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1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 50 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg retigabina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Ljubicaste, okrugle, filmom obloZene tablete promjera 5,6 mm, s oznakom "R@ajednoj strani.

4.  KLINICKI PODACI E ()a

4.1 Terapijske indikacije

Trobalt je indiciran kao dodatna terapija parcijalnih napadajasgzistentnih na lijekove sa ili bez
sekundarne generalizacije u bolesnika s epilepsijom, u W0U 18 godina ili starijih, kada su se ostale
odgovaraju¢e kombinacije s drugim lijekovima poka ekvatne ili se nisu podnosile.

1.
4\9’

Kako bi se postigao optimalan od tvornostl i podnosljivosti, Trobalt se mora titrirati prema

4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje

individualnom terapijskom od% esnlka

Najvisa ukupna dnevna {Cftna doza je 300 mg (100 mg tri puta na dan). Nakon toga, ukupna dnevna
doza povisuje se svak a za maksimalno 150 mg, prema individualnom terapijskom odgovoru i
podnosljivosti pOJed lesnika. Ocekuje se da ¢e djelotvorna doza odrzavanja biti izmedu 600
mg/dan i 1200 /dzk

Najvisa ukupna doza odrzavanja je 1200 mg/dan. Sigurnost i djelotvornost doza viSih od 1200 mg/dan
nije utvrdena.

Ako bolesnici propuste uzeti jednu ili viSe doza, preporucuje se da zadnju propustenu dozu uzmu ¢im
se sjete da su je propustili.

Nakon uzimanja te propustene doze treba pro¢i barem tri sata prije uzimanja sljedeé¢e doze, nakon cega
treba nastaviti s uobic¢ajenim rasporedom doziranja.

Ukidanje terapije lijekom Trobalt mora se u¢initi postupnim smanjivanjem doze u razdoblju od
najmanje 3 tjedna (vidjeti dio 4.4).

Starije osobe (65 godina i starije)

Postoje samo ogranic¢eni podaci o sigurnosti i djelotvornosti retigabina u bolesnika u dobi od 65
godina i starijih. Kod starijih bolesnika preporucuje se smanjenje poéetne doze lijeka Trobalt kao i



smanjenje doze odrzavanja. Ukupna dnevna pocetna doza je 150 mg/dan, te se tijekom titracijskog
razdoblja prema individualnom terapijskom odgovoru i podnosljivosti bolesnika treba povisiti svakog
tjedna za najvise 150 mg. Ne preporucuju se doze vece od 900 mg/dan (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ostecenje bubrega
Retigabin i njegovi metaboliti prvenstveno se eliminiraju putem bubrega.

Nije potrebno prilagodavanje doze kod bolesnika s blagim oste¢enjima bubrega (klirens kreatinina od
50 do 80 ml/min; vidjeti dio 5.2).

U bolesnika s umjerenim ili teSkim oste¢enjem bubrega (klirens kreatinina <50 ml/min; vidjeti dio 5.2)
preporucuje se smanjenje poc¢etne doze i doze odrzavanja lijeka Trobalt za 50%. Ukupna dnevna
pocetna doza je 150 mg te se tijekom titracijskog razdoblja preporucuje ukupnu dnevnu dozu povisiti
svakog tjedna za 50 mg, do najviSe ukupne doze od 600 mg/dan.

Bolesnici u zavrsnom stadiju bolesti bubrega na hemodijalizi moraju na dan dijalize uzeti sve tri
dnevne doze prema uobicajenom rasporedu. Osim toga, preporuc¢uje se uzimanje )@e dopunske doze
neposredno nakon hemodijalize. Ako pri kraju dijalize dode do napadaja, moZe@ motriti primjena
jos jedne dopunske doze na pocetku sljedecih dijaliza.

Ostecenje jetre O :

Nije potrebno smanjivanje doze u bolesnika s blagim o$tecenjernp? Child-Pugh zbroj bodova 5-6;
vidjeti dio 5.2).

*
U bolesnika s umjerenim ili teskim oSteé¢enjem jetre (C@h zbroj bodova >7; vidjeti dio 5.2)
preporucuje se smanjenje pocetne doze lijeka Trobal anjenje doze odrZavanja za 50%.
Ukupna dnevna pocetna doza je 150 mg, te se tij CIjSkog razdoblja preporucuje ukupnu
dnevnu dozu povisiti svakog tjedna za 50 mgy é iSe ukupne doze od 600 mg/dan.

Pedijatrijska populacija

0
Sigurnost i djelotvornost retlgab1 e mlade od 18 godina nisu jo§ ustanovljene (vidjeti dio 5.2).
Trenutno raspolozivi farmakokine dac1 opisani su u dijelu 5.2, medutim ne mogu se dati
preporuke o doziranju. %

v .. *
Nacin primjene \@

Trobalt se uzimwusta. Tablete se moraju uzimati svakog dana, podijeljene u tri doze.Tablete se
trebaju progutati cijele, a ne smiju se Zvakati, mrviti ili lomiti u dijelove.

Trobalt se moZe uzeti s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Poremecéaji oka

Tijekom dugorocnih klinickih ispitivanja s retigabinom prijavljene su promjene pigmentacije u
tkivima oka (diskoloracija) koje uklju¢uju i promjene na mreznici, a ponekad su, ali ne i uvijek, bile
prac¢ene promjenama pigmentacije koZe, usana ili noktiju (vidjeti sljedec¢i odlomak i dio 4.8).
Reverzibilnost pigmentacije mreznice nakon prekida lije¢enja retigabinom prijavljena je u nekih



ispitanika. Trenutno nije poznata dugoro¢na prognoza ovakvih nalaza, ali su neke od prijava bile
povezane s oSte¢enjem vida.

Dodatno je takoder identificiran razli¢it oblik makularne abnormalnosti sa znacajkama viteliformne
makulopatije (vidjeti dio 4.8), najcesce dijagnosticiran optic¢ki koherentnom tomografijom (od engl.
Optical coherence tomography (OCT)). Stupanj progresije viteliformne makulopatije i njen utjecaj na
funkciju mreznice, makule i na vid nije jasan. Prijavljeni su poremecaji vida (suZenje vidnog polja,
gubitak centralne osjetljivosti i smanjena ostrina vida).

Svim bolesnicima potrebno je provesti sveobuhvatan oftalmoloski pregled na pocetku lijecenja i zatim
barem svakih Sest mjeseci, koji mora ukljucivati ispitivanje vidne oStrine, pregled slit lampom,
fotografiju fundusa s dilatacijom i opti¢ki koherentnu tomografiju (OCT) makule. Ako se zamijete
promjene u pigmentaciji mreZnice, viteliformna makulopatija ili promjene vida, lijeCenje lijekom
Trobalt treba nastaviti tek nakon paZljive ponovne procjene potencijalnih rizika u odnosu na korist.
Ako se uzimanje lijeka nastavi, bolesnika treba pazljivo pratiti.

Poremecaji koze

Tijekom dugoro¢nih Klini¢kih ispitivanja s retigabinom prijavljene su promjenm%ntacije
(diskoloracija) koze, usana ili noktiju, ponekad, ali ne i uvijek, pracene pig promjenama u
tkivima oka, (vidjeti prethodni odlomak i dio 4.8). U bolesnika koji razvi§ dene promjene,
lije¢enje lijekom Trobalt treba se nastaviti tek nakon paZljive ponovne ne omjera rizika i koristi
njegove primjene. 6

Retencija urina O

*
U kontroliranim klinickim ispitivanjima retigabina zabilg je retencija urina, dizurija i odgoda
pocetka mokrenja, opcenito unutar prvih 8 tjedana lij@ idjeti dio 4.8). U bolesnika kod kojih
postoji rizik za razvoj retencije urina, Trobalt se mati uz mjere opreza te se preporucuje
upozoriti bolesnike na mogu¢i rizik od ovih 1 é®

QT interval

Ispitivanje sr¢ane provodljivosti u \1 ispitanika pokazalo je da retigabin titriran na dozu od 1200
mg/dan produljuje QT interval. i sata od doziranja zabiljeZen je srednji porast individualnih
korigiranih QT intervala (eng%’mdual Corrected QT Interval - QTcl) do 6,7 ms (gornja granica od
6 ms). Potreban je oprez kod propisivanja lijeka Trobalt s lijekovima za
T interval, kao 1 u bolesnika kod kojih je utvrden produljeni QT

ivnim zatajenjem srca, ventrikularnom hipertrofijom, hipokalijemijom ili
i kod uvodenja lijecenja bolesnicima u dobi od 65 godina ili starijih.

95% CI u jednom smjer
koje je poznato da prods
interval, bolesnika s

hipomagnezij en’%n&

Prije zapocinjanja terapije lijekom Trobalt, kod navedenih bolesnika preporucuje se snimiti
elektrokardiogram (EKG), a u onih s po¢etnim korigiranim QT intervalom >440 ms treba snimiti EKG
i nakon postizanja doze odrZavanja.

Psihijatrijski poremecaji

U kontroliranim klinickim ispitivanjima retigabina zabiljeZeni su smeteno stanje, psihoti¢ni
poremecaji i halucinacije (vidjeti dio 4.8). Takvi u¢inci opéenito su zamijeceni tijekom prvih 8 tjedana
lijeCenja i Cesto su doveli do ukidanja lije¢enja kod bolesnika koji su imali navedene smetnje.
Preporucuje se savjetovati bolesnike 0 moguc¢em riziku od ovih ucinaka.

Rizik od samoubojstva

Suicidalne ideje i ponasanje zabiljezeni su kod bolesnika lijecenih antiepilepticima u nekoliko
indikacija. Metaanalize randomiziranih ispitivanja antiepileptika kontroliranih placebom takoder su



pokazale malo poviseni rizik od suicidalnih misli i ponaSanja. Mehanizam djelovanja ovog rizika nije
poznat te raspolozivi podaci ne isklju¢uju moguénost povecanog rizika za retigabin.

Stoga treba pratiti znakove suicidalnih misli i ponasanja u bolesnika i razmotriti odgovarajucu terapiju.
Bolesnike (i njegovatelje bolesnika) treba savjetovati da potraze medicinsku pomo¢ ako se pojave
znakovi suicidalnih misli ili ponaSanja.

Starije osobe (65 godina i starije)

Stariji bolesnici mogu imati poviSeni rizik za poremecaje u sredisnjem Zivéanom sustavu, retenciju
urina i fibrilaciju atrija. U toj populaciji Trobalt se mora oprezno koristiti te se preporucuje smanjenje
pocetne doze kao i doze odrzavanja (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Napadaji zbog prekida lije¢enja

Trobalt se mora ukidati postupno kako bi se moguénost ponovljenih napadaja svela na najmanju
mogucu mjeru. Preporucuje se smanjivati dozu lijeka Trobalt tijekom razdoblja od najmanje 3 tjedna,
osim u slu¢aju kada je nagli prekid nuzan zbog sigurnosnih razloga (vidjeti dio 4.

Laboratorijske pretrage @

Pokazano je da retigabin moze interferirati s klini¢kim laboratorijski m bilirubina u serumu i
urinu Sto moZe rezultirati lazno povisenim nalazima.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici lnte@ua
Ispitivanja interakcija s drugim lijekovima provedena@g na odraslim osobama.

Drugi antiepileptici J @

Podaci in vitro ukazivali su na niski pote a 1nterakciju s drugim antiepileptickim lijekovima
(vidjeti dio 5.2). Potencijal interakcij a procjenjivan je stoga temeljem skupne analize vise
klini¢kih ispitivanja, i iako se ne s % jednako robusni kao ciljano klini¢ko ispitivanje interakcija,
rezultati potvrduju in vitro po a

Temeljem tih skupnih po% retigabin nije imao klinicki znacajne ucinke na plazmu s
koncentracijama sl Jede 1epileptika:
- karbamazepin am, klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin,
fenobarbi %gn pregabalin, topiramat, valproat, zonisamid.

Nadalje, temeljem skupmh podataka, nije bilo klinicki znacajnih djelovanja sljedec¢ih antiepileptika na
farmakokinetiku retigabina:
- lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, topiramat, valproat.

Ta analiza pokazala je i da nema klini¢ki znac¢ajnog ucinka induktora (fenitoin, karbamazepin i
fenobarbital) na klirens retigabina.

Medutim, podaci stanja dinamicke ravnoteze od ogranicenog broja bolesnika iz manjih ispitivanja faze
Il ukazuju da:

- fenitoin moze smanjiti sistemsku izlozZenost retigabinu za 35%

- karbamazepin moze smanjiti sistemsku izlozenost retigabinu za 33%

Interakcije s digoksinom

Podaci dobiveni iz in vitro ispitivanja pokazali su da N-acetil metabolit retigabina (NAMR) inhibira
prijenos digoksina posredovan P-glikoproteinom ovisno o koncentraciji.



Na temelju ispitivanja na zdravim dobrovoljcima, primjena terapijskih doza retigabina (600 — 1200
mg/dan) rezultirala je manjim porastom (8-18%) AUC digoksina nakon jednokratne peroralne doze
digoksina. Porast nije bio ovisan o dozi retigabina i ne smatra se klinicki znacajnim. Nije bilo znacajne
promjene C.x digoksina. Prilagodba doze digoksina nije potrebna.

Interakcija s anesteticima

Trobalt moZe produljiti trajanje anestezije inducirane nekim anesteticima (ha primjer natrijev
tiopental; vidjeti dio 5.1).

Interakcija s alkoholom

Istovremena primjena etanola (1,0 g/kg) i retigabina (200 mg) u zdravih dobrovoljaca rezultirala je
poviSenom stopom zamucenja vida. Preporucuje se savjetovati bolesnike o moguéim utjecajima na vid
ako uzimaju Trobalt s alkoholom.

Oralni kontraceptivi

Pri dozama retigabina do 750 mg dnevno nije bilo klinicki znacajnog ucinka @aina na
farmakokinetiku estrogenske (etinilestradiol) ili progesteronske (noretin@( mponente tablete
oralnih kontraceptiva. Nadalje, nije bilo klini¢ki zna¢ajnog u¢inka t bI odoznih kombiniranih
oralnih kontraceptiva na farmakokinetiku retigabina.

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje O

, R
Trudnoca
D

Opdi rizik povezan s antiepilepticima

Zene koje mogu imati djecu treba savjetovati list. Kada Zena planira trudnocu, potrebu za
terapijom antiepilepticima treba revidirati. ‘%zbj egavati nagle prekide antiepilepti¢ke terapije kod
zena s epilepsijom jer bi to moglo uzrokqyati dapadaje s ozbiljnim posljedicama za Zenu i nerodeno
dijete. ¢

L
N\
U usporedbi s ocekivanom ingi Xu op¢oj populaciji od oko 3%, rizik od kongenitalnih
malformacija djece se kod maj je su lijeCene antiepilepticima povecava 2 ili 3 puta. Najucestalije
zabiljezene malformacij rascjep usana, kardiovaskularne malformacije i poremecaji neuralne
cijevi. Istovremeno lije§epicss vise antiepileptika povezuje se s ve¢im rizikom kongenitalnih
malformacija nego t&\ apija te bi se stoga, kad god je to moguce, trebala koristiti monoterapija.

Rizici povezani M)m Trobalt

Nema dostatnih podataka o primjeni retigabina u trudnica. Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti kod
zivotinja su nedostatna buduc¢i da su razine koncentracija u plazmi u tim ispitivanjima bile manje od
preporucenih doza kod ljudi (vidjeti dio 5.3). U razvojnom ispitivanju na Stakorima u kojem su majke
tijekom trudnoce tretirane retigabinom, u mladunaca je zabiljezen zakasnjeli razvoj refleksnog
odgovora na auditivni podrazaj (vidjeti dio 5.3). Nije poznat klini¢ki znacaj tog nalaza.

Trobalt se ne preporucuje tijekom trudnoce, kao ni zenama u reproduktivnoj dobi koje ne koriste
kontracepcijska sredstva.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se retigabin u maj¢ino mlijeko u ljudi. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
da se retagabin i/ili njegovi metaboliti izlu¢uju putem majcinog mlijeka. Odluku o nastavku/prekidu
dojenja ili nastavku/prekidu terapije lijekom Trobalt treba donijeti uzimajuéi u obzir prednosti dojenja
za dijete kao i prednosti terapije lijekom Trobalt za majku.



Plodnost

U ispitivanjima na zivotinjama nije bilo u¢inaka na plodnost povezanih s terapijom retigabinom.
Medutim, razine koncentracije u plazmi u tim ispitivanjima bile su niZe od onih koje nalazimo u ljudi
pri preporuc¢enim dozama (vidjeti dio 5.3).

Nije utvrden ucinak retigabina na plodnost u ljudi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima, osobito tijekom titracije (vidjeti dio 4.8), zabiljeZene su
nuspojave poput omaglice, somnolencije, diplopije i zamuéenja vida. Pri zapocinjanju terapije, kao i
nakon svakog titracijskog koraka, preporucuje se obavijestiti bolesnike o tim rizicima te ih savjetovati
da ne upravljaju vozilima i strojevima dok ne utvrde kako Trobalt djeluje na njih.

4.8 Nuspojave

SaZetak sigurnosnog profila Q

U skupnim podacima o sigurnosti iz tri multicentri¢na, randomizirana, dvos l@ij epa, placebom
kontrolirana istrazivanja, nuspojave su op¢enito bile blagog do umjerenc -@ ziteta, a najcesce su
zabiljeZene tijekom prvih 8 tjedana terapije. Oc¢igledna povezanost @ tvrdena je za omaglicu,
pospanost, smeteno stanje, afaziju, abnormalnu koordinaciju, trem ®mecaj ravnoteze, tegobe s
pamcenjem, poremecaj hoda, zamucenje vida i konstipaciju. O

Nuspojave koje su najéesc¢e dovele do prestanka lijeéenja b@l omaglica, somnolencija, umor i
konfuzno stanje.

Tabli¢ni prikaz nuspojava Q

"
Sljedec¢e dogovorene vrijednosti su kori§teﬁ®lasiﬁkaciju ucestalosti nuspojava:

3
N

Vrlo ¢esto: >1/10 o
Cesto: >1/100 do <1/1 \
Manje Cesto: >1/1000d @
Rijetko: >1/10 ooo%%; 1000
Vrlo rijetko: <1/1 :

Unutar svake skupin{\@’alosti, nuspojave su navedene prema ozbiljnosti.

v

Klasifikacija Vrlo &esto Cesto Manje Eesto
organskog

sustava

Poremecaji povecanje tjelesne tezine

metabolizma i povecani apetit

prehrane




Psihijatrijski

konfuzno stanje

poremecaji psihoti¢ni poremecaji

halucinacije

dezorijentiranost

anksioznost
Poremecaji omaglica amnezija hipokinezija
Ziv€anog sustava | somnolencija afazija

poteskoce s koordinacijom
vrtoglavica
parestezija

tremor

poremecaj ravnoteze
tegobe s paméenjem
disfazija

dizartrija
poremecaji paznje
poremecaji hoda
mioklonus

Poremecaji oka

pigmentne promjene
(diskoloracija) u
tkivima oka,
ukljucujuci mreZnicu,
zamijecene su nakon
nekoliko godina
lijecenja. Neke od
navedenih prijava su
bile povezane s
poremecajem vida.

diplopija

zamucenje vida Q
steCena viteliformn;
makulopatija 60

K

Poremecaji ‘\ aénina disfagija
probavnog A »konstipacija
sustava o dispepsija

A\\ suha usta
Poremecaji jetre i W povisene vrijednosti jetrenih
Zudi $ proba
Poremecaji koZe i koZni osip

potkoznog tkiva

N

2

plavgbiva
,di : _a_cuavnoktlju,
i/ili koze,
X ije¢ena opcenito

Aiz vize doze i nakon
viSe godina lije¢enja

hiperhidroza

Poremecaji dizurija retencija urina
bubrega i odgoda poc¢etka mokrenja nefrolitijaza
mokraénog hematurija

sustava Kromaturija

Op¢i poremecajii | umor astenija

reakcije na malaksalost

mjestu primjene

periferni edem

Opis odabranih nuspojava

Nuspojave povezane s tegobama praznjenja, ukljucujuci retenciju urina, zabiljezene su u 5% bolesnika
koji su primali retigabin u skupnim podacima o sigurnosti (vidjeti dio 4.4). Vecina ih je zabiljeZena
tijekom prvih 8 tjedana terapije i nije primije¢ena oCigledna povezanost s dozom.



U skupnim podacima bolesnika koji su primali retigabin, u njih 9% zabiljeZeno je konfuzno stanje,
halucinacije u 2% bolesnika i psihoti¢ni poremecéaji u 1% bolesnika (vidjeti dio 4.4). Vecina ih je
zabiljeZena tijekom prvih 8 tjedana terapije, a ocigledna povezanost s dozom primijeéena je samo za
smeteno stanje.

Podaci o stetnim dogadajima prikupljeni u ispitanika iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da stopa
dogadaja diskoloracije noktiju, usana, koZze i/ili sluznice po bolesnik-godini izloZenosti iznosi 3,6%.
Kumulativna incidencija dogadaja nakon 1, 2, 3, 4 odnosno 5 godina izloZenosti iznosi pribliZzno
1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% odnosno 16,7%.

U pribliZzno 30-40% ispitanika iz klini¢kih ispitivanja lijeenih retigabinom koji su bili podvrgnuti
koZznom i/ili oftalmoloSkom pregledu pronadena je diskoloracija noktiju, usana, koZe i/ili sluznice ili
pigmentacija oka koja nije zahvacala mreznicu, dok su u priblizno 15-30% ispitanika iz klini¢kih
ispitivanja lijeenih retigabinom i podvrgnutih oftalmoloskom pregledu pronadeni znakovi
pigmentacije mreZnice. Dodatno su identificirani slu¢ajevi steCene makulopatije viteliformnog tipa iz
klini¢kih ispitivanja i iz spontanih prijava.

Podaci prikupljeni od starijih bolesnika upu¢uju da ée oni vjerojatnije iskusiti nek@emeéaje
srediSnjeg ziv¢anog sustava, uklju¢ujuci pospanost, amneziju, poremecéenu kOf@ iju, vrtoglavicu,
tremor, poremecaj ravnoteze, oslabljeno pamcenje i poremecaj hodanja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu E O:

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumn@ gove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. dravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem naciorpln@nstava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

Q\
4.9 Predoziranje
< @

Simptomi i znakovi ¢ 6

Postoje ogranicena iskustva kod pre‘k@ retigabinom.

nuspojave zabiljezene pri terapgiem dozama, simptomi predoziranja retigabinom dodatno ukljucuju

Tijekom klini¢kih ispitivanja gaii@n su predoziranja retigabinom s vise od 2500 mg/dan. Uz
agitaciju, agresivno ponas@ razdrazljivost. Sekvele nisu zabiljeZene.

<

U ispitivanju na dob ma, kod dva ispitanika javila se sréana aritmija (sréani arest/asistola ili
ventrikularna takikara§ayi to unutar 3 sata nakon primanja jednostruke doze retigabina od 900 mg.
Aritmije su spontahg’prosle i oba dobrovoljca oporavila su se bez sekvela.

Zbrinjavanje

U slucaju predoziranja preporucuje se primijeniti odgovarajuéu suportivnu terapiju prema klini¢koj
indikaciji, koja obuhvaca i monitoriranje elektrokardiograma (EKG-a). Daljnji postupci zbrinjavanja
trebaju biti sukladno preporukama nacionalnog centra za otrovanja na mjestima gdje on postoji.
Pokazalo se da se hemodijalizom moze smanjiti koncentracija retigabina i NAMR u plazmi za oko
50%.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antiepileptici, ostali antiepileptici, ATK oznaka: NO3AX21.


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

Mehanizam djelovanja

Kalijjevi kanali su jedni od naponom reguliranih ionskih kanala koje nalazimo u ziv€anim stanicama i
predstavljaju vaznu determinantu Ziv¢ane aktivnosti. In vitro ispitivanja ukazuju da retigabin primarno
djeluje otvaranjem neuronskih kalijevih kanala (KCNQ2 [Kv7.2] i KCNQ3 [Kv7.3]). To stabilizira
potencijal membrane u mirovanju i regulira elektri¢nu podrazljivost neurona ispod praga podrazaja
sprjeCavajuci stoga pocetak epileptiformnih izbijanja akcijskih potencijala. Mutacije KCNQ kanala
nalazimo u nekoliko nasljednih poremecaja u ljudi, ukljucujuéi epilepsiju (KCNQ?2 i 3). Mehanizam
djelovanja retigabina na kalijeve kanale je dobro opisan, medutim druge mehanizme putem kojih
retigabin moZe imati antiepileptogene u¢inke tek treba u potpunosti razjasniti.

U raznim modelima za ispitivanje napadaja, retigabin je povisio prag za induciranje napadaja
maksimalnim elektroSokom, pentilentetrazolom, pikrotoksinom i N-metil-D-aspartatom (NMDA).
Retigabin je pokazao i inhibitorna svojstva u vise ,,kindling modela®, primjerice u stanju potpuno
razvijenih ponavljanih spontanih napadaja i u nekim slu¢ajevima tijekom razvoja ponavljanih
napadaja. Uz to, retigabin je bio djelotvoran u sprjeCavanju napadaja tijekom epileptickih statusa u
glodavaca s kobaltom induciranim epileptogenim lezijama i u inhibiranju toni¢ki enzornih
napadaja u genetski podloznih miSeva. Relevantnost ovih modela za epilepsiju@@i¥i, medutim, nije
poznata.

Farmakodinamicki uéinci O :

Kod Stakora, retigabin je produljio vrijeme spavanja koje je bilog ano natrijevim tiopentalom s
oko 4 minute na 53 minute, a vrijeme spavanja koje je bilo indu 0 s propofolom s oko 8 minuta na
12 minuta. Nije bilo u¢inka na vrijeme spavanja koje je il ucirano halotanom ili natrijevim
metoheksitalom. Retigabin moZe produljiti vrijeme traj3 stezije koja je inducirana nekim
anesteticima (primjerice natrijevim tiopentalom).

Klini¢ka djelotvornost dodatne terapije retigabi kod parcijalnih napadaja
*

Kako bi se procijenila djelotvornost retigq1 ao dodatne terapije kod parcijalnih napadaja s ili bez
sekundarne generalizacije, provedend su tr1 Thulticentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa
Jﬁ

ispitivanja kontrolirana placebom no 1239 odrasla bolesnika. Svi bolesnici koji su ukljuceni u
ispitivanja morali su imati napa isu bili pod adekvatnom kontrolom s istovremenom
primjenom jednog do tri antie%@pu a, a vise od 75% svih bolesnika uzimalo je istovremeno dva ili
viSe antiepilepticka lijek svim ispitivanjima, bolesnici su imali srednje trajanje epilepsije od 22
godine, a medijan uéest&napadaja bio je u rasponu od 8 do 12 tijekom 28 dana. Bolesnici su bili
randomizirani za prq" laceba ili retigabina u dozama od 600, 900 ili 1200 mg/dan (vidjeti
Tablicu 1). Tijekgm g&\nog razdoblja u trajanju od 8 tjedana, bolesnici su morali imati 4 ili vise
parcijalnih napadi%ekom 28 dana. Bolesnici nisu mogli biti bez napadaja tijekom razdoblja od 21 i
viSe dana. Razdoblje faze odrzavanja trajalo je 8 ili 12 tjedana.

Primarne mjere ishoda za procjenu djelotvornosti bile su:

- postotak promjene ukupnog broja parcijalnih napadaja tijekom 28 dana od pocetnog razdoblja
do dvostruko-slijepe faze (kombinirane faze titracije i odrZavanja) u sva tri ispitivanja

- stopa bolesnika s odgovorom (definirano kao postotak bolesnika u kojih je doslo do >50%
smanjenja ukupnog broja parcijalnih napadaja tijekom 28 dana) od pocetnog razdoblja do faze
odrZzavanja (samo u ispitivanjima 301 i 302).

Retigabin se pokazao ucinkovitim kao dodatna terapija odraslih bolesnika s parcijalnim napadajima u
tri klinicka ispitivanja (Tablica 1). Retigabin je bio statisticki znacajno superiorniji od placeba za doze
od 600 mg/dan (jedno ispitivanje), 900 mg/dan (dva ispitivanja) i 1200 mg/dan (dva ispitivanja).

Ispitivanja nisu bila osmisljena za procjenu odredenih kombinacija antiepileptika. Posljedi¢no tomu,
djelotvornost i sigurnost retigabina kod istovremenog uzimanja s antiepilepticima koji se rjede koriste

kao osnovna terapija, ukljucujuéi levetiracetam, u klini¢kim ispitivanjima nije sa sigurno$¢u dokazana.
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Tablica 1. Sazetak postotka promjene ukupnog broja parcijalnih napadaja tijekom 28 dana i stope
bolesnika s odgovorom

Ispitivanje Placebo Retigabin
(n=populacija u dvostruko-slijepoj fazi; 600 900 1200
n=populacija u fazi odrzavanja) mg/dan | mg/dan | mg/dan
Ispitivanje 205 (n=396; n=303)
Ukupni broj parcijalnih napadaja (medijan) % -13% -23% -29%* -35%*
promjene
Stopa bolesnika s odgovorom (sekundarna mjera 26% 28% 41% 41%
ishoda)
Ispitivanje 301 (n=305; n=256)
Ukupni broj parcijalnih napadaja (medijan) -18% ~ ~ -44%*
% promjene
Stopa bolesnika s odgovorom 23% ~ Q 56%
[

Ispitivanje 302 (n=538; n=471) o e
Ukupni broj parcijalnih napadaja (medijan) % -16% -289 -40%* ~
promjene
Stopa bolesnika s odgovorom 19% é%* 47%* ~

* Statisti¢ki zna¢ajno, p<0,05

~ Doza se nije ispitivala % @

U otvorenim ispitivanjima koja su se provela u nasta@fi placebom kontrolirana ispitivanja zadrZana
je perzistentnost djelotvornosti tijekom evalliilu J@ razdoblja od barem 12 mjeseci (365 bolesnika).

Pedijatrijska populacija \6

pedijatrijskih bolesnika od 0 do 2 s Lennox Gastaut sindromom (vidjeti dio 4.2 za informacije

Europska agencija za lijekove je IZLfZXS bvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka Trobalt u
0 pedijatrijskoj primjeni).

Europska agencija za lije p odgodlla obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Trobalt u
pedijatrijskih bolesnika ti od 2 do 18 godina s Lennox Gastaut sindromom, te u pedijatrijskih
bolesnika od 0 do 18\ Ina s parcijalnim napadajima (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon jedne i nakon viSe peroralnih doza retigabin se brzo apsorbira s medijanom vrijednosti tyax
opcenito izmedu 0,5 i 2 sata. Apsolutna peroralna bioraspoloZivost retigabina prema intravenskoj dozi
je oko 60%.

Primjena retigabina uz obrok s velikom koli¢inom masti nije rezultirala promjenama ukupne
apsorpcije retigabina, ali je hrana umanjila varijabilnost C..x (23%) u usporedbi s ispitanicima nataste
(41%), 1 dovela do povecanja Cpax (38%). Ne ocekuje se da bi ucinak hrane na Cpay u uobicajenim
klini¢kim uvjetima bio klinicki znacajan. Trobalt se stoga moZze uzimati s hranom ili bez nje.
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Distribucija

Retigabin je pribliZzno 80% vezan na proteine plazme u koncentracijskom rasponu od 0,1 do 2 pg/ml.
Nakon intravenskog doziranja volumen distribucije retigabina u stanju dinamicke ravnoteze je 2 do 3

I/kg.

Biotransformacija

Retigabin se u ljudi ekstenzivno metabolizira. Zna¢ajan dio doze retigabina pretvara se u neaktivne N-
glukuronide. Retigabin se metabolizira i u N-acetil metabolit (NAMR) koji se takoder kasnije
glukuronidira. NAMR ima antiepilepticko djelovanje, ali je u zivotinjskim modelima napadaja manje
potentan od retigabina.

Nema dokaza o oksidativnom metabolizmu putem citokrom P450 enzima u jetri ni za retigabin niti za
NAMR. Stoga nije vjerojatno da bi istovremena primjena s inhibitorima ili induktorima enzima
citokrom P450 utjecala na farmakokinetiku retigabina ili NAMR-a.

Ispitivanja in vitro u kojima su se koristili ljudski mikrosomi jetre pokazala su m i\ nikakav
potencijal retigabina za inhibiranje glavnih citokrom P450 izoenzima (ukljucuj YP1A2, CYP2AG,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL i CYP3A4/5). Uz to, reti I NAMR u ljudskim
primarnim hepatocitima nisu inducirali CYP1A2 ili CYP3A4/5. Stoga n jatno da bi retigabin
imao utjecaja na farmakokinetiku supstrata glavnih citokrom P450 izogh2yn% putem inhibicijskih ili
indukcijskih mehanizama. 6

Eliminacija O

Eliminacija retigabina vrsi se kombinacijom jetrenog m zma 1 bubreznog izluc¢ivanja. Ukupno
oko 84% doze pronalazimo u urinu, ukljuc¢ujuéi N-a bolit (18%), N-glukuronide izvorne
djelatne tvari i N-acetil metabolita (24%), ili izvornu djelatnu tvar (36%). Samo 14% retigabina
izluCuje se fecesom. Poluzivot retigabina u p,lﬁ@ oko 6 do 10 sati. Ukupan klirens retigabina iz

plazme nakon intravenoznog doziranja je t ,4 do 0,6 /h/kg.

Linearnost .

dobrovoljaca te do 1200 mg n bolesnika s epilepsijom bez neo¢ekivanog nakupljanja nakon

opetovane primjene. N l

Posebne populaciieob(@

Ostecenje bubrew

U ispitivanju jednokratne doze, AUC retigabina je bio povisen za oko 30% u dobrovoljaca s blagim
oste¢enjem bubrega (klirens kreatinina 50 do 80 ml/min), te za oko 100% u dobrovoljaca s umjerenim
do teskim oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina <50 ml/min) u usporedbi sa zdravim dobrovoljcima.

Preporucuje se prilagodba doze lijeka Trobalt u bolesnika s umjerenim do teSkim o$te¢enjem bubrega,
ali nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim oSte¢enjem bubrega (vidjeti dio 4.2).

Y
Farmakokinetika retigabina je u E®\pb linearna za jednostruke doze od 25 do 600 mg u zdravih

U ispitivanju jednokratne doze na zdravim dobrovoljcima i ispitanicima u zavrSnom stadiju bolesti
bubrega, AUC retigabina bio je poviSen za gotovo 100% u ispitanika u zavrSnom stadiju bolesti
bubrega u odnosu na zdrave dobrovoljce.

U drugom ispitivanju jednokratne doze u ispitanika u zavrSnom stadiju bolesti bubrega na kroni¢noj
hemodijalizi (n=8), pocetak dijalize oko 4 sata nakon primjene jedne doze retigabina (100 mg),
rezultirao je medijanom smanjenja plazmatske koncentracije retigabina od 52%, od pocetka pa do
kraja dijalize. Postotak smanjenja koncentracije lijeka u plazmi tijekom dijalize je bio u rasponu od
34% do 60% osim u jednog ispitanika u kojeg je zabiljeZena redukcija od 17%.
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Ostecenje jetre

U ispitivanju jednokratne doze na dobrovoljcima s blagim o$tec¢enjem jetre (Child-Pugh zbroj bodova
5 do 6) nisu uocene klinic¢ki znacajne promjene AUC-a retigabina. U usporedbi sa zdravim
dobrovoljcima, AUC retigabina je bio povisen za oko 50% u dobrovoljaca s umjerenim ostecenjem
jetre (Child-Pugh zbroj bodova 7 do 9), te za oko 100% u dobrovoljaca s teSkim oSteCenjem jetre
(Child-Pugh zbroj bodova >9). Preporucuje se prilagodba doze lijeka Trobalt u bolesnika s umjerenim
ili teSkim oStecenjem jetre (vidjeti dio 4.2).

Tjelesna teZina

U populacijskoj farmakokinetickoj analizi klirens retigabina povisivao se s pove¢anjem povrsine tijela.
Medutim, ne smatra se da taj porast ima klini¢ko znacenje, a kako se retigabin titrira prema
individualnom odgovoru i podnosljivosti bolesnika, prilagodbe doza prema tjelesnoj teZini nisu
potrebne.

Starije osobe (65 godina i starije)
U ispitivanju jednokratne doze retigabin se u starijih zdravih dobrovoljaca (od 66 do 82 godine), u
usporedbi sa zdravim mladim dobrovoljcima, izlu¢ivao sporije $to je rezultiralo visim AUC-om (oko

40 do 50%) i duzim terminalnim poluzivotom (30%) (vidjeti dio 4.2). Q

Spol %{

U ispitivanju jednokratne doze rezultati su pokazali da je u mladih odrasi@ ovoljaca vrijednost
Crax retigabina bila oko 65% visa kod Zena nego kod muskaraca, a y starijiffdobrovoljaca (starosti od
66 do 82 godine) vrijednost Cp,x retigabina bila je oko 75% visa k nego kod muskaraca. Kada
se vrijednost C.x normalizirala prema tjelesnoj tezini, vrijednosgi e oko 30% vise kod mladih
Zena nego kod mladih muskaraca te 40% vise kod starijih Zena kod starijih muSkaraca. Medutim,

prema spolu nije postojala o¢ita razlika klirensa normalizir: po tjelesnoj tezini, a kako se retigabin
titrira prema individualnom odgovoru i podnosljivosti B a, prilagodbe doze prema spolu nisu
potrebne.

Rasa o

Post-hoc analiza viSe ispitivanja provedeni?\‘@ravim dobrovoljcima pokazala je smanjenje od 20%
Klirensa retigabina kod zdravih dobrovolj,q ne rase prema vrijednostima zabiljeZenim kod
dobrovoljaca bijele rase. Medutim, tdj,se ucthak ne smatra klinicki znacajnim te se stoga ne
preporucuje prilagodba doze Iijek@t.

Pedijatrijska populacija &
Nije se ispitivala farmakmk retigabina u djece mlade od 12 godina .

U otvorenom ispitival '@makokinetike viSestrukih doza, sigurnosti i podnosljivosti, u pet ispitanika
u dobi od 12 go 'n;%anje od 18 godina s parcijalnim napadajima, utvrdeno je da je
farmakokinetikaina u adolescenata bila u skladu s farmakokinetikom retigabina u odraslih.
Medutim, djelotvornost i sigurnost retigabina nije bila utvrdena u adolescenata.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Najvise doze u ispitivanjima toksi¢nosti ponavljajucih doza bile su ograni¢ene prekomjernim
farmakoloskim ucincima retigabina (ukljucujuéi ataksiju, hipokineziju i tremor). [zloZenost Zivotinja u
ispitivanjima pri razinama bez zamijecenih u¢inaka je opéenito bila niZza od one koja se postize kod
ljudi pri preporucenim klinickim dozama.

U ispitivanjima na psima zabiljeZena je distenzija zu¢nog mjehura, ali bez dokaza kolestaze ili drugih
znakova disfunkcije, a volumen izlu¢ivane zu¢i ostao je nepromijenjen. Distenzija Zu¢nog mjehura u
pasa rezultirala je fokalnom kompresijom na jetru. Klini¢ki nisu pronadeni znaci disfunkcije Zuc¢nog
mjehura.

Neklinic¢ki podaci temeljeni na ispitivanjima genotoksi¢nosti ili kancerogenog potencijala nisu
pokazali posebne opasnosti za ljude.
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Reproduktivna toksikologija

Retigabin nije imao uc¢inka na plodnost ili op¢u reproduktivnu funkciju.

U Stakora retigabin i/ili njegovi metaboliti prelaze placentu rezultirajuéi sli¢nim tkivnim
koncentracijama u tijelima majki i fetusa.

Dokazi o teratogenosti nisu utvrdeni nakon primjene retigabina kod skotnih Zivotinja tijekom
razdoblja organogeneze. U ispitivanjima peri- i postnatalnog razvoja na Stakorima, retigabin se
povezuje s povisenom perinatalnom smrtno$¢u nakon primjene tijekom skotnosti. Uz to, usporen je
razvoj uplasenog odgovora na auditivni podrazaj. Opisani nalazi zamijeceni su pri dozama izloZenosti
koje su bile nize od onih koje su klinicki preporucene, a pratili su ih i toksi¢ni u¢inci na majku
(ukljucujuéi ataksiju, hipokineziju, tremor i smanjenje dobivanja na tezini). Toksi¢na djelovanja na
majku su omela ispitivanja viSih doza u skotnih Zivotinja te stoga i zakljucivanje o sigurnosnim
granicama za terapiju u ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI @Q

6.1 Popis pomo¢nih tvari Q‘
Jezgra tablete 60

karmelozanatrij, umreZena

hipromeloza . @
magnezijev stearat ’\\
mikrokristalicna celuloza. Q
Film ovojnica K| @

9

Tablete od 50 mg:
poli(vinilni alkohol)
titanijev dioksid (E171)

4\
0‘\
talk (E553b) @

indigo carmine aluminium lak

karmin (E 120) N l
sojin lecitin @

ksantanska guma o’\\

6.2 InkompaMsti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Tablete od 50 mg:

Neprozirni blisteri od PVVC-PVDC-aluminijske folije. Pakiranje sadrzi 21 ili 84 filmom oblozene
tablete.
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Na trZistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Ujedinjeno Kraljevstvo

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROME@Q

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE RENJA

Datum prvog odobrenja: 28. ozujka 2011.

*
Datum posljednje obnove: 14. sije¢nja 2016. é\\g

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA " @
*

\°

N

*

Detaljnije informacije o ovom lij @upne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu. %

o5
N1
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1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 100 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka filmom obloZena tableta sadrZi 100 mg retigabina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Zelene, okrugle, filmom obloZene tablete promjera 7,1 mm, s oznakom "RTG 1OQQ\iednoj strani.
4. KLINICKI PODACI K

4.1 Terapijske indikacije 60

Trobalt je indiciran kao dodatna terapija parcijalnih napadaja re ntnlh na lijekove sa ili bez
sekundarne generalizacije u bolesnika s epilepsijom u dabi 8 godina ili starijih, kada su se ostale
odgovaraju¢e kombinacije s drugim lijekovima pokazals kvatne ili se nisu podnosile.

Q)

Kako bi se postigao optimalan odn \A)rnostl i podnosljivosti, Trobalt se mora titrirati prema
individualnom terapijskom odgovo snika.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Najvisa ukupna dnevna poéet%ua je 300 mg (100 mg tri puta na dan). Nakon toga, ukupna dnevna
doza povisuje se svakog t maksimalno 150 mg, prema individualnom terapijskom odgovoru i
podnosljivosti poj edmo%snika. Ocekuje se da ¢e djelotvorna doza odrzavanja biti izmedu 600
mg/dan i 1200 mg/d&

Najvisa ukupna Wdrzavanjaje 1200 mg/dan. Sigurnost i djelotvornost doza visih od 1200 mg/dan
nije utvrdena.

Ako bolesnici propuste uzeti jednu ili viSe doza, preporucuje se da zadnju propustenu dozu uzmu ¢im
se sjete da su je propustili.

Nakon uzimanja te propustene doze treba pro¢i barem tri sata prije uzimanja sljedece doze, nakon cega
treba nastaviti s uobic¢ajenim rasporedom doziranja.

Ukidanje terapije lijekom Trobalt mora se u¢initi postupnim smanjivanjem doze u razdoblju od
najmanje 3 tjedna (vidjeti dio 4.4).

Starije osobe (65 godina i starije)
Postoje samo ograni¢eni podaci o sigurnosti i djelotvornosti retigabina u bolesnika u dobi od 65

godina ili starijih. Kod starijih bolesnika preporucuje se smanjenje poéetne doze lijeka Trobalt kao i
smanjenje doze odrzavanja. Ukupna dnevna poéetna doza je 150 mg/dan, te se tijekom titracijskog
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razdoblja prema individualnom terapijskom odgovoru i podnosljivosti bolesnika treba povisiti svakog
tjedna za najvise 150 mg. Ne preporucuju se doze veée od 900 mg/dan (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ostecenje bubrega
Retigabin i njegovi metaboliti prvenstveno se eliminiraju putem bubrega.

Nije potrebno prilagodavanje doze kod bolesnika s blagim oste¢enjima bubrega (klirens kreatinina od
50 do 80 ml/min; vidjeti dio 5.2).

U bolesnika s umjerenim ili teSkim oste¢enjem bubrega (klirens kreatinina <50 ml/min; vidjeti dio 5.2)
preporucuje se smanjenje pocetne doze i doze odrzavanja lijeka Trobalt za 50%. Ukupna dnevna
pocetna doza je 150 mg te se tijekom titracijskog razdoblja preporucuje ukupnu dnevnu dozu povisiti
svakog tjedna za 50 mg, do najviSe ukupne doze od 600 mg/dan.

Bolesnici u zavrsnom stadiju bolesti bubrega na hemodijalizi moraju na dan dijalize uzeti sve tri
dnevne doze prema uobicajenom rasporedu. Osim toga, preporucuje se uzimanje jedne dopunske doze
neposredno nakon hemodijalize. Ako pri kraju dijalize dode do napadaja, moze sefadgotriti primjena
jos§ jedne dopunske doze na pocetku sljede¢ih dijaliza. K@

Ostecenje jetre Q
Nije potrebno smanjivanje doze u bolesnika s blagim o$tec¢enjem ja&ild—Pugh zbroj bodova 5-6;

vidjeti dio 5.2). O

U bolesnika s umjerenim ili teSkim oSteCenjem jetre (Chdd h zbroj bodova >7; vidjeti dio 5.2)
preporucuje se smanjenje pocetne doze lijeka Trobalt ké njenje doze odrzavanja za 50%.
Ukupna dnevna pocetna doza je 150 mg, te se tljekor< :% kog razdoblja preporucuje ukupnu
dnevnu dozu povisiti svakog tjedna za 50 mg do najviSe ukupne doze od 600 mg/dan.

Pedijatrijska populacija \6

Sigurnost i djelotvornost retigabina p*djece Thlade od 18 godina nisu joS ustanovljene (vidjeti do 5.2).
Trenutno raspolozivi farmakokineti¢Rypedaci opisani su u dijelu 5.2, medutim ne mogu se dati

preporuke o doziranju.
o \17E
Nacin primjene . @

*
Trobalt se uzim kro&y. Tablete se moraju uzimati svakog dana, podijeljene u tri doze. Tablete se
trebaju progutat%yé, a ne smiju se Zvakati, mrviti ili lomiti u dijelove.

Trobalt se moZe uzeti s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Poremecaji oka

Tijekom dugoroc¢nih klini¢kih ispitivanja s retigabinom prijavljene su promjene pigmentacije u
tkivima oka (diskoloracija) koje ukljucuju i promjene na mreznici, a ponekad su, ali ne i uvijek, bile
pracene promjenama pigmentacije koze, usana ili noktiju (vidjeti sljede¢i odlomak i dio 4.8).
Reverzibilnost pigmentacije mreznice nakon prekida lije¢enja retigabinom prijavljena je u nekih
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ispitanika. Trenutno nije poznata dugoro¢na prognoza ovakvih nalaza, ali su neke od prijava bile
povezane s oste¢enjem vida.

Dodatno je takoder identificiran razli¢it oblik makularne abnormalnosti sa znacajkama viteliformne
makulopatije (vidjeti dio 4.8), naj¢esce dijagnosticiran opti¢ki koherentnom tomografijom (od engl.
Optical coherence tomography (OCT)). Stupanj progresije viteliformne makulopatije i njen utjecaj na
funkciju mreznice, makule i na vid nije jasan. Prijavljeni su poremecaji vida (suZenje vidnog polja,
gubitak centralne osjetljivosti i smanjena ostrina vida).

Svim bolesnicima potrebno je provesti sveobuhvatan oftalmoloski pregled na pocetku lijecenja i zatim
barem svakih Sest mjeseci, koji mora ukljucivati ispitivanje vidne ostrine, pregled slit lampom
fotografiju fundusa s dilatacijom i opti¢ki koherentnu tomografiju (OCT) makule. Ako se zamijete
promjene u pigmentaciji mreznice, viteliformna makulopatija ili promjene vida, lijeCenje lijekom
Trobalt treba nastaviti tek nakon paZljive ponovne procjene potencijalnih rizika u odnosu na korist.
Ako se uzimanje lijeka nastavi, bolesnika treba pazljivo pratiti.

Poremecdaji koze

Tijekom dugoro¢nih klini¢kih ispitivanja s retigabinom prijavljene su promjenm%ntacije
(diskoloracija) koze, usana ili noktiju, ponekad, ali ne i uvijek, pracene pig promjenama u
tkivima oka, (vidjeti prethodni odlomak i dio 4.8). U bolesnika koji razvi§ dene promjene,
lijecenje lijekom Trobalt treba se nastaviti tek nakon paZljive ponovne ne omjera rizika i koristi
njegove primjene. 6

Retencija urina O

*
U kontroliranim klinickim ispitivanjima retigabina zabily je retencija urina, dizurija i odgoda
pocetka mokrenja, opcenito unutar prvih 8 tjedana lij@ idjeti dio 4.8). U bolesnika kod kojih
postoji rizik za razvoj retencije urina, Trobalt se mati uz mjere opreza te se preporucuje
upozoriti bolesnike na mogu¢i rizik od ovih 1 é®

QT interval

Ispitivanje sr¢ane provodljivosti u \1 ispitanika pokazalo je da retigabin titriran na dozu od 1200
mg/dan produljuje QT interval. i sata od doziranja zabiljeZen je srednji porast individualnih
korigiranih QT intervala (eng%’mdual Corrected QT Interval - QTcl) do 6,7 ms (gornja granica od
6 ms). Potreban je oprez kod propisivanja lijeka Trobalt s lijekovima za
T interval, kao 1 u bolesnika kod kojih je utvrden produljeni QT

ivnim zatajenjem srca, ventrikularnom hipertrofijom, hipokalijemijom ili
i kod uvodenja lijecenja bolesnicima u dobi od 65 godina ili starijih.

95% CI u jednom smjer
koje je poznato da prods
interval, bolesnika &

hipomagnezij en’%n&

Prije zapocinjanja terapije lijekom Trobalt, kod navedenih bolesnika preporucuje se snimiti
elektrokardiogram (EKG), a u onih s po¢etnim korigiranim QT intervalom >440 ms treba snimiti EKG
i nakon postizanja doze odrzavanja.

Psihijatrijski poremecaji

U kontroliranim klinickim ispitivanjima retigabina zabiljeZeni su smeteno stanje, psihoti¢ni
poremecaji i halucinacije (vidjeti dio 4.8). Takvi uéinci opéenito su zamijeceni tijekom prvih 8 tjedana
lijeCenja i Cesto su doveli do ukidanja lije¢enja kod bolesnika koji su imali navedene smetnje.
Preporucuje se savjetovati bolesnike o0 moguc¢em riziku od ovih ucinaka.

Rizik od samoubojstva

Suicidalne ideje i ponasanje zabiljezeni su kod bolesnika lije¢enih antiepilepticima u nekoliko
indikacija. Metaanalize randomiziranih ispitivanja antiepileptika kontroliranih placebom takoder su
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pokazale malo poviseni rizik od suicidalnih misli i ponaSanja. Mehanizam djelovanja ovog rizika nije
poznat te raspoloZivi podaci ne isklju¢uju moguénost povecanog rizika za retigabin.

Stoga treba pratiti znakove suicidalnih misli i ponasanja u bolesnika i razmotriti odgovarajucu terapiju.
Bolesnike (i njegovatelje bolesnika) treba savjetovati da potraze medicinsku pomo¢ ako se pojave

znakovi suicidalnih misli ili ponaSanja.

Starije osobe (65 godina i starije)

Stariji bolesnici mogu imati poviSeni rizik za poremecaje u srediSnjem zivéanom sustavu, retenciju
urina i fibrilaciju atrija. U toj populaciji Trobalt se mora oprezno koristiti te se preporucuje smanjenje
pocetne doze kao i doze odrzavanja (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Napadaji zbog prekida lije¢enja

Trobalt se mora ukidati postupno kako bi se moguénost ponovljenih napadaja svela na najmanju
mogucu mjeru. Preporucuje se smanjivati dozu lijeka Trobalt tijekom razdoblja od najmanje 3 tjedna,
osim u slu¢aju kada je nagli prekid nuzan zbog sigurnosnih razloga (vidjeti dio 4.

Laboratorijske pretrage @

Pokazano je da retigabin mozZe interferirati s klini¢kim laboratorijski m bilirubina u serumu i
urinu Sto moZe rezultirati lazno povisenim nalazima.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici inte@ua
<
Ispitivanja interakcija s drugim lijekovima provedena@g na odraslim osobama.

Drugi antiepileptici J @

Podaci in vitro ukazivali su na niski pote a 1nterakciju s drugim antiepileptickim lijekovima
(vidjeti dio 5.2). Potencijal interakcij a procjenjivan je stoga temeljem skupne analize vise
klini¢kih ispitivanja, i iako se ne s % jednako robusni kao ciljano klini¢ko ispitivanje interakcija,
rezultati potvrduju in vitro po a

koncentracijama slj ede 1epileptika:
- karbamazepm am, klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin,
fenobarhital, oin, pregabalin, topiramat, valproat, zonisamid.

Temeljem tih skupnih po & retigabin nije imao klini¢ki znacajne ucinke na plazmu s

Nadalje, temeljem skupnih podataka, nije bilo klinicki znacajnih djelovanja sljedecih antiepileptika na
farmakokinetiku retigabina:
- lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, topiramat, valproat.

Ta analiza pokazala je i da nema klinicki znacajnog u¢inka induktora (fenitoin, karbamazepin i
fenobarbital) na Kklirens retigabina.

Medutim, podaci stanja dinamicke ravnoteze od ograni¢enog broja bolesnika iz manjih ispitivanja faze
Il ukazuju da:

- fenitoin moze smanyjiti sistemsku izlozenost retigabina za 35%

- karbamazepin moZe smanjiti sistemsku izlozenost retigabina za 33%

Interakcije s digoksinom

Podaci dobiveni iz in vitro ispitivanja pokazali su da N-acetil metabolit retigabina (NAMR) inhibira
prijenos digoksina posredovan P-glikoproteinom ovisno o koncentraciji.
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Na temelju ispitivanja na zdravim dobrovoljcima, primjena terapijskih doza retigabina (600 — 1200
mg/dan) rezultirala je manjim porastom (8-18%) AUC digoksina nakon jednokratne peroralne doze
digoksina. Porast nije bio ovisan o dozi retigabina i ne smatra se klinicki znacajnim. Nije bilo znacajne
promjene C.x digoksina. Prilagodba doze digoksina nije potrebna.

Interakcija s anesteticima

Trobalt moZe produljiti trajanje anestezije inducirane nekim anesteticima (ha primjer natrijev
tiopental; vidjeti dio 5.1).

Interakcija s alkoholom

Istovremena primjena etanola (1,0 g/kg) i retigabina (200 mg) u zdravih dobrovoljaca rezultirala je
poviSenom stopom zamucenja vida. Preporucuje se savjetovati bolesnike o moguéim utjecajima na vid
ako uzimaju Trobalt s alkoholom.

Oralni kontraceptivi

Pri dozama retigabina do 750 mg dnevno nije bilo klinicki znacajnog ucinka @aina na
farmakokinetiku estrogenske (etinilestradiol) ili progesteronske (noretin mponente oralnih
kontraceptiva. Nadalje, nije bilo klini¢ki zna¢ajnog uéinka niskodozpi iniranih oralnih
kontraceptiva na farmakokinetiku retigabina. 6

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje O

, R
Trudnoca
D

Opdi rizik povezan s antiepilepticima

Zene koje mogu imati djecu treba savjetovati list. Kada Zena planira trudnocu, potrebu za
terapijom antiepilepticima treba revidirati. ‘%zbj egavati nagle prekide antiepilepti¢ke terapije kod
zena s epilepsijom jer bi to moglo uzrokqyati dapadaje s ozbiljnim posljedicama za Zenu i nerodeno
dijete. ¢

L
N\
U usporedbi s ocekivanom ingi §u opc¢oj populaciji od oko 3%, rizik od kongenitalnih
malformacija djece se kod maj je su lijeCene antiepilepticima povecava 2 ili 3 puta. Najucestalije
zabiljezene malformacij rascjep usana, kardiovaskularne malformacije i poremecaji neuralne
cijevi. Istovremeno lije§epicss vise antiepileptika povezuje se s ve¢im rizikom kongenitalnih
malformacija nego t&\ apija te bi se stoga, kad god je to moguce, trebala koristiti monoterapija.

Rizici povezani M)m Trobalt

Nema dostatnih podataka o primjeni retigabina u trudnica. Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti kod
zivotinja su nedostatna buduc¢i da su razine koncentracija u plazmi u tim ispitivanjima bile manje od
preporucéenih doza kod ljudi (vidjeti dio 5.3). U razvojnom ispitivanju na Stakorima u kojem su majke
tijekom trudnoce tretirane retigabinom, u mladunaca je zabiljezen zakasnjeli razvoj refleksnog
odgovora na auditivni podrazaj (vidjeti dio 5.3). Nije poznat klini¢ki znacaj tog nalaza.

Trobalt se ne preporucuje tijekom trudnoce, kao ni zenama u reproduktivnoj dobi koje ne koriste
kontracepcijska sredstva.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se retigabin u ljudsko mlijeko. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da se
retagabin i/ili njegovi metaboliti izIucuju putem mlijeka majke. Odluku o nastavku/prekidu dojenja ili

nastavku/prekidu terapije lijekom Trobalt treba donijeti uzimajucéi u obzir prednosti dojenja za dijete
kao i prednosti terapije lijekom Trobalt za majku.
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Plodnost

U ispitivanjima na Zivotinjama nije bilo u¢inaka na plodnost povezanih s terapijom retigabinom.
Medutim, razine koncentracije u plazmi u tim ispitivanjima bile su niZe od onih koje nalazimo u ljudi
pri preporuc¢enim dozama (vidjeti dio 5.3).

Nije utvrden ucinak retigabina na plodnost u ljudi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima, osobito tijekom titracije (vidjeti dio 4.8), zabiljeZene su
nuspojave poput omaglice, somnolencije, diplopije i zamuéenja vida. Pri zapocinjanju terapije, kao i
nakon svakog titracijskog koraka, preporucuje se obavijestiti bolesnike o tim rizicima te ih savjetovati
da ne upravljaju vozilima i strojevima dok ne utvrde kako Trobalt djeluje na njih.

4.8 Nuspojave

SaZetak sigurnosnog profila Q

U skupnim podacima o sigurnosti iz tri multicentri¢na, randomizirana, dvos l@ij epa, placebom
kontrolirana istrazivanja, nuspojave su op¢enito bile blagog do umjerenc -@ ziteta, a najcesce su
zabiljeZene tijekom prvih 8 tjedana terapije. Oc¢igledna povezanost @ tvrdena je za omaglicu,
pospanost, smeteno stanje, afaziju, abnormalnu koordinaciju, trern ®mecaj ravnoteze, tegobe s
pamcenjem, poremecaj hoda, zamucenje vida i konstipaciju. O

Nuspojave koje su najéesc¢e dovele do prestanka lije(“:enja b@l omaglica, somnolencija, umor i
konfuzno stanje.

Tabli¢ni prikaz nuspojava Q

"
Sljedec¢e dogovorene vrijednosti su kori§teﬁ®lasiﬁkaciju ucestalosti nuspojava:

3
N

Vrlo ¢esto: >1/10 o
Cesto: >1/100 do <1/1 \
Manje Cesto: >1/1000 d @
Rijetko: >1/10 ooo%%; 1000
Vrlo rijetko: <1/1 :

Unutar svake skupin{\@’alosti, nuspojave su navedene prema ozbiljnosti.

v

Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto
organskog

sustava

Poremecaji povecanje tjelesne teZine

metabolizma i povecani apetit

prehrane

Psihijatrijski
poremecaji

konfuzno stanje
psihoti¢ni poremecaji
halucinacije
dezorijentiranost
anksioznost
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Poremecaji
Ziv€anog sustava

omaglica
somnolencija®

amnezija*

afazija

poteskoce s koordinacijom
vrtoglavica
parestezija

tremor

poremecaj ravnoteze
tegobe s pamcéenjem
disfazija

dizartrija
poremecaji paznje
poremecaji hoda
mioklonus

hipokinezija

Poremecaji oka

pigmentne promjene
(diskoloracija) u tkivima
oka, uklju¢ujuéi
mreznicu, zamijecene su
nakon nekoliko godina
lijeCenja. Neke od
navedenih prijava su
bile povezane s
poremecajem vida.

diplopija

zamucenje vida
stecena viteliformna
makulopatija

p

o)

3O

Poremecaji mucnina O disfagija
probavnog konstipacija
sustava dispeps&'a@

suha u:sg?J\/
Poremecaji jetre i pov@ rijednosti
Zuci iatrenin proba

+1&

Poremecaji koze i | plavo-siva diskoloracii ‘9 koZni osip

potkoZznog tkiva

noktiju, usana ifili \
zamijecena opgtqito u
viSe doze in iSe

godina Ijj ei@

hiperhidroza

Poremecaji \ l - dizurija retencija urina
bubrega i R @ odgoda pocetka mokrenja | nefrolitijaza
mokraénog * hematurija
sustava \\ Kromaturija

4
Op¢i poremecaji i | umor astenija
reakcije na malaksalost

mjestu primjene

periferni edem

Opis odabranih nuspojava

Nuspojave povezane s tegobama praznjenja, ukljucujuci retenciju urina, zabiljezene su u 5% bolesnika
koji su primali retigabin u skupnim podacima o sigurnosti (vidjeti dio 4.4). Vecina ih je zabiljeZena

tijekom prvih 8 tjedana terapije i nije primije¢ena ocigledna povezanost s dozom.

U skupnim podacima bolesnika koji su primali retigabin, u njih 9% zabiljeZeno je konfuzno stanje,
halucinacije u 2% bolesnika i psihoti¢ni poremecaji u 1% bolesnika (vidjeti dio 4.4). Veéina ih je
zabiljeZena tijekom prvih 8 tjedana terapije, a oCigledna povezanost s dozom primijecena je samo za

smeteno stanje.
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Podaci o stetnim dogadajima prikupljeni u ispitanika iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da stopa
dogadaja diskoloracije noktiju, usana, koZe i/ili sluznice po bolesnik-godini izloZenosti iznosi 3,6%.
Kumulativna incidencija dogadaja nakon 1, 2, 3, 4 odnosno 5 godina izloZenosti iznosi priblizno
1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% odnosno 16,7%.

U priblizno 30-40% ispitanika iz klini¢kih ispitivanja lije¢enih retigabinom koji su bili podvrgnuti
koZnom i/ili oftalmoloSkom pregledu pronadena je diskoloracija noktiju, usana, koZe i/ili sluznice ili
pigmentacija oka koja nije zahvacala mreznicu, dok su u priblizno 15-30% ispitanika iz klinickih
ispitivanja lije¢enih retigabinom i podvrgnutih oftalmolo§kom pregledu pronadeni znakovi
pigmentacije mreznice. Dodatno su identificirani slucajevi ste¢ene makulopatije viteliformnog tipa iz
klini¢kih ispitivanja i iz spontanih prijava.

Podaci prikupljeni od starijih bolesnika upucuju da ¢e oni vjerojatnije iskusiti neke poremecaje
srediSnjeg ziv¢anog sustava, ukljuujuéi pospanost, amneziju, poremecenu koordinaciju, vrtoglavicu,

tremor, poremecaj ravnoteze, oslabljeno pamcenje i poremecaj hodanja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove n@ve. Time se
h

omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstv nika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prﬂ@‘u spojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje O6

Simptomi i znakovi . @

*
Postoje ogranicena iskustva kod predoziranja retigaba o\
Tijekom klinickih ispitivanja zabiljeZena su pt 1fanja retigabinom s vise od 2500 mg/dan. Uz
nuspojave zabiljezene pri terapijskim doza ptomi predoziranja retigabinom dodatno ukljuc¢uju
agitaciju, agresivno ponasanje i razdraZljivasthSekvele nisu zabiljeZene.
*

*
U ispitivanju na dobrovoljcima, ko %spitanika javila se sr¢ana aritmija (sr¢ani arest/asistola ili
ventrikularna tahikardija) i to u sata nakon primanja jednostruke doze retigabina od 900 mg.
Aritmije su spontano prosle i %ﬂ rovoljca oporavila su se bez sekvela.
Zbrinjavanje * -

)

U slucaju predozjran; porucuje se primijeniti odgovarajucu suportivnu terapiju prema klinickoj
indikaciji, koja Méai monitoriranje elektrokardiograma (EKG-a). Daljnji postupci zbrinjavanja
trebaju biti sukladno preporukama nacionalnog centra za otrovanja na mjestima gdje on postoji.
Pokazalo se da se hemodijalizom moZe smanjiti koncentracija retigabina i NAMR u plazmi za oko
50%.
5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antiepileptici, ostali antiepileptici, ATK oznaka: NO3AX21.

Mehanizam djelovanija

Kalijevi kanali su jedni od naponom reguliranih ionskih kanala koje nalazimo u ziv¢anim stanicama i
predstavljaju vaznu determinantu zivcane aktivnosti. In vitro ispitivanja ukazuju da retigabin primarno
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djeluje otvaranjem neuronskih kalijevih kanala (KCNQ2 [Kv7.2] i KCNQ3 [Kv7.3]). To stabilizira
potencijal membrane u mirovanju i regulira elektri¢nu podrazljivost neurona ispod praga podrazaja
sprjecavajuci stoga pocetak epileptiformnih izbijanja akcijskih potencijala. Mutacije KCNQ kanala
nalazimo u nekoliko nasljednih poremecaja u ljudi, ukljucujuci epilepsiju (KCNQ?2 i 3). Mehanizam
djelovanja retigabina na kalijeve kanale je dobro opisan, medutim druge mehanizme putem kojih
retigabin moZe imati antiepileptogene ucinke tek treba u potpunosti razjasniti.

U raznim modelima za ispitivanje napadaja, retigabin je povisio prag za induciranje napadaja
maksimalnim elektroSokom, pentilentetrazolom, pikrotoksinom i N-metil-D-aspartatom (NMDA).
Retigabin je pokazao i inhibitorna svojstva u vise ,,kindling modela“, primjerice u stanju potpuno
razvijenih ponavljanih spontanih napadaja i u nekim slucajevima tijekom razvoja ponavljanih
napadaja. Uz to, retigabin je bio djelotvoran u sprjecavanju napadaja tijekom epileptickih statusa u
glodavaca s kobaltom induciranim epileptogenim lezijama i u inhibiranju tonickih ekstenzornih
napadaja u genetski podloznih miSeva. Relevantnost ovih modela za epilepsiju u ljudi, medutim, nije
poznata.

Farmakodinamicki uéinci

Kod Stakora, retigabin je produljio vrijeme spavanja koje je bilo inducirano na@tiopentalom S
oko 4 minute na 53 minute, a vrijeme spavanja koje je bilo inducirano s propQf s oko 8 minuta na
12 minuta. Nije bilo uc¢inka na vrijeme spavanja koje je bilo inducirano | “ yrfom ili natrijevim
metoheksitalom. Retigabin moZe produljiti vrijeme trajanja anestezb@ ¢ inducirana nekim

anesteticima (primjerice natrijevim tiopentalom).

Klini¢ka djelotvornost dodatne terapije retigabinom kod parcija napada|

Kako bi se procijenila djelotvornost retigabina kao dodﬁ& apije kod parcijalnih napadaja s ili bez
sekundarne generalizacije, provedena su tri multicen domizirana, dvostruko slijepa
ispitivanja kontrolirana placebom na ukupno 12 drasla bolesnika. Svi bolesnici koji su ukljuceni u
ispitivanja morali su imati napadaje koji nis adekvatnom kontrolom s istovremenom
primjenom jednog do tri antiepileptika a @5% svih bolesnika uzimalo je istovremeno dva ili
viSe antiepilepticka lijeka. U svim 1sp1t1v% bolesnici su imali srednje trajanje epilepsije od 22
godine, a medijan ucestalosti napadafabio j€u rasponu od 8 do 12 tijekom 28 dana. Bolesnici su bili
randomizirani za primanje placeba ili\¢¥gabina u dozama od 600, 900 ili 1200 mg/dan (vidjeti
Tablicu 1). Tijekom pocetnog razd ﬁn a3 trajanju od 8 tjedana, bolesnici su morali imati 4 ili vise
parcijalnih napadaja tijekom 2*5& Bolesnici nisu mogli biti bez napadaja tijekom razdoblja od 21 i
viSe dana. Razdoblje fazexodrzavanja trajalo je 8 ili 12 tjedana.

Primarne mjere |sho oc1enu djelotvornosti bile su:

- postotak OmJ kupnog broja parcijalnih napadaja tijekom 28 dana od poéetnog razdoblja
do dvostru Ijepe faze (kombinirane faze titracije i odrZavanja) u sva tri ispitivanja

- stopa bolesnika s odgovorom (definirano kao postotak bolesnika u kojih je doslo do >50%
smanjenja ukupnog broja parcijalnih napadaja tijekom 28 dana) od pocetnog razdoblja do faze
odrZzavanja (samo u ispitivanjima 301 i 302).

Retigabin se pokazao ucinkovitim kao dodatna terapija odraslih bolesnika s parcijalnim napadajima u
tri klinicka ispitivanja (Tablica 1). Retigabin je bio statisticki znacajno superiorniji od placeba za doze
od 600 mg/dan (jedno ispitivanje), 900 mg/dan (dva ispitivanja) i 1200 mg/dan (dva ispitivanja).

Ispitivanja nisu bila osmisljena za procjenu odredenih kombinacija antiepileptika. Posljedi¢no tomu,

djelotvornost i sigurnost retigabina kod istovremenog uzimanja s antiepilepticima koji se rjede koriste
kao osnovna terapija, ukljucujuéi levetiracetam, u klini¢kim ispitivanjima nije sa sigurno$¢u dokazana.
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Tablica 1. Sazetak postotka promjene ukupnog broja parcijalnih napadaja tijekom 28 dana i stope

bolesnika s odgovorom

Ispitivanje Placebo Retigabin
(n=populacija u dvostruko-slijepoj fazi; 600 900 1200
n=populacija u fazi odrZavanja) mg/dan mg/dan | mg/dan
Ispitivanje 205 (n=396; n=303)
Ukupni broj parcijalnih napadaja (medijan) -13% -23% -29%* -35%*
% promjene
Stopa bolesnika s odgovorom (sekundarna mjera 26% 28% 41% 41%
ishoda)
Ispitivanje 301 (n=305; n=256)
Ukupni broj parcijalnih napadaja (medijan) -18% ~ ~ -44%*
% promjene
Stopa bolesnika s odgovorom 23% ~ 56%
SO
Ispitivanje 302 (n=538; n=471) s
Ukupni broj parcijalnih napadaja (medijan) % -16% -289@} -40%* ~
promjene N
Stopa bolesnika s odgovorom 19% & 47%* ~
(e
* Statisticki znaGajno, p<0,05 NI

~ Doza se nije ispitivala

R,

*
U otvorenim ispitivanjima koja su se provela u nasta@acebom kontrolirana ispitivanja zadrZana
je perzistentnost djelotvornosti tijekom evaluacij@] razdoblja od barem 12 mjeseci (365 bolesnika).
"

\°

*
&zu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka Trobalt u
s Lennox Gastaut sindromom (vidjeti dio 4.2 za informacije

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je iz
pedijatrijskih bolesnika od 0 do 2
0 pedijatrijskoj primjeni).

pedijatrijskih boIesnLka t1 od 2 do 18 godina s Lennox Gastaut sindromom, te u pedijatrijskih
bolesnika od 0 do 1{%& s parcijalnim napadajima (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

v/

Farmakokineticka svojstva

Europska agencija za Ii%&le odgodila obvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka Trobalt u

52

Apsorpcija

Nakon jedne i nakon vise peroralnih doza retigabin se brzo apsorbira s medijanom vrijednosti ty.x
opcenito izmedu 0,5 i 2 sata. Apsolutna peroralna bioraspoloZivost retigabina prema intravenskoj dozi
je oko 60%.

Primjena retigabina uz obrok s velikom koli¢inom masti nije rezultirala promjenama ukupne
apsorpcije retigabina, ali je hrana umanjila varijabilnost Cp,x (23%) u usporedbi s ispitanicima nataSte
(41%), i dovela do povecanja Cpax (38%). Ne ocekuje se da bi ucinak hrane na Cpay u uobicajenim
klini¢kim uvjetima bio klini¢ki znacajan. Trobalt se stoga moze uzimati s hranom ili bez nje.
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Distribucija

Retigabin je pribliZzno 80% vezan na proteine plazme u koncentracijskom rasponu od 0,1 do 2 pg/ml.
Nakon intravenskog doziranja volumen distribucije retigabina u stanju dinamicke ravnoteze je 2 do 3

I/kg.

Biotransformacija

Retigabin se u ljudi ekstenzivno metabolizira. Zna¢ajan dio doze retigabina pretvara se u neaktivne N-
glukuronide. Retigabin se metabolizira i u N-acetil metabolit (NAMR) koji se takoder kasnije
glukuronidira. NAMR ima antiepilepticko djelovanje, ali je u zivotinjskim modelima napadaja manje
potentan od retigabina.

Nema dokaza o oksidativnom metabolizmu putem citokrom P450 enzima u jetri ni za retigabin niti za
NAMR. Stoga nije vjerojatno da bi istovremena primjena s inhibitorima ili induktorima enzima
citokrom P450 utjecala na farmakokinetiku retigabina ili NAMR-a.

Ispitivanja in vitro u kojima su se koristili ljudski mikrosomi jetre pokazala su m i\ nikakav
potencijal retigabina za inhibiranje glavnih citokrom P450 izoenzima (ukljucuj YP1A2, CYP2AG,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL i CYP3A4/5). Uz to, reti I NAMR u ljudskim
primarnim hepatocitima nisu inducirali CYP1A2 ili CYP3A4/5. Stoga n jatno da bi retigabin
imao utjecaja na farmakokinetiku supstrata glavnih citokrom P450 izogh2yn% putem inhibicijskih ili
indukcijskih mehanizama. 6

Eliminacija O

Eliminacija retigabina vrsi se kombinacijom jetrenog m zma 1 bubreznog izluc¢ivanja. Ukupno
oko 84% doze pronalazimo u urinu, ukljuc¢ujuéi N-a bolit (18%), N-glukuronide izvorne
djelatne tvari i N-acetil metabolita (24%), ili izvornu djelatnu tvar (36%). Samo 14% retigabina
izluCuje se fecesom. Poluzivot retigabina u p,lﬁ@ oko 6 do 10 sati. Ukupan klirens retigabina iz

plazme nakon intravenoznog doziranja je t ,4 do 0,6 /h/kg.

Linearnost .

dobrovoljaca te do 1200 mg n bolesnika s epilepsijom bez neo¢ekivanog nakupljanja nakon

opetovane primjene. N l

Posebne populaciieob(@

Ostecenje bubrew

U ispitivanju jednokratne doze, AUC retigabina je bio poviSen za oko 30% u dobrovoljaca s blagim
oste¢enjem bubrega (klirens kreatinina 50 do 80 ml/min), te za oko 100% u dobrovoljaca s umjerenim
do teskim ostec¢enjem bubrega (klirens kreatinina <50 ml/min) u usporedbi sa zdravim dobrovoljcima.

Preporucuje se prilagodba doze lijeka Trobalt u bolesnika s umjerenim do teSkim o$te¢enjem bubrega,
ali nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim oSte¢enjem bubrega (vidjeti dio 4.2).

Y
Farmakokinetika retigabina je u E®\pb linearna za jednostruke doze od 25 do 600 mg u zdravih

U ispitivanju jednokratne doze na zdravim dobrovoljcima i ispitanicima u zavrSnom stadiju bolesti
bubrega, AUC retigabina bio je poviSen za gotovo 100% u ispitanika u zavrSnom stadiju bolesti
bubrega u odnosu na zdrave dobrovoljce.

U drugom ispitivanju jednokratne doze u ispitanika u zavrSnom stadiju bolesti bubrega na kroni¢noj
hemodijalizi (n=8), pocetak dijalize oko 4 sata nakon primjene jedne doze retigabina (100 mg),
rezultirao je medijanom smanjenja plazmatske koncentracije retigabina od 52%, od pocetka pa do
kraja dijalize. Postotak smanjenja koncentracije lijeka u plazmi tijekom dijalize je bio u rasponu od
34% do 60% osim u jednog ispitanika u kojeg je zabiljeZena redukcija od 17%.
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Ostecenje jetre

U ispitivanju jednokratne doze na dobrovoljcima s blagim o$tec¢enjem jetre (Child-Pugh zbroj bodova
5 do 6) nisu uocene klinicki znacajne promjene AUC-a retigabina. U usporedbi sa zdravim
dobrovoljcima, AUC retigabina je bio povisen za oko 50% u dobrovoljaca s umjerenim ostecenjem
jetre (Child-Pugh zbroj bodova 7 do 9), te za oko 100% u dobrovoljaca s teSkim oSteCenjem jetre
(Child-Pugh zbroj bodova >9). Preporucuje se prilagodba doze lijeka Trobalt u bolesnika s umjerenim
ili teSkim oStecenjem jetre (vidjeti dio 4.2).

Tjelesna teZina

U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi klirens retigabina povisivao se s povecanjem povrsine tijela.
Medutim, ne smatra se da taj porast ima klini¢ko znacenje, a kako se retigabin titrira prema
individualnom odgovoru i podnosljivosti bolesnika, prilagodbe doza prema tjelesnoj teZini nisu
potrebne.

Starije osobe (65 godina i starije)
U ispitivanju jednokratne doze retigabin se u starijih zdravih dobrovoljaca (od 66 do 82 godine), u
usporedbi sa zdravim mladim dobrovoljcima, izlu¢ivao sporije $to je rezultiralo visim AUC-om (oko

40 do 50%) i duzim terminalnim poluzivotom (30%) (vidjeti dio 4.2). Q

Spol %{

U ispitivanju jednokratne doze rezultati su pokazali da je u mladih odrasi@ ovoljaca vrijednost
Crax retigabina bila oko 65% visa kod Zena nego kod muskaraca, a y starijiffdobrovoljaca (starosti od
66 do 82 godine) vrijednost Cp,x retigabina bila je oko 75% visa k nego kod muskaraca. Kada
se vrijednost C.x normalizirala prema tjelesnoj tezini, vrijednosgi e oko 30% vise kod mladih
zena nego kod mladih muskaraca te 40% viSe kod starijih zZena kod starijih muskaraca. Medutim,

prema spolu nije postojala o¢ita razlika klirensa normalizir: po tjelesnoj tezini, a kako se retigabin
titrira prema individualnom odgovoru i podnosljivosti B a, prilagodbe doze prema spolu nisu
potrebne.

Rasa o

Post-hoc analiza viSe ispitivanja provedeni?@ravim dobrovoljcima pokazala je smanjenje od 20%
klirensa retigabina kod zdravih dobrovolj,q ne rase prema vrijednostima zabiljeZenim kod
dobrovoljaca bijele rase. Medutim, {dj,se ucthak ne smatra klinicki znacajnim te se stoga ne
preporucuje prilagodba doze Iijek@t.

Pedijatrijska populacija &
Nije se ispitivala farmakmk retigabina u djece mlade od 12 godina.

U otvorenom ispitival '@makokinetike viSestrukih doza, sigurnosti i podnosljivosti, u pet ispitanika
u dobi od 12 go 'n;%anje od 18 godina, s parcijalnim napadajima, utvrdeno je da je
farmakokinetika%%bina u adolescenata bila u skladu s farmakokinetikom retigabina u odraslih.
Medutim, djelotvornost i sigurnost retigabina nije bila utvrdena u adolescenata.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Najvise doze u ispitivanjima toksi¢nosti ponavljajucih doza bile su ograni¢ene prekomjernim
farmakoloskim ucincima retigabina (ukljucujuéi ataksiju, hipokineziju i tremor). IzloZenost Zivotinja u
ispitivanjima pri razinama bez zamijecenih u¢inaka je opéenito bila niza od one koja se postize kod
ljudi pri preporuc¢enim klinickim dozama.

U ispitivanjima na psima zabiljeZena je distenzija zu¢nog mjehura, ali bez dokaza kolestaze ili drugih
znakova disfunkcije, a volumen izlu¢ivane Zu¢i ostao je nepromijenjen. Distenzija Zu¢nog mjehura u
pasa rezultirala je fokalnom kompresijom na jetru. Klinicki nisu pronadeni znaci disfunkcije zu¢nog
mjehura.
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Neklini¢ki podaci temeljeni na ispitivanjima genotoksi¢nosti ili kancerogenog potencijala nisu
pokazali posebne opasnosti za ljude.

Reproduktivna toksikologija

Retigabin nije imao u¢inka na plodnost ili opéu reproduktivnu funkciju.

U Stakora retigabin i/ili njegovi metaboliti prelaze placentu rezultirajuéi sli¢nim tkivnim
koncentracijama u tijelima majki i fetusa.

Dokazi o teratogenosti nisu utvrdeni nakon primjene retigabina kod skotnih Zivotinja tijekom
razdoblja organogeneze. U ispitivanjima peri- i postnatalnog razvoja na Stakorima, retigabin se
povezuje s povisenom perinatalnom smrtno$¢u nakon primjene tijekom skotnosti. Uz to, usporen je
razvoj uplasenog odgovora na auditivni podrazaj. Opisani nalazi zamijeceni su pri dozama izloZenosti
koje su bile nize od onih koje su klini¢ki preporucene, a pratili su ih i toksi¢ni ucinci na majku
(ukljucujuéi ataksiju, hipokineziju, tremor i smanjenje dobivanja na tezini). Toksi¢na djelovanja na
majku su omela ispitivanja viSih doza u skotnih Zivotinja te stoga i zaklju¢ivanje o sigurnosnim

granicama za terapiju u ljudi. Q
6. FARMACEUTSKI PODACI Q‘
6.1 Popis pomo¢nih tvari 60

Jezgra tablete

karmelozanatrij, umreZena ‘\\Z

hipromeloza Q
magnezijev stearat
mikrokristali¢na celuloza. o @

)
Film ovojnica A\
*
L 2
Tablete od 100 mg: \\
poli(vinilni alkohol) @)

titanijev dioksid (E171) \&
talk (E553b) \h@
indigo carmine aluminiQ, (E132)

zeljezov oksid, zuti

sojin lecitin

ksantanska gumN

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Tablete od 100 mg:
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Neprozirni blisteri od PVC-PVDC-aluminijske folije. Pakiranje sadrzZi 21 ili 84 filmom obloZene
tablete.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Glaxo Group Limited

980 Great West Road,

Brentford,

Middlesex

TW8 9GS

Ujedinjeno Kraljevstvo

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PRO Q

EU/1/11/681/004, EU/1/11/681/005 E O

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE@BD0OBRENJA

*
Datum prvog odobrenja: 28. ozujka 2011. é\\g

Datum posljednje obnove: 14. sije¢nja 2016.

+.<

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA ‘\%

*
*

)

Detaljnije informacije o ovom W dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.ey. l
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1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 200 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg retigabina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Zute, duguljaste, filmom obloZene tablete dimenzija 7,1 mm x 14 mm s oznah@QG 200" na jednoj
strani.

4.  KLINICKI PODACI 60
O

4.1 Terapijske indikacije

Trobalt je indiciran kao dodatna terapija parcijalnih nap: zistentnih na lijekove sa ili bez
sekundarne generalizacije bolesnika s epilepsijom u 8 godina ili starijih, kada su se ostale
odgovarajuée kombinacije s drugim lijekovima pokazate neadekvatne ili se nisu podnosile.

S
4.2 Doziranje i nadin primjene ‘\6
Doziranje ,‘\
Kako bi se postigao optimalan o r@}&otvornosti i podnosljivosti, Trobalt se mora titrirati prema
individualnom terapijskom od bolesnika.
Najvisa ukupna dnevna a doza je 300 mg (100 mg tri puta na dan). Nakon toga, ukupna dnevna
doza povisuje se sva na za maksimalno 150 mg, prema individualnom terapijskom odgovoru i

podnosljivosti pgjedi olesnika. Oc¢ekuje se da ¢e djelotvorna doza odrzavanja biti izmedu 600
mg/dan i 1200 rr%&aﬂ

Najvisa ukupna doza odrzavanja je 1200 mg/dan. Sigurnost i djelotvornost doza viSih od 1200 mg/dan
nije utvrdena.

Ako bolesnici propuste uzeti jednu ili vise doza, preporucuje se da zadnju propustenu dozu uzmu ¢im
se sjete da su je propustili.

Nakon uzimanja te propustene doze treba pro¢i barem tri sata prije uzimanja sljede¢e doze, nakon ¢ega
treba nastaviti s uobicajenim rasporedom doziranja.

Ukidanje terapije lijekom Trobalt mora se uéiniti postupnim smanjivanjem doze u razdoblju od
najmanje 3 tjedna (vidjeti dio 4.4).
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Starije osobe (65 godina i starije)

Postoje samo ograniceni podaci o sigurnosti i djelotvornosti retigabina u bolesnika u dobi od 65
godina i starijih. Kod starijih bolesnika preporucuje se smanjenje pocetne doze lijeka Trobalt kao i
smanjenje doze odrzavanja. Ukupna dnevna pocéetna doza je 150 mg/dan, te se tijekom titracijskog
razdoblja prema individualnom terapijskom odgovoru i podnosljivosti bolesnika treba povisiti svakog
tjedna za najvise 150 mg. Ne preporucuju se doze vec¢e od 900 mg/dan (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ostecenje bubrega
Retigabin i njegovi metaboliti prvenstveno se eliminiraju putem bubrega.

Nije potrebno prilagodavanje doze kod bolesnika s blagim oste¢enjima bubrega (klirens kreatinina od
50 do 80 ml/min; vidjeti dio 5.2).

U bolesnika s umjerenim ili teskim oste¢enjem bubrega (klirens kreatinina <50 ml/min; vidjeti dio 5.2)
preporucuje se smanjenje pocetne doze i doze odrzavanja lijeka Trobalt za 50%. Ukupna dnevna
pocetna doza je 150 mg te se tijekom titracijskog razdoblja preporucuje ukupnu d u dozu povisiti
svakog tjedna za 50 mg, do najviSe ukupne doze od 600 mg/dan.

dnevne doze prema uobicajenom rasporedu. Osim toga, preporucuj anje jedne dopunske doze
neposredno nakon hemodijalize. Ako pri kraju dijalize dode do nap 0Ze se razmotriti primjena
jos jedne dopunske doze na pocetku sljedecih dijaliza.

Bolesnici u zavrsnom stadiju bolesti bubrega na hemodijalizi moraju r@ I|ze uzeti sve tri

Ostecenje jetre

Nije potrebno smanjivanje doze u bolesnika s blaglm®\em jetre (Child-Pugh zbroj bodova 5-6;
vidjeti dio 5.2).

preporucuje se smanjenje pocetne doze | robalt kao i smanjenje doze odrzavanja za 50%.
Ukupna dnevna pocetna doza je 15Q tijekom titracijskog razdoblja preporuéuje ukupnu
dnevnu dozu povisiti svakog tjedn mg, do najvise ukupne doze od 600 mg/dan.
Pedijatrijska populacija %

Sigurnost i djelotvornﬁ(i@#bina u djece mlade od 18 godina nisu jo$ ustanovljene (vidjeti dio 5.2).

U bolesnika s umjeremm ili teskim oStece U& re (Chlld Pugh zbroj bodova >7; vidjeti dio 5.2)

Trenutno raspolozivi okineticki podaci opisani su u dijelu 5.2, medutim ne mogu se dati

preporuke o doz@

Nadin primjene

Trobalt se uzima kroz usta. Tablete se moraju uzimati svakog dana, podijeljene u tri doze. Tablete se
trebaju progutati cijele, a ne smiju se Zvakati, mrviti ili lomiti u dijelove.

Trobalt se moZe uzeti s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2).
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Poremecaji oka

Tijekom dugoro¢nih klini¢kih ispitivanja s retigabinom prijavljene su promjene pigmentacije u
tkivima oka (diskoloracija) koje ukljuéuju i promjene na mreznici, a ponekad su, ali ne i uvijek, bile
pracene promjenama pigmentacije koze, usana ili noktiju (vidjeti sljede¢i odlomak i dio 4.8).
Reverzibilnost pigmentacije mreznice nakon prekida lijecenja retigabinom prijavljena je u nekih
ispitanika. Trenutno nije poznata dugoro¢na prognoza ovakvih nalaza, ali su neke od prijava bile
povezane s oste¢enjem vida.

Dodatno je, takoder identificiran razlicit oblik makularne abnormalnosti sa znacajkama viteliformne
makulopatije (vidjeti dio 4.8), naj¢esce dijagnosticiran opti¢ki koherentnom tomografijom (od engl.
Optical coherence tomography (OCT)). Stupanj progresije viteliformne makulopatije i njen utjecaj na
funkciju mreznice, makule i na vid nije jasan. Prijavljeni su poremec¢aji vida (suZenje vidnog polja,
gubitak centralne osjetljivosti i smanjena ostrina vida).

Svim bolesnicima p otrebno je provesti sveobuhvatan oftalmolo3ki pregled na pocetku lije¢enja i

zatim barem svakih Sest mjeseci, koji mora ukljucivati ispitivanje vidne ostrine, d slit lampom,
fotografiju fundusa s dilatacijom i opti¢ki koherentnu tomografiju (OCT) mak 0 se zamijete
promjene u pigmentaciji mreznice, viteliformna makulopatija ili promjene vila;S4ecenje lijekom
Trobalt treba nastaviti tek nakon paZzljive ponovne procjene potencijalni u odnosu na korist.

Ako se uzimanje lijeka nastavi, bolesnika treba pazljivo pratiti. E O

Poremecdaji koze 0

Tijekom dugoroc¢nih klini¢kih ispitivanja s retigabinom pri@ne su promjene pigmentacije
(diskoloracija) koZe, usana ili noktiju, ponekad, ali ne i 'wyNek, praéene pigmentnim promjenama u
tkivima oka, (vidjeti prethodni odlomak i dio 4.8). Udioieshika koji razviju navedene promjene,
lijecenje lijekom Trobalt treba se nastaviti tek nakan pagljive ponovne procjene omjera rizika i koristi
njegove primjene. @

o

*
o &)
Retencija urina . A\

*
U kontroliranim klinickim ispitiva '%etigabina zabiljezena je retencija urina, dizurija i odgoda
pocetka mokrenja, opéenito unu i 8 tjedana lijeCenja (vidjeti dio 4.8). U bolesnika kod kojih
postoji rizik za razvoj retencij?\gha, Trobalt se mora uzimati uz mjere opreza te se preporucuje
upozoriti bolesnike na m%iri ik od ovih ucinaka.

QT interval o @

N\

Ispitivanje sréanwodljivosti u zdravih ispitanika pokazalo je da retigabin titriran na dozu od 1200
mg/dan produljuje QT interval. Unutar tri sata od doziranja zabiljeZen je srednji porast individualnih
korigiranih QT intervala (engl. Individual Corrected QT Interval - QTcl) do 6,7 ms (gornja granica od
95% CI u jednom smjeru 12,6 ms). Potreban je oprez kod propisivanja lijeka Trobalt s lijekovima za
koje je poznato da produljuju QT interval, kao i u bolesnika kod kojih je utvrden produljeni QT
interval, bolesnika s kongestivnim zatajenjem srca, ventrikularnom hipertrofijom, hipokalijemijom ili
hipomagnezijemijom, kao i kod uvodenja lije¢enja bolesnicima u dobi od 65 godina ili starijih.

Prije zapocinjanja terapije lijekom Trobalt, kod navedenih bolesnika preporucuje se snimiti
elektrokardiogram (EKG), a u onih s pocetnim korigiranim QT intervalom >440 ms treba snimiti EKG
i nakon postizanja doze odrzavanja.

Psihijatrijski poremecaji

U kontroliranim klinickim ispitivanjima retigabina zabiljeZeni su smeteno stanje, psihoti¢ni
poremecaji i halucinacije (vidjeti dio 4.8). Takvi uéinci opéenito su zamijeceni tijekom prvih 8 tjedana
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lije¢enja i ¢esto su doveli do ukidanja lijeGenja kod bolesnika koji su imali navedene smetnje.
Preporucuje se savjetovati bolesnike 0 moguc¢em riziku od ovih ucinaka.

Rizik od samoubojstva

Suicidalne ideje i ponaSanje zabiljeZeni su kod bolesnika lije¢enih antiepilepticima u nekoliko
indikacija. Metaanalize randomiziranih ispitivanja antiepileptika kontroliranih placebom takoder su
pokazale malo poviseni rizik od suicidalnih misli i ponaSanja. Mehanizam djelovanja ovog rizika nije
poznat te raspoloZivi podaci ne isklju¢uju moguénost povecanog rizika za retigabin.

Stoga treba pratiti znakove suicidalnih misli i ponasanja u bolesnika i razmotriti odgovarajucu terapiju.
Bolesnike (i njegovatelje bolesnika) treba savjetovati da potraze medicinsku pomo¢ ako se pojave

znakovi suicidalnih misli ili ponaSanja.

Starije osobe (65 godina i starije)

Stariji bolesnici mogu imati poviSeni rizik za poremecaje u sredisnjem Zivéanom sustavu, retenciju
urina i fibrilaciju atrija. U toj populaciji Trobalt se mora oprezno koristiti te se pre@éuje smanjenje

pocetne doze kao i doze odrzavanja (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2). @

Napadaji zbog prekida lije¢enja Q‘

Trobalt se mora ukidati postupno kako bi se mogucnost ponovljeni aja svela na najmanju
mogucu mjeru. Preporucuje se smanjivati dozu lijeka Trobalt tij zdoblja od najmanje 3 tjedna,

osim u slu¢aju kada je nagli prekid nuzan zbog sigurnosnlh razl vidjeti dio 4.2).

Laboratorijske pretrage \\

Pokazano je da retigabin moze interferirati s klinig¢ rﬁ boratorijskim nalazom bilirubina u serumu i
urinu Sto moZe rezultirati lazno povisenim nal\
*

45 Interakcije s drugim Iijekovima@l oblici interakcija
*

L
Ispitivanja interakcija s drugim Iije@sq‘a provedena su samo na odraslim osobama.

Drugi antiepileptici %

Podaci in vitro ukazwa %iski potencijal za interakciju s drugim antiepileptickim lijekovima
(vidjeti dio 5.2). Pot %nterakcije lijekova procjenjivan je stoga temeljem skupne analize vise
klini¢kih ispitiv: %} se ne smatraju jednako robusni kao ciljano klini¢ko ispitivanje interakcija,
rezultati potvrdu] itro podatke.

Temeljem tih skupnih podataka, retigabin nije imao klinicki znacajne u¢inke na plazmu s
koncentracijama sljede¢ih antiepileptika:
- karbamazepin, klobazam, klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin,
fenobarbital, fenitoin, pregabalin, topiramat, valproat, zonisamid.

Nadalje, temeljem skupnih podataka, nije bilo klini¢ki znacajnih djelovanja sljedeéih antiepileptika na
farmakokinetiku retigabina:
- lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, topiramat, valproat.

Ta analiza pokazala je i da nema klinicki znacajnog u¢inka induktora (fenitoin, karbamazepin i
fenobarbital) na klirens retigabina.
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Medutim, podaci stanja dinami¢ke ravnoteze od ograni¢enog broja bolesnika iz manjih ispitivanja faze
Il ukazuju da:

- fenitoin moZe smanjiti sistemsku izloZenost retigabinu za 35%

- karbamazepin moZe smanjiti sistemsku izloZenost retigabinu za 33%

Interakcije s digoksinom

Podaci dobiveni iz in vitro ispitivanja pokazali su da N-acetil metabolit retigabina (NAMR) inhibira
prijenos digoksina posredovan P-glikoproteinom ovisno o koncentraciji.

Na temelju ispitivanja na zdravim dobrovoljcima, primjena terapijskih doza retigabina (600 — 1200
mg/dan) rezultirala je manjim porastom (8-18%) AUC digoksina nakon jednokratne peroralne doze
digoksina. Porast nije bio ovisan o dozi retigabina i ne smatra se klinicki znacajnim. Nije bilo znacajne
promjene C.x digoksina. Prilagodba doze digoksina nije potrebna.

Interakcija s anesteticima

Trobalt moZe produljiti trajanje anestezije inducirane nekim anesteticima (na prim@atrijev
tiopental; vidjeti dio 5.1).

Interakcija s alkoholom Q‘

Istovremena primjena etanola (1,0 g/kg) i retigabina (200 mg) u zdraw brovoljaca rezultirala je
poviSenom stopom zamucenja vida. Preporucuje se savjetovati ¢ 0 mogucim utjecajima na vid
ako uzimaju Trobalt s alkoholom.

<
Oralni kontraceptivi *\\®

Pri dozama retigabina do 750 mg dnevno nije bil lﬁki znacajnog ucinka retigabina na
farmakokinetiku estrogenske (etinilestradiol)Jili esteronske (noretindron) komponente oralnih
kontraceptiva. Nadalje, nije bilo klini¢ki zﬁz& g ucinka niskodoznih kombiniranih oralnih
kontraceptiva na farmakokinetiku retigahi

0‘\
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenb\

Trudnoca %

Opci rizik povezan s an epticima
Zene koje mogu imagi treba savjetovati specijalist. Kada Zena planira trudnocu, potrebu za
eptich

terapijom antiept treba revidirati. Treba izbjegavati nagle prekide antiepilepti¢ke terapije kod
zena s epilepsijomY¢f bi to moglo uzrokovati napadaje s ozbiljnim posljedicama za Zenu i nerodeno
dijete.

U usporedbi s ocekivanom incidencijom u opcoj populaciji od oko 3%, rizik od kongenitalnih
malformacija djece se kod majki koje su lijeCene antiepilepticima povecava 2 ili 3 puta. Najucestalije
zabiljezene malformacije su rascjep usana, kardiovaskularne malformacije i poremecaji neuralne
cijevi. Istovremeno lijeCenje s vise antiepileptika povezuje se s veéim rizikom kongenitalnih
malformacija nego monoterapija te bi se stoga, kad god je to moguce, trebala koristiti monoterapija.

Rizici povezani s lijekom Trobalt

Nema dostatnih podataka o primjeni retigabina u trudnica. Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti kod
zivotinja su nedostatna buduc¢i da su razine koncentracija u plazmi u tim ispitivanjima bile manje od
preporucenih doza kod ljudi (vidjeti dio 5.3). U razvojnom ispitivanju na Stakorima u kojem su majke
tijekom trudnoce tretirane retigabinom, u mladunaca je zabiljezen zakasnjeli razvoj refleksnog
odgovora na auditivni podrazaj (vidjeti dio 5.3). Nije poznat klinicki znacaj tog nalaza.
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Trobalt se ne preporucuje tijekom trudnoce, kao ni Zzenama u reproduktivnoj dobi koje ne koriste
kontracepcijska sredstva.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se retigabin u ljudsko mlijeko. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da se
retagabin i/ili njegovi metaboliti izIu¢uju putem mlijeka majke. Odluku o nastavku/prekidu dojenja ili
nastavku/prekidu terapije lijekom Trobalt treba donijeti uzimajucéi u obzir prednosti dojenja za dijete
kao i prednosti terapije lijekom Trobalt za majku.

Plodnost

U ispitivanjima na Zivotinjama nije bilo u¢inaka na plodnost povezanih s terapijom retigabinom.
Medutim, razine koncentracije u plazmi u tim ispitivanjima bile su niZe od onih koje nalazimo u ljudi
pri preporuc¢enim dozama (vidjeti dio 5.3).

Nije utvrden ucinak retigabina na plodnost u ljudi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima, osobito tijekom titracije (vidjet @ '8), zabiljezene su
nuspojave poput omaglice, somnolencije, diplopije i zamucenja vida. podinjanju terapije, kao i

nakon svakog titracijskog koraka, preporucuje se obavijestiti bolesnpi Im rizicima te ih savjetovati
da ne upravljaju vozilima i strojevima dok ne utvrde kako Trob je na njih.

4.8 Nuspojave

OQ\Q
SaZetak sigurnosnog profila Q\

U skupnim podacima o sigurnosti iz tri multig a, randomizirana, dvostruko slijepa, placebom
kontrolirana istrazivanja, nuspojave su opc¢t ile blagog do umjerenog intenziteta, a najcesce su
zabiljeZene tijekom prvih 8 tjedana terapj,j§§hgledna povezanost s dozom utvrdena je za omaglicu,
pospanost, smeteno stanje, afaziju, ggormathu koordinaciju, tremor, poremecaj ravnoteze, tegobe s
pamcenjem, poremecaj hoda, zamug vida i konstipaciju.

Nuspojave koje su najéesce do o prestanka lijeCenja bile su omaglica, somnolencija, umor i

konfuzno stanje. N\ l

Tabli¢ni prikaz nuspf)'ﬁ

Sljedece dogovowrij ednosti su koristene za klasifikaciju ucestalosti nuspojava:

Vrlo ¢Cesto: >1/10

Cesto: >1/100 do <1/10
Manje Cesto: >1/1000 do <1/100
Rijetko: >1/10 000 do <1/1000
Vrlo rijetko: <1/10 000.

Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su navedene prema ozbiljnosti.
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Klasifikacija Vrlo &esto Cesto Manje &esto
organskog

sustava

Poremecaji povecanje tjelesne teZine

metabolizma i povecani apetit

prehrane

Psihijatrijski
poremecaji

konfuzno stanje psihoti¢ni
poremecaji halucinacije
dezorijentiranost
anksioznost

Poremecaji
Ziv€anog sustava

omaglica
somnolencija*

amnezija
afazija
poteskoce s koordinacijom
vrtoglavica
parestezija

tremor

poremecaj ravnoteze
tegobe s pamcéenjem
disfazija O
dizartrija 6
poremecaji pain'C
poremecaji hoda

mioklonus (/"4

‘Q{‘

hipokinezija

o)

Poremecaji oka

pigmentne promjene
(diskoloracija) u
tkivima oka,

diplopijz \1
Zamu@/ a

stecenaWiteliformna

ukljuéujuéi mreznicu, I lopatija

zamijecene su nakon‘\

nekoliko godina >

lijecenja. Nekg

navedenih prij \

bile povez ré

poreme%vida.
Poremecaji X é% mucnina disfagija
probavnog konstipacija
sustava \\ dispepsija

/ suha usta

Poremecaji jetre i poviSene vrijednosti jetrenih
Zudi proba
Poremecaji kozZe i | plavo-siva koZni osip

potkoZznog tkiva

diskoloracija noktiju,
usana i/ili koze,
zamijecena opéenito uz
viSe doze i nakon vise
godina lijeCenja

hiperhidroza

Poremecaji dizurija retencija urina
bubrega i odgoda pocetka mokrenja nefrolitijaza
mokraénog hematurija

sustava kromaturija

Op¢éi poremecéajii | umor astenija

reakcije na malaksalost

mjestu primjene

periferni edem
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Opis odabranih nuspojava

Nuspojave povezane s tegobama praznjenja, ukljucujuéi retenciju urina, zabiljeZene su u 5% bolesnika
koji su primali retigabin u skupnim podacima o sigurnosti (vidjeti dio 4.4). Vecina ih je zabiljeZena
tijekom prvih 8 tjedana terapije i nije primijecena o¢igledna povezanost s dozom.

U skupnim podacima bolesnika koji su primali retigabin, u njih 9% zabiljeZeno je konfuzno stanje,
halucinacije u 2% bolesnika i psihoti¢ni poremecaji u 1% bolesnika (vidjeti dio 4.4). Vecina ih je
zabiljezena tijekom prvih 8 tjedana terapije, a ofigledna povezanost s dozom primijecena je samo za
smeteno stanje.

Podaci o stetnim dogadajima prikupljeni u ispitanika iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da stopa
dogadaja diskoloracije noktiju, usana, koZe i/ili sluznice po bolesnik-godini izloZenosti iznosi 3,6%.
Kumulativna incidencija dogadaja nakon 1, 2, 3, 4 odnosno 5 godina izloZenosti iznosi priblizno
1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% odnosno 16,7%.

koZnom i/ili oftalmoloskom pregledu pronadena je diskoloracija noktiju, usan i/ili sluznice ili
pigmentacija oka koja nije zahvac¢ala mreznicu, dok su u priblizno 15-30% ishi a iz klinickih
ispitivanja lije¢enih retigabinom i podvrgnutih oftalmolo§kom pregledu ni znakovi
pigmentacije mreznice. Dodatno su identificirani slucajevi ste¢ene 8 tije viteliformnog tipa iz

U priblizno 30-40% ispitanika iz klini¢kih ispitivanja lijeCenih retigabinom ko@ podvrgnuti

klini¢kih ispitivanja i iz spontanih prijava.

Podaci prikupljeni od starijih bolesnika upucuju da ¢e oni vjeroj e iskusiti neke poremecaje
srediSnjeg zivEanog sustava, uklju¢ujuci pospanost, amzlez' oremecenu koordinaciju, vrtoglavicu,
tremor, poremecaj ravnoteze, oslabljeno paméenje i por% hodanja.

4.

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je@ljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjer: 11 rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lﬁ% pltem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje %
Simptomi i znakovi @*

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

L 2
*
Postoje ogranié%isk\)va kod predoziranja retigabinom.

Tijekom klini¢kih ispitivanja zabiljezena su predoziranja retigabinom s vise od 2500 mg/dan. Uz
nuspojave zabiljeZene pri terapijskim dozama, simptomi predoziranja retigabinom dodatno ukljuc¢uju
agitaciju, agresivno ponasanje i razdraZljivost. Sekvele nisu zabiljeZene.

U ispitivanju na dobrovoljcima, kod dva ispitanika javila se sr¢ana aritmija (srcani arest/asistola ili

ventrikularna tahikardija) i to unutar 3 sata nakon primanja jednostruke doze retigabina od 900 mg.
Aritmije su spontano proSle i oba dobrovoljca oporavila su se bez sekvela.

Zbrinjavanje

U slucaju predoziranja preporucuje se primijeniti odgovarajucu suportivnu terapiju prema klinickoj
indikaciji, koja obuhvaca i monitoriranje elektrokardiograma (EKG-a). Daljnji postupci zbrinjavanja
trebaju biti sukladno preporukama nacionalnog centra za otrovanja na mjestima gdje on postoji.

Pokazalo se da se hemodijalizom moZe smanjiti koncentracija retigabina i NAMR u plazmi za oko
50%.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antiepileptici, ostali antiepileptici, ATK oznaka: NO3AX21.

Mehanizam djelovanja

Kalijjevi kanali su jedni od naponom reguliranih ionskih kanala koje nalazimo u ziv€anim stanicama i
predstavljaju vaznu determinantu Ziv¢ane aktivnosti. In vitro ispitivanja ukazuju da retigabin primarno
djeluje otvaranjem neuronskih kalijevih kanala (KCNQ2 [Kv7.2] i KCNQ3 [Kv7.3]). To stabilizira
potencijal membrane u mirovanju i regulira elektri¢nu podrazljivost neurona ispod praga podrazaja
sprjeCavajuci stoga pocCetak epileptiformnih izbijanja akcijskih potencijala. Mutacije KCNQ kanala
nalazimo u nekoliko nasljednih poremecaja u ljudi, ukljucujuéi epilepsiju (KCNQ?2 i 3). Mehanizam
djelovanja retigabina na kalijeve kanale je dobro opisan, medutim druge mehanizme putem kojih
retigabin moZe imati antiepileptogene ucinke tek treba u potpunosti razjasniti.

U raznim modelima za ispitivanje napadaja, retigabin je povisio prag za indu% e napadaja
maksimalnim elektroSokom, pentilentetrazolom, pikrotoksinom i N-met@s artatom (NMDA).
Retigabin je pokazao i inhibitorna svojstva u vise ,,kindling model Ice u stanju potpuno
razvijenih ponavljanih spontanih napadaja i u nekim slucajevima tij @ azvoja ponavljanih
napadaja. Uz to, retigabin je bio djelotvoran u sprjeCavanju napagajastijekom epileptickih statusa u

glodavaca s kobaltom induciranim epileptogenim lezijama i u in ranju tonickih ekstenzornih

napadaja u genetski podloznih miSeva. Relevantnost ovikh la za epilepsiju u ljudi, medutim, nije
poznata. ’\\
Farmakodinamicki uinci Q

]

Kod Stakora, retigabin je produljio vrijeme’s@ua koje je bilo inducirano natrijevim tiopentalom s
oko 4 minute na 53 minute, a vrijeme spavi oje je bilo inducirano s propofolom s oko 8 minuta na
12 minuta. Nije bilo u¢inka na vrijepte spavanja koje je bilo inducirano halotanom ili natrijevim
metoheksitalom. Retigabin moZe p me\ti vrijeme trajanja anestezije koja je inducirana nekim

anesteticima (primjerice natriievl' pantalom).
Klini¢ka djelotvornost d ne terapije retigabinom kod parcijalnih napadaja

Kako bi se procijen@l’ vornost retigabina kao dodatne terapije kod parcijalnih napadaja s ili bez
sekundarne gen alizx , provedena su tri multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa
ispitivanja kontMa placebom na ukupno 1239 odrasla bolesnika. Svi bolesnici koji su ukljuceni u
ispitivanja morali su imati napadaje koji nisu bili pod adekvatnom kontrolom s istovremenom
primjenom jednog do tri antiepileptika, a vise od 75% svih bolesnika uzimalo je istovremeno dva ili
viSe antiepilepticka lijeka. U svim ispitivanjima, bolesnici su imali srednje trajanje epilepsije od 22
godine, a medijan ucestalosti napadaja bio je u rasponu od 8 do 12 tijekom 28 dana. Bolesnici su bili
randomizirani za primanje placeba ili retigabina u dozama od 600, 900 ili 1200 mg/dan (vidjeti
Tablicu 1). Tijekom pocetnog razdoblja u trajanju od 8 tjedana, bolesnici su morali imati 4 ili vise
parcijalnih napadaja tijekom 28 dana. Bolesnici nisu mogli biti bez napadaja tijekom razdoblja od 21 i
viSe dana. Razdoblje faze odrzavanja trajalo je 8 ili 12 tjedana.

Primarne mjere ishoda za procjenu djelotvornosti bile su:

o postotak promjene ukupnog broja parcijalnih napadaja tijekom 28 dana od pocetnog razdoblja
do dvostruko-slijepe faze (kombinirane faze titracije i odrZzavanja) u sva tri ispitivanja

. stopa bolesnika s odgovorom (definirano kao postotak bolesnika u kojih je doslo do >50%
smanjenja ukupnog broja parcijalnih napadaja tijekom 28 dana) od pocetnog razdoblja do faze
odrZavanja (samo u ispitivanjima 301 i 302).
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Retigabin se pokazao u¢inkovitim kao dodatna terapija odraslih bolesnika s parcijalnim napadajima u
tri klini¢ka ispitivanja (Tablica 1). Retigabin je bio statisti¢ki zna¢ajno superiorniji od placeba za doze
od 600 mg/dan (jedno ispitivanje), 900 mg/dan (dva ispitivanja) i 1200 mg/dan (dva ispitivanja).

Ispitivanja nisu bila osmisljena za procjenu odredenih kombinacija antiepileptika. Posljedi¢no tomu,
djelotvornost i sigurnost retigabina kod istovremenog uzimanja s antiepilepticima koji se rjede koriste
kao osnovna terapija, ukljucujuéi levetiracetam, u klinickim ispitivanjima nije sa sigurnos¢u dokazana.

Tablica 1. Sazetak postotka promjene ukupnog broja parcijalnih napadaja tijekom 28 dana i stope
bolesnika s odgovorom

Ispitivanje Placebo Retigabin
(n=populacija u dvostruko-slijepoj fazi; 600 900 1200
n=populacija u fazi odrzavanja) mg/dan | mg/dan | mg/dan

Ispitivanje 205 (n=396; n=303)

Ukupni broj parcijalnih napadaja (medijan) -13% -23% -29%* -35%*
% promjene
Stopa bolesnika s odgovorom (sekundarna mjera 26% 28% @T% 41%
ishoda) <\
Ispitivanje 301 (n=305; n=256) (A)
Ukupni broj parcijalnih napadaja (medijan) -18% 6:' ~ -44%*
% promjene Q
Stopa bolesnika s odgovorom 2% ~ ~ 56%
*
*
Ispitivanje 302 (n=538; n=471) N\
Ukupni broj parcijalnih napadaja (medijan) % N -16% -28%* -40%* ~
promjene 3.
Stopa bolesnika s odgovorom ‘\(Q 19% 39%* 47%* ~
a,
* Statisti¢ki zna¢ajno, p<0,05 o A
~ Doza se nije ispitivala O\\
U otvorenim ispitivanjima koj provela u nastavku tri placebom kontrolirana ispitivanja zadrzana

je perzistentnost djelotvo@tijekom evaluacijskog razdoblja od barem 12 mjeseci (365 bolesnika).

Pedijatrijska populac{ifq@

Europska agencWijekove je izuzela obvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka Trobalt u
pedijatrijskih bolesnika od 0 do 2 godine s Lennox Gastaut sindromom (vidjeti dio 4.2 za informacije
0 pedijatrijskoj primjeni).

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka Trobalt u
pedijatrijskih bolesnika starosti od 2 do 18 godina s Lennox Gastaut sindromom, te u pedijatrijskih

bolesnika od 0 do 18 godina s parcijalnim napadajima (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Nakon jedne i nakon vise peroralnih doza retigabin se brzo apsorbira s medijanom vrijednosti ty.x
opcenito izmedu 0,5 i 2 sata. Apsolutna peroralna bioraspoloZivost retigabina prema intravenskoj dozi
je oko 60%.
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Primjena retigabina uz obrok s velikom koli¢inom masti nije rezultirala promjenama ukupne
apsorpcije retigabina, ali je hrana umanjila varijabilnost C.x (23%) u usporedbi s ispitanicima nataste
(41%), 1 dovela do povecanja Cpax (38%). Ne ocekuje se da bi ucinak hrane na Cpay u uobicajenim
klini¢kim uvjetima bio klinicki znacajan. Trobalt se stoga moZze uzimati s hranom ili bez nje.

Distribucija

Retigabin je priblizno 80% vezan na proteine plazme u koncentracijskom rasponu od 0,1 do 2 pg/ml.
Nakon intravenskog doziranja volumen distribucije retigabina u stanju dinamicke ravnoteze je 2 do 3
I/kg.

Biotransformacija

Retigabin se u ljudi ekstenzivno metabolizira. Znacajan dio doze retigabina pretvara se u neaktivne N-
glukuronide. Retigabin se metabolizira i u N-acetil metabolit (NAMR) koji se takoder kasnije
glukuronidira. NAMR ima antiepilepticko djelovanje, ali je u Zivotinjskim modelima napadaja manje
potentan od retigabina.

Nema dokaza o oksidativnom metabolizmu putem citokrom P450 enzima u jet Qwetigabin niti za
NAMR. Stoga nije vjerojatno da bi istovremena primjena s inhibitorima ili i rima enzima
citokrom P450 utjecala na farmakokinetiku retigabina ili NAMR-a.

Ispitivanja in vitro u kojima su se koristili ljudski mikrosomi jetre @ﬁi su mali ili nikakav
potencijal retigabina za inhibiranje glavnih citokrom P450 izoeng kljucuju¢i CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL i CYP3A4/ z to, retigabin i NAMR u ljudskim
primarnim hepatocitima nisu inducirali CYP1A2 ili CYR3 . Stoga nije vjerojatno da bi retigabin
imao utjecaja na farmakokinetiku supstrata glavnih citoﬂ\ 450 izoenzima putem inhibicijskih ili
indukcijskih mehanizama. Q

*

Eliminacija 466

Eliminacija retigabina vrsi se kombinacijﬁj}trenog metabolizma i bubreznog izlu¢ivanja. Ukupno
oko 84% doze pronalazimo u urinu,tkljucujuci N-acetil metabolit (18%), N-glukuronide izvorne
djelatne tvari i N-acetil metabolita (2%20), ili izvornu djelatnu tvar (36%). Samo 14% retigabina
izlu¢uje se fecesom. PoluZivot ret @ na u plazmi je oko 6 do 10 sati. Ukupan Klirens retigabina iz
plazme nakon intravenoznog &%@mja je tipi¢no 0,4 do 0,6 I/h/kg.

Linearnost @* ’

*

*
Farmakokinetik ret&ﬁwaje u principu linearna za jednostruke doze od 25 do 600 mg u zdravih
dobrovoljaca te MO mg na dan u bolesnika s epilepsijom bez neocekivanog nakupljanja nakon
opetovane primjene.

Posebne populacije bolesnika

Ostecenje bubrega

U ispitivanju jednokratne doze, AUC retigabina je bio poviSen za oko 30% u dobrovoljaca s blagim
ostecenjem bubrega (klirens kreatinina 50 do 80 ml/min), te za oko 100% u dobrovoljaca s umjerenim
do teskim oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina <50 ml/min) u usporedbi sa zdravim dobrovoljcima.
Preporucuje se prilagodba doze lijeka Trobalt u bolesnika s umjerenim do teskim oste¢enjem bubrega,
ali nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ostecenjem bubrega (vidjeti dio 4.2).

U ispitivanju jednokratne doze na zdravim dobrovoljcima i ispitanicima u zavrsnom stadiju bolesti

bubrega, AUC retigabina bio je poviSen za gotovo 100% u ispitanika u zavrSnom stadiju bolesti
bubrega u odnosu na zdrave dobrovoljce.
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U drugom ispitivanju jednokratne doze u ispitanika u zavrSnom stadiju bolesti bubrega na kroni¢noj
hemodijalizi (n=8), pocetak dijalize oko 4 sata nakon primjene jedne doze retigabina (100 mg),
rezultirao je medijanom smanjenja plazmatske koncentracije retigabina od 52%, od pocetka pa do
kraja dijalize. Postotak smanjenja koncentracije lijeka u plazmi tijekom dijalize je bio u rasponu od
34% do 60% osim u jednog ispitanika u kojeg je zabiljeZena redukcija od 17%.

Ostecenje jetre

U ispitivanju jednokratne doze na dobrovoljcima s blagim o$tec¢enjem jetre (Child-Pugh zbroj bodova
5 do 6) nisu uocene klini¢ki znacajne promjene AUC-a retigabina. U usporedbi sa zdravim
dobrovoljcima, AUC retigabina je bio povisen za oko 50% u dobrovoljaca s umjerenim ostecenjem
jetre (Child-Pugh zbroj bodova 7 do 9) te za oko 100% u dobrovoljaca s teskim oSteCenjem jetre
(Child-Pugh zbroj bodova >9). Preporucuje se prilagodba doze lijeka Trobalt u bolesnika s umjerenim
ili teSkim oStecenjem jetre (vidjeti dio 4.2).

Tjelesna teZina

U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi klirens retigabina povisivao se s pove¢anjem povrsine tijela.
Medutim, ne smatra se da taj porast ima klini¢ko znacenje, a kako se retigabin titrira prema
individualnom odgovoru i podnosljivosti bolesnika, prilagodbe doza prema tjelesr@eiini nisu

potrebne. KQ

Starije osobe (65 godina i starije) Q

U ispitivanju jednokratne doze retigabin se u starijih zdravih dobroyolj d 66 do 82 godine), u
usporedbi sa zdravim mladim dobrovoljcima, izlu€ivao sporije §to j tiralo visim AUC-om (oko
40 do 50%) i duzim terminalnim poluZivotom (30%) (vidjeti di

Spol .

U ispitivanju jednokratne doze rezultati su pokazali da ﬁ%dih odraslih dobrovoljaca vrijednost
Cmax retigabina bila oko 65% viSa kod Zena nego ko SRaraca, a u starijih dobrovoljaca (starosti od
66 do 82 godine) vrijednost C retigabina bila je.oko %5% visa kod Zena nego kod muskaraca. Kada
se vrijednost C,.x normalizirala prema tjelesmoi @i, vrijednosti su bile oko 30% vise kod mladih
zena nego kod mladih muskaraca te 40% vi§ starijih Zena nego kod starijih muskaraca. Medutim,
prema spolu nije postojala o¢ita razlika % normaliziranog po tjelesnoj tezini, a kako se retigabin

titrira prema individualnom odgovomwo Sljivosti bolesnika, prilagodbe doze prema spolu nisu
potrebne.

Rasa #

Post-hoc analiza vise ispitivanja provedenih na zdravim dobrovoljcima pokazala je smanjenje od 20%
klirensa retigabina kgd dobrovoljaca crne rase prema vrijednostima zabiljezenim kod
dobrovoljaca bijele«; dutim, taj se uc¢inak ne smatra klini¢ki zna¢ajnim te se stoga ne

preporucuje pril% ze lijeka Trobalt.

Pedijatrijska populacija
Nije se ispitivala farmakokinetika retigabina u djece mlade od 12 godina.

U otvorenom ispitivanju farmakokinetike viSestrukih doza, sigurnosti i podnosljivosti, u pet ispitanika
u dobi od 12 godina do manje od 18 godina s parcijalnim napadajima, utvrdeno je da je
farmakokinetika retigabina u adolescenata bila u skladu s farmakokinetikom retigabina u odraslih.
Medutim, djelotvornost i sigurnost retigabina nije bila utvrdena u adolescenata.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Najvise doze u ispitivanjima toksi¢nosti ponavljajucih doza bile su ograni¢ene prekomjernim
farmakoloskim ucincima retigabina (ukljucujuéi ataksiju, hipokineziju i tremor). IzloZenost Zivotinja u

ispitivanjima pri razinama bez zamijecenih u¢inaka je opéenito bila niZza od one koja se postize kod
ljudi pri preporuc¢enim klinickim dozama.
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U ispitivanjima na psima zabiljeZena je distenzija zu¢nog mjehura, ali bez dokaza kolestaze ili drugih
znakova disfunkcije, a volumen izlu¢ivane Zuci ostao je nepromijenjen. Distenzija Zu¢nog mjehura u
pasa rezultirala je fokalnom kompresijom na jetru. Klini¢ki nisu pronadeni znaci disfunkcije Zucnog
mjehura.

Neklini¢ki podaci temeljeni na ispitivanjima genotoksi¢nosti ili kancerogenog potencijala nisu
pokazali posebne opasnosti za ljude.

Reproduktivna toksikologija

Retigabin nije imao uc¢inka na plodnost ili op¢u reproduktivnu funkciju.

U stakora retigabin i/ili njegovi metaboliti prelaze placentu rezultirajuéi slicnim tkivnim
koncentracijama u tijelima majki i fetusa.

Dokazi o teratogenosti nisu utvrdeni nakon primjene retigabina kod skotnih Zivotinja tijekom
razdoblja organogeneze. U ispitivanjima peri- i postnatalnog razvoja na Stakorima, retigabin se
povezuje s povisenom perinatalnom smrtno$¢u nakon primjene tijekom skotnosti 0, usporen je
razvoj uplasenog odgovora na auditivni podrazaj. Opisani nalazi zamijeceni su zama izloZenosti
koje su bile nize od onih koje su klinicki preporucene, a pratili su ih i toksiéﬂ% #ici na majku
(ukljucujudi ataksiju, hipokineziju, tremor i smanjenje dobivanja na tezirh si¢na djelovanja na
majku su omela ispitivanja visih doza u skotnih Zivotinja te stoga i 8@ nje o sigurnosnim

granicama za terapiju u ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI . @
* \

6.1 Popis pomo¢nih tvari Q\

*

karmelozanatrij, umreZena A\
*

hipromeloza .
magnezijev stearat \
mikrokristali¢na celuloza. $O
Film ovojnica N l

Tablete od 200 mg:e
poli(vinilni alkokol)
titanijev dioksid )
talk (E553b)

zeljezov oksid, zuti (E172)
sojin lecitin

ksantanska guma

Jezgra tablete X) @
&

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Tablete od 200 mg:

Neprozirni blisteri od PVC-PVDC-aluminijske folije. Pakiranje sadrZi 84 filmom obloZene tablete, a
viSestruko pakiranje 168 (2 x 84) filmom obloZenih tableta.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited

980 Great West Road, Q
Brentford,

Middlesex @
TW8 9GS \Q
Ujedinjeno Kraljevstvo O

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJE OMET

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DAT &IOVE ODOBRENJA

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

Datum prvog odobrenja: 28. oZujka 2011. ¢ 6
Datum posljednje obnove: 14. s1Jeana2 1 \

10. DATUM REVIZIJE '@
@

Detaljnije infor cuN vom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www. emg&ﬁa eu
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1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 300 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 300 mg retigabina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta.

Zelene, duguljaste, filmom oblozene tablete dimenzija 7,1 mm x 16 mm, s ozn@?TG-BOO" na
jednoj strani.

4.  KLINICKI PODACI 60
O

4.1 Terapijske indikacije

<
Trobalt je indiciran kao dodatna terapija parcijalnih naﬁa%%gzistentnih na lijekove sa ili bez
sekundarne generalizacije u bolesnika s epilepsijom Q& 18 godina ili starijih, kada su se ostale
odgovaraju¢e kombinacije s drugim lijekovima pokazate neadekvatne ili se nisu podnosile.
S

4.2 Doziranje i nadin primjene ‘\6

Doziranje ,‘\

Kako bi se postigao optimalan o r@}&otvornosti i podnosljivosti, Trobalt se mora titrirati prema
individualnom terapijskom od bolesnika.

Najvisa ukupna dnevna a doza je 300 mg (100 mg tri puta na dan). Nakon toga, ukupna dnevna
doza povisuje se sva na za maksimalno 150 mg, prema individualnom terapijskom odgovoru i

podnosljivosti pgjedi olesnika. Oc¢ekuje se da ¢e djelotvorna doza odrzavanja biti izmedu 600
mg/dan i 1200 rr%&aﬂ

Najvisa ukupna doza odrzavanja je 1200 mg/dan. Sigurnost i djelotvornost doza viSih od 1200 mg/dan
nije utvrdena.

Ako bolesnici propuste uzeti jednu ili vise doza, preporucuje se da zadnju propustenu dozu uzmu ¢im
se sjete da su je propustili.

Nakon uzimanja te propustene doze treba pro¢i barem tri sata prije uzimanja sljede¢e doze, nakon ¢ega
treba nastaviti s uobicajenim rasporedom doziranja.

Ukidanje terapije lijekom Trobalt mora se uéiniti postupnim smanjivanjem doze u razdoblju od
najmanje 3 tjedna (vidjeti dio 4.4).
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Starije osobe (65 godina i starije)

Postoje samo ograniceni podaci o sigurnosti i djelotvornosti retigabina u bolesnika u dobi od 65
godina i starijih. Kod starijih bolesnika preporucuje se smanjenje pocetne doze lijeka Trobalt kao i
smanjenje doze odrzavanja. Ukupna dnevna poc¢etna doza je 150 mg/dan, te se tijekom titracijskog
razdoblja prema individualnom terapijskom odgovoru i podnosljivosti bolesnika treba povisiti svakog
tjedna za najvise 150 mg. Ne preporucuju se doze vec¢e od 900 mg/dan (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ostecenje bubrega
Retigabin i njegovi metaboliti prvenstveno se eliminiraju putem bubrega.

Nije potrebno prilagodavanje doze kod bolesnika s blagim oSte¢enjima bubrega (klirens kreatinina od
50 do 80 ml/min; vidjeti dio 5.2).

U bolesnika s umjerenim ili teSkim oste¢enjem bubrega (klirens kreatinina <50 ml/min; vidjeti dio 5.2)
preporucuje se smanjenje pocetne doze i doze odrzavanja lijeka Trobalt za 50%. Ukupna dnevna
pocetna doza je 150 mg te se tijekom titracijskog razdoblja preporucuje ukupnu d u dozu povisiti
svakog tjedna za 50 mg, do najviSe ukupne doze od 600 mg/dan.

dnevne doze prema uobic¢ajenom rasporedu. Osim toga, preporucuj anje jedne dopunske doze
neposredno nakon hemodijalize. Ako pri kraju dijalize dode do nap 0Ze se razmotriti primjena
jos jedne dopunske doze na pocetku sljede¢ih dijaliza.

Bolesnici u zavrsnom stadiju bolesti bubrega na hemodijalizi moraju r@ I|ze uzeti sve tri

Ostecenje jetre

Nije potrebno smanjivanje doze u bolesnika s blagm@em jetre (Child-Pugh zbroj bodova 5-6;
vidjeti dio 5.2).

preporucuje se smanjenje pocetne doze | robalt kao i smanjenje doze odrzavanja za 50%.
Ukupna dnevna pocetna doza je 15Q tijekom titracijskog razdoblja preporuéuje ukupnu
dnevnu dozu povisiti svakog tjedn mg, do najvise ukupne doze od 600 mg/dan.
Pedijatrijska populacija %

Sigurnost i djelotvornz@#bina u djece mlade od 18 godina nisu jo$ ustanovljene (vidjeti dio 5.2).

U bolesnika s umjeremm ili tesSkim oStece U& re (Ch11d Pugh zbroj bodova >7; vidjeti dio 5.2)

Trenutno raspolozivi okineticki podaci opisani su u dijelu 5.2, medutim ne mogu se dati

preporuke o doz@

Nadin primjene

Trobalt se uzima kroz usta. Tablete se moraju uzimati svakog dana, podijeljene u tri doze. Tablete se
trebaju progutati cijele, a ne smiju se Zvakati, mrviti ili lomiti u dijelove.

Trobalt se moZe uzeti s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2).
4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Poremecaji oka
Tijekom dugoro¢nih klinickih ispitivanja s retigabinom prijavljene su promjene pigmentacije u
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tkivima oka (diskoloracija) koje ukljuéuju i promjene na mreznici, a ponekad su, ali ne i uvijek, bile
pracene promjenama pigmentacije koze, usana ili noktiju (vidjeti sljedeé¢i odlomak i dio 4.8).
Reverzibilnost pigmentacije mreznice nakon prekida lijeCenja retigabinom prijavljena je u nekih
ispitanika. Trenutno nije poznata dugoro¢na prognoza ovakvih nalaza, ali su neke od prijava bile
povezane s oste¢enjem vida.

Dodatno je, takoder identificiran razlicit oblik makularne abnormalnosti sa znacajkama viteliformne
makulopatije (vidjeti dio 4.8), naj¢esce dijagnosticiran opti¢ki koherentnom tomografijom (od engl.
Optical coherence tomography (OCT)). Stupanj progresije viteliformne makulopatije i njen utjecaj na
funkciju mreznice, makule i na vid nije jasan. Prijavljeni su poremec¢aji vida (suZenje vidnog polja,
gubitak centralne osjetljivosti i smanjena ostrina vida).

Svim bolesnicima potrebno je provesti sveobuhvatan oftalmoloski pregled na poc¢etku lije¢enja i zatim
barem svakih Sest mjeseci, koji mora ukljucivati ispitivanje vidne oStrine, pregled slit lampom,
fotografiju fundusa s dilatacijom i opti¢ki koherentnu tomografiju (OCT). Ako se zamijete promjene u
pigmentaciji mreznice, viteliformna makulopatija ili promjene vida, lijecenje lijekom Trobalt treba
nastaviti tek nakon paZljive ponovne procjene potencijalnih rizika u odnosu na korist. Ako se uzimanje

lijeka nastavi, bolesnika treba paZljivo pratiti. Q

Poremecdaji koze K

Tijekom dugoro¢nih klini¢kih ispitivanja s retigabinom prijavljene su
(diskoloracija) koze, usana ili noktiju, ponekad, ali ne i uvijek, prag
tkivima oka, (vidjeti prethodni odlomak i dio 4.8). U bolesnika l@n
lijecenje lijekom Trobalt treba se nastaviti tek nakon paZljive po
njegove primjene.

ne pigmentacije
mentnim promjenama u
iju navedene promjene,

e procjene omjera rizika i koristi

Retencija urina Q\\

pocetka mokrenja, opcenito unutar prvih 8% lijecenja (vidjeti dio 4.8). U bolesnika kod kojih
postoji rizik za razvoj retencije urina, Trqgél mora uzimati uz mjere opreza te se preporucuje
upozoriti bolesnike na mogu¢i rizik gd ovih™ucinaka.

QT interval O\
by

U kontroliranim klinickim ispitivanjima retigﬂE;@abilj ezena je retencija urina, dizurija i odgoda

Ispitivanje sr¢ane provoddiio dravih ispitanika pokazalo je da retigabin titriran na dozu od 1200
mg/dan produljuje QT |&!’Unutar tri sata od doziranja zabiljeZen je srednji porast individualnih
korigiranih QT intes gl. Individual Corrected QT Interval - QTcl) do 6,7 ms (gornja granica od
95% ClI u jedno %12 6 ms). Potreban je oprez kod propisivanja lijeka Trobalt s lijekovima za
koje je poznato da duljuju QT interval, kao i u bolesnika kod kojih je utvrden produljeni QT
interval, bolesnika s kongestivnim zatajenjem srca, ventrikularnom hipertrofijom, hipokalijemijom ili
hipomagnezijemijom, kao i kod uvodenja lijeGenja bolesnicima u dobi od 65 godina ili starijih.

Prije zapocinjanja terapije lijekom Trobalt, kod navedenih bolesnika preporucuje se snimiti
elektrokardiogram (EKG), a u onih s po¢etnim korigiranim QT intervalom >440 ms treba snimiti EKG
i nakon postizanja doze odrzavanja.

Psihijatrijski poremecaji

U kontroliranim klinickim ispitivanjima retigabina zabiljeZeni su smeteno stanje, psihoti¢ni
poremecaji i halucinacije (vidjeti dio 4.8). Takvi u¢inci opéenito su zamijeceni tijekom prvih 8 tjedana
lijeCenja i Cesto su doveli do ukidanja lije¢enja kod bolesnika koji su imali navedene smetnje.
Preporucuje se savjetovati bolesnike o0 moguc¢em riziku od ovih ucinaka.
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Rizik od samoubojstva

Suicidalne ideje i ponasanje zabiljezeni su kod bolesnika lije¢enih antiepilepticima u nekoliko
indikacija. Metaanalize randomiziranih ispitivanja antiepileptika kontroliranih placebom takoder su
pokazale malo poviseni rizik od suicidalnih misli i ponaSanja. Mehanizam djelovanja ovog rizika nije
poznat te raspoloZivi podaci ne isklju¢uju moguénost povecanog rizika za retigabin.

Stoga treba pratiti znakove suicidalnih misli i ponaSanja u bolesnika i razmotriti odgovarajucu terapiju.
Bolesnike (i njegovatelje bolesnika) treba savjetovati da potraze medicinsku pomo¢ ako se pojave

znakovi suicidalnih misli ili pona3anja.

Starije osobe (65 godina i starije)

Stariji bolesnici mogu imati poviseni rizik za poremecaje u sredisnjem Zivéanom sustavu, retenciju
urina i fibrilaciju atrija. U toj populaciji Trobalt se mora oprezno koristiti te se preporu¢uje smanjenje
pocetne doze kao i doze odrzavanja (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Napadaji zbog prekida lijecenja Q

mogucu mjeru. Preporucuje se smanjivati dozu lijeka Trobalt tijekom ra id od najmanje 3 tjedna,

Trobalt se mora ukidati postupno kako bi se moguénost ponovljenih napadaj s@ na najmanju
osim u slu¢aju kada je nagli prekid nuzan zbog sigurnosnih razlogaév@élo 4.2).

Laboratorijske pretrage O
Pokazano je da retigabin moze interferirati s klinickim lab ijskim nalazom bilirubina u serumu i
urinu Sto moZe rezultirati lazno povisenim nalazima. ’\
45 Interakcije s drugim lijekovima i dry '@ci interakcija
*
Ispitivanja interakcija s drugim Iijekovim@vedena su samo na odraslim osobama.
*

*

Drugi antiepileptici \\

Podaci in vitro ukazivali su na*v’potencijal za interakciju s drugim antiepilepti¢kim lijekovima
(vidjeti dio 5.2). Potencijal iterakcije lijekova procjenjivan je stoga temeljem skupne analize vise
klini¢kih ispitivanja, i i %e smatraju jednako robusni kao ciljano klini¢ko ispitivanje interakcija,
rezultati potvrduju Kmodatke.
Temeljem tih skwpodataka, retigabin nije imao klini¢ki znacajne ucinke na plazmu s
koncentracijama sljedeéih antiepileptika:

- karbamazepin, klobazam, klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin,

fenobarbital, fenitoin, pregabalin, topiramat, valproat, zonisamid.

Nadalje, temeljem skupnih podataka, nije bilo klini¢ki znacajnih djelovanja sljedeéih antiepileptika na
farmakokinetiku retigabina:
- lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, topiramat, valproat.

Ta analiza pokazala je i da nema klinicki znacajnog u¢inka induktora (fenitoin, karbamazepin i
fenobarbital) na klirens retigabina.

Medutim, podaci stanja dinamicke ravnoteze od ogranicenog broja bolesnika iz manjih ispitivanja faze
Il ukazuju da:

- fenitoin moZe smanjiti sistemsku izloZenost retigabinu za 35%

- karbamazepin moZe smanjiti sistemsku izloZenost retigabinu za 33%
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Interakcije s digoksinom

Podaci dobiveni iz in vitro ispitivanja pokazali su da N-acetil metabolit retigabina (NAMR) inhibira
prijenos digoksina posredovan P-glikoproteinom ovisno o koncentraciji.

Na temelju ispitivanja na zdravim dobrovoljcima, primjena terapijskih doza retigabina (600 — 1200
mg/dan) rezultirala je manjim porastom (8-18%) AUC digoksina nakon jednokratne peroralne doze
digoksina. Porast nije bio ovisan o dozi retigabina i ne smatra se klini¢ki znac¢ajnim. Nije bilo zna¢ajne
promjene C.x digoksina. Prilagodba doze digoksina nije potrebna.

Interakcija s anesteticima

Trobalt moZe produljiti trajanje anestezije inducirane nekim anesteticima (na primjer natrijev
tiopental; vidjeti dio 5.1).

Interakcija s alkoholom

poviSenom stopom zamucenja vida. Preporucuje se savjetovati bolesnike o mo utjecajima na vid
ako uzimaju Trobalt salkoholom.

Oralni kontraceptivi OQ

Istovremena primjena etanola (1,0 g/kg) i retigabina (200 mg) u zdravih dobrm@rezultiralaje

Pri dozama retigabina do 750 mg dnevno nije bilo klinicki znacgj ¢inka retigabina na
farmakokinetiku estrogenske (etinilestradiol) ili progesteronske etindron) komponente oralnih
kontraceptiva. Nadalje, nije bilo klinicki znacajnog ucmka @)doznih kombiniranih oralnih
kontraceptiva na farmakokinetiku retigabina.

S
4.6  Plodnost, trudno¢a i dojenje @

Opci rizik povezan s antiepilepticimg® .
Zene koje mogu imati djecu treba \bvatl specijalist. Kada Zena planira trudnocu, potrebu za
terapijom antiepilepticima treQa[ rati. Treba izbjegavati nagle prekide antiepilepticke terapije kod

Trudnoca

Zena s epilepsijom jer bi to mo rokovati napadaje s ozbiljnim posljedicama za Zenu i nerodeno
dijete.

U usporedbi s ocekf\ ncidencijom u op¢oj populaciji od oko 3%, rizik od kongenitalnih
malformacija dj S(% majki koje su lije¢ene antiepilepticima povecava 2 ili 3 puta. Najucestalije
Zabll] ezene malfo cije su raSC] ep usana, kardiovaskularne malformacue 1 poremecaji neuralne
cijevi. Istovremeno lijeCenje s vise antiepileptika povezuje se s veéim rizikom kongenitalnih
malformacija nego monoterapija te bi se stoga, kad god je to moguce, trebala koristiti monoterapija.

Rizici povezani s lijekom Trobalt

Nema dostatnih podataka o primjeni retigabina u trudnica. Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti kod
Zivotinja su nedostatna buduc¢i da su razine koncentracija u plazmi u tim ispitivanjima bile manje od
preporucenih doza kod ljudi (vidjeti dio 5.3). U razvojnom ispitivanju na $takorima u kojem su majke
tijekom trudnoce tretirane retigabinom, u mladunaca je zabiljezen zakas$njeli razvoj refleksnog
odgovora na auditivni podrazaj (vidjeti dio 5.3). Nije poznat klinicki znacaj tog nalaza.

Trobalt se ne preporucuje tijekom trudnoce, kao ni zenama u reproduktivnoj dobi koje ne koriste
kontracepcijska sredstva.
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Dojenje

Nije poznato izlucuje li se retigabin u ljudsko mlijeko. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da se
retagabin i/ili njegovi metaboliti izlu¢uju putem mlijeka majke. Odluku o nastavku/prekidu dojenja ili
nastavku/prekidu terapije lijekom Trobalt treba donijeti uzimajuéi u obzir prednosti dojenja za dijete
kao i prednosti terapije lijekom Trobalt za majku.

Plodnost

U ispitivanjima na Zivotinjama nije bilo u¢inaka na plodnost povezanih s terapijom retigabinom.
Medutim, razine koncentracije u plazmi u tim ispitivanjima bile su niZe od onih koje nalazimo u ljudi
pri preporuc¢enim dozama (vidjeti dio 5.3).

Nije utvrden ucinak retigabina na plodnost u ljudi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

nuspojave poput omaglice, somnolencije, diplopije i zamucenja vida. Pri zapod ju terapije, kao i

nakon svakog titracijskog koraka, preporucuje se obavijestiti bolesnike o ti a te ih savjetovati
da ne upravljaju vozilima i strojevima dok ne utvrde kako Trobalt dJeIu1§®J

60
4.8 Nuspojave O

Sazetak siqurnosnoq profila @

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima, osobito tijekom titracije (vidjeti dio %ﬂljeiene su

U skupnim podacima o 51gurnost1 iz tri multlcentncnﬁ%‘mzlrana dvostruko slijepa, placebom

kontrolirana istraZivanja, nuspojave su opéenito bile bldgog do umjerenog intenziteta, a najcesce su

zabiljeZene tijekom prvih 8 tjedana terapije. a povezanost s dozom utvrdena je za omaglicu,
pospanost Smeteno stanje afaziju, abnormﬁ@ordmam ju, tremor, poremecaj ravnoteze, tegobe s
pamcenjem, poremecaj hoda, zamucenje vi§a$h konstipaciju.

Nuspojave koje su najcesce dovele fostanka lijecenja bile su omaglica, somnolencija, umor i

konfuzno stanje. l

Tabli¢ni prikaz nuspojava,

Sljedece dogovorenve %ostl su koristene za klasifikaciju ucestalosti nuspojava:

Vrlo Cesto: 10

Cesto: >1/100 do <1/10
Manje cCesto: >1/1000 do <1/100
Rijetko: >1/10 000 do <1/1000
Vrlo rijetko: <1/10 000.

Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su navedene prema ozbiljnosti.
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Klasifikacija Vrlo &esto Cesto Manje &esto
organskog

sustava

Poremecaji povecanje tjelesne teZine

metabolizma i povecani apetit

prehrane

Psihijatrijski
poremecaji

konfuzno stanje
psihoti¢ni poremecaji
halucinacije
dezorijentiranost
anksioznost

Poremecaji
Ziv€anog sustava

omaglica
somnolencija*

amnezija

afazija

poteskoce s koordinacijom
vrtoglavica
parestezija

tremor

poremecaj ravnoteze
tegobe s pamcéenjem
disfazija O
dizartrija 6
poremecaji pain@
poremecaji hoda

mioklonus (/"

‘Q{‘

hipokinezija

o)

Poremecaji oka

pigmentne promjene
(diskoloracija) u
tkivima oka,
ukljuéujuéi mreznicu,
zamijecene su nakon

nekoliko godina A\

lijeenja. Neke

o

N

>

navedenih pri

&

diplopii \1
Zamu¥enje vida
dena Viteliformna

lopatija

bile povez
poreme&vida.

Poremecaji o @ mucnina disfagija
probavnog ¢ \ konstipacija
sustava \ dispepsija
\/ suha usta
Poremecaji jetre i poviSene vrijednosti jetrenih
Zudi proba
Poremecaji kozZe i | plavo-siva koZni osip

potkoznog tkiva

diskoloracija noktiju,
usana i/ili koze,
zamijecena opéenito uz
viSe doze i nakon vise
godina lijeCenja

hiperhidroza

Poremecaji dizurija retencija urina
bubrega i odgoda ocetka mokrenja nefrolitijaza
mokraénog hematurija

sustava kromaturija

Op¢i poremecéajii | umor astenija

reakcije na malaksalost

mjestu primjene

periferni edem
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Opis odabranih nuspojava

Nuspojave povezane s tegobama praznjenja, ukljucujuci retenciju urina, zabiljezene su u 5% bolesnika
koji su primali retigabin u skupnim podacima o sigurnosti (vidjeti dio 4.4). Veéina ih je zabiljezena
tijekom prvih 8 tjedana terapije i nije primije¢ena ocigledna povezanost s dozom.

U skupnim podacima bolesnika koji su primali retigabin, u njih 9% zabiljeZeno je konfuzno stanje,
halucinacije u 2% bolesnika i psihoti¢ni poremecaji u 1% bolesnika (vidjeti dio 4.4). Veéina ih je
zabiljeZena tijekom prvih 8 tjedana terapije, a ocigledna povezanost s dozom primijeéena je samo za
smeteno stanje.

Podaci o stetnim dogadajima prikupljeni u ispitanika iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da stopa
dogadaja diskoloracije noktiju, usana, koZe i/ili sluznice po bolesnik-godini izloZenosti iznosi 3,6%.
Kumulativna incidencija dogadaja nakon 1, 2, 3, 4 odnosno 5 godina izloZenosti iznosi pribliZzno
1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% odnosno 16,7%.

koznom i/ili oftalmoloskom pregledu pronadena je diskoloracija noktiju, usan i/ili sluznice ili
pigmentacija oka koja nije zahvacala mreznicu, dok su u priblizno 15-30% i& a iz klinickih
ispitivanja lijecenih retigabinom i podvrgnutih oftalmoloskom pregledu ni znakovi
pigmentacije mreZnice. Dodatno su identificirani slu¢ajevi steCene 8 tije viteliformnog tipa iz

U priblizno 30-40% ispitanika iz klini¢kih ispitivanja lije¢enih retigabinom koj@ podvrgnuti

klini¢kih ispitivanja i iz spontanih prijava.
Podaci prikupljeni od starijih bolesnika upucuju da ¢e oni vjeroj e iskusiti neke poremecaje
srediSnjeg ziv¢anog sustava, uklju¢ujuéi pospanost, amngzi oremecenu koordinaciju, vrtoglavicu,

J v . I3 . . L 3 .
tremor, poremecaj ravnoteze, oslabljeno pamcenje i por hodanja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon doblvanja odobrenja lijeka, vazno Je Ijlvanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omj erq 11 rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu jlj em nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje $O
Simptomi i znakovi * -
)

Postoje ograniée@’va kod predoziranja retigabinom.

Tijekom klinickih ispitivanja zabiljeZena su predoziranja retigabinom s vise od 2500 mg/dan. Uz
nuspojave zabiljeZene pri terapijskim dozama, simptomi predoziranja retigabinom dodatno ukljucuju
agitaciju, agresivno ponasanje i razdrazljivost. Sekvele nisu zabiljeZene.

U ispitivanju na dobrovoljcima, kod dva ispitanika javila se sr¢ana aritmija (sréani arest/asistola ili

ventrikularna tahikardija) i to unutar 3 sata nakon primanja jednostruke doze retigabina od 900 mg.
Aritmije su spontano proSle i oba dobrovoljca oporavila su se bez sekvela.

Zbrinjavanje

U slucaju predoziranja preporuc¢uje se primijeniti odgovarajuéu suportivnu terapiju prema klini¢koj
indikaciji, koja obuhvaca i monitoriranje elektrokardiograma (EKG-a). Daljnji postupci zbrinjavanja
trebaju biti sukladno preporukama nacionalnog centra za otrovanja na mjestima gdje on postoji.

Pokazalo se da se hemodijalizom moze smanjiti koncentracija retigabina i NAMR u plazmi za oko
50%.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antiepileptici, ostali antiepileptici, ATK oznaka: NO3AX21.

Mehanizam djelovanja

Kalijevi kanali su jedni od naponom reguliranih ionskih kanala koje nalazimo u zivéanim stanicama i
predstavljaju vaznu determinantu Ziv¢ane aktivnosti. In vitro ispitivanja ukazuju da retigabin primarno
djeluje otvaranjem neuronskih kalijevih kanala (KCNQ2 [Kv7.2] i KCNQ3 [Kv7.3]). To stabilizira
potencijal membrane u mirovanju i regulira elektri¢nu podrazljivost neurona ispod praga podrazaja
sprjecavajuci stoga pocetak epileptiformnih izbijanja akcijskih potencijala. Mutacije KCNQ kanala
nalazimo u nekoliko nasljednih poremecaja u ljudi, ukljucujuéi epilepsiju (KCNQ2 i 3). Mehanizam
djelovanja retigabina na kalijeve kanale je dobro opisan, medutim druge mehanizme putem kojih
retigabin moze imati antiepileptogene ucinke tek treba u potpunosti razjasniti.

U raznim modelima za ispitivanje napadaja, retigabin je povisio prag za mdu& e napadaja
maksimalnim elektroSokom, pentilentetrazolom, pikrotoksinom i N-met artatom (NMDA).
Retigabin je pokazao i inhibitorna svojstva u vise ,,kindling model |ce u stanju potpuno
razvijenih ponavljanih spontanih napadaja i u nekim slu¢ajevima ti' azvoja ponavljanih
napadaja. Uz to, retigabin je bio djelotvoran u sprjecavanju nap . #jekom epileptickih statusa u
glodavaca s kobaltom induciranim epileptogenim lezijama i u inhibiranju toni¢kih ekstenzornih
napadaja u genetski podloznih miSeva. Relevantnost 0V1h la za epilepsiju u ljudi, medutim, nije
poznata.

Farmakodinamicki uéinci Q

]
Kod Stakora, retigabin je produljio vrijeme’s@ua koje je bilo inducirano natrijevim tiopentalom s
oko 4 minute na 53 minute, a vrijeme spavi oje je bilo inducirano s propofolom s oko 8 minuta na
12 minuta. Nije bilo u¢inka na VI'l]e ja koje je bilo inducirano halotanom ili natrijevim
metoheksitalom. Retigabin moze:@xﬂl vrijeme trajanja anestezije koja je inducirana nekim
talom).

anesteticima (primjerice natr||evl
Klini¢ka djelotvornost d ne terapije retigabinom kod parcijalnih napadaja

Kako bi se proci jenlla ornost retigabina kao dodatne terapije kod parcijalnih napadaja s ili bez
sekundarne generah rovedena su tri multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa
ispitivanja kontr hr;& acebom na ukupno 1239 odrasla bolesnika. Svi bolesnici koji su ukljuceni u
ispitivanja moraMati napadaje koji nisu bili pod adekvatnom kontrolom s istovremenom
primjenom jednog do tri antiepileptika, a vise od 75% svih bolesnika uzimalo je istovremeno dva ili
vise antiepilepti¢ka lijeka. U svim ispitivanjima, bolesnici su imali srednje trajanje epilepsije od 22
godine, a medijan ucestalosti napadaja bio je u rasponu od 8 do 12 tijekom 28 dana. Bolesnici su bili
randomizirani za primanje placeba ili retigabina u dozama od 600, 900 ili 1200 mg/dan (vidjeti
Tablicu 1). Tijekom pocetnog razdoblja u trajanju od 8 tjedana, bolesnici su morali imati 4 ili viSe
parcijalnih napadaja tijekom 28 dana. Bolesnici nisu mogli biti bez napadaja tijekom razdoblja od 21 i
viSe dana. Razdoblje faze odrzavanja trajalo je 8 ili 12 tjedana.

Primarne mjere ishoda za procjenu djelotvornosti bile su:

- postotak promjene ukupnog broja parcijalnih napadaja tijekom 28 dana od poéetnog razdoblja
do dvostruko-slijepe faze (kombinirane faze titracije i odrZzavanja) u sva tri ispitivanja

- stopa bolesnika s odgovorom (definirano kao postotak bolesnika u kojih je doslo do >50%
smanjenja ukupnog broja parcijalnih napadaja tijekom 28 dana) od pocetnog razdoblja do faze
odrzavanja (samo u ispitivanjima 301 i 302).
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Retigabin se pokazao u¢inkovitim kao dodatna terapija odraslih bolesnika s parcijalnim napadajima u
tri klini¢ka ispitivanja (Tablica 1). Retigabin je bio statisti¢ki zna¢ajno superiorniji od placeba za doze
od 600 mg/dan (jedno ispitivanje), 900 mg/dan (dva ispitivanja) i 1200 mg/dan (dva ispitivanja).

Ispitivanja nisu bila osmisljena za procjenu odredenih kombinacija antiepileptika. Posljedi¢no tomu,
djelotvornost i sigurnost retigabina kod istovremenog uzimanja s antiepilepticima koji se rjede koriste
kao osnovna terapija, ukljucujuéi levetiracetam, u klinickim ispitivanjima nije sa sigurnos¢u dokazana.

Tablica 1. Sazetak postotka promjene ukupnog broja parcijalnih napadaja tijekom 28 dana i stope
bolesnika s odgovorom

Ispitivanje Placebo Retigabin
(n=populacija u dvostruko-slijepoj fazi; 600 900 1200
n=populacija u fazi odrzavanja) mg/dan | mg/dan | mg/dan

Ispitivanje 205 (n=396; n=303)

Ukupni broj parcijalnih napadaja (medijan) -13% -23% -29%* -35%*
% promjene
Stopa bolesnika s odgovorom (sekundarna mjera 26% 28% @T% 41%
ishoda) <\
Ispitivanje 301 (n=305; n=256) (A)
Ukupni broj parcijalnih napadaja (medijan) % -18% 6:' ~ -44%*
promjene Q
Stopa bolesnika s odgovorom 2% ~ ~ 56%
*
*
Ispitivanje 302 (n=538; n=471) N\
Ukupna ucestalost parcijalnih napadaja (medijan) N -16% -28%* -40%* ~
% promjene 3.
Stopa odgovora 0\(g 19% 39%* A47%* ~
a,
* Statisti¢ki zna¢ajno, p<0,05 o A
~ Doza se nije ispitivala O\\
U otvorenim ispitivanjima koj provela u nastavku tri placebom kontrolirana ispitivanja zadrzana

je perzistentnost djelotvo@tijekom evaluacijskog razdoblja od barem 12 mjeseci (365 bolesnika).

Pedijatrijska populac{ifq@

Europska agencWijekove je izuzela obvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka Trobalt u
pedijatrijskih bolesnika od 0 do 2 godine s Lennox Gastaut sindromom (vidjeti dio 4.2 za informacije
0 pedijatrijskoj primjeni).

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka Trobalt u
pedijatrijskih bolesnika starosti od 2 do 18 godina s Lennox Gastaut sindromom te u pedijatrijskih
bolesnika od 0 do 18 godina s parcijalnim napadajima (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Nakon jedne i nakon vise peroralnih doza retigabin se brzo apsorbira s medijanom vrijednosti ty.x
opcenito izmedu 0,5 1 2 sata. Apsolutna peroralna bioraspolozivost retigabina prema intravenskoj dozi
je oko 60%.
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Primjena retigabina uz obrok s velikom koli¢inom masti nije rezultirala promjenama ukupne
apsorpcije retigabina, ali je hrana umanjila varijabilnost C.x (23%) u usporedbi s ispitanicima nataste
(41%), i dovela do povecanja Cp,x (38%). Ne oéekuje se da bi u¢inak hrane na Cp,y U uobicajenim
klini¢kim uvjetima bio klinicki znacajan. Trobalt se stoga moZze uzimati s hranom ili bez nje.

Distribucija

Retigabin je priblizno 80% vezan na proteine plazme u koncentracijskom rasponu od 0,1 do 2 pg/ml.
Nakon intravenskog doziranja volumen distribucije retigabina u stanju dinamicke ravnoteze je 2 do 3
I/kg.

Biotransformacija

Retigabin se u ljudi ekstenzivno metabolizira. Znacajan dio doze retigabina pretvara se u neaktivne N-
glukuronide. Retigabin se metabolizira i u N-acetil metabolit (NAMR) koji se takoder kasnije
glukuronidira. NAMR ima antiepilepticko djelovanje, ali je u Zivotinjskim modelima napadaja manje
potentan od retigabina.

Nema dokaza o oksidativnom metabolizmu putem citokrom P450 enzima u jet Qwetigabin niti za
NAMR. Stoga nije vjerojatno da bi istovremena primjena s inhibitorima ili i rima enzima
citokrom P450 utjecala na farmakokinetiku retigabina ili NAMR-a.

Ispitivanja in vitro u kojima su se koristili ljudski mikrosomi jetre @wﬂ su mali ili nikakav
potencijal retigabina za inhibiranje glavnih citokrom P450 izoeng kljucuju¢i CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL i CYP3A4/ z to, retigabin i NAMR u ljudskim
primarnim hepatocitima nisu inducirali CYP1A2 ili CYR3 . Stoga nije vjerojatno da bi retigabin
imao utjecaja na farmakokinetiku supstrata glavnih cito’i\ 450 izoenzima putem inhibicijskih ili
indukcijskih mehanizama. Q

*

Eliminacija 466

Eliminacija retigabina vrsi se kombinacij%}trenog metabolizma i bubreznog izlu¢ivanja. Ukupno
oko 84% doze pronalazimo u urinu,tkljucujuci N-acetil metabolit (18%), N-glukuronide izvorne
djelatne tvari i N-acetil metabolita (2%20), ili izvornu djelatnu tvar (36%). Samo 14% retigabina
izlu¢uje se fecesom. PoluZivot ret @ na u plazmi je oko 6 do 10 sati. Ukupan Klirens retigabina iz
plazme nakon intravenoznog &%@mja je tipi¢no 0,4 do 0,6 I/h/kg.

Linearnost @* ’

*

*
Farmakokinetik ret&ﬁwa]e u principu linearna za jednostruke doze od 25 do 600 mg u zdravih
dobrovoljaca te MO mg na dan u bolesnika s epilepsijom bez neocekivanog nakupljanja nakon
opetovane primjene.

Posebne populacije bolesnika

Ostecenje bubrega

U ispitivanju jednokratne doze, AUC retigabina je bio poviSen za oko 30% u dobrovoljaca s blagim
ostecenjem bubrega (klirens kreatinina 50 do 80 ml/min), te za oko 100% u dobrovoljaca s umjerenim
do teskim o$te¢enjem bubrega (klirens kreatinina <50 ml/min) u usporedbi sa zdravim dobrovoljcima.
Preporucuje se prilagodba doze lijeka Trobalt u bolesnika s umjerenim do teSkim oSte¢enjem bubrega,
ali nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ostecenjem bubrega (vidjeti dio 4.2).

U ispitivanju jednokratne doze na zdravim dobrovoljcima i ispitanicima u zavrsnom stadiju bolesti

bubrega, AUC retigabina bio je poviSen za gotovo 100% u ispitanika u zavrSnom stadiju bolesti
bubrega u odnosu na zdrave dobrovoljce.
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U drugom ispitivanju jednokratne doze u ispitanika u zavrSnom stadiju bolesti bubrega na kroni¢noj
hemodijalizi (n=8), pocetak dijalize oko 4 sata nakon primjene jedne doze retigabina (100 mg),
rezultirao je medijanom smanjenja plazmatske koncentracije retigabina od 52%, od pocetka pa do
kraja dijalize. Postotak smanjenja koncentracije lijeka u plazmi tijekom dijalize je bio u rasponu od
34% do 60% osim u jednog ispitanika u kojeg je zabiljeZena redukcija od 17%.

Ostecenje jetre

U ispitivanju jednokratne doze na dobrovoljcima s blagim o$tec¢enjem jetre (Child-Pugh zbroj bodova
5 do 6) nisu uo¢ene klinic¢ki zna¢ajne promjene AUC-a retigabina. U usporedbi sa zdravim
dobrovoljcima, AUC retigabina je bio povisen za oko 50% u dobrovoljaca s umjerenim ostecenjem
jetre (Child-Pugh zbroj bodova 7 do 9) te za oko 100% u dobrovoljaca s teskim oSteCenjem jetre
(Child-Pugh zbroj bodova >9). Preporucuje se prilagodba doze lijeka Trobalt u bolesnika s umjerenim
ili teSkim oStecenjem jetre (vidjeti dio 4.2).

Tjelesna teZina

U populacijskoj farmakokinetic¢koj analizi klirens retigabina povisivao se s pove¢anjem povrsine tijela.
Medutim, ne smatra se da taj porast ima klini¢ko znacenje, a kako se retigabin titrira prema
individualnom odgovoru i podnosljivosti bolesnika, prilagodbe doza prema tjeleereZini nisu

potr%:bne K@

Starije osobe (65 godina i starije) Q

U ispitivanju jednokratne doze retigabin se u starijih zdravih dobroyolj d 66 do 82 godine), u
usporedbi sa zdravim mladim dobrovoljcima, izlu¢ivao sporije §to j tiralo visim AUC-om (oko
40 do 50%) i duzim terminalnim poluZivotom (30%) (vidjeti di

Spol .

U ispitivanju jednokratne doze rezultati su pokazali da ﬁ%dih odraslih dobrovoljaca vrijednost

Crmax retigabina bila oko 65% visa kod Zena nego ko SRaraca, a u starijih dobrovoljaca (starosti od

66 do 82 godine) vrijednost C retigabina bila j 5% visa kod Zena nego kod muskaraca. Kada

se vrijednost C.x normalizirala prema tjelesmo i, Vrijednosti su bile oko 30% vise kod mladih
é n

Zena nego kod mladih muskaraca te 40% vt starijih Zena nego kod starijih muskaraca. Medutim,
prema spolu nije postojala ocita razlika ormaliziranog po tjelesnoj teZini, a kako se retigabin
titrira prema individualnom odgovom\ Sljivosti bolesnika, prilagodbe doze prema spolu nisu
potrebne.

Rasa #

Post-hoc analiza vise ispi¢ivanja provedenih na zdravim dobrovoljcima pokazala je smanjenje od 20%
klirensa retigabina kod dobrovoljaca crne rase prema vrijednostima zabiljezenim kod
dobrovoljaca bljeleor dutim, taj se uc¢inak ne smatra klini¢ki znac¢ajnim te se stoga ne

preporucuje prll% ze lijeka Trobalt.

Pedijatrijska populacija
Nije se ispitivala farmakokinetika retigabina u djece mlade od 12 godina.

U otvorenom ispitivanju farmakokinetike viSestrukih doza, sigurnosti i podnosljivosti, u pet ispitanika
u dobi od 12 godina do manje od 18 godina s parcijalnim napadajima, utvrdeno je da je
farmakokinetika retigabina u adolescenata bila u skladu s farmakokinetikom retigabina u odraslih.
Medutim, djelotvornost i sigurnost retigabina nije bila utvrdena u adolescenata.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Najvise doze u ispitivanjima toksi¢nosti ponavljajucih doza bile su ograni¢ene prekomjernim
farmakoloskim ucincima retigabina (ukljucujuéi ataksiju, hipokineziju i tremor). IzloZenost Zivotinja u

ispitivanjima pri razinama bez zamijecenih ucinaka je opCenito bila niza od one koja se postize kod
ljudi pri preporuc¢enim klinickim dozama.
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U ispitivanjima na psima zabiljeZena je distenzija zu¢nog mjehura, ali bez dokaza kolestaze ili drugih
znakova disfunkcije, a volumen izlu¢ivane Zuéi ostao je nepromijenjen. Distenzija Zuénog mjehura u
pasa rezultirala je fokalnom kompresijom na jetru. Klini¢ki nisu pronadeni znaci disfunkcije Zucnog
mjehura.

Neklinic¢ki podaci temeljeni na ispitivanjima genotoksi¢nosti ili kancerogenog potencijala nisu
pokazali posebne opasnosti za ljude.

Reproduktivna toksikologija

Retigabin nije imao uc¢inka na plodnost ili op¢u reproduktivnu funkciju.

U Stakora retigabin i/ili njegovi metaboliti prelaze placentu rezultirajuéi slicnim tkivnim
koncentracijama u tijelima majki i fetusa.

Dokazi o teratogenosti nisu utvrdeni nakon primjene retigabina kod skotnih Zivotinja tijekom
razdoblja organogeneze. U ispitivanjima peri- i postnatalnog razvoja na Stakorima, retigabin se
povezuje s poviS§enom perinatalnom smrtno$¢u nakon primjene tijekom skotnosti 0, usporen je
razvoj uplasenog odgovora na auditivni podrazaj. Opisani nalazi zamijeceni su zama izloZenosti
koje su bile nize od onih koje su klinicki preporucene, a pratili su ih i toksiéﬂ% #ici na majku
(ukljucujuéi ataksiju, hipokineziju, tremor i smanjenje dobivanja na tezirh si¢na djelovanja na
majku su omela ispitivanja visih doza u skotnih Zivotinja te stoga i 8@ nje o sigurnosnim

granicama za terapiju u ljudi.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1  Popis pomoénih tvari Q\

Jezgra tablete X) @
9

karmelozanatrij, umreZena A\

hipromeloza o

magnezijev stearat \

mikrokristali¢na celuloza. O

Film ovojnica N l :

Tablete od 300 mg:e

poli(vinilni alkokol)

titanijev dioksid )

talk (E553b)

indigo carmine aluminium lake (E132)
Zeljezov oksid, Zuti (E172)

sojin lecitin

ksantanska guma

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

3 godine
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Tablete od 300 mg:

Neprozirni blisteri od PVVC-PVDC-aluminijske folije. Pakiranje sadrzi 84 filmom oblozene tableta, a
viSestruko pakiranje 168 (2 x 84) filmom oblozenih tableta.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited &Q

980 Great West Road, Q
Brentford,

Middlesex, 60
TWS8 9GS

Ujedinjeno Kraljevstvo O

L 4
8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE&kA U PROMET

+.<

*
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA@TUM OBNOVE ODOBRENJA
*

L
Datum prvog odobrenja: 28. 0Zujk .
Datum posljednje obnove: 14, s:l 16.
10. DATUM RE\(I@EKSTA

&

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.

EU/1/11/681/009, EU/1/11/681/010
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1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 400 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 400 mg retigabina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Ljubicaste, duguljaste, filmom obloZene tablete dimenzija 8,1 mm x 18 mm, s @Qﬂ "RTG-400" na
jednoj strani.

4.  KLINICKI PODACI 60
O

4.1 Terapijske indikacije

*
Trobalt je indiciran kao dodatna terapija parcijalnih naﬁa%%gzistentnih na lijekove sa ili bez
sekundarne generalizacije bolesnika s epilepsijom, u@ 8 godina ili starijih, kada su se ostale
odgovarajuc¢e kombinacije s drugim lijekovima p%za neadekvatne ili se nisu podnosile.
S

4.2 Doziranje i nadin primjene ‘\6

Doziranje ,‘\

Kako bi se postigao optimalan o r@}&otvornosti i podnosljivosti, Trobalt se mora titrirati prema
individualnom terapijskom od bolesnika.

NajviSa ukupna dnevna a doza je 300 mg (100 mg tri puta na dan). Nakon toga, ukupna dnevna
doza povisuje se sva na za maksimalno 150 mg, prema individualnom terapijskom odgovoru i

podnosljivosti pgjedi olesnika. Oc¢ekuje se da ¢e djelotvorna doza odrzavanja biti izmedu 600
mg/dan i 1200 rr%&aﬂ

Najvisa ukupna doza odrzavanja je 1200 mg/dan. Sigurnost i djelotvornost doza viSih od 1200 mg/dan
nije utvrdena.

Ako bolesnici propuste uzeti jednu ili viSe doza, preporucéuje se da zadnju propustenu dozu uzmu ¢im
se sjete da su je propustili.

Nakon uzimanja te propustene doze treba pro¢i barem tri sata prije uzimanja sljede¢e doze, nakon ¢ega
treba nastaviti s uobicajenim rasporedom doziranja.

Ukidanje terapije lijekom Trobalt mora se uéiniti postupnim smanjivanjem doze u razdoblju od
najmanje 3 tjedna (vidjeti dio 4.4).
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Starije osobe (65 godina i starije)

Postoje samo ograniceni podaci o sigurnosti i djelotvornosti retigabina u bolesnika u dobi od 65
godina i starijih. Kod starijih bolesnika preporucuje se smanjenje pocetne doze lijeka Trobalt kao i
smanjenje doze odrzavanja. Ukupna dnevna pocetna doza je 150 mg/dan, te se tijekom titracijskog
razdoblja prema individualnom terapijskom odgovoru i podnosljivosti bolesnika treba povisiti svakog
tjedna za najvise 150 mg. Ne preporucuju se doze vece od 900 mg/dan (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ostecenje bubrega
Retigabin i njegovi metaboliti prvenstveno se eliminiraju putem bubrega.

Nije potrebno prilagodavanje doze kod bolesnika s blagim ostecenjima bubrega (klirens kreatinina od
50 do 80 ml/min; vidjeti dio 5.2).

U bolesnika s umjerenim ili teSkim ostecenjem bubrega (klirens kreatinina <50 ml/min; vidjeti dio 5.2)
preporucéuje se smanjenje pocetne doze i doze odrzavanja lijeka Trobalt za 50%. Ukupna dnevna
pocetna doza je 150 mg te se tijekom titracijskog razdoblja preporucuje ukupnu d u dozu povisiti
svakog tjedna za 50 mg, do najviSe ukupne doze od 600 mg/dan.

dnevne doze prema uobic¢ajenom rasporedu. Osim toga, preporucuj anje jedne dopunske doze
neposredno nakon hemodijalize. Ako pri kraju dijalize dode do nap 0Ze se razmotriti primjena
jos jedne dopunske doze na pocetku sljede¢ih dijaliza.

Bolesnici u zavrsnom stadiju bolesti bubrega na hemodijalizi moraju r@ I|ze uzeti sve tri

Ostecenje jetre

Nije potrebno smanjivanje doze u bolesnika s blagm‘@em jetre (Child-Pugh zbroj bodova 5-6;
vidjeti dio 5.2).

preporucuje se smanjenje pocetne doze | robalt kao i smanjenje doze odrzavanja za 50%.
Ukupna dnevna pocetna doza je 15Q tijekom titracijskog razdoblja preporuéuje ukupnu
dnevnu dozu povisiti svakog tjedn mg, do najvise ukupne doze od 600 mg/dan.

Pedijatrijska populacija %

Sigurnost i djelotvorno hina u djece mlade od 18 godina nisu joS ustanovljene (vidjeti dio 5.2).
Trenutno raspolozw okineticki podaci opisani su u dijelu 5.2, medutim ne mogu se dati

preporuke o doz%

Nacin primjene

U bolesnika s umjerenim ili teskim ostece U& re (Ch11d Pugh zbroj bodova >7; vidjeti dio 5.2)

Trobalt se se uzima kroz usta. Tablete se moraju uzimati svakog dana, podijeljene u tri doze. Tablete se
trebaju progutati cijele, a ne smiju se Zvakati, mrviti ili lomiti u dijelove.

Trobalt se moZe uzeti s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2).
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

59



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Poremecaji oka

Tijekom dugoroc¢nih klini¢kih ispitivanja s retigabinom prijavljene su promjene pigmentacije u
tkivima oka (diskoloracija) koje ukljuéuju i promjene na mreznici, a ponekad su, ali ne i uvijek, bile
pracene promjenama pigmentacije koze, usana ili noktiju (vidjeti sljede¢i odlomak i dio 4.8).
Reverzibilnost pigmentacije mreZnice nakon prekida lijeCenja retigabinom prijavljena je u nekih
ispitanika. Trenutno nije poznata dugoro¢na prognoza ovakvih nalaza, ali su neke od prijava bile
povezane s ostec¢enjem vida.

Dodatno je, takoder identificiran razlicit oblik makularne abnormalnosti sa znac¢ajkama viteliformne
makulopatije (vidjeti dio 4.8), naj¢escée dijagnosticiran opti¢ki koherentnom tomografijom (od engl.
Optical coherence tomography (OCT)). Stupanj progresije viteliformne makulopatije i njen utjecaj na
funkciju mreznice, makule i na vid nije jasan. Prijavljeni su poremecaji vida (suZenje vidnog polja,
gubitak centralne osjetljivosti i smanjena ostrina vida).

Svim bolesnicima potrebno je provesti sveobuhvatan oftalmoloski pregled na po¢ 11_]ecen]a i zatim
barem svakih Sest mjeseci, koji mora ukljucivati ispitivanje vidne ostrine, p ampom
fotografiju fundusa s dilatacijom i opticki koherentnu tomografiju (OCT) mai Ako se zamijete
promjene u pigmentaciji mreznice, viteliformna makulopatija ili promje lijeCenje lijekom

Trobalt treba nastaviti tek nakon paZljive ponovne procjene potenci r@ a u odnosu na Kkorist.
Ako se uzimanje lijeka nastavi, bolesnika treba paZzljivo pratiti. 6

Poremecaji koze

Tijekom dugoro¢nih klinickih ispitivanja s retigabinom % ene su promjene pigmentacije
(diskoloracija) koze, usana ili noktiju, ponekad, ali n pracene pigmentnim promjenama u
tkivima oka, (vidjeti prethodni odlomak i dio 4.8 snlka koji razviju navedene promjene,
lijecenje lijekom Trobalt treba se nastaviti tely pazljlve ponovne procjene omjera rizika i koristi
njegove primjene. é

Retencija urina o

pocetka mokrenja, opéenito U rvih 8 tjedana lije¢enja (vidjeti dio 4.8). U bolesnika kod kojih

U kontroliranim klini¢kim ispiti @etigabina zabiljeZena je retencija urina, dizurija i odgoda
postoji rizik za razvoj ret@u;na, Trobalt se mora uzimati uz mjere opreza te se preporucuje

upozoriti bolesnike na 1rizik od ovih uc¢inaka.
QT interval \\

Ispitivanje sréane provodljlvosti u zdravih ispitanika pokazalo je da retigabin titriran na dozu od 1200
mg/dan produljuje QT interval. Unutar tri sata od doziranja zabiljeZen je srednji porast individualnih
korigiranih QT intervala (engl. Individual Corrected QT Interval - QTcl) do 6,7 ms (gornja granica od
95% CI u jednom smjeru 12,6 ms). Potreban je oprez kod propisivanja lijeka Trobalt s lijekovima za
koje je poznato da produljuju QT interval, kao i u bolesnika kod kojih je utvrden produljeni QT
interval, bolesnika s kongestivnim zatajenjem srca, ventrikularnom hipertrofijom, hipokalijemijom ili
hipomagnezijemijom, kao i kod uvodenja lije¢enja bolesnicima u dobi od 65 godina ili starijih.

Prije zapocinjanja terapije lijekom Trobalt, kod navedenih bolesnika preporucuje se snimiti
elektrokardiogram (EKG), a u onih s po¢etnim korigiranim QT intervalom >440 ms treba snimiti EKG
i nakon postizanja doze odrzavanja.

Psihijatrijski poremecaji

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima retigabina zabiljeZeni su smeteno stanje, psihoti¢ni
poremecaji i halucinacije (vidjeti dio 4.8). Takvi uéinci opcenito su zamijeceni tijekom prvih 8 tjedana
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lijeCenja i Cesto su doveli do ukidanja lije¢enja kod bolesnika koji su imali navedene smetnje.
Preporucuje se savjetovati bolesnike 0 moguc¢em riziku od ovih ucinaka.

Rizik od samoubojstva

Suicidalne ideje i ponasanje zabiljezeni su kod bolesnika lijeCenih antiepilepticima u nekoliko
indikacija. Metaanalize randomiziranih ispitivanja antiepileptika kontroliranih placebom takoder su
pokazale malo poviseni rizik od suicidalnih misli i ponaSanja. Mehanizam djelovanja ovog rizika nije
poznat te raspolozivi podaci ne isklju¢uju moguénost povecanog rizika za retigabin.

Stoga treba pratiti znakove suicidalnih misli i ponasanja u bolesnika i razmotriti odgovarajucu terapiju.
Bolesnike (i njegovatelje bolesnika) treba savjetovati da potraze medicinsku pomo¢ ako se pojave

znakovi suicidalnih misli ili ponaSanja.

Starije osobe (65 godina i starije)

Stariji bolesnici mogu imati poviSeni rizik za poremecaje u sredisnjem Zivéanom sustavu, retenciju
urina i fibrilaciju atrija. U toj populaciji Trobalt se mora oprezno koristiti te se pre@éuje smanjenje

pocetne doze kao i doze odrzavanja (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2). @

Napadaji zbog prekida lije¢enja Q‘

Trobalt se mora ukidati postupno kako bi se moguénost ponovljeni aja svela na najmanju
mogucu mjeru. Preporucuje se smanjivati dozu lijeka Trobalt tij zdoblja od najmanje 3 tjedna,

osim u sluéaju kada je nagli prekid nuzan zbog sigurnosnlh razl vidjeti dio 4.2).

Laboratorijske pretrage \\

Pokazano je da retigabin mozZe interferirati s klinig¢ rﬁ boratorijskim nalazom bilirubina u serumu 1
urinu Sto moZe rezultirati lazno povisenim nal\
*

4.5 Interakcije s drugim Iijekovimaj@gl oblici interakcija
*

L
Ispitivanja interakcija s drugim Iij@ha provedena su samo na odraslim osobama.

Drugi antiepileptici %

Podaci in vitro ukazwa %iski potencijal za interakciju s drugim antiepileptickim lijekovima
(vidjeti dio 5.2). Pot ]%nterakcije lijekova procjenjivan je stoga temeljem skupne analize vise
klinic¢kih ispitiv % se ne smatraju jednako robusni kao ciljano klinicko ispitivanje interakcija,
rezultati potvrdu] itro podatke.

Temeljem tih skupnih podataka, retigabin nije imao klini¢ki znacajne ucinke na plazmu s
koncentracijama sljedecih antiepileptika:
- karbamazepin, klobazam, klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin,
fenobarbital, fenitoin, pregabalin, topiramat, valproat, zonisamid.

Nadalje, temeljem skupnih podataka, nije bilo klini¢ki zna¢ajnih djelovanja sljedec¢ih antiepileptika na
farmakokinetiku retigabina:
- lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, topiramat, valproat.

Ta analiza pokazala je i da nema klini¢ki znac¢ajnog u¢inka induktora (fenitoin, karbamazepin i
fenobarbital) na klirens retigabina.
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Medutim, podaci stanja dinami¢ke ravnoteze od ograni¢enog broja bolesnika iz manjih ispitivanja faze
Il ukazuju da:

- fenitoin moZe smanjiti sistemsku izloZenost retigabinu za 35%

- karbamazepin moZe smanjiti sistemsku izloZenost retigabinu za 33%

Interakcije s digoksinom

Podaci dobiveni iz in vitro ispitivanja pokazali su da N-acetil metabolit retigabina (NAMR) inhibira
prijenos digoksina posredovan P-glikoproteinom ovisno o koncentraciji.

Na temelju ispitivanja na zdravim dobrovoljcima, primjena terapijskih doza retigabina (600 — 1200
mg/dan) rezultirala je manjim porastom (8-18%) AUC digoksina nakon jednokratne peroralne doze
digoksina. Porast nije bio ovisan o dozi retigabina i ne smatra se klinicki znacajnim. Nije bilo znacajne
promjene C.x digoksina. Prilagodba doze digoksina nije potrebna.

Interakcija s anesteticima

Trobalt moZe produljiti trajanje anestezije inducirane nekim anesteticima (ha primjer natrijev
tiopental; vidjeti dio 5.1).

Interakcija s alkoholom KQ

Istovremena primjena etanola (1,0 g/kg) i retigabina (200 mg) u zd@govoljaca rezultirala je

poviSenom stopom zamucenja vida. Preporucuje se savjetovati bolgsin moguéim utjecajima na vid
ako uzimaju Trobalt s alkoholom. O

<
Oralni kontraceptivi *\\®

Pri dozama retigabina do 750 mg dnevno nije bil lﬁki znacajnog ucinka retigabina na
farmakokinetiku estrogenske (etinilestradiol)Jili esteronske (noretindron) komponente oralnih
kontraceptiva. Nadalje, nije bilo klinicki zﬁx g ucinka niskodoznih kombiniranih oralnih
kontraceptiva na farmakokinetiku retigahi

0‘\
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenb\

Trudnoca %

Opci rizik povezan s an epticima
Zene koje mogu imagi treba savjetovati specijalist. Kada Zena planira trudno¢u, potrebu za
eptich

terapijom antiept treba revidirati. Treba izbjegavati nagle prekide antiepilepti¢ke terapije kod
zena s epilepsijomY¢f bi to moglo uzrokovati napadaje s ozbiljnim posljedicama za Zenu i nerodeno
dijete.

U usporedbi s ocekivanom incidencijom u opcoj populaciji od oko 3%, rizik od kongenitalnih
malformacija djece se kod majki koje su lijeCene antiepilepticima povecava 2 ili 3 puta. Najucestalije
zabiljezene malformacije su rascjep usana, kardiovaskularne malformacije i poremecaji neuralne
cijevi. Istovremeno lijeCenje s vise antiepileptika povezuje se s veéim rizikom kongenitalnih
malformacija nego monoterapija te bi se stoga, kad god je to moguce, trebala koristiti monoterapija.

Rizici povezani s lijekom Trobalt

Nema dostatnih podataka o primjeni retigabina u trudnica. Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti kod
zivotinja su nedostatna buduc¢i da su razine koncentracija u plazmi u tim ispitivanjima bile manje od
preporucenih doza kod ljudi (vidjeti dio 5.3). U razvojnom ispitivanju na Stakorima u kojem su majke
tijekom trudnoce tretirane retigabinom, u mladunaca je zabiljezen zakasnjeli razvoj refleksnog
odgovora na auditivni podrazaj (vidjeti dio 5.3). Nije poznat klinicki znacaj tog nalaza.
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Trobalt se ne preporucuje tijekom trudnoce, kao ni Zzenama u reproduktivnoj dobi koje ne koriste
kontracepcijska sredstva.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se retigabin u ljudsko mlijeko. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da se
retagabin i/ili njegovi metaboliti izluuju putem mlijeka majke. Odluku o nastavku/prekidu dojenja ili
nastavku/prekidu terapije lijekom Trobalt treba donijeti uzimajucéi u obzir prednosti dojenja za dijete
kao i prednosti terapije lijekom Trobalt za majku.

Plodnost

U ispitivanjima na Zivotinjama nije bilo u¢inaka na plodnost povezanih s terapijom retigabinom.
Medutim, razine koncentracije u plazmi u tim ispitivanjima bile su niZe od onih koje nalazimo u ljudi

pri preporuc¢enim dozama (vidjeti dio 5.3).

Nije utvrden ucinak retigabina na plodnost u ljudi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima @Q

U kontroliranim klinickim ispitivanjima, osobito tijekom titracije (vidjet @ *8), zabiljezene su
nuspojave poput omaglice, somnolencije, diplopije i zamucenja vida. pocinjanju terapije, kao i
nakon svakog titracijskog koraka, preporucuje se obavijestiti bolesnpi Im rizicima te ih savjetovati
da ne upravljaju vozilima i strojevima dok ne utvrde kako Trob je na njih.

4.8 Nuspojave

OQ\Q
Sazetak sigurnosnog profila Q\

U skupnim podacima o sigurnosti iz tri multig a, randomizirana, dvostruko slijepa, placebom
kontrolirana istrazivanja, nuspojave su opc¢t ile blagog do umjerenog intenziteta, a najcesce su
zabiljeZene tijekom prvih 8 tjedana terapjje &1gledna povezanost s dozom utvrdena je za omaglicu,
pospanost, smeteno stanje, afaziju, ggormathu koordinaciju, tremor, poremecaj ravnoteze, tegobe s
pamcenjem, poremecaj hoda, zamug vida i konstipaciju.

Nuspojave koje su najéesce do o prestanka lijeCenja bile su omaglica, somnolencija, umor i

konfuzno stanje. N\ l

Tabli¢ni prikaz nuspg’)'n

Sljedece dogovowrij ednosti su koristene za klasifikaciju ucestalosti nuspojava:

Vrlo ¢esto: >1/10

Cesto: >1/100 do <1/10
Manje cCesto: >1/1000 do <1/100
Rijetko: >1/10 000 do <1/1000
Vrlo rijetko: <1/10 000.

Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su navedene prema 0zbiljnosti.
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Klasifikacija Vrlo &esto Cesto Manje &esto
organskog

sustava

Poremecaji povecanje tjelesne teZine

metabolizma i povecani apetit

prehrane

Psihijatrijski
poremecaji

konfuzno stanje psihoti¢ni
poremecaji halucinacije
dezorijentiranost
anksioznost

Poremecaji
Ziv€anog sustava

omaglica
somnolencija*

amnezija
afazija
aoteskoce s koordinacijom
vrtoglavica
parestezija

tremor

poremecaj ravnoteze
tegobe s pamcéenjem
disfazija O
dizartrija 6
poremecaji pain'C
poremecaji hoda

mioklonus (/"4

‘Q{‘

hipokinezija

o)

Poremecaji oka

pigmentne promjene
(diskoloracija) u
tkivima oka,

diplopijz \1
Zamu@/ a

stecenaWiteliformna

ukljuéujuéi mreznicu, I lopatija

zamijecene su nakon‘\

nekoliko godina >

lije¢enja. Neke

navedenih prij \

bile povez ré

poreme%vida.
Poremecaji X é% mucnina disfagija
probavnog konstipacija
sustava \\ dispepsija

/ suha usta

Poremecaji jetre i poviSene vrijednosti jetrenih
Zudi proba
Poremecaji kozZe i | plavo-siva koZni osip

potkoZznog tkiva

diskoloracija noktiju,
usana i/ili koze,
zamijecena opéenito uz
viSe doze i nakon vise
godina lijeCenja

hiperhidroza

Poremecaji dizurija retencija urina
bubrega i odgoda pocetka mokrenju nefrolitijaza
mokraénog hematurija

sustava kromaturija

Op¢éi poremecéajii | umor astenija

reakcije na malaksalost

mjestu primjene

periferni edem
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Opis odabranih nuspojava

Nuspojave povezane s tegobama praznjenja, ukljucujuéi retenciju urina, zabiljeZene su u 5% bolesnika
koji su primali retigabin u skupnim podacima o sigurnosti (vidjeti dio 4.4). Vecina ih je zabiljeZena
tijekom prvih 8 tjedana terapije i nije primije¢ena ocigledna povezanost s dozom.

U skupnim podacima bolesnika koji su primali retigabin, u njih 9% zabiljeZeno je konfuzno stanje,
halucinacije u 2% bolesnika i psihoti¢ni poremecaji u 1% bolesnika (vidjeti dio 4.4). Vecina ih je
zabiljeZena tijekom prvih 8 tjedana terapije, a oCigledna povezanost s dozom primijecena je samo za
smeteno stanje.

Podaci o stetnim dogadajima prikupljeni u ispitanika iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da stopa
dogadaja diskoloracije noktiju, usana, koZe i/ili sluznice po bolesnik-godini izloZenosti iznosi 3,6%.
Kumulativna incidencija dogadaja nakon 1, 2, 3, 4 odnosno 5 godina izloZenosti iznosi priblizno
1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% odnosno 16,7%.

koZnom i/ili oftalmoloskom pregledu pronadena je diskoloracija noktiju, usan i/ili sluznice ili
pigmentacija oka koja nije zahvac¢ala mreznicu, dok su u priblizno 15-30% ishi a iz klinickih
ispitivanja lije¢enih retigabinom i podvrgnutih oftalmolo§kom pregledu ni znakovi
pigmentacije mreznice. Dodatno su identificirani slucajevi ste¢ene 8 tije viteliformnog tipa iz

U priblizno 30-40% ispitanika iz klini¢kih ispitivanja lijeCenih retigabinom ko@ podvrgnuti

klini¢kih ispitivanja i iz spontanih prijava.

Podaci prikupljeni od starijih bolesnika upucuju da ¢e oni vjeroj e iskusiti neke poremecaje
srediSnjeg zivEanog sustava, ukljuéujuc¢i pospanost, amPez' oremec¢enu koordinaciju, vrtoglavicu,
tremor, poremecaj ravnoteze, oslabljeno pamcenje i por hodanja.

1.

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je@ljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjer: 11 rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lﬁ% pltem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u

Dodatku V. O
4.9 Predoziranje %
Simptomi i znakovi @*

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

L 2
*
Postoje ogranié%isk\)va kod predoziranja retigabinom.

Tijekom klinickih ispitivanja zabiljezena su predoziranja retigabinom s vise od 2500 mg/dan. Uz
nuspojave zabiljezene pri terapijskim dozama, simptomi predoziranja retigabinom dodatno ukljucuju
agitaciju, agresivno ponasanje i razdraZljivost. Sekvele nisu zabiljeZene.

U ispitivanju na dobrovoljcima, kod dva ispitanika javila se sr¢ana aritmija (srcani arest/asistola ili

ventrikularna tahikardija) i to unutar 3 sata nakon primanja jednostruke doze retigabina od 900 mg.
Aritmije su spontano proSle i oba dobrovoljca oporavila su se bez sekvela.

Zbrinjavanje

U slucaju predoziranja preporucuje se primijeniti odgovarajucu suportivnu terapiju prema klinickoj
indikaciji, koja obuhvaca i monitoriranje elektrokardiograma (EKG-a). Daljnji postupci zbrinjavanja
trebaju biti sukladno preporukama nacionalnog centra za otrovanja na mjestima gdje on postoji.

Pokazalo se da se hemodijalizom moZe smanjiti koncentracija retigabina i NAMR u plazmi za oko
50%.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antiepileptici, ostali antiepileptici, ATK oznaka: NO3AX21.

Mehanizam djelovanja

Kalijjevi kanali su jedni od naponom reguliranih ionskih kanala koje nalazimo u ziv€anim stanicama i
predstavljaju vaznu determinantu Ziv¢ane aktivnosti. In vitro ispitivanja ukazuju da retigabin primarno
djeluje otvaranjem neuronskih kalijevih kanala (KCNQ2 [Kv7.2] i KCNQ3 [Kv7.3]). To stabilizira
potencijal membrane u mirovanju i regulira elektri¢nu podrazljivost neurona ispod praga podrazaja
sprjeCavajuci stoga pocCetak epileptiformnih izbijanja akcijskih potencijala. Mutacije KCNQ kanala
nalazimo u nekoliko nasljednih poremecaja u ljudi, ukljucujuéi epilepsiju (KCNQ?2 i 3). Mehanizam
djelovanja retigabina na kalijeve kanale je dobro opisan, medutim druge mehanizme putem kojih
retigabin moze imati antiepileptogene ucinke tek treba u potpunosti razjasniti.

U raznim modelima za ispitivanje napadaja, retigabin je povisio prag za indu% e napadaja
maksimalnim elektroSokom, pentilentetrazolom, pikrotoksinom i N-met@s artatom (NMDA).
Retigabin je pokazao i inhibitorna svojstva u vise ,,kindling model Ice u stanju potpuno
razvijenih ponavljanih spontanih napadaja i u nekim slucajevima tij azvoja ponavljanih
napadaja. Uz to, retigabin je bio djelotvoran u sprjecavanju napagéad)ekom epileptickih statusa u
glodavaca s kobaltom induciranim epileptogenim lezijama i u inkil4ranju tonickih ekstenzornih

napadaja u genetski podloznih miSeva. Relevantnost ovikh la za epilepsiju u ljudi, medutim, nije
poznata. ’\\
Farmakodinamicki ucinci Q

]

Kod Stakora, retigabin je produljio vrijeme’s@ua koje je bilo inducirano natrijevim tiopentalom s
oko 4 minute na 53 minute, a vrijeme spavi oje je bilo inducirano s propofolom s oko 8 minuta na
12 minuta. Nije bilo u¢inka na vrijep®e spavanja koje je bilo inducirano halotanom ili natrijevim
metoheksitalom. Retigabin moZe p me\ti vrijeme trajanja anestezije koja je inducirana nekim

anesteticima (primjerice natriievl' pantalom).
Klini¢ka djelotvornost d ne terapije retigabinom kod parcijalnih napadaja

Kako bi se procijen@l’ vornost retigabina kao dodatne terapije kod parcijalnih napadaja s ili bez
sekundarne gen alizx , provedena su tri multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa
ispitivanja kontMa placebom na ukupno 1239 odrasla bolesnika. Svi bolesnici koji su ukljuceni u
ispitivanja morali su imati napadaje koji nisu bili pod adekvatnom kontrolom s istovremenom
primjenom jednog do tri antiepileptika, a vise od 75% svih bolesnika uzimalo je istovremeno dva ili
vise antiepilepticka lijeka. U svim ispitivanjima, bolesnici su imali srednje trajanje epilepsije od 22
godine, a medijan ucestalosti napadaja bio je u rasponu od 8 do 12 tijekom 28 dana. Bolesnici su bili
randomizirani za primanje placeba ili retigabina u dozama od 600, 900 ili 1200 mg/dan (vidjeti
Tablicu 1). Tijekom pocetnog razdoblja u trajanju od 8 tjedana, bolesnici su morali imati 4 ili vise
parcijalnih napadaja tijekom 28 dana. Bolesnici nisu mogli biti bez napadaja tijekom razdoblja od 21 i
viSe dana. Razdoblje faze odrzavanja trajalo je 8 ili 12 tjedana.

Primarne mjere ishoda za procjenu djelotvornosti bile su:

- postotak promjene ukupnog broja parcijalnih napadaja tijekom 28 dana od pocetnog razdoblja
do dvostruko-slijepe faze (kombinirane faze titracije i odrZzavanja) u sva tri ispitivanja

- stopa bolesnika s odgovorom (definirano kao postotak bolesnika u kojih je doslo do >50%
smanjenja ukupnog broja parcijalnih napadaja tijekom 28 dana) od pocetnog razdoblja do faze
odrzavanja (samo u ispitivanjima 301 i 302).
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Retigabin se pokazao u¢inkovitim kao dodatna terapija odraslih bolesnika s parcijalnim napadajima u
tri klini¢ka ispitivanja (Tablica 1). Retigabin je bio statisti¢ki zna¢ajno superiorniji od placeba za doze
od 600 mg/dan (jedno ispitivanje), 900 mg/dan (dva ispitivanja) i 1200 mg/dan (dva ispitivanja).

Ispitivanja nisu bila osmisljena za procjenu odredenih kombinacija antiepileptika. Posljedi¢no tomu,
djelotvornost i sigurnost retigabina kod istovremenog uzimanja s antiepilepticima koji se rjede koriste
kao osnovna terapija, ukljucujucéi levetiracetam, u klinickim ispitivanjima nije sa sigurnos¢u dokazana.

Tablica 1. Sazetak postotka promjene ukupnog broja parcijalnih napadaja tijekom 28 dana i stope
bolesnika s odgovorom

Ispitivanje Placebo Retigabin
(n=populacija u dvostruko-slijepoj fazi; 600 900 1200
n=populacija u fazi odrzavanja) mg/dan | mg/dan | mg/dan

Ispitivanje 205 (n=396; n=303)

Ukupni broj parcijalnih napadaja (medijan) -13% -23% -29%* -35%*
% promjene
Stopa bolesnika s odgovorom (sekundarna mjera 26% 28% @T% 41%
ishoda) <\
Ispitivanje 301 (n=305; n=256) (A)
Ukupni broj parcijalnih napadaja (medijan) -18% 6:' ~ -44%*
% promjene Q
Stopa bolesnika s odgovorom 2% ~ ~ 56%
*
*
Ispitivanje 302 (n=538; n=471) N\
Ukupna ucestalost parcijalnih napadaja (medijan) N -16% -28%* -40%* ~
% promjene 3.
Stopa odgovora 0\(g 19% 39%* A47%* ~
a,
* Statisti¢ki zna¢ajno, p<0,05 o A
~ Doza se nije ispitivala O\\
U otvorenim ispitivanjima koj provela u nastavku tri placebom kontrolirana ispitivanja zadrzana

je perzistentnost djelotvo@tijekom evaluacijskog razdoblja od barem 12 mjeseci (365 bolesnika).

Pedijatrijska populac{ifq@

Europska agencWijekove je izuzela obvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka Trobalt u
pedijatrijskih bolesnika od 0 do 2 godine s Lennox Gastaut sindromom (vidjeti dio 4.2 za informacije
0 pedijatrijskoj primjeni).

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka Trobalt u
pedijatrisjkih bolesnika starosti od 2 do 18 godina s Lennox Gastaut sindromom te u pedijatrijskih

bolesnika od 0 do 18 godina s parcijalnim napadajima (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Nakon jedne i nakon vise peroralnih doza retigabin se brzo apsorbira s medijanom vrijednosti ty.x
opcenito izmedu 0,5 1 2 sata. Apsolutna peroralna bioraspoloZzivost retigabina prema intravenskoj dozi
je oko 60%.
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Primjena retigabina uz obrok s velikom koli¢inom masti nije rezultirala promjenama ukupne
apsorpcije retigabina, ali je hrana umanjila varijabilnost C.x (23%) u usporedbi s ispitanicima nataste
(41%), 1 dovela do povecanja Cpax (38%). Ne ocekuje se da bi ucinak hrane na Cpay u uobicajenim
klini¢kim uvjetima bio klinicki znacajan. Trobalt se stoga moZze uzimati s hranom ili bez nje.

Distribucija

Retigabin je priblizno 80% vezan na proteine plazme u koncentracijskom rasponu od 0,1 do 2 pg/ml.
Nakon intravenskog doziranja volumen distribucije retigabina u stanju dinamicke ravnoteze je 2 do 3
I/kg.

Biotransformacija

Retigabin se u ljudi ekstenzivno metabolizira. Znacajan dio doze retigabina pretvara se u neaktivne N-
glukuronide. Retigabin se metabolizira i u N-acetil metabolit (NAMR) koji se takoder kasnije
glukuronidira. NAMR ima antiepilepti¢ko djelovanje, ali je u zivotinjskim modelima napadaja manje
potentan od retigabina.

Nema dokaza o oksidativnom metabolizmu putem citokrom P450 enzima u jet Qwetigabin niti za
NAMR. Stoga nije vjerojatno da bi istovremena primjena s inhibitorima ili i rima enzima
citokrom P450 utjecala na farmakokinetiku retigabina ili NAMR-a.

Ispitivanja in vitro u kojima su se koristili ljudski mikrosomi jetre @ su mali ili nikakav
potencijal retigabina za inhibiranje glavnih citokrom P450 izoengi kljucuju¢i CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL i CYP3A4/ z to, retigabin i NAMR u ljudskim
primarnim hepatocitima nisu inducirali CYP1A2 ili CYR3 . Stoga nije vjerojatno da bi retigabin
imao utjecaja na farmakokinetiku supstrata glavnih cito’k\ 450 izoenzima putem inhibicijskih ili
indukcijskih mehanizama. Q

*

Eliminacija 466

Eliminacija retigabina vrsi se kombinacijﬁj}trenog metabolizma i bubreznog izlu¢ivanja. Ukupno
oko 84% doze pronalazimo u urinu,tkljucujuci N-acetil metabolit (18%), N-glukuronide izvorne
djelatne tvari i N-acetil metabolita (2%20), ili izvornu djelatnu tvar (36%). Samo 14% retigabina
izluCuje se fecesom. PoluZivot ret @5 na& u plazmi je oko 6 do 10 sati. Ukupan Klirens retigabina iz
plazme nakon intravenoznog &%@mja je tipi¢no 0,4 do 0,6 I/h/kg.

Linearnost @* ’

*

*
Farmakokinetik ret&ﬁwa]e u principu linearna za jednostruke doze od 25 do 600 mg u zdravih
dobrovoljaca te MO mg na dan u bolesnika s epilepsijom bez neocekivanog nakupljanja nakon
opetovane primjene.

Posebne populacije bolesnika

Ostecenje bubrega

U ispitivanju jednokratne doze, AUC retigabina je bio poviSen za oko 30% u dobrovoljaca s blagim
ostecenjem bubrega (klirens kreatinina 50 do 80 ml/min), te za oko 100% u dobrovoljaca s umjerenim
do teskim oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina <50 ml/min) u usporedbi sa zdravim dobrovoljcima.
Preporucuje se prilagodba doze lijeka Trobalt u bolesnika s umjerenim do teSkim oSte¢enjem bubrega,
ali nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ostecenjem bubrega (vidjeti dio 4.2).

U ispitivanju jednokratne doze na zdravim dobrovoljcima i ispitanicima u zavrSnom stadiju bolesti

bubrega, AUC retigabina bio je poviSen za gotovo 100% u ispitanika u zavrsnom stadiju bolesti
bubrega u odnosu na zdrave dobrovoljce.
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U drugom ispitivanju jednokratne doze u ispitanika u zavrSnom stadiju bolesti bubrega na kroni¢noj
hemodijalizi (n=8), pocetak dijalize oko 4 sata nakon primjene jedne doze retigabina (100 mg),
rezultirao je medijanom smanjenja plazmatske koncentracije retigabina od 52%, od pocetka pa do
kraja dijalize. Postotak smanjenja koncentracije lijeka u plazmi tijekom dijalize je bio u rasponu od
34% do 60% osim u jednog ispitanika u kojeg je zabiljeZena redukcija od 17%.

Ostecenje jetre

U ispitivanju jednokratne doze na dobrovoljcima s blagim oste¢enjem jetre (Child-Pugh zbroj bodova
5 do 6) nisu uo¢ene klinic¢ki zna¢ajne promjene AUC-a retigabina. U usporedbi sa zdravim
dobrovoljcima, AUC retigabina je bio povisen za oko 50% u dobrovoljaca s umjerenim ostecenjem
jetre (Child-Pugh zbroj bodova 7 do 9) te za oko 100% u dobrovoljaca s teskim oSteCenjem jetre
(Child-Pugh zbroj bodova >9). Preporucuje se prilagodba doze lijeka Trobalt u bolesnika s umjerenim
ili teSkim oStecenjem jetre (vidjeti dio 4.2).

Tjelesna teZina

U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi klirens retigabina povisivao se s povecanjem povrsine tijela.
Medutim, ne smatra se da taj porast ima klini¢ko znacenje, a kako se retigabin titrira prema
individualnom odgovoru i podnosljivosti bolesnika, prilagodbe doza prema tjelesr@eiini nisu

potrebne. KQ

Starije osobe (65 godina i starije) Q

U ispitivanju jednokratne doze retigabin se u starijih zdravih dobroyolj d 66 do 82 godine), u
usporedbi sa zdravim mladim dobrovoljcima, izlu¢ivao sporije §to j tiralo visim AUC-om (oko
40 do 50%) i duzim terminalnim poluvijekom (30%) (vidjeti di

Spol .

U ispitivanju jednokratne doze rezultati su pokazali da ﬁ%dih odraslih dobrovoljaca vrijednost
Crmax retigabina bila oko 65% visa kod Zena nego ko SRaraca, a u starijih dobrovoljaca (starosti od
66 do 82 godine) vrijednost C, retigabina bila je.oko %5% visa kod Zena nego kod muskaraca. Kada
se vrijednost C,.x normalizirala prema tjelesmoi @i, vrijednosti su bile oko 30% vise kod mladih
zena nego kod mladih musSkaraca te 40% vi§ starijih Zena nego kod starijih muskaraca. Medutim,
prema spolu nije postojala o¢ita razlika % normaliziranog po tjelesnoj tezini, a kako se retigabin
titrira prema individualnom odgovomwo Sljivosti bolesnika, prilagodbe doze prema spolu nisu
potrebne.

Rasa #O

Post-hoc analiza vise ispi¢ivanja provedenih na zdravim dobrovoljcima pokazala je smanjenje od 20%
klirensa retigabina kod dobrovoljaca crne rase prema vrijednostima zabiljezenim kod
dobrovoljaca bijele«” W\Medutim, taj se u¢inak ne smatra klini¢ki zna¢ajnim te se stoga ne
preporucuje prilaggod ze lijeka Trobalt.

Pedijatrijska populacija
Nije se ispitivala farmakokinetika retigabina u djece mlade od 12 godina.

U otvorenom ispitivanju farmakokinetike viSestrukih doza, sigurnosti i podnosljivosti, u pet ispitanika
u dobi od 12 godina do manje od 18 godina s parcijalnim napadajima, utvrdeno je da je
farmakokinetika retigabina u adolescenata bila u skladu s farmakokinetikom retigabina u odraslih.
Medutim, djelotvornost i sigurnost retigabina nije bila utvrdena u adolescenata.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Najvise doze u ispitivanjima toksi¢nosti ponavljajucih doza bile su ograni¢ene prekomjernim
farmakoloskim ucincima retigabina (ukljucujuéi ataksiju, hipokineziju i tremor). IzloZenost Zivotinja u

ispitivanjima pri razinama bez zamijecenih ucinaka je opcenito bila niza od one koja se postize kod
ljudi pri preporuc¢enim klinickim dozama.
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U ispitivanjima na psima zabiljeZena je distenzija Zu¢nog mjehura, ali bez dokaza kolestaze ili drugih
znakova disfunkcije, a volumen izlu¢ivane Zuéi ostao je nepromijenjen. Distenzija Zuénog mjehura u
pasa rezultirala je fokalnom kompresijom na jetru. Klini¢ki nisu pronadeni znaci disfunkcije Zucnog
mjehura.

Neklinic¢ki podaci temeljeni na ispitivanjima genotoksi¢nosti ili kancerogenog potencijala nisu
pokazali posebne opasnosti za ljude.

Reproduktivna toksikologija

Retigabin nije imao uc¢inka na plodnost ili op¢u reproduktivnu funkciju.

U Stakora retigabin i/ili njegovi metaboliti prelaze placentu rezultirajuci sli¢nim tkivnim
koncentracijama u tijelima majki i fetusa.

Dokazi o teratogenosti nisu utvrdeni nakon primjene retigabina kod skotnih Zivotinja tijekom
razdoblja organogeneze. U ispitivanjima peri- i postnatalnog razvoja na Stakorima, retigabin se
povezuje s poviS§enom perinatalnom smrtno§¢u nakon primjene tijekom skotnosti 0, usporen je
razvoj uplasenog odgovora na auditivni podrazaj. Opisani nalazi zamijeceni su zama izloZenosti
koje su bile nize od onih koje su klini¢ki preporucene, a pratili su ih i toksiéﬂ% #ici na majku
(ukljucujudi ataksiju, hipokineziju, tremor i smanjenje dobivanja na tezirh si¢na djelovanja na
majku su omela ispitivanja viSih doza u skotnih Zivotinja te stoga i 8@ nje o sigurnosnim

granicama za terapiju u ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI . @
* \

6.1 Popis pomo¢nih tvari Q\

*

karmelozanatrij, umreZena : x\
<

hipromeloza
magnezijev stearat

mikrokristali¢na celuloza. I O
Film ovojnica N\ l

Tablete od 400 mg:e*

poli(vinilni alkokol)

titanijev dioksid )

talk (E553b)

indigo carmine aluminium lake (E132)
karmin (E120)

sojin lecitin

ksantanska guma

Jezgra tablete X) @
&

*

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

3 godine
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6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtjeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Tablete od 400 mg:

Neprozirni blisteri od PVVC-PVDC-aluminijske folije. Pakiranje sadrzi 84 filmom obloZzene tablete, a
viSestruko pakiranje 168 (2 x 84) filmom oblozenih tableta.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited &Q

980 Great West Road, Q
Brentford,
Middlesex, 60
TW8 9GS
Ujedinjeno Kraljevstvo O
8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJA \ KA UPROMET
EU/1/11/681/011, EU/1/11/681/012 4%6

<

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 28. oZ @

Datum posljednje obnove: 14%-% 2016.

10. DATUM RE@ TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.

71


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

Q
Nl
60
DODATAK II O

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(ODGO\(@RNI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET ‘\

UVJETI ILI OGRANICENJA V &Z OPSKRBU I PRIMJENU

"
OSTALI UVJETI | ZAHTJE\@DOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

>

<
UVJETI ILI OGRA&\UA VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU

PRIMJENU Lli
&
N
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

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

B.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LI@\ U PROMET
— Periodi¢ka izvjeS¢a o neSkodljivosti K

Zahtjevi za podnosenje periodi¢kih izvjes¢a o neskodljivosti za ova i@tefinirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) sta 7 Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im nadopunama objavljenim na europskom internet@n portalu za lijekove.

&

*

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANA UWNU | UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP) “‘6@

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne f@&)vigilancij ske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu uptahdjanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadopunjeni RMP treba do tzhb
o Na zahtjev Europs cije za lijekove;
e Uoci svake izmj ustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novi%ﬁ:macija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kﬁ?& ornjer Kkorist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu

farmakovigilancije ili smanjenja rizika).

— Dodatne mjere minimizacije rizika
Nositelj odobrenja treba, prije dolaska lijeka na trZite u svakoj zemlji ¢lanici te takoder nakon

promjena klju¢nih elemenata u edukacijskim materijalima, dogovoriti konaéne verzije
edukacijskih materijala s nacionalnim regulatornim tijelom.
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Nositelj odobrenja treba osigurati da se, prilikom stavljanja lijeka na trZiste i nakon stavljanja
lijeka na trZiste,neurolozima, oftalmolozima i drugim zdravstvenim radnicima (sukladno
nacionalnim zahtjevima) dostavi informativni materijal za lije¢nike koji sadrzava sljedece:

o SaZetak opisa svojstava lijeka

o Vodi¢ lije¢nicima za propisivanje. Kada je primjenjivo, pokrovno pismo, u kojem se
nagladavaju glavne promjene, treba biti uklju¢eno kao dio edukacijskih materijala. Vodic¢
lije¢nicima treba sadrZavati sljedece kljuéne poruke:

- potreba informiranja bolesnika da TROBALT moZe uzrokovati ili potencirati
simptome retencije urina/odgadanja mokrenja

- potreba informiranja bolesnika o nuspojavama povezanim s produljenjem QT
intervala

- oprez prilikom koriStenja lijeka TROBALT u bolesnika s bolestima srca ili bolesnika
koji istovremeno uzimaju lijekove za koje je poznato da produljuju QT interval

- potreba informiranja bolesnika da TROBALT moze uzrokovati stanje konfuzije,
halucinacije i psihoti¢ne poremecaje te potreba za odgovaraju¢im titriranjem doze
radi minimaliziranja tih rizika.

- potreba informiranja bolesnika da TROBALT moZe uzrokovati prom'a@igmentacije u
tkivima oka (diskoloracija) koje uklju¢uju i promjene na mreznici der promjene
pigmentacije (diskoloracija) koze, usana ili noktiju te poseb makularnog
poremecaja sa znaCajkama viteliformne makulopatije;

- potreba za sveobuhvatan oftalmoloski pregled koji uklju; Qitivanj e oStrine vida,
pregled slit lampom, fotografiju fundusa s dilatacijom, larni prikaz opti¢ki
koherentnom tomografijom (OCT), na pocetku i potomarem svakih 6 mjeseci tijekom
trajanja lijeCenja. AKko se zamijete pigmentaciia @nice, viteliformna makulopatija ili

promjene vida, lije¢enje lijekom Trobalt smr% staviti samo nakon paZljive ponovne
procjene omjera Koristi i rizika. Ako se uz@ jeka nastavi, bolesnika treba pazljivo
pratiti.
&
N

*

o
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 50 mg filmom obloZene tablete
retigabin

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrZi 50 mg retigabina Q

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI \(&
O\’
| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ (\b
)
21 filmom obloZena tableta o @
84 filmom obloZene tablete \\

7>
5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE thIAM)

<
Prije uporabe procitajte uputu o lijeky. A\

Primjena kroz usta *\\

6. POSEBNO UPOZORE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE @

. (Aé ) hd
5 *
Cuvati izvan po@g vata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

7



11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/681/001
EU/1/11/681/002
| 13. BROJ SERIJE ,&‘
J
Serija Q
14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA ,\b‘
\J
Lijek se izdaje na recept "\Q
| 15. UPUTE ZA UPORABU ~
4~
*
W\

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOMRSMU

N
trobalt 50 mg O\
NA
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 50 mg filmom obloZene tablete
retigabin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited

3. ROK VALJANOSTI O\

EXP &Q\

(@)
4. BROJSERIE 4&

Lot O

5. DRUGO \Q\' ’
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 100 mg filmom obloZene tablete
retigabin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 100 mg retigabina

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI e,
Q)
v O
| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ Q\-’
21 filmom oblozena tableta O
84 filmom oblozene tablete .

5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJEK#y

Primjena kroz usta.

o~ J
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. 4‘\6

*

N

6. POSEBNO UPOZO Ji=0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

1

Cuvati izvan pogleda] @ata djece.
D

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13.  BROJ SERIJE ~

Serija KQ\
S

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA 0\-1
Lijek se izdaje na recept. O
D)
| 15. UPUTE ZA UPORABU LN\

[16.  PODACI NA BRAILLEOVOM P

trobalt 100 mg *
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 100 mg filmom obloZene tablete
retigabin

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited

NaN

3. ROK VALJANOSTI &6‘\ }

EXP 60

4, BROJ SERIJE

OO’

Lot . @
D
5. DRUGO ) % M
=)
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 200 mg filmom obloZene tablete
retigabin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 200 mg retigabina

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI N
N\
| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ E e\
N
84 filmom obloZene tablete O

N

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA ~ \

AN

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
je up p Jte up J o @

Primjena kroz usta. .
®%

4

6. POSEBNO UPOZORENJE'QN.UVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE e

s 7

Cuvati izvan pogleda i d@e.

KX%)
| 7. DRUGO(A) PBEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

v

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/681/007

13. BROJ SERIJE

Serija @Q

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA o)

O~
Lijek se izdaje na recept. O

[15.  UPUTE ZA UPORABU N

oA

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM Pw@gU

&

trobalt 200 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 200 mg filmom obloZene tablete
retigabin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited

3. ROK VALJANOSTI O\

EXP &Q\

4. BROJSERIE 4@/

Lot O

5. DRUGO \Q\' ’
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 300 mg filmom obloZene tablete
retigabin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 300 mg retigabina

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI N
N\
| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ E e\
N
84 filmom obloZene tablete O

: KN4/
5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA NN\

AN

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
je up p Jte up J o @

Primjena kroz usta. .
®%

4

6. POSEBNO UPOZORENJE'QN.UVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE e

s 7

Cuvati izvan pogleda i d@e.

KX%)
| 7. DRUGO(A) PBEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

v

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/681/009

13. BROJ SERIJE

Serija @Q

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA o)

O~
Lijek se izdaje na recept. O

[15.  UPUTE ZA UPORABU N

oA

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM Pw@gU

&

trobalt 300 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 300 mg filmom obloZene tablete
retigabin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited

3. ROK VALJANOSTI O\

EXP &Q\

4. BROJSERIE 4@/

Lot O

5. DRUGO \Q\' ’
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 400 mg filmom obloZene tablete
retigabin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 400 mg retigabina

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI N
N\
| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ E e\
N
84 filmom obloZene tablete O

N

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA ~ \

AN

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
je up p Jte up J o @

Primjena kroz usta. .
®%

4

6. POSEBNO UPOZORENJE'QN.UVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE e

s 7

Cuvati izvan pogleda i d@e.

KX%)
| 7. DRUGO(A) PBEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

v

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/681/011

13. BROJ SERIJE

Serija @Q

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA o)

O~
Lijek se izdaje na recept. O

[15.  UPUTE ZA UPORABU N

oA

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM Pw@gU

&

trobalt 400 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 400 mg filmom obloZene tablete
retigabin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited

3. ROK VALJANOSTI O\

EXP &Q\

(@)
4. BROJSERIE 4&

Lot O

5. DRUGO \Q\' ’
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
NALJEPNICA NA KUTIJI (S PLAVIM OKVIROM-SAMO VISESTRUKO PAKIRANJE)

1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 200 mg filmom obloZene tablete
retigabin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 200 mg retigabina

(3. POPIS POMOCNIH TVARI O\

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ e\

Visestruko pakiranje: 168 (2 pakiranja po 84) filmom obloZenih

N

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA ~ \

AN

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
je up p Jte up J o @

Primjena kroz usta .
®%

4

6. POSEBNO UPOZORENJE'QN.UVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE e

s 7

Cuvati izvan pogleda i d@e

KX%)
| 7. DRUGO(A) PBEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

v

8. ROK VALJANOSTI

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/681/008

| 13. BROJSERIJE

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

o\
¢

Lijek se izdaje na recept O:
('\5

| 15. UPUTE ZA UPORABU N/

P — N

R

P .
| 16. PODACI NABRAILLEOVOMPISMU % °

+.Q
Ny

*

o
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
NALJEPNICA NA KUTIJI (S PLAVIM OKVIROM-SAMO VISESTRUKO PAKIRANJE)

1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 300 mg filmom obloZene tablete
retigabin

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrZi 300 mg retigabina

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI ’Q

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ \(‘)‘

ViSestruko pakiranje: 168 (2 pakiranja po 84) filmom obloZenih tat@()

)

| 5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LUEKA ,* (/)

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. Q\
Primjena kroz usta.
! 4.
0
6. POSEBNO UPOZORENJE Q C‘EQA‘NJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohva%&@ \

| 7. DRUGO(A).DQ@NO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

N

8. ROK VALJANOSTI

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/681/010

| 13. BROJSERIJE

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

o\
¢

Lijek se izdaje na recept. O:
('\5

| 15. UPUTE ZA UPORABU N/

P — N

R

P .
| 16. PODACI NABRAILLEOVOMPISMU % °

+.Q
Ny

*

o
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
NALJEPNICA NA KUTIJI (S PLAVIM OKVIROM-SAMO VISESTRUKO PAKIRANJE)

1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 400 mg filmom obloZene tablete
retigabin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 400 mg retigabina

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI Q

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ \

Visestruko pakiranje: 168 (2 pakiranja po 84) filmom obloZenih tat@‘o

®)

L3

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA ‘e

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. Q\
Primjena kroz usta.
4.
0
6. POSEBNO UPOZORENJE Q C‘E&AY\UU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohva@\

| 7. DRUGO(A)PQ@NO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

N

8. ROK VALJANOSTI

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/681/012

| 13. BROJSERIJE

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

o\
¢

Lijek se izdaje na recept. O:
('\5

| 15. UPUTE ZA UPORABU N/

P — N

R

P .
| 16. PODACI NABRAILLEOVOMPISMU % °

+.Q
Ny

*

o
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA (BEZ PLAVOG OKVIRA-SAMO VISESTRUKO PAKIRANJE)

1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 200 mg filmom obloZene tablete
retigabin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 200 mg retigabina

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI N
N
| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ E e\
wr
84 filmom obloZene tablete O
Dio viSestrukog pakiranja, ne moZe se prodavati zasebno.
<
*

5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA { V' 7

*

Primjena kroz usta A\

Prije uporabe proéitajte uputu o lijeku. "%@

*

.

o

6. POSEBNO UPOZORENB VANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i %dj ece.
L
>
N\

| 7. DRUGOMSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/681/008

13. BROJ SERIJE

Serija @Q

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA o)

O~
Lijek se izdaje na recept. O

[15.  UPUTE ZA UPORABU N

nA
| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM Pw@gU

trobalt 200 mg o
>
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA (BEZ PLAVOG OKVIRA-SAMO VISESTRUKO PAKIRANJE)

1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 300 mg filmom obloZene tablete
retigabin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 300 mg retigabina

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI N
N
| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ E e\
wr
84 filmom obloZene tablete O
Dio viSestrukog pakiranja, ne moZe se prodavati zasebno.
<
*

5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA { V' 7

*

Primjena kroz usta. A\

Prije uporabe progitajte uputu o lijeku. "66

*

.

o

6. POSEBNO UPOZOREN@ VANJU LIJEK 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i %dj ece.
L
>
N\

| 7. DRUGOMSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/681/010

13. BROJ SERIJE

Serija @Q

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA o)

O~
Lijek se izdaje na recept. O

[15.  UPUTE ZA UPORABU N

nA
| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM Pw@gU

trobalt 300 mg o
>
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
UNUTARNJA KUTIJA (BEZ PLAVOG OKVIRA-SAMO VISESTRUKO PAKIRANJE)

1. NAZIV LIJEKA

Trobalt 400 mg filmom obloZene tablete
retigabin

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrZi 400 mg retigabina

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI ’Q
| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ \(‘)‘

84 filmom obloZene tablete 6()

Dio viSestrukog pakiranja, ne moZe se prodavati zasebno. O

N

| 5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA N\

AN

Prije uporabe proditajte uputu o lijeku.
J€ up p JIe up ] 3 @

Primjena kroz usta. .
®6

4

6. POSEBNO UPOZORENJE'QM.UVANJU LIJEK IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE e

s 7

Cuvati izvan pogleda i d@e.

KX%)
| 7. DRUGO(A) PBEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

v

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/681/012

13. BROJ SERIJE

Serija @Q

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA o)

O~
Lijek se izdaje na recept. O

[15.  UPUTE ZA UPORABU N

nA
| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM Pw@gU

trobalt 400 mg o
>
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Trobalt 50 mg filmom obloZene tablete

Trobalt 100 mg filmom obloZene tablete

Trobalt 200 mg filmom obloZene tablete

Trobalt 300 mg filmom obloZene tablete

Trobalt 400 mg filmom obloZene tablete
retigabin

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naSkoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi: Q‘
Sto je Trobalt i za §to se Koristi 60

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Trobalt
Kako uzimati Trobalt
Moguée nuspojave

*
Kako ¢uvati Trobalt ‘\\®
SadrZaj pakiranja i druge informacije Q
1.

1. Sto je Trobalt i za to se koristi  + 6

ocourLNE

Trobalt sadrzi djelatnu tvar retigabiq@ﬁje jedan od lijekova iz skupine antiepileptika. Djeluje
tako da sprjecava pretjeranu aktivn zga koja uzrokuje epilepticke napadaje.

Trobalt se koristi za lijeCenje ya koji zahvacaju jedan dio mozga (parcijalni napadaji), koji se
mogu ili ne moraju proSisitifna ve¢a podrucja obiju strana mozga (sekundarna generalizacija). Koristi
se zajedno s drugim Iije@&ﬂ za lijeCenje epilepsije u odraslih osoba koje i dalje imaju napadaje i
kod kojih kombinaclk\ ih lijekova za lijecenje epilepsije nisu djelovale u potpunosti.

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Trobalt

Nemojte uzimati Trobalt
e ako ste alergi¢ni na retigabin ili neki drugi sastojak lijeka Trobalt (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Trobalt:
e imate li 65 godina ili viSe
e imate li problema s bubrezima ili jetrom.
Obavijestite svog lijecnika ako se nesto od navedenog odnosi na Vas. Lije¢nik ¢e mozda odluciti dati
Vam manju dozu.

Obratite pozornost na ozbiljne simptome

Trobalt moze uzrokovati ozbiljne nuspojave, uklju¢ujuc¢i nemogucnost mokrenja (retenciju urina) i
probleme s mentalnim zdravljem. Kako biste umanjili rizik od mogucih problema, morate pripaziti na
odredene simptome tijekom uzimanja lijeka Trobalt. Pogledajte "Obratite paznju na ozbiljne
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simptome" u dijelu 4.

Promjena boje koze, noktiju, usana ili o¢iju i poremeéaji u oima uzrokovani promjenama u centru
mreZnice (makulopatija).

Promjena boje dijelova oka, uklju¢ujuc¢i mreznicu (straznja unutarnja strana oka) zamije¢ena je kod
ljudi koji vie godina uzimaju Trobalt (pogledajte dio 4).

Poremecaji u oku uzrokovani promjenama u sredistu mreznice (makulopatija) zamijeceni su u osoba
koje uzimaju Trobalt (pogledajte dio 4).

Vas lije¢nik ¢e Vam preporuciti pregled ociju prije zapoc€injanja lijecenja. Pregled o¢iju tijekom
uzimanja lijeka Trobalt bi trebalo ponoviti barem svakih 6 mjeseci. Ako se nadu bilo kakva
odstupanja, lije¢enje ¢e biti prekinuto, 0sim ako drugacije lijecenje nije dostupno. Lije¢nik ¢e Vas
pomnije nadzirati ako se lijeCenje lijekom Trobalt nastavi.

Obratite se svom lijecniku ako osjetite bilo kakve promjene u vidu dok se lijecite lijekom Trobalt.

odina uzimali
ih dijelova oka.

Plavo-siva promjena boje koze, usana ili noktiju zabiljezena je kod ljudi koji su vi§
Trobalt (pogledajte dio 4). Ovo se ponekad pojavljuje zajedno sa promjenom boi
Ako primijetite takve promjene za vrijeme uzimanja ovog lijeka obratite se s

Lijecnik ¢e s Vama raspraviti treba li lijeenje s lijekom Trobalt nastavi%

Sréane tegobe
Trobalt moZe utjecati na srcani ritam. To ¢e se vjerojatnije dogoditi

e uzimate druge lijekove

e vec imate problema Sa srcem

o imate nisku razinu kalija (hipokalijemiju) ili ma e ipomagnezijemiju) u Vasoj krvi

e imate 65 ili viSe godina Ql\

Obavijestite svog lijecnika ako se nesto od navededpg odnosi na Vas ili ako primijetite bilo kakve

promjene otkucaja srca (poput prebrzog ili p rog kucanja). Tijekom uzimanja lijeka Trobalt
mozda ¢e Vam trebati dodatni pregledi{u uci elektrokardiogram [EKG], pretragu za

snimanje elektricne aktivnosti Vaseg Q
*

Misli o samoozljedivaniju ili samouB:

Mali broj ljudi na terapiji anti:ml a poput lijeka Trobalt pomisljali su na samoozljedivanje ili

samoubojstvo. Ako Vam se u i m trenutku pojave takve misli, odmah obavijestite svog

lije¢nika.
Ako trebate obaviti prg Ervi ili urina

Trobalt moZe ut'ecaN ezultate nekih pretraga. Ako trebate obaviti pretrage krvi ili urina:
obavij esti‘wWou oja je narucila pretragu da uzimate Trobalt.

Djeca i adolescenti
Trobalt se ne preporucuje za djecu i adolescente mlade od 18 godina. Sigurnost i djelotvornost za ovu
dobnu skupinu nisu jo§ poznate.

Drugi lijekovi i Trobalt
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Trobalt moZe utjecati na neke anestetike (primjerice natrijev tiopental). Ako trebate imati operaciju u
opcoj anesteziji:
Znatno unaprijed obavijestite svog lije¢nika da uzimate Trobalt.

Trobalt s alkoholom

Konzumiranje alkohola u kombinaciji s lijekom Trobalt moze uzrokovati zamuc¢enje vida. Budite
osobito oprezni dok ne saznate kako Trobalt i alkohol djeluju na Vas.
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Trudnoéa i dojenje

Ne postoje podaci o sigurnosti primjene lijeka Trobalt u trudnica. Tijekom trudnoce se, stoga, ne
preporucuje primjena lijeka Trobalt. Tijekom terapije lijekom Trobalt morate koristiti pouzdanu
metodu kontracepcije kako biste izbjegli moguénost da ostanete trudni.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Nemojte prekidati lijeCenje bez
prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom. Va$ lije¢nik ¢e procijeniti korist od uzimanja lijeka
Trobalt za vrijeme trudnoce u usporedbi s bilo kojim rizikom za Va3e dijete.

Nije poznato prelazi li djelatna tvar lijeka Trobalt u maj¢ino mlijeko.

Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o dojenju tijekom lijecenja lijekom Trobalt. Vas3 lije¢nik ¢e
procijeniti Vasu korist od uzimanja lijeka Trobalt dok dojite u usporedbi s bilo kojim rizikom za VaSe
dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima
Od lijeka Trobalt moZete imati omaglice ili biti pospani i mozete vidjeti dvostruk@nati zamucen

Ner )
Nemojte upravljati vozilima ili strojevima dok ne utvrdite kako Trobalt djel as.

Morate razgovarati s lije¢nikom o tome kako epilepsija utjece na sp. upravljanja vozilimai
strOJeV|ma 6

3. Kako uzimati Trobalt

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je YE@ljecnlk Provjerite sa svojim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzimati

Najvisa pocetna doza lijeka Trobalt je 10 }%rl puta na dan (ukupno 300 mg na dan). Lije¢nik Vam
moZe tijekom nekoliko tjedana postypgo pr godavati dozu kako bi napadaji bili pod boljom
kontrolom, a nuspojave svedene na g¥odnum. Najvisa doza je 400 mg tri puta na dan (ukupno 1200
mg na dan). Ako ste stariji od 65 5@ a) vjerojatno ¢ete dobiti manju pocetnu dozu, a lijeénik Vam
moze ograniciti najvisu dozu n mg na dan.

Lije¢nik Vam mozZe @t@dozu lijeka Trobalt ako imate problema s bubrezima ili jetrom.

*
Nemojte uzimati ViéN a Trobalt nego §to Vam je preporucio lije¢nik. Mozda ¢ée trebati nekoliko
tjedana da bi se Ma doza lijeka Trobalt koja je odgovarajuca za Vas.

Kako uzimati lijek
Trobalt se uzima kroz usta. Tabletu progutajte cijelu. Nemojte ju Zvakati, drobiti ili usitnjavati. Trobalt
moZete uzimati s hranom ili bez nje.

Ako uzmete vise lijeka Trobalt nego Sto ste trebali
Ako uzmete previse tableta lijeka Trobalt, mozda ¢ete imati vecu vjerojatnost za pojavu nuspojava ili
nekog od sljedec¢ih simptoma:
e 0Sjecaj uzbudenosti, agresivnosti ili razdraZzenosti
e promjene sr¢anog ritma.
Ako uzmete veéu koli¢inu lijeka Trobalt nego §to Vam je propisano, obratite se svom lije¢niku
ili ljekarniku. Ako bude moguce, pokazite im pakiranje lijeka.

Ako ste zaboravili uzeti Trobalt
Ako preskocite neku dozu, uzmite je ¢im se sjetite da ste je propustili. Nakon toga pri¢ekajte barem 3

sata prije uzimanja sljedece doze.
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Nemojte istovremeno uzimati vie od jedne doze kako bi nadoknadili propustene. Ako niste sigurni Sto
trebate uciniti, upitajte svog lije¢nika ili ljekarnika.

Nemojte prestati uzimati Trobalt bez savjetovanja
Uzimajte Trobalt onoliko dugo koliko Vam je lije¢nik preporucio. Nemojte prestati s uzimanjem osim
ako Vam to ne savjetuje lijeCnik.

Ako prestanete uzimati Trobalt

Ako iznenada prestanete uzimati Trobalt, napadaji se mogu vratiti ili pogor3ati. Nemojte smanjivati
dozu osim ako Vam to ne kaze lije¢nik. Za prestanak uzimanja lijeka Trobalt vazno je da se doza
postupno smanjuje tijekom razdoblja od barem 3 tjedna.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

4, Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, Trobalt moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod oga.

Obratite paznju na ozbiljne simptome @

Promjena boje pojedinih dijelova oka, uklju¢ujuéi mreznicu (st @ utarnja strana oka): to
moze biti vrlo ¢esto u osoba koje viSe godina uzimaju Trobalt. 6

Poremecaji oka uzrokovani promjenama u sredistu mreinic@akulopatl ija): moze biti Cesto u
osoba koje uzimaju Trobalt. MoZete postati svjesni zarnuc VaSeg centralnog vida i primijetiti da
imate problema s ¢itanjem ili prepoznavanjem lica. U pO& te promjene ne moraju utjecati na Vas
vid, ali s vremenom se stanje moZe pogorsati.

U nekim slu¢ajevima promjene pigmentacije u ogipaa mogu se popraviti nakon Sto prekinete uzimanje
lijeka Trobalt. 4

Lijecnik bi Vam trebao preporuciti pregl@u prije zapocinjanja lije¢enja. Pregled o€iju tijekom
uzimanja lijeka Trobalt bi trebalo an rem svakih 6 mjeseci. Ako se jave bilo kakva odstupanja
lijeCenje ¢e biti prekinuto, 0sim ak cue lijeCenje nije dostupno. Lijeénik ¢e Vas pomnije

nadzirati ako se lijecenje lijek u pal nastavi.

Plavo-siva promjena bWe usana ili noktiju: vrlo je ¢esta u osoba koje viSe godina uzimaju

Trobalt. Ovo se mozg jawip wajedno s promjenom boje pojedinih dijelova oka. Lije¢nik ¢e s Vama
raspraviti treba li li& lijekom Trobalt nastaviti.

Tegobe s mokrw

Ceste su kod ljudi koji uzimaju Trobalt i mogu dovesti do nemoguénosti mokrenja. Veéa vjerojatnost
da se to dogodi je tijekom prvih par mjeseci lijecenja lijekom Trobalt. Simptomi ukljucuju:
o bol pri mokrenju (dizurija)
e teSkoce pri zapocinjanju mokrenja (oteZano mokrenje)
e nemogucnost mokrenja (retencija urina)
Ako dobijete bilo koji od ovih simptoma, odmah obavijestite svog lijecnika.

Problemi s mentalnim zdravljem
Cesti su kod ljudi koji uzimaju Trobalt i najveca vjerojatnost da se dogode je tijekom prvih par mjeseci
lije¢enja. Simptomi ukljucuju:
e zbunjenost
¢ psihotiéne poremecaje (teSke mentalne zdravstvene tegobe)
¢ halucinacije (vidite ili ¢ujete stvari koje ne postoje).
Ako dobijete bilo koji od ovih simptoma, odmah obavijestite svog lijecnika. Lijecnik moze
odluciti da Trobalt nije prikladan lijek za Vas.
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Vrlo Ceste nuspojave

Mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba:
e omaglica
e pospanost
¢ nedostatak energije.

Ceste nuspojave

Mogu se javiti u do 1 na 10 osoba:

krv u urinu; neuobic¢ajena boja urina

osjecaj dezorijentiranosti; tjeskoba

problemi s paméenjem (amnezija)

teskoce pri Citanju, pisanju ili izgovaranju svog misljenja ili poteskoce u razumijevanju rijeci
problemi s paznjom

nedostatak koordinacije; osjecaj vrtnje (vrtoglavica); problemi s ravnotezom,; teskoce pri hodu
nevoljno drhtanje; iznenadni trzaji misi¢a (mioklonus)

trnci ili utrnulost ruku i nogu

dvoslike ili zamuéen vid

zatvor; muénina; probavne tegobe; suha usta Q

povecanje tjelesne tezine; povecanje apetita K@

oticanje potkoljenica i stopala

osjecaj slabosti i opcenito lose osjecanje O
promjene funkcije jetre vidljive u krvnim pretragama. 6
Manje ceste nuspojave O

Mogu se javiti u do 1 na 100 osoba:

&
.l . .. e, .
e usporena ili smanjena pokretljivost misic¢a Q\\

o teskoce pri gutanju

kozni osip
prekomjerno znojenje < @

bubrezni kamenci. 4\6

Starije osobe 0‘\1
Ako imate 65 ili viSe godina, mogy a imate vecéu vjerojatnost za pojavu sljede¢ih simptoma u
usporedbi s mladim odraslim @s b@
e pospanost
e probleme s paméen
e probleme s rawn , nedostatak koordinacije, osje¢aj vrtnje (vrtoglavica), teskoc¢e pri hodu
e nevoljno drhtaa}\

Prijavljivanje Mava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojavu moZete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti
u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Trobalt

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Trobalt sadrzi

Djelatna tvar je retigabin. Jedna tableta sadrZi 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg ili 400 mg retigabina.
Drugi sastojci su: umreZena karmelozanatrij, hipromeloza, magnezijev stearat, mikrokristali¢na
celuloza, poli(vinilni alkohol), titanijev dioksid (E171), talk (E553Db), sojin lecitin i ksantanska guma.

Tablete od 50 mg i 400 mg takoder sadrze indigo carmine aluminium lake (E132) i karmin (E120).
Tablete od 100 mg i 300 mg takoder sadrze indigo carmine aluminium lake (E132) i zuti Zeljezov
oksid (E172).

Tablete od 200 mg takoder sadrze zuti zeljezov oksid (E172).

Kako Trobalt izgleda i sadrzaj pakiranja
Trobalt filmom obloZene tablete od 50 mg su ljubi¢aste, okrugle s oznakom “RTCQQna jednoj strani.
Jedno pakiranje sadrZi blistere s 21 ili 84 filmom obloZene tablete. @

Trobalt filmom obloZene tablete od 100 mg su zelene, okrugle sa oznak 100" na jednoj
strani. Jedno pakiranje sadrZi blistere s 21 ili 84 filmom obloZene t I

Trobalt filmom obloZene tablete od 200 mg su Zute, duguljaste om “RTG-200" na jednoj
strani. Jedno pakiranje sadrzi blistere s 84 ili 2 x 84 filmom obl tablete.

*
Trobalt filmom obloZene tablete od 300 mg su zelene, d te sa oznakom “RTG-300" na jednoj

strani. Jedno pakiranje sadrzi blistere s 84 ili 2 x 84 fi loZene tablete.

Trobalt filmom obloZene tablete od 400 mg sm '@aste, duguljaste sa oznakom “RTG-400" na jednoj
strani. Jedno pakiranje sadrZi blistere s 84 H'\ 4 filmom obloZene tablete.

Na trZiStu se ne moraju nalaziti sve yelic¢ine“pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanj XU promet
Glaxo Group Limited, 980 Gr st Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Ujedinjeno

Kraljevstvo. N\ l
Proizvodac o’\\g

Naziv i adresa \/

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00
Boarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +3592953 10 34 Tel.: + 36 1 225 5300
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Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

E)\dda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
Tni: + 30210 68 82 100

Espafia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France
Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska N\ l :
GlaxoSmithKline d.o.o®

Tel: +385 1 605199%

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

N

Ny
N

Malta
GlaxoSmithKline Malta Limited
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 4722 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich
GlaxoSmithKline Pharma G@

Tel: + 43 (0)1 970750
&

at.info@gsk.com
Q.

6 9000

Polska
GSK Services
Tel.: + 48 (

Por}u
G {thKline — Produtos
ticos, Lda.
1+ 351214129500

@Fl.PT@gsk.com

Romania
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 Slovakias. r. o.
Tel: + 421 (0)2 48 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com
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Kvmpog United Kingdom

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline UK Ltd
TnA: +357 22397000 Tel: + 44 (0)800 221441
gskcyprus@gsk.com customercontactuk@gsk.com
Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u Q
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici sée agencije za

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

O

%
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DODATAK IV &Q

TEMELJI ZA JEDNU DODATNU OBNOVU ODOBRENJA&&/LJANJE LIJEKA U

PROMET
O
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TEMELJI ZA JEDNU DODATNU OBNOVU ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Na temelju podataka koji su postali dostupni nakon prvog odobrenja za stavljanje u promet, CHMP
smatra da je omjer koristi i rizika za lijek Trobalt ostao pozitivan, ali smatra da se njegov sigurnosni
profil treba pazljivo pratiti zbog sljedecih razloga:

Poremecaji oka bili su zamijeceni uz primjenu lijeka Trobalt, ukljucujuéi pigmentne promjene u
mreznici. I dalje ostaju nejasnoce 0 utjecaju tog rizika na bolesnike, jer postoji mogucénost
funkcionalnih abnormalnosti povezanih s retinopatijom ukljucujuci potencijalno ozbiljno ostecenje
vida.

Stoga, na temelju sigurnosnog profila lijeka Trobalt, CHMP je zakljucio da nositelj odobrenja treba
podnijeti jo$ jedan zahtjev za obnovu odobrenja za stavljanje lijeka u promet, za 5 godina.
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