas nécessaires sur la base du poids
corporel.

Personnes agées (65 ans et plus)

Dans un essai a dose unique, la retigabine a été éliminée plus lentement chez des sujets 4gés
volontaires sains (4gés de 66 a 82 ans) par rapport a des jeunes adultes volontaires sains conduisant a
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une ASC supérieure (d’environ 40 a 50%) et une demie-vie terminale plus longue (30%) (voir
rubrique 4.2).

Genre

Les résultats d’un essai a dose unique a montré que chez des jeunes volontaires sains, la C,.x de la
retigabine a été environ 65% plus élevée chez les femmes que chez les hommes, et chez les volontaires
sains agés (66 a 82 ans), la Cy,,, de la retigabine a été environ 75% plus élevée chez les femmes que
chez les hommes. Quand la Cmax est rapportée au poids, les valeurs étaient supérieures d’
approximativement 30% chez les femmes jeunes comparée aux hommes jeunes et d’
approximativement 40% chez les femmes agées comparée aux hommes agés. Cependant, il n’y a eu
aucune différence entre les genres aprés normalisation de la clairance par le poids, et comme la
retigabine est ajustée en fonction de la réponse et de la tolérance individuelles du patient aucun
ajustement de la dose de Trobalt en fonction du genre n’est nécessaire.

Q
Race . %
Une analyse post-hoc des multiples études réalisées chez les volontaires sains a mont‘%}?
diminution de 20% de la clairance de la retigabine chez des volontaires sains de aCQn par rapport
a des volontaires sains de type caucasien. Cependant, cet effet n’est pas conside 5‘\ e
oﬁélyn

cliniquement significatif, et par conséquent aucun ajustment de la dose de Tr est recommandé.

Population pédiatrique Z
La pharmacocinétique de la retigabine chez les enfants de moins d% n’a pas été étudice.

Une étude en ouvert de pharmacocinétique a doses multiples, rité et de tolérance chez cinq
sujets agés de 12 ans a moins de 18 ans présentant des cris&(a) lles a démontré que la
pharmacocinétique de la retigabine chez les adolescents ¢iait ®dmparable avec celle chez les adultes.
Cependant, 'efficacité et la sécurité de la retigabinin& été déterminées chez les adolescents.

5.3 Données de sécurité préclinique Q

La dose maximale atteinte dans des essais @se répétée a été limitée par I’augmentation des effets
pharmacologiques de la retigabine (don@ ie, I’hypokinésie et les tremblements). Quand aucun
effet n’était observé, 1’exposition ani ans ces études était générallement inférieure a celle atteinte
chez I’homme aux doses thérap% recommandées.

Une distension de la vési t@aire a été observée dans les études chez les chiens, mais il n'y avait
aucune preuve de chole u d'autres signes de dysfonctionnement de la vésicule biliaire, et le
volume excrété de la resté inchangé. La distension de la vésicule biliaire chez le chien a
entrainé une com focale du foie. Aucun signe d'un dysfonctionnement de la vésicule biliaire

n’a été observé dlithguement.

Les do e@n cliniques issues des études du potentiel génotoxique et cancérigéne n’ont pas révélé
de risqye particulier pour I’homme.

Toxicologie de la reproduction

La retigabine n’a eu aucun effet sur la fertilité ou les fonctions générales de reproduction.

Chez les rats, la retigabine et/ou ses metabolites ont traversé le placenta conduisant a des
concentrations dans les tissus qui ont été similaires entre les femelles et les foetus.

Il n’y a eu aucune preuve de tératogenicité suite a I’administration de retigabine a des animaux
gravides pendant la période d’organogénése. Dans un essai sur les effets potentiels de la retigabine sur
le développement gestationnel tardif et post-natal chez les rats, la retigabine a été associée a une
mortalité périnatale accrue chez des rats suite a une administration durant la gestation. De plus, il y a
eu un retard dans le développement de la réponse de sursaut a une stimulation sonore. Ces résultats ont
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été observés a des niveaux d’exposition plus faibles que les doses cliniques recommandées et étaient
accompagnés par des toxicités chez la femelle (incluant ataxie, hypokinésie, tremblement et
diminution de la prise de poids). Les toxicités maternelles intervenaient a hautes doses chez les
femelles et par conséquent des marges de sécurité doivent étre déduites pour étre transposées en
thérapie humaine.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Novau du comprimé

Croscarmellose sodique ‘@
Hypromellose N %
Stéarate de magnésium

Cellulose microcristalline. é\
Pelliculage 0\'

Comprimés de 400 mg: %
Polyalcool vinylique 6
Dioxyde de titane (E171) 0

Talc (E553b) \

Laque aluminique carmin d’indigo (E132) \Q

Carmin (E120)
Lécithine de soja %
Gomme xanthane 8\ @

6.2 Incompatibilités Q

Sans objet.
6.3 Durée de conservation @@
E’ O
3 ans \
6.4 Précautions jculiéres de conservation
Ce médicament ¢cessite pas de conditions particuliéres de conservation.
6.5 N@ngntenu de ’emballage extérieur
Comprimés de 400 mg.
Plaquettes opaques d’un complexe PVC-PVDC-aluminium. Etui contenant 84 comprimés pelliculés,
multi étui comprenant 168 (2 x 84) comprimés pelliculés.
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Pas d’exigences particuliéres.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Royaume-Uni

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

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

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE , 66
L’AUTORISATION K\

Date de premiére autorisation : 28 mars 2011 \9

Date de dernier renouvellement : 14 janvier 2016 0

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 0%

Des informations détaillées sur ce médicament sont disporxle'sg le site internet de I’ Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu. %

\
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ANNEXE 11

FABRICANTS RESPONSABLES @ LIBERATION DES
LOTS N

CONDITIONS OU RESTR@ONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CONDI ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE

7



A. FABRICANTS RESPONSABLES DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

Glaxo Wellcome S.A.Avda Extremadura 3Aranda de DueroE-09400 BurgosEspagne

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

Médicament soumis a prescription médicale.

)

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE 6®
SUR LE MARCHE K
e Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR) 5\'0

Les exigences relatives a la soumission des rapports périodiques act Qde sécurité pour ce
médicament sont définies dans la liste des dates de référence pour LInidd (liste EURD) prévue a
I’article 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE et é.tuahsatlons publiées sur le
portail web européen des médicaments. \0

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’U@ILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT N

. Plan de gestion des risques (PGR) Q

Le titulaire de 1’autorisation de mise sur le@fé réalisera les activités de pharmacovigilance et
interventions requises décrites dans le P, opté et présenté dans le Module 1.8.2 de I’autorisation

de mise sur le marché, ainsi que tou ® ieures adoptées du PGR.
umis :

De plus, un PGR actualisé d01t

o ala demande de I’ A opeenne des médicaments;
. des lors que le sy ¢ gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles info pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,

ou lorsqu’u& importante (pharmacovigilance ou minimisation du risque) est franchie.
. Mesures additionnelles de minimisation du risque

Avant(le lagcement dans chaque état membre, et aussi aprés des changements sur des éléments clés du
matériel™ptdagogique le titulaire de I’AMM se met d’accord sur le support de formation avec les
autorités nationales compétentes.

Les états membres veillent a ce que, lors de son lancement et aprés le lancement, le titulaire de ’AMM
fournisse aux neurologues, ophtalmologues et autres professionnels de santé (en accord avec les
exigences nationales) susceptibles de prescrire TROBALT un support d'information au médecin
contenant les éléments suivants:

e Le Résumé des Caractéristiques du Produit Un guide du médecin pour la prescription. Si

applicable, une lettre mettant en évidence les principaux changements devra également faire partie
du matériel d’éducation. Le guide du médecin devra inclure les messages clés suivants:
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La nécessité d'informer les patients que TROBALT peut provoquer ou potentialiser les
symptomes de rétention urinaire / vessie instable

La nécessité d'informer les patients sur les événements indésirables liés a la prolongation
de l'intervalle QT

Une attention lors de I'utilisation de TROBALT chez les patients présentant une maladie
cardiaque ou ceux prenant de fagon concomitante des médicaments connus pour
provoquer l'allongement du QT

Le besoin d'informer les patients que TROBALT peut entrainer un état confusionnel , des
hallucinations, et des troubles psychotiques et le besoin a se conformer a 1’augmentation
de la dose pour minimiser ces risques.

Le besoin d’informer les patients que TROBALT peut entrainer des modifications de la
pigmentation des tissus oculaires, y compris de la rétine, et également de la peau, des
lévres et/ou des ongles, ainsi qu’une forme distincte d’anomalie maculaire avec des
caractéristiques de maculopathie vitelliforme. La nécessité d’examens ophtalmomues
complets incluant 1’acuité visuelle, I’examen a la lampe a fente, des photographi fond
d’ceil et un examen maculaire par tomographie en cohérence optique (OC @t
I’initiation du traitement et au moins tous les 6 mois par la suite penda urée du
traitement. Si un changement de pigmentation rétinienne, une macul&t1 vitelliforme
ou des changements de la vision sont détectés, le traitement par Tro oit étre poursuivi
uniquement apres une réévaluation minutieuse de la balance bémgftecs/risques. Si le
traitement est poursuivi, le patient doit €tre étroitement surveillé

N
Q
\ @6
\\
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI EXTERIEUR

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 50 mg comprimés pelliculés

retigabine
| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) P
Chaque comprimé contient 50 mg de retigabine . @@
| 3. LISTE DES EXCIPIENTS N\~

Ca
[4.  FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU .\

N\
21 comprimés pelliculés \Q

84 comprimés pelliculés

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRAT}AN

hZ
Lire la notice avant utilisation. \,
Voie orale. @Q

6. MISE EN GARDE SPE E INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS PE UE ET DE PORTEE DES ENFANTS

N\~
Tenir hors de la vue gt d@)or‘[ée des enfants

(7. AUTRE(S),MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Q@

(8. DATE DE PEREMPTION

EXP

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
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| LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,
Brentford,
Middlesex,
TW8 9GS
Royaume-Uni ‘
.9
| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE <\~

EU/1/11/681/001 \'
EU/1/11/681/002 ®'0

| 13. NUMERO DU LOT

~ &
"N
Lot \0
X

| 14.  CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DEZJVRANCE

N

M¢édicament soumis a prescription médicale Q

N

[15.  INDICATIONS D’UTILISATI%‘

N

| 16. INFORMATIONS E[RRAILLE

\v
trobalt 50 mg ‘Qé

\
c?
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

PLAQUETTES THERMOFORMEES

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 50 mg comprimés pelliculés
retigabine

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Glaxo Group Limited . %

| 3. DATE DE PEREMPTION )&V
EXP
| 4. NUMERO DU LOT \\\)G_)
Q
o2
5.  AUTRES A4/

84



MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI EXTERIEUR

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 100 mg comprimés pelliculés

retigabine

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) P |
Chaque comprimé contient 100 mg de retigabine . \%

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS N\~ |

Ca
[4.  FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU .\

N\
21 comprimés pelliculés \Q

84 comprimés pelliculés

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRAT}AN

hZ
Lire la notice avant utilisation. \,
Voie orale. @Q

6.  MISE EN GARDE SPE E INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS B MUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

N\~
Tenir hors de la vue gt d@)or‘[ée des enfants

(7. AUTRE(S),MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Q@

(8. DATE DE PEREMPTION

EXP

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

| 10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
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UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

'
Royame-Uni @

N\
(‘\\

[12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/681/004

05\'\/

EU/1/11/681/005 @»
| 13.  NUMERO DU LOT R \%
N\
Lot

S

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET Ql@ﬂVRANCE

M¢édicament soumis a prescription médicale \'Q

S

| 15.  INDICATIONS D’UTILISARIGN

N
0

| 16.  INFORMATIONS BXBRAILLE

‘Q)U

\
c?

trobalt 100 mg
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

PLAQUETTES THERMOFORMEES

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 100 mg comprimés pelliculés
retigabine

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Glaxo Group Limited . %

| 3. DATE DE PEREMPTION )&V
EXP
| 4. NUMERO DU LOT \\\)G_)
Q
2
5. AUTRES A4/
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI EXTERIEUR

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 200 mg comprimés pelliculés
retigabine

(2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 200 mg de retigabine @
0\%
| 3. LISTE DES EXCIPIENTS \ N
A

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

84 comprimés pelliculés

| 5.  MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION &~

\ O
Lire la notice avant utilisation. Q

Voie orale. \'

CONSERVE HORS DE YV, DE PORTEE DES ENFANTS

6. MISE EN GARDE SPECIAg@)IQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

Tenir hors de la vue et de Ja e@les enfants
O

| 7. AUTRE(S) M(@(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE
N\

8. A E PEREMPTION

EXP

| 9.  PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Royaume-Uni

[12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

‘
EU/1/11/681/007 . @
RN
O\

| 13. NUMERO DU LOT
N

Lot

[ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRAQQQ

M¢édicament soumis a prescription médicale Q

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION N Q,"

&

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE\, *

trobalt 200 mg @U
0
SO
%)

\
c?
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

PLAQUETTES THERMOFORMEES

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 200 mg comprimés pelliculés
retigabine

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Glaxo Group Limited . %

| 3. DATE DE PEREMPTION )&V
EXP
| 4. NUMERO DU LOT \\\)G_)
Q
2
5. AUTRES A4/
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI EXTERIEUR

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 300 mg comprimés pelliculés
retigabine

(2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 300 mg de retigabine @
0\%
| 3. LISTE DES EXCIPIENTS \ N
A

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

84 comprimés pelliculés

| 5.  MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION &~

N
Lire la notice avant utilisation Q

Voie orale \'

CONSERVE HORS DE YV, DE PORTEE DES ENFANTS

6. MISE EN GARDE SPECIAg@)IQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

Tenir hors de la vue et de Ja e@les enfants
O

| 7. AUTRE(S) M(@(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE
N\

8. A E PEREMPTION

EXP

| 9.  PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Royaume-Uni

[12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

‘
EU/1/11/681/009 . @
RN
O\

| 13. NUMERO DU LOT
N

Lot

[ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRAQQQ

M¢édicament soumis a prescription médicale Q

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION N Q,"

&

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE\, *

trobalt 300 mg @U
0
SO
%)

\
c?
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

PLAQUETTES THERMOFORMEES

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 300 mg comprimés pelliculés
retigabine

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Glaxo Group Limited . %

| 3. DATE DE PEREMPTION )&V
EXP
| 4. NUMERO DU LOT \\\)G_)
Q
2
5. AUTRES A4/
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI EXTERIEUR

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 400 mg comprimés pelliculés
retigabine

(2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 400 mg de retigabine @
0\%
| 3. LISTE DES EXCIPIENTS \ N
A

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

84 comprimés pelliculés

| 5.  MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION &~

N
Lire la notice avant utilisation Q

Voie orale \'

CONSERVE HORS DE YV, DE PORTEE DES ENFANTS

6. MISE EN GARDE SPECIAg@)IQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

Tenir hors de la vue et de Ja e@les enfants
O

| 7. AUTRE(S) M(@(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE
N\

8. A E PEREMPTION

EXP

| 9.  PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Royaume-Uni

[12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

‘
EU/1/11/681/011 . @
RN
O\

| 13. NUMERO DU LOT
N

Lot

[ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRAQQQ

M¢édicament soumis a prescription médicale Q

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION N Q,"

&

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE\, *

trobalt 400 mg @U
0
SO
%)

\
c?
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

PLAQUETTES THERMOFORMEES

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 400 mg comprimés pelliculés
retigabine

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Glaxo Group Limited . %

| 3. DATE DE PEREMPTION )&V
EXP
| 4. NUMERO DU LOT \\\)G_)
Q
2
5. AUTRES A4/
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETIQUETTE EXTERIEURE (AVEC BLUE BOX -MULTI ETUI UNITAIRE)

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 200 mg comprimés pelliculés
retigabine

(2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 200 mg de retigabine @
0\%
| 3. LISTE DES EXCIPIENTS \ N
A

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Cn
0./

Multiétui : 168 comprimés pelliculés (2 étuis de 84)

(5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION % 2

-
Lire la notice avant utilisation § @

Voie orale Q

6. MISE EN GARDE SPECIALE QUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

CONSERVE HORS DE VU E PORTEE DES ENFANTS
Tenir hors de la vue et de la po@ enfants
’\C)
| 7. AUTRE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

<

| 8. @E PEREMPTION

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE
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Glaxo Group Limited

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/681/008

| 13. NUMERO DU LOT

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE «
Médicament soumis a prescription médicale 0\%
| 15. INDICATIONS D’UTILISATION N\

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE Ca
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETIQUETTE EXTERIEURE (AVEC BLUE BOX -MULTI ETUI UNITAIRE)

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 300 mg comprimés pelliculés
retigabine

(2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 300 mg de retigabine @
0\%
| 3. LISTE DES EXCIPIENTS \ N
A

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Cn
0./

Multiétui : 168 comprimés pelliculés (2 étuis de 84)

| 5.  MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION &~ ™

\ L4
Lire la notice avant utilisation Q

Voie orale \

7>

CONSERVE HORS DE YV, DE PORTEE DES ENFANTS

6. MISE EN GARDE SPECIAg\ﬁbIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

Tenir hors de la vue et de Ja G&les enfants
N

| 7. AUTRE(S) MISIK(S)EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

<

| 8. @E PEREMPTION

| 9.  PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE
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Glaxo Group Limited

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/681/010

| 13. NUMERO DU LOT

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Médicament soumis a prescription médicale @
0\6
| 15. INDICATIONS D’UTILISATION N

X~
‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE &

S
Q
A @g
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETIQUETTE EXTERIEURE (AVEC BLUE BOX -MULTI ETUI UNITAIRE)

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 400 mg comprimés pelliculés
retigabine

(2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 400 mg de retigabine @
0\%
| 3. LISTE DES EXCIPIENTS \ N
A

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Cn
0./

Multiétui: 168 comprimés pelliculés (2 étuis de 84)

(5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION __%,__ 2

Lire la notice avant utilisation § @

Voie orale Q

6. MISE EN GARDE SPECIALE IN ANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ORTEE DES ENFANTS

J
Tenir hors de la vue et de la porté@fants
o Cy

| 7. AUTRE(S) MISI@@( GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE
)

(%)

|8. DATED MPTION

)

o~
| 9. eR ; UTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
N

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Glaxo Group Limited
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| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/681/012

| 13. NUMERO DU LOT

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

M¢édicament soumis a prescription médicale

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

102



MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI INTERMEDIAIRE ( SANS BLUE BOX -MULTI ETUI UNITAIRE)

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 200 mg comprimés pelliculés
retigabine

(2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 200 mg de retigabine ']
| 3. LISTE DES EXCIPIENTS \G)
O Y
N
| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU \J'
>

84 comprimés pelliculés
Elément d’un multiétui, ne peut étre vendu séparement \0

(5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION % 2

-
Lire la notice avant utilisation § @

Voie orale Q

6. MISE EN GARDE SPECIALE IN ANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ORTEE DES ENFANTS

K
Tenir hors de la vue et de la porté@fants
« Cy

| 7. AUTRE(S) MIS%@(GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE
)

<

|8. DATE D@'EMPTION

EXP

| 9. QCAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
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Brentford,
Middlesex,
TW8 9GS
Royaume-Uni

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/681/008

| 13. NUMERO DU LOT

Lot

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Médicament soumis a prescription médicale

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

| 16.  INFORMATIONS EN BRAILLE N \bJ

trobalt 200 Q\
roba mg \
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI INTERMEDIAIRE (SANS BLUE BOX -MULTI ETUI UNITAIRE)

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 300 mg comprimés pelliculés
retigabine

(2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 300 mg de retigabine ']

[3.  LISTE DES EXCIPIENTS %)

[4.  FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU {\7"

\)
84 comprimés pelliculés @'

Elément d’un multiétui, ne peut étre vendu séparement 6

NN
| 5.  MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION N\

Lire la notice avant utilisation \'

Voie orale %

&

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQ T QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE,PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des @Q

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN G@@E SPECIALE(S), SI NECESSAIRE
N\

+ Cy

8. DATEDE PERE&@(SN
'
EXP @

[o. PRECAA@\IS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. %’CAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
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Royaume-Uni

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/681/010

| 13. NUMERO DU LOT

Lot

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Médicament soumis a prescription médicale @
0\6
| 15. INDICATIONS D’UTILISATION N

X~
‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE &

trobalt 300 mg \00')
é\Q
N7
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI INTERMEDIAIRE (SANS BLUE BOX -MULTI ETUI UNITAIRE)

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trobalt 400 mg comprimés pelliculés
retigabine

(2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 400 mg de retigabine ']

[3.  LISTE DES EXCIPIENTS %)

[4.  FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU {\7"

\)
84 comprimés pelliculés @'

Elément d’un multiétui, ne peut étre vendu séparement 6

NN
| 5.  MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION N\

Lire la notice avant utilisation \'

Voie orale %

&

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQ T QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE,PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des @Q

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN G@@E SPECIALE(S), SI NECESSAIRE
N\

+ Cy

8. DATEDE PERE&@(SN
'
EXP @

[o. PRECAA@\IS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. %’CAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
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Royaume-Uni

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/681/012

| 13. NUMERO DU LOT

Lot

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Médicament soumis a prescription médicale @
0\6
| 15. INDICATIONS D’UTILISATION N

X~
‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE &

trobalt 400 mg \00')
é\Q
N7
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Notice : Information de P’utilisateur

Trobalt 50 mg comprimés pelliculés
Trobalt 100 mg comprimés pelliculés
Trobalt 200 mg comprimés pelliculés
Trobalt 300 mg comprimés pelliculés
Trobalt 400 mg comprimés pelliculés

Retigabine

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

e Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

e Sivous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien. Y

e Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres pqrs&
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux L&g

e Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin o pharmacien.

Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dan otice. Voir
rubrique 4.
Que contient cette notice ?: ®

&

1. Qu’est-ce que Trobalt et dans quel cas est-il utilisé

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prend alt
3. Comment prendre Trobalt

4. Quels sont les effets indésirables éventuels \,

5. Comment conserver Trobalt %

6. Contenu de I’emballage et autres information @

1. Qu’est-ce que Trobalt et dans que@t-il utilisé ?

Trobalt contient la retigabine comm @nce active. Trobalt appartient au groupe de médicaments
appelés antiépileptiques. Il foncti n bloquant I’hyperexcitabilité cérébrale qui déclenche les
crises d’épilepsie (aussi appelé ulsions).

*
Trobalt est utilisé pour tr: s crises qui affectent une partie du cerveau (crise partielle), qui
peuvent ou pas s’éte autres zones des deux cotés du cerveau (généralisation secondaire). Il est
utilisé en associati d’autres médicaments antiépileptiques pour traiter des adultes dont les
épisodes de cris&istent et lorsque d’autres associations de médicaments antiépileptiques n’ont pas
donné les résultathattendus.

2. gJes sont les informations a connaitre avant de prendre Trobalt ?
Ne prenez jamais Trobalt
e sivous étes allergique a la retigabine ou a 1’un des autres composants contenus dans Trobalt

(mentionnés dans la rubrique 6).

Avertissements et précautions
Adressez-vous a votre médecin avant de prendre Trobalt :

e sivous avez 65 ans ou plus
e sivous avez une maladie des reins ou du foie.
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Si vous étes concerné : Parlez-en a votre médecin, il pourrait décider de diminuer votre dose.

Faites attention aux symptdmes graves

Trobalt peut provoquer des effets indésirables graves, comme une incapacité a uriner (rétention
urinaire) et des troubles mentaux. Vous devez surveiller ces symptomes pendant que vous prenez
Trobalt, pour réduire le risque lié¢ a ces problémes. Voir ' Faites attention aux symptomes graves '
mentionné a la rubrique 4.

Modification de la couleur de la peau, des ongles, des 1€vres et des yeux et troubles au niveau de 1’ceil
dus a des modifications au centre de la rétine (maculopathie).

Une modification de la couleur de certaines parties de 1’ceil, incluant la rétine (située au fond de I’ceil)
a été rapportée chez les personnes prenant Trobalt depuis plusieurs années (voir rubrique 4).

Des troubles au niveau de 1’ceil dus a des modifications au centre de la rétine (maculopathie)‘ été
rapportés chez des personnes prenant Trobalt (voir rubrique 4). . %
Votre médecin doit vous recommander un examen ophtalmologique avant d’initier %ment.
L’examen ophtalmologique doit étre répété au moins tous les six mois tant que \Xm nez Trobalt.
Le traitement sera arrété si des anomalies sont décelées a moins qu’aucun autr@ ent ne soit
disponible. Votre médecin vous surveillera plus étroitement si le traitement@ obalt est poursuivi.

Informez votre médecin si vous remarquez une modification de votre @n pendant votre traitement
avec Trobalt.

Une modification de la couleur bleu-gris de la peau, des lévres%es ongles a également été rapportée
chez les personnes prenant Trobalt depuis plusieurs années®yoir rbrique 4). Ceci peut parfois
s’accompagner d’une modification de la couleur de certaé parties de 1’ ceil.

Informez votre médecin si vous constatez de tels cl@r@ents pendant votre traitement avec ce
médicament.

Votre médecin décidera avec vous si le traitegent\ar Trobalt doit étre poursuivi.

Problémes cardiaques
Trobalt peut affecter le rythme cardia L@e a a plus de probabilité de se produire :
[}

si vous prenez d’autres médi ts

e si vous avez un probleme iaque

* si vous avez un taux b() otassium (hypokaliémie) ou de magnésium (hypomagnésémie) dans
le sang

* sivous avez 69 a plus.

Parlez-en a VOQedecin si vous €tes concerné ou si vous remarquez le moindre changement
inhabituel tre rythme cardiaque (tel qu’un battement trop rapide ou trop lent). Vous
pourriez a%o1® besoin d’examens complémentaires (incluant un électrocardiogramme (ECG) qui
estu t qui enregistre 1’activité électrique de votre cceur) quand vous prenez Trobalt.

Pensée@%destructrices ou suicidaires

Des pensées autodestructrices ou suicidaires ont été observées chez un petit nombre de personnes
traitées par des antiépileptiques tels que Trobalt. Si vous avez ce type de pensées, contactez
immédiatement votre médecin.

Test sanguin ou urinaire
Trobalt peut perturber les résultats de certains tests. Si vous avez besoin d’un test sanguin ou urinaire :
Prévenez la personne qui vous a demandé ce test que vous prenez Trobalt.

Enfants et adolescents
Trobalt n’est pas recommandé chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans. La tolérance et
I’efficacité ne sont pas encore connues dans cette tranche d’age.

Autres médicaments et Trobalt
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Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre
tout autre médicament.

Trobalt peut modifier I’effet de certains anesthésiques (comme par exemple le thiopental sodique). Si
vous allez subir une opération sous anesthésie générale :
Prévenez votre médecin que vous prenez Trobalt suffisamment a I’avance.

Trobalt et boissons alcoolisées
Boire de 1’alcool avec Trobalt peut rendre votre vision floue. Prenez des précautions supplémentaires
jusqu’a ce que vous sachiez comment I’association de Trobalt avec 1’alcool vous affecte.

Grossesse et allaitement

Il n’y a aucune information sur la sécurité d’emploi de Trobalt chez les femmes enceintes. C’ est
pourquoi Trobalt n’est pas recommandé pendant la grossesse. Vous devez utiliser une métho@e
contraception fiable pour éviter une grossesse pendant le traitement avec Trobalt. %

*
Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou planiﬁez‘@rossesse,
demandez conseil & votre médecin avant de prendre ce médicament. N’arrétez p, traitement
sans en avoir parlé avec votre médecin. Le médecin évaluera le bénéfice vous«otigernant par rapport
au risque pour votre bébé 1ié a la prise de Trobalt pendant la grossesse.

Parlez-en a votre médecin si vous souhaitez allaiter lorsque vou ep Trobalt. Votre médecin

On ne sait pas si la substance active de Trobalt peut passer dans le la; rnel.
¢ liée a la prise de Trobalt

évaluera la balance entre le bénéfice et le risque pour vous et v, 2
pendant I’allaitement. \'

Conduite de véhicules et utilisation de machines %
Trobalt peut provoquer des sensations Vertigineuseg‘o@e somnolence et une vision double ou floue.
Ne conduisez pas et n’utilisez pas de machines ju@é ce que vous connaissiez les effets de Trobalt

Sur vous. \

Vous devez informer votre médecin de de votre épilepsie sur la conduite et I’utilisation de

machines. @
()
3. Comment prendre. ?

Veillez a toujours pré médicament en suivant exactement les indications de votre médecin.

Vérifiez aupres de ¢decin ou pharmacien en cas de doute.
Quelle quantite&‘obalt prendre

La dos@ maximale de Trobalt est de 100 mg, trois fois par jour (un total de 300 mg par jour).
t

Votre (néderin augmentera progressivement votre dose sur quelques semaines jusqu’a ce que vos
crises sO%efit mieux controlées et les effets indésirables soient minimisés. La dose maximale est de
400 mg trois fois par jour (un total de 1200 mg par jour). Si vous avez plus de 65 ans, vous recevrez
probablement une dose initiale réduite et votre médecin peut limiter la dose maximale a 900 mg par
jour.
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Si vous avez des problémes de rein ou de foie, votre médecin peut vous donner une dose réduite de
Trobalt.

Ne prenez jamais plus de Trobalt que ce que votre médecin vous a indiqué. Cela peut prendre quelques
semaines avant de trouver la dose de Trobalt adéquate pour vous.

Comment prendre Trobalt
Trobalt se prend par voie orale. Avalez le comprimé en entier. Ne le méchez pas, ne I’écrasez pas ou
ne le coupez pas. Vous pouvez prendre Trobalt avec ou sans nourriture.

Si vous avez pris plus de Trobalt que vous n’auriez dii
Si vous avez pris trop de comprimés de Trobalt, vous avez plus de risque d’avoir des effets
indésirables ou I’un de ces symptomes :
e agitation, agressivité ou irritabilité ‘@
o des effets sur le rythme cardiaque

Contactez votre médecin ou votre pharmacien pour avis si vous avez pris plus d@&b\t que ce qui
vous avait ét¢ prescrit. Si possible montrez-leur la boite.

Si vous oubliez de prendre Trobalt @Q

Si vous avez oublié une dose, prenez juste une dose dés que vous vous gn soefiendrez. Puis attendez
au moins 3 heures avant la prochaine prise. %

Ne prenez pas plus d’une dose a la fois pour rattraper celles oub Vous n’étes pas certain de ce
qu’il faut faire, demandez conseil a votre médecin ou votre ph@

N’arrétez pas Trobalt sans un avis %1
Prenez Trobalt aussi longtemps que votre médecin le @
médecin ne vous le conseille pas. \

Si vous arrétez de prendre Trobalt xo

Si vous arrétez brutalement de prendre Tr 0s crises peuvent revenir ou s’aggraver. Ne réduisez

ande. N’arrétez pas tant que votre

pas votre dose sauf si le médecin Vous 1e faire. Pour arréter de prendre Trobalt, il est important
que votre dose soit réduite progressi sur au moins 3 semaines.
Si vous avez d’autres questions tilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a

votre médecin ou a votre ph mgcien
4. Quels sont le¢ des1rables éventuels ?

Comme tous le@aments Trobalt peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne surviennent
pas systématiqueMent chez tout le monde.

F altes@%n aux symptomes graves

Modification de la couleur de parties de I’ceil, incluant la rétine (située au fond de I’eeil): ceci
peut étre trés fréquent chez les personnes prenant Trobalt depuis plusieurs années.

Troubles au niveau de I’eeil dus a des modifications au centre de la rétine (maculopathie) : cela
peut étre fréquent chez les personnes prenant Trobalt. Il se peut que vous ayez une vision centrale
floue et que vous constatiez des difficultés a lire ou a reconnaitre des visages. Au début ces
modifications pourraient ne pas affecter votre vue mais avec le temps celle-ci pourrait s’aggraver.
Dans certains cas, les modifications de la pigmentation des yeux pourraient s’améliorer apres arrét du
traitement par Trobalt.

Votre médecin doit vous prescrire un examen ophtalmologique avant de commencer le traitement.
L’examen ophtalmologique doit étre répété au moins tous les six mois tant que vous prenez Trobalt.
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Le traitement sera arrété si des anomalies sont décelées a moins qu’aucun autre traitement approprié
ne soit disponible. Votre médecin vous surveillera plus étroitement si le traitement par Trobalt est
poursuivi.

Une modification de la couleur bleu-gris de la peau, des lévres ou des ongles : ceci est trés
fréquent chez les personnes prenant Trobalt depuis plusieurs années. Cela peut parfois s’accompagner
d’une modification de la couleur de certaines parties de 1’ceil. Votre médecin déterminera avec vous si
le traitement par Trobalt doit étre poursuivi.

Rétention urinaire
Des problémes pour uriner sont fréquents chez les personnes prenant Trobalt, et peuvent conduire a
une incapacité a uriner (rétention urinaire). Cela a plus de probabilité de survenir durant les premiers
mois de traitement avec Trobalt. Les symptomes incluent :

o douleur en raison de difficulté a évacuer ’urine de la vessie (dysurie) '

e difficulté pour commencer a uriner (hésitation urinaire) . %®

e impossibilité d’uriner (rétention urinaire). \
Prévenez immédiatement votre médecin si vous avez 1’un de ces symptdmes.

Troubles psychiatriques \

Ces problémes sont fréquents chez les personnes prenant Trobalt, et ils ont probabilité
d’arriver durant les premiers mois de traitement. Les symptomes incluent :

e confusion 6

e troubles psychotiques (probléme grave de santé mentale) Q

e hallucinations (voir ou entendre des choses qui ne sont 1@;@ s).

Prévenez votre médecin dés que possible si vous avez I’un,de C mptomes. Votre médecin peut

décider que Trobalt ne vous convient pas. E\'
Effets indésirables trés fréquents Y
1ls affectent plus d’1 personne sur 10 : Q

e sensations vertigineuses \

e somnolence

e manque d’énergie. @Q
Effets indésirables fréquents §
Ils affectent jusqu’a 1 personne% :

e sang dans I’urine, uyi alement colorée

sensation d’étre d \ , anxiété

perte de mémgi %ﬂésie)

difficulté a lir ire ou dire ce que vous voulez dire, ou difficulté a comprendre des mots

problémesgs atéention
manque oordination, sensation de tourner sur soi-méme (vertige), problémes d’équilibre,

pr b@s pour marcher
sem, ents, secousses soudaines des muscles (myoclonie)

ements ou engourdissement des mains ou des pieds vision double ou floue
constipation, nausée, indigestion, bouche séche
prise de poids et augmentation de 1’appétit
gonflement de la partie inférieure des jambes et des pieds
sensation d’étre faible ou de se sentir mal
anomalies des fonctions du foie, qui seront révélées par des tests sanguins.

Effets indésirables peu fréquents
Ils affectent jusqu’a 1 personne sur 100 :
e ralentissement ou réduction du mouvement musculaire
difficulté a avaler
éruption cutanée
transpiration excessive
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e calculs rénaux.

Personnes agées
Si vous avez 65 ans ou plus, vous pourriez étre plus sujet que les jeunes adultes aux symptdmes
suivants :

e somnolence

e problémes de mémoire

e problémes d'équilibre, manque de coordination, sensation de rotation (vertiges), troubles de la

marche
e tremblements.

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou, votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. VI
pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national d¢ dée¢igration
décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir dav&%e
d’informations sur la sécurité du médicament. \

5. Comment conserver Trobalt @,
Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants. 6

N’utilisez pas ce médicament apres la date de péremption indi \Jl‘ I’emballage. La date de
péremption fait référence au dernier jour de ce mois. \'

Ce médicament ne nécessite pas de conditions parti\0|1®@e conservation.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou gyedles ordures ménagéres. Demandez a votre
pharmacien d’¢éliminer les médicaments que Wi n*utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger

I’environnement. Q

6. Contenu de I’emballage et@es informations

Que contient Trobalt « Q
- La substance \ st la retigabine. Chaque comprimé contient 50 mg, 100 mg, 200 mg,

300 mg od de retigabine.

- Lesautr posants sont : croscarmellose sodique, hypromellose, stéarate de magnésium,
cellul@crocristalline, polyalcool vinylique, dioxyde de titane (E171), talc (E553b),
1écithitye de soja et gomme xanthane.

Les 0@1 s de 50 mg et 400 mg contiennent également de la laque aluminique de carmin d’indigo
(E132) carmin (E120).

Les comprimés de 100 mg et 300 mg contiennent également de la laque aluminique de carmin
d’indigo (E132) et de I’oxyde de fer jaune (E172).

Les comprimés de 200 mg contiennent également de 1’oxyde de fer jaune (E172).

Qu’est ce que Trobalt et contenu de I’emballage extérieur
Les comprimés pelliculés de Trobalt 50 mg sont violets, ronds et marqués “RTG 50” sur une face.

Chaque boite contient 21 ou 84 comprimés pelliculés en plaquettes.

Les comprimés pelliculés de Trobalt 100 mg sont verts, ronds et marqués “RTG 100" sur une face.
Chaque boite contient 21 ou 84 comprimés pelliculés en plaquettes.

Les comprimés pelliculés de Trobalt 200 mg sont jaunes, oblongs et marqués “RTG-200" sur une face.
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Chaque boite contient 84 ou 2 x 84 comprimés pelliculés en plaquettes.

Les comprimés pelliculés de Trobalt 300 mg sont verts, oblongs et marqués “RTG-300" sur une face.
Chaque boite contient 84 ou 2 x 84 comprimés pelliculés en plaquettes.

Les comprimés pelliculés de Trobalt 400 mg sont violets, oblongs et marqués “RTG-400" sur une
face. Chaque boite contient 84 ou 2 x 84 comprimés pelliculés en plaquettes.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées dans votre pays.

Titulaire de I’Autorisation de mise sur le marché :
Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Royaume-Uni.

)

Fabricant : @

L 2
Glaxo Wellcome, S.A, Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Espa \6

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prer\' tact avec le
représentant local du titulaire de I’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxeleé

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKli rmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Belgique/Bealgs
Tél/Tel: +

)10 85 52 00

Bbarapus Ma Msz g
I'makcoCmutKmaitn EOO/] ithKline Kft.

Ten.: +359 2 953 10 34 SIS+ 36 1225 5300

Ceska republika \ Malta

GlaxoSmithKline s.r.0. Q GlaxoSmithKline (Malta) Limited
Tel: +420222 001 111 @ Tel: +356 21 238131

cz.info@gsk.com @
Danmark @ Nederland

GlaxoSmithKline Pharma<A/ GlaxoSmithKline BV

TIf: +45 36 3591 00 \ Tel: + 31 (0)30 6938100
dk-info@gsk.com ‘Q nlinfo@gsk.com

Deutschland @ Norge

GlaxoSmithKline\émbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS

Tel.: +49,( 36044 8701 TIf: +47 22 70 20 00
produkt.inf@@gsk.com firmapost@gsk.no

Eesti Osterreich

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com

EM\ada Polska

GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Services Sp. z 0.0.

TnA: +30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal

GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 902 202 700 Tel: +351214129500
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es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel : +3851 6051999

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvbmpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 35722 39 70 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia STA 2

Tel: +371 67312687

lv-epasts@gsk.com
\0

Lietuva
GlaxoSmithKline Li

Tel: + 37052649
info.lt@gsk.co

FIL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika ‘
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o. @
Tel: +421 (0)24826 11 11 R %
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland \'O
GlaxoSmithKline Oy Q
Puh/Tel: + 358 (0)10 30@0
Finland.tuoteinfo

Sverige

GlaxoSmi e AB
Tel: 446 (038 638 93 00
infq kt@gsk.com

iled Kingdom
laxoSmithKline UK Ltd
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

La dernl;re date a laquelle cette notice a été approuvée est {MM/AAAA}.

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicament http://www.ema.europa.eu.
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ANNEXE 1V Q
CONCLUSIONS SCIENTIFIQUES ET MOTIFS DE?ODIF ICATION DES TERMES DES
AUTORISATIONS DE NI@ R LE MARCHE
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MOTIFS POUR UN RENOUVELLEMENT SUPPLEMENTAIRE

Sur la base des données disponibles depuis I’ Autorisation de Mise sur le Marché initiale, le CHMP
considere que la balance bénéfice-risque de Trobalt reste positive mais considére que son profil de
sécurité doit étre surveillé étroitement pour les raisons suivantes :

Des troubles oculaires ont été observés avec 'utilisation de Trobalt incluant des modifications
pigmentaires de la rétine. Des incertitudes quant a l'impact de ce risque sur les patients demeurent car
il y a une possibilité d’anomalies fonctionnelles associées telle que rétinopathie incluant une
déficience visuelle potentiellement sévére.

Par conséquent, sur la base du profil de sécurité de Trobalt, le CHMP a conclu que le titulaire de
I'AMM doit soumettre une demande de renouvellement supplémentaire dans 5 ans.
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