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1. A GYOGYSZER NEVE

Trobalt 50 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg retigabin filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

A\
t‘oo

3. GYOGYSZERFORMA /\/
o

Filmtabletta.
oS

Biborszinii, kerek, 5,6 mm atmér6jii filmtabletta, egyik oldalan ,,RTG 50” jelzéssel’
o

4.1 Terpiés javallatok QQ

4, KLINIKAI JELLEMZOK

A Trobalt gyégyszerrezisztens epilepsziaban szenveds, 18 &vedds 1désebb betegek méasodlagos
generalizacidval jaré vagy anélkiil fellépé parcialis goresrohdmainak kiegészité kezelésére javallott,
olyan esetekben, amikor mas, megfelel6 gyo’gyszerekke‘l\' kombinaciok elégtelennek bizonyultak

vagy nem voltak toleralhatéak. (b
Qv

4.2 Adagolas és alkalmazas \Q
Adagolas \Q(O'

crer

A Trobalt dozisét a beteg egyéni ya cakciojatol fiiggéen kell bedllitani, a hatdsossag és a
tolerabilitas legmegfelel6bb egy anak elérése céljabol.

A legnagyobb napi kezdg § %is 300 mg (100 mg naponta haromszor). Ezt kdvetben a teljes napi
adag hetente legfeljebb g-mal novelhetd, az adott beteg valaszreakciojatol és tolerabilitasatol
fliggben. A hatasos fenftartd adag varhatéan 600 mg/nap és 1200 mg/nap koz6tt van.

A legnagyobb t enntartd adag 1200 mg/nap. A napi 1200 mg-nal nagyobb adagok biztonsadgossagat

és hatasossagatiyem igazoltak.
4

Haa ba@ egy vagy tobb dozist nem vettek be, ajanlott, hogy vegyenek be egyetlen adagot, amint
eszukpajut

Akihagyott adag bevételét kovetben legalabb 3 oranak el kell telnie a kovetkez6 dozis bevételéig, majd
Ujbdl a szokasos adagolasi rendet kell kbvetni.

A Trobalt szedésének leéllitasa esetén az adagot fokozatosan, legalabb 3 hetes id6tartam alatt kell
csokkenteni (lasd 4.4 pont).

Idosek (65 évesek és idosebbek)

A retigabin biztonsadgossagardl és hatasossagarol csak korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre
65 éves ¢és idGsebb betegek esetében. 1d6s betegeknél ajanlott a Trobalt kezdd- és fenntartd dozisanak



csokkentése. A kezd6 6sszdozis 150 mg/nap, és a titralasi id6szakban a napi 6sszdozis az adott beteg
valaszreakcidjatol és tolerabilitasatol fiiggben legfeljebb hetente 150 mg-mal emelhetd. Napi
900 mg-nal nagyobb doézisok nem ajanlottak (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
A retigabin és metabolitjai els6sorban a vesén keresztiil {irtilnek.

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc) nem sziikséges a
do6zis modositésa (lasd 5.2 pont).

Kozepesen sulyos és stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 50 ml/perc) a Trobalt kezd6 é
fenntart6 adagjanak 50%-o0s csokkentése ajanlott (Iasd 5.2 pont). A napi kezd6 6sszddzis 150 m%
ajanlott, hogy a titral&si idészak soran a teljes napi adag hetente 50 mg-mal emelkedjen, 600 n’% p
legnagyobb 6sszdozisig.

Hemodializisben részesiilé végstadiumu vesebetegeknek a dializis napjan a megszg&@?%n kell
szednilik a napi harom adagot. Ezen feliil egyetlen kiegészitd adag ajanlott kozvetl a dializis-kezelés
utan. Ha attéréses gorcsroham alakul ki a dializis vége felé, a soron kovetkezd @izis-kezelések elétt
mérlegelendd egy tovabbi kiegészit6 adag alkalmazasa.

!
)
Majkarosodéas %)

Enyhe majkarosodasban szenved6 betegeknél (Child-Pugh ponts(ﬂa%ﬁ) nem sziikséges a dézis
madositésa (lasd 5.2 pont). .
N

Kozepesen sulyos és stlyos majkéarosodasban szenvedd @geknél (Child-Pugh pontszam > 7) a Trobalt
kezd6 és fenntartd adagjanak 50%-0s csokkentése aj n‘@n (l&sd 5.2 pont). A napi kezd6 6sszdozis

150 mg, és ajanlott, hogy a titralasi idészak soran 6 fes napi adag hetente 50 mg-mal emelkedjen,

600 mg/nap legnagyobb 6sszdozisig. \Q

Gyermekek és serdiilok \Q(O

A retigabin biztonsagossagat és haté
igazoltak (lasd 5.2 pont). A jele
talalhato, de nincs az adagola

agat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
ndelkezésre all6 farmakokinetikai adatok leirdsa az 5.2 pontban
natkozo javaslat.

Az alkalmazéds mddja ‘\O
A Trobalt-ot szgjon %II szedni. A tablettat naponta harom részre elosztva kell bevenni. A tablettakat
egészben kell leny, 6s nem szabad szétragni, 6sszetorni vagy kettétorni.

A Trobalt ét o‘ﬁézben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehet6 (lasd 5.2 pont).
'

4.3 E@avallatok

»YéSZ meény hat6anyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Pigmentvaltozasokat (elszinezddést) jelentettek a szem szoveteiben, a retinat is beleértve, a retigabinnal
végzett hosszu id6tartamu klinikai vizsgalatokban, néha, de nem minden esetben a bordn, az ajkakon,

illetve a kormokon jelentkezd pigmentvaltozasokkal egyiitt (1asd az alabbi bekezdést és a 4.8 pontot). A
retigabin alkalmazasanak abbahagyasat kovetden egyes betegeknél a retina pigmentacio reverzibilitasat



jelentették. Ezen észlelések hosszUtavu progndzisa jelenleg nem ismert, de a jelentések némelyikében a
pigmentvaltozasokhoz lataskarosodas tarsult.

Ezen felul — tébbnyire optikai koherencia tomogréafias (OCT) mddszerrel — azonositottak a macula
rendellenesség egy kulonallé formajat is a vitelliform maculopathia jellemzéivel (1asd 4.8 pont). A
vitelliform maculopathia progresszios rataja és hatasa a retina és macula funkciora, valamint a latasra
nem ismeretes. Latési rendellenességeket (a latoter besziikiilése, a centralis szenzitivitas csokkenése és
csokkent latasélesség) jelentettek.

A kezelés kezdeti idépontjaban és azt koveten legalabb 6 havonta minden betegnél részletes
szemészeti kivizsgalast kell végezni, beleértve a latasélesség vizsgalatat, a réslampas vizsgalatot, a
szemfenék fotografias vizsgalatat pupillatagitassal, és a macularis OCT vizsgalatot. Ha aretina X
pigmentacidjanak megvaltozasat, vitelliform maculopathiat vagy latasvaltozast észlelnek, a ¢ Q
Trobalt-kezelés csak az elény-kockazat arany gondos ujraértékelését kovetden folytathato. A}(@és
folytatasa esetén a beteget szorosabb ellendrzés alatt kell tartani. %

oS

Pigmentvaltozasokat (elszinezOdést) jelentettek a béron, az ajkakon, illetve a k"@ikén a retigabinnal
végzett hosszl idétartamu klinikai vizsgalatokban, néha, de nem minden eg a szem szdveteiben
jelentkez6 pigmentvaltozasokkal egyiitt (1asd az el6z6 bekezdést és a 4.;&@00. Azoknal a betegeknél,

A bér betegségei és tiinetel

akiknél ilyen elvaltozasok alakulnak ki, a Trobalt-kezelés csak az el6 kazat arany gondos
ujraértékelését kovetoen folytathatd.

N\
Vizeletretencidt, dysuriat és a vizeletirités megkezdésén@ehézségét jelentették retigabinnal végzett
kontrollos klinikai vizsgalatokban, altalaban a kezelé 8 hete sorén (lasd 4.8 pont). A Trobalt

Ovatosan alkalmazandé vizeletretencio kockazata nnallasa esetén és ajanlott, hogy a betegek
tajékoztatast kapjanak ezeknek a lehetséges hata ak a kockézatarol.

Vizeletretencio

QT-intervallum \Q(b'

Egy egészséges alanyokon végzet
dézisig emelt retigabin QT-meg
legfeljebb 6,7 ms-0s (a 95%-0

ektrofiziol6giés vizsgalatban kimutattak, hogy az 1200 mg/nap
okozott. Az individudlis korrigalt QT-intervallum (Qtcl)

oldalas CI fels6 hatarértéke 12,6 ms) atlagos emelkedését figyelték
meg az adagolast koveto 3 lul. Ovatosan kell eljarni, ha a Trobalt-ot a QT-intervallumot ismerten
megnoveld gyogyszerek yitt rendelik, valamint ismerten megnydlt QT-intervallummal
rendelkez6k, pangas ivelégtelenségben, kamrai hypertrophiaban, hypokalaemiaban vagy
hypomagnesaemia zenvedok, tovabba a kezelést 65 éves és id6sebb életkorban megkezdd betegek
esetében. 6

Ezeknél @nél a Trobalt-kezelés megkezdése elétt elektrokardiografias (EKG) vizsgalat ajanlott,
és azo =akik > 440 ms kiindulasi korrigalt QT-intervallummal rendelkeznek, a fenntarté dozis
eléré EKG vizsgalatot kell végezni.

Pseichiatriai korképek

Zavart allapotot, pszichotikus zavarokat és hallucinaciokat jelentettek retigabinnal végzett kontrollos
Klinikai vizsgalatokban (1asd 4.8 pont). Ezek a hatasok altalaban a kezelés elsé 8 hetében fordultak eld,
és gyakran vezettek az érintett betegeknél a kezelés abbahagyasahoz. Ajanlott, hogy a betegek
tajékoztatast kapjanak ezeknek a lehetséges hatasoknak a kockazatarol.

Ongyilkossaqgi kockézat

Antiepilepszias gyogyszerekkel tobbféle javallatban kezelt betegeknél dngyilkossagi gondolatokat és
magatartast jelentettek. Antiepileptikumok randomizalt, placebo-kontrollos vizsgélatainak metaanalizise



az 6ngyilkossagi gondolatok és magatartas kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen
kockéazat mechanizmusa nem ismert, és a rendelkezésre all6 adatok a retigabin esetében nem zarjak ki a
fokozott kockézat lehet6ségét.

Ennek kovetkeztében a betegeknél folyamatosan ellendrizni kell az 6ngyilkossagi gondolatok és
magatartas jeleit, és fontolora kell venni a megfeleld kezelést. A betegeket (és gondviseléiket)
figyelmeztetni kell arra, hogy kérjenek orvosi tandcsot, ha dngyilkossagi gondolatok vagy magatartas
jelei lépnek fel.

Id6sek (65 évesek és iddsebbek)

Az 1d6s betegeknél fokozottabb lehet a kozponti idegrendszeri események, a vizeletretencio és a \
pitvarfibrillacio kockézata. A Trobalt-ot ebben a populacioban 6vatosan kell alkalmazni, és csok tt
kezdd, illetve fenntartd dozis ajanlott (lasd 4.2 és 5.2 pont). /\/

Megvonasi gorcsrohamok QQ

A rebound goércsrohamok lehetdségének minimalizalasa érdekében a Trobalt szedéséthis fokozatosan
kell ledllitani. A Trobalt adagjanak legalabb 3 hét alatt torténé csdkkentése aja @ kivéve, ha a kezelés
hirtelen leallitasat biztonsagossagi szempontok igénylik (lasd 4.2 pont). %

Laboratériumi vizsgalatok @6

A retigabinrél kimutattak, hogy befolyasolja mind a szérum-, mi %g a vizelet bilirubin Kklinikai
laboratériumi meghatarozasat, ami hamis emelkedett értékeket@o ményezhet.

N
45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciéle(b

Interakcios vizsgalatokat csak felndttek korében v@@fek.

Eqyéb antiepileptikumok ®\Q

ek az egyéb antiepileptikumokkal val6 kdlcsonhatés
6gyszerinterakcios potencidlt klinikai vizsgalatok dsszesitett
elemzése alapjan értekelték, és b redményeket nem tekintik olyan megalapozottnak mint a
specifikus Klinikai gyégyszer@nhatés vizsgalatokat, azok tamogatjék az in vitro adatokat.

Az in vitro adatok alacsony potencialt j
vonatkozasaban (lasd 5.2 pont). Ezé

Ezen Osszesitett adatok aﬁ@n a retigabin nem volt klinikailag jelent6s hatéssal az alabbi

antiepileptikumok plazina maradék koncentrécidjara:

- karbamazepip ddobazam, klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetdm, oxkarbazepin,
fenobarb'% nitoin, pregabalin, topiramat, valproat, zoniszamid.

Ezen kivu@ szesitett adatok alapjan az alabbi antiepileptikumok nem voltak klinikailag jelentds
hatass igabin farmakokinetikajara:
- trigin, levetiracetam, oxkarbazepin, topiramat, valproat.

E2az elemzés azt is kimutatta, hogy az induktoroknak (fenitoin, karmabazepin és fenobarbital) nem volt
klinikailag jelentds hatasa a retigabin clearance-€re.

Mindazonéltal, a kisebb fazis II vizsgalatokban korlatozott szamu betegtdl szarmazo dinamikus
egyensulyi allapotd adatok azt jelzik, hogy

- a fenitoin 35%-kal csokkentheti a retigabin szisztémas expozicidjat,

- a karbamazepin 33%-kal csokkentheti a retigabin szisztémas expozicidjat.

Kdlcsonhatas digoxinnal




In vitro vizsgalatokbdl szarmazé adatok azt mutattak, hogy a retigabin N-acetil metabolitja (NAMR) a
koncentraciotol fiiggden gatolta a digoxin P-gliikoprotein altal kdzvetitett transzportjat

Egy egészséges Onkéntesekkel végzett vizsgalat alapjan a retigabin terapias ddzisa (600-1200 mg/nap) a
digoxin egyszeri orélis ddzisat kovetden csak Kismértékii (8-18%-0s) ndvekedést eredményezett a
digoxin AUC értékében. Ugy tiinik, a névekedés nem fliggott a retigabin dozisatol, és nem volt
klinikailag relevans. Nem volt jelentds valtozas a digoxin Cnax értékében. A digoxin ddzisanak
maodositasara nincs szlkség.

Kdélcsonhatas anesztetikumokkal

A Trobalt fokozhatja az egyes anesztetikumok (pl. tiopental-natrium) altal kivaltott anesztézia

N
id6tartamat (1asd 5.1 pont). “QQ

Kélcsdnhatés alkohollal @/\/

Etil-alkohol (1,0 g/ttkg) egy(ttadasa retigabinnal (200 mg) egészséges onkénteseknélateias
homalyossaganak fokozddasat eredményezte. Ajanlott, hogy a betegek tajékoztatdsi\kapjanak a latasra
gyakorolt lehetséges hatasokrdl, amennyiben a Trobalt-ot alkohollal egyiitt szi@

%)

Orélis fogamzasgatlok 6

A retigabin legfeljebb napi 750 mg-ig terjedd dozisai esetén nem és&k a retigabinnak az orélis
fogamzésgatlo tablettdk 6sztrogén (etinil-osztradiol) vagy proges?g (noretindron) Osszetevojének
farmakokinetikajara gyakorolt, klinikailag jelent6s hatasat. Ez ul az alacsony d6zisu kombinalt
orélis fogamzasgatlonak nem volt klinikailag jelentés hata}%@etigabin farmakokinetikajéara.

N\

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés /\:b

Terhesség \Q

(Qos altalanos kockazatok

affasban kell részesiteni. Ha a beteg terhességet tervez, az

antiepileptikum-kezelés sziiksége s elul kell vizsgalni. Az antiepileptikum-kezelés hirtelen
atrdréses gorcsrohamokhoz vezethet, amelyek az anyéara és a

etkezményekkel jarhatnak.

Az antiepileptikumok alkalmazésaval kap

Antiepileptikumokkal keﬁ@anyék gyermekeinél kétszer-haromszor nagyobb a veleszilett fejodési
rendellenességek ko%ata, a teljes populéaciéban varhatd, kb. 3%-0s incidenciahoz képest. A
leggyakrabban jel rendellenességek az ajakhasadék, a cardiovascularis malformatiok és a vel6csd
rendellenesség %Lbbféle antiepileptikummal végzett kezelés esetén nagyobb a congenitalis
malformatid :Xf azata, ezért amikor csak lehetséges, monoterapiat kell alkalmazni.

Terhds Wokon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a retigabin tekintetében. Az allatkisérletek
s?n nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitas megitélésének tekintetében, mert az ezekben
a vizsgalatokban elért plazmaszintek alacsonyabbak voltak, mint az ajanlott adagolas mellett
emberekben kialakuld szintek (lasd 5.3 pont). Egy patkanyokon végzett, fejlédésre vonatkozo
vizsgalatban, amikor az anyadllatokat retigabinnal kezelték a vemhesség alatt, késést figyeltek meg az
utodok akusztikus ingerre adott valaszreakciojanak kifejlddésében (lasd 5.3 pont). Ennek a
megfigyelésnek a klinikai jelentésége nem ismeretes.

)
A Trobg%@almazéséval kapcsolatos kockazatok

A Trobalt alkalmazasa nem javallt a terhesség alatt, és olyan fogamzoképes ndk esetén, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatés



Nem ismert, hogy a retigabin kivalasztddik-e a human anyatejbe. Az éllatkisérletek a retigabin és/vagy
metabolitjai kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe. A Trobalt alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a
szoptatast folytatjak/fuggesztik fel, vagy folytatjak/megszakitjak a kezelést, figyelembe véve a szoptatas
elényét a gyermekre nézve, valamint a Trobalt-terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

Allatkisérletekben nem voltak a retigabin-kezeléssel 6sszefiiggd, a termékenységre hatasok.
Mindazonaltal, az ezekben a vizsgalatokban elért plazmaszintek alacsonyabbak voltak azoknal, mint
amelyek az ajanlott dozisok mellett embereknél kialakultak (lasd 5.3 pont).

A retigabin human termékenysegre gyakorolt hatsat nem értékelték. Q\'
¢

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képest%kre

almosségot, diplopiat és homalyos latast jelentettek (lasd 4.8 pont). Ajéanlott, hogy a ek

tajékoztatast kapjanak az ilyen mellékhatasok kockazatarol a kezelés kezdetén és eznkbvetden minden

titralasi 1épésnél, tovabba ajanlott azt tanacsolni nekik, hogy ne vezessenek, illg@ne kezeljenek
gépeket, amig meg nem allapitottak, hogy a Trobalt hogyan hat rajuk. ‘ §

Kontrollos Kklinikai vizsgéalatokban, kiiléndsen a dézisbeallitas soran, meIIékhatésoI;%%%dUlést,

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa @QQ

Harom multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, placebo-k llos vizsgalat dsszesitett biztonsagossagi
adatai szerint a mellékhatasok intenzitasa altalaban enyh%' y kozepesen sulyos volt, és azokat
leggyakrabban a kezelés elsé 8 hetében jelentették. nval6 dozisfliggés allt fenn a széddilés, az
almosséag, a zavart allapot, az aphasia, a koros kogrdipdcios készseg, a tremor, az egyensulyzavar, a
memoriazavar, a jarasi rendellenesség, a homé tas és a székrekedés esetében.

A jelentések szerint a leggyakrabban a ko@@ abbahagyasahoz vezeté mellékhatasok a szédilés, az
almossag, a faradtsagérzet és a zavart @p t voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsoﬁ

A mellékhatasok osztélygiéagalébbi megallapodés szerint tortént:

Nagyon gyakori: >

Gyakori: 00-<1/10

Nem gyakori: > 1/1000 — < 1/100
Ritka: ® > 1/10 000 — < 1/1000
Nagyon @ < 1/10 000

Az e@ yakorisagi kategoriakon belll a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

n@adésra.



Szervrendszer szerinti | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
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kékesszirkes
elszinez6dését
figyelték meg,
altalaban nagyobb
adagoknal és tobb
évnyi kezelést
kovetben.

Hyperhidrosis




Szervrendszer szerinti | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
besorolés
Vese- és hugyati Dysuria Vizeletretencio
betegségek és tlinetek Nehezen induld vizelet Nephrolithiasis
Haematuria
Chromaturia
Altalanos tinetek, az | Faradtsag Asthenia
alkalmazas helyén Altalanos rossz kozérzet
fellépo reakciok Periférias oedema
Egyes, kivalasztott mellékhatasok leirdsa Q\'

¢
Vizeleturitési rendellenességekkel (koztiik vizeletretencidval) kapcsolatos mellékhatasokat g&?ﬁek
az Osszesitett biztonsagossagi adatalloméanyban a retigabinnal kezelt betegek 5%-anél (l& pont). A
mellékhatasok tobbsége a kezelés els6 8 hete alatt jelentkezett, és nem mutatkozott egyg il

oszefliggés a dozissal. 6\

A retigabinnal kezelt betegekre vonatkozo dsszesitett adatallomanyban zavart & qootot a betegek

9%-anal, hallucinaciot a betegek 2%-anal, pszichotikus zavarokat pedig a 1%-anal jelentettek
(lasd 4.4 pont). A mellékhatasok tobbsége a kezelés els6 8 hete alatt jele ett, és egyértelmii
dozisfliggés csak a zavart allapot esetében allt fenn.

A klinikai vizsgalatokban résztvevé betegeknél megfigyelt nemklvéé esemény adatok
betegévenkénti expozicidra vonatkoztatva 3,6%-0s kbrém- aj <és/vagy nyalkahartya
elszinez6dési ratat mutattak. Az események kumulativ i 1n01 a 1 évnél kb. 1%, 2 évnél 1,8%,

3 évnél 4,4%, 4 évnél 10,2% és 5 évnél 16,7%. (b‘

A klinikai vizsgalatokban résztvevé olyan betegekn%@lket retigabinnal kezeltek és akiknél boér
és/vagy szemészeti vizsgalatot végeztek, kb. 30-4 s aranyban észleltek kérém-, ajak-, bér és/vagy
nyalkahartya-, illetve retinan kivili ocularis pi aciot. A klinikai vizsgalatokban résztvevo olyan
betegeknél, akiket retigabinnal kezeltek és ajknel bor és/vagy szemészeti vizsgalatot végeztek, kb.
15-30%-ban észleltek retina-pigmentéaci en felll szerzett vitelliform-tipust maculopathia eseteket
észleltek mind a klinikai wzsgalatokb ind pedig a spontan mellékhatas-jelentésekben.

Az idds betegekkel szerzett adat t mutatjak, hogy az iddsek korében nagyobb valdszintiséggel
kovetkezhetnek be blzonyos nti idegrendszeri események, beleértve a somnolentiat, amnesiat,
koordinacios zavart, ver ort, egyensulyzavart, memaoriakarosodast és jarasi rendellenességet is.

Feltételezett mellék ok bejelentése

A gybgyszer eng z¢sét kovetOen I1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
elékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

TKetek s panaszok

A retigabin taladagolasaval korlatozott a tapasztalat.

A Klinikai vizsgalatok sordn 2500 mg/nap mennyiségnél nagyobb retigabin tdladagolasokat jelentettek.
A terapias dozisokndl tapasztalt mellékhatasokon felul a retigabin taladagolas tlinetei kdzé az
izgatottsag, az agressziv magatartas és az irritabilitas tartozott. Maradandd karosodast nem jelentettek.

Egy Onkénteseken végzett vizsgalatban szivritmuszavar (szivmegallas/asystole, illetve kamrai
tachycardia) fordult el6 két személynél egyetlen 900 mg-os retigabin ddzis bevételét kovetéen 3 dran



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

beliil. A szivritmuszavarok spontan rendez6dtek, és mindkét 6nkéntes allapota kdvetkezmények nélkil
normalizélodott.

Kezelés
Tuladagoléas esetén ajanlott, hogy a beteg a klinikai allapotnak megfelelé szupportiv kezelésben
részesuljon, beleértve az elektrokardiogréfids (EKG) monitorozast. A tovabbi kezeléseket a helyi

toxikologiai kbzpont ajanlasai alapjan kell végezni (ahol rendelkezésre allnak).

A hemodializisrél kimutattak, hogy kb. 50%-kal csokkenti a retigabin és az NAMR
plazmakoncentrécidjat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK “QQ
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antiepilepticumok, egyéb antiepilepticumok, ATC kod: N&Q@%

Hatadsmechanizmus <

V

A kaliumcsatornak az idegsejtekben talalhato fesziiltségfiiggd ioncsatormns \j( csoportjat alkotjék, és
a neuronalis aktivitas fontos meghatarozoi. In vitro vizsgalatok azt jelzi gy a retigabin elsGsorban a
neurondlis kaliumcsatornak (KCNQ2 [Kv7.2] és KCNQ3 [Kv7.3]) itdsa révén fejti ki hatdsat. Ez
stabilizalja a nyugalmi membrénpotencialt, és kontrollélja a neur Uszdbérték alatti elektromos
ingerelhetéségét, ezaltal megel6zi az epileptiform akcids poien@ ialakulasat. Tobb human orokletes
betegség, koztik az epilepszia hatterében a KCNQ csatorndkutéacioi (KCNQ2 és 3) hizédnak meg. A
retigabin k&liumcsatornékra gyakorolt hatésmechanizmu& dokumentélt, azonban még nincsenek
teljesen feltarva méas olyan mechanizmusok, amelyeb‘/@en a retigabin antiepilepszias hatést fejthet ki.

Tobbféle gérecsmodellben a retigabin emelte ag@wélis eletrosokk, a pentiléntetrazol, a pikrotoxin és
az N-metil-D-aszpartat (NMDA\) altal kivalt yrcsindukeid kiiszObértékét. A retigabin ugyancsak
gatlo tulajdonsagot mutatott tobbféle kindk odellben, pl. a ,,fully kindled state” modellben, és egyes
esetekben a kindling kifejlodése alatt. elul a retigabin hatésos volt status epilepticus gorcsok
megel6zésében kobalttal eléidézett togén laesids rdgcsaldkban, tovabba a tonusos extensor
gbresok megeldzésében genetikaj ajlamos egerekben. Azonban e modellek relevanciaja a human
epilepszia vonatkozasaban is en.

Farmakodindmiés hatésok‘o

Patkanyokban a re;@n a tiopental-natrium altal kivaltott alvas id6tartamat kb. 4 percrél 53 percre,
mig a propofol & ivaltott alvas id6tartamat kb. 8 percrdl 12 percre ndvelte. Nem volt hatésa a
halotan, illet e~§getohexitél-nétrium altal kivaltott alvas id6tartamara. A retigabin fokozhatja az egyes
aneszteti@ pl. tiopental-natrium) altal el6idézett anesztézia idtartamat.

Q
0
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A kiegészit6 retigabin-kezelés klinikai hatdsossaga parcialis gdrcsrohamokban

Harom multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatot végeztek tsszesen
1239 feln6tt betegen a retigabin kiegészité kezelés hatasossaganak értékelésére masodlagos
generalizacioval jard vagy anélkiil fellépé parcialis gércsrohamokban. Az 6sszes bevalogatott betegnek
olyan gdércsrohamai kellett, hogy legyenek, amelyeket 1 — 3 egyidejiileg alkalmazott antiepileptikum
nem kontrollalt megfeleléen, és a betegek tobb mint 75%-a kett6 vagy tobb antiepileptikumot szedett
egyidejiileg. Mindegyik vizsgalatban a betegek epilepsziajanak atlagos fennallasa 22 év volt, mig a
gorcsgyakorisag kiindulasi median értéke 28 nap alatt 8 és 12 kozott valtozott. A betegeket vagy a
placebo-csoportba, vagy a naponta 600, 900, illetve 1200 mg retigabinnal kezelt csoportba
randomizaltak (lasd 1. tablazat). Egy 8-hetes kiindulasi id6szakban a betegeknek > 4 parcialis
gorcsrohamon kellett atesnilik 28 nap alatt. A betegek nem lehettek > 21 napon at gorcsmentesek 6
fenntartd kezelési fazis idétartama 8 vagy 12 hét volt.

Az elsddleges hatasossagi végpontok az alabbiak voltak:

- a 28-napos teljes parcialis gorcsgyakorisag szazalékos valtozasa a vizsgalat meg
kettds-vak fazisig (a titralasi és a fenntarto kezelési idészak egy(ttesen), min vizsgalatban,

- a reszponderek aranya (definicio szerint azoknak a betegeknek a szazalékos aranya, akiknél a
28-napos teljes parcialis gorcsgyakorisag > 50%-kal csokkent) a k||ndul a fenntart6 kezelés
fazisaig (csak a 301. és a 302. sz. vizsgélat).

A retigabin kiegészit6 kezelés harom klinikai vizsgalatban hatdsos v ottek parcialis
gércsrohamaiban (1. tablazat). A retigabin 600 mg/nap dézisnal (e ( sgalat), 900 mg/nap dozisnal
(két vizsgélat) és 1200 mg/nap dozisnal (két vizsgalat) statlsztl ignifikdnsan hatasosabb volt,

mint a placebo.

A vizsgalatokat nem arra tervezték, hogy konkrét antie
Kovetkezésképpen, a retigabin hatasossagat és bizto
amikor olyan antiepileptikumokkal (koztiik leveti
klinikai vizsgalatokban kevésbé gyakran haszrié

|kum kombindciokat értékeljenek.
ssagat nem mutattak ki egyértelmti moédon,
mmal) alkalmaztik egyidejlileg, amelyeket a
azisterapiaként.

1. tblazat: Osszefoglald a 28 napos telj cialis gércsroham gyakorisag és a reszponder arany
szazalékos valtozasairol \4

Ne)
Vizsgéalat Placebo Retigabin
(n = a kett6s-vak fazis popul (% 600 900 1200
n = a fenntart6 kezelés fQZ\ésa opulacioja) mg/nap mg/nap mg/nap
205. 57. vizsgalat (n~396; n = 303)
A teljes parcialis yakorisag (median) %-os -13% -23% -29%* -35%*
valtozasa '\
A A 0 0 0 0fH*

Reszpond‘er@ﬁy (mésodlagos végpont) 26% 28% 41% 41%
301. szizsgélat (n = 305; n = 256)

telfsgparcialis goresgyakorisag (median) %-os -18% ~ ~ -44%*
V. asa
Reszponder arany 23% ~ ~ 56%*
302. sz. vizsgélat (n = 538; n = 471)
A teljes parcidlis gorcsgyakorisag (median) %-o0s -16% -28%* -40%* ~
valtozasa
Reszponder arény 19% 39%* 47%* ~

* Statisztikailag szignifikans, p < 0,05
~ Nem vizsgélt dozis
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A harom placebo-kontrollos vizsgalat nyilt elrendezésti kiterjesztéseiben a hatasossag a legalabb
12 hdnapos értékelési idtartamon 4t fennmaradt (365 beteg).

Gyermekek

Az Europai Gydgyszerligynokseg 0 — 2 év alatti gyermekeknél eltekint a Trobalt vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségét6l Lennox-Gastaut szindréma indikacidban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyodgyéaszati alkalmazésra vonatkozé informéaciok).

Az Europai Gydgyszerligynokseg a 2 — 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél a Lennox-Gastaut
szindroma, valamint a 0 — 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél a parcialis gércsrohamok indikacioban

halasztést engedélyez a Trobalt vizsgalati eredményeinek benyujtasi kételezettségét illetben (lasd X\,
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok). ¢ Q
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok @/\/

O
Felszivodas @
Mind egyszeri, mind ismételt per os alkalmazast kdvetden a retigabin gyorsan, &taglaban 0,5 és 2 6ra

kdzotti t.x-ertékkel szivadik fel. A retigabin abszolut per os biohasznosulés\ intravénas dézishoz
képest kb. 60%. 6@

A retigabin nagy zsirtartalmu étellel torténd egyidejti alkalmazasa 6, ségében nem eredményezett
valtozast a retigabin felszivddasanak mértékében, azonban a tapla egyidejlileg alkalmazott
retigabin csokkentette a Cpax interindividuélis variabilitasat (23@ az ehomi alkalmazéshoz képest
(41%), és a Crax (38%-0s) emelkedéséhez vezetett. Nem vmc’), hogy a szokasos Klinikai kérulmények
kdzott a taplalék Cax-ra gyakorolt hatasa klinikailag reh?\; legyen. Ezért a Trobalt étellel egyitt vagy

anélkil egyarant beveheto. /\:b
Eloszlas \QO

A retigabin 0,1 — 2 pg/ml-es koncentrécié@ményban kb. 80%-ban kotddik a plazmafehérjékhez. A
retigabin dinamikus egyensulyi allapo ért megoszlasi térfogata intravénas adagolast koveten 2 —

3 1/kg.
>
Biotranszformacio &g

A retigabin az emberi sFé&Qzetben jelentds mértékben metabolizalodik. A retigabin dézisanak jelentds

része inaktiv N-glik idokka alakul. A retigabin egy N-acetil metabolitta (NAMR) is atalakul, amely
ezt kovetden szint ukuronizalodik. Az NAMR antiepilepikus aktivitassal rendelkezik, de
allatkisérletes ggr@smodellekben kevésbé hatésos, mint a retigabin.

Nincs bi @%k a retigabin vagy az NAMR citokrom P450 enzimeken torténd hepatikus oxidativ
meta@séra. Ezért nem valoszinii, hogy a citokrom P450 enzim inhibitoraival vagy induktoraival
t@rtén tttadas befolyasolja a retigabin vagy az NAMR farmakokinetikajat.

Emberi méj mikroszomékon végzett in vitro vizsgalatok sorén a retigabin csekély vagy semmilyen
potencialt sem mutatott a f6 citokrém P450 izoenzimek (koztilk a CYP1A2, a CYP2A6, a CYP2CS8, a
CYP2C9, a CYP2C19, a CYP2D6, a CYP2E1 és a CYP3A4/5) gatlasara. Ezen felll a retigabin és az
NAMR human primer hepatocitdkban nem indukalta sem a CYP1A2, sem pedig a CYP3A4/5 enzimet.
Ezért nem val0szinii, hogy a retigabin gatlé vagy induktor mechanizmusokon keresztiil befolyasolja a f6
citokrom P450 izoenzim szubsztratok farmakokinetikajat.
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Eliminacio

A retigabin eliminacidja a majban torténd metabolizacio €s a vesén at végbemend kitiriilés
kombinaciojaként zajlik. A dozis dsszesen kb. 84%-at nyerték ki a vizeletbdl, beleértve az N-acetil
metabolitot (18%), az eredeti hatdanyag és az N-acetil metabolit N-glikuronidjait (24%) vagy az eredeti
hatéanyagot (36%). A retigabinnak csak a 14%-a Urllt a széklettel. A retigabin plazma felezési ideje kb.
6 — 10 dra. A retigabin teljes clearance-e a plazmabdl, intravénas adagolast kovetden jellemzben 0,4 —
0,6 l/ora/kg.

Linearitas
A retigabin farmakokinetikaja 1ényegében linearis egészséges onkénteseknél egyszeri 25 — 600 @@o
dbzisok esetén és epilepszias betegeknél legfeljebb 1200 mg napi dozisig, és az ismételt adaggﬁ}

kovetéen nem tapasztaltak nem vart akkumuléciot.

Kildnleges betegcsoportok @Q

<

Vesekarosodas

Egy egyszeri ddzissal végzett vizsgalatban a retigabin AUC-értéke az egeszse @nkéntesekhez képest
enyhe vesekarosodasban szenvedé dnkénteseknél (kreatinin-clearance 5Q % /perc) kb. 30%-kal,
mig kdzepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd 6nkénte (kreatinin-clearance

< 50 ml/perc) kb. 100%-kal nétt. A Trobalt dozisdnak modositasa ajarioit kdzepesen sulyos, illetve
sulyos vesekarosoddsban szenvedd betegeknél, de enyhe vesekar ban szenveddknél

dbzismodositas nem javallt (lasd 4.2 pont).

*

N\
Egy egészséges dnkénteseken és végstadiumu vesebeteg@teseken egyszeri dozissal végzett
vizsgalatban a retigabin AUC-értéke az egészseges t‘mk@ seknél mérthez képest kb. 100%-kal volt

magasabb.
O

t\alglmﬁ vesebetegségben szenvedokkel (n = 8) végzett
igabin egyetlen d6zisanak (100 mg) beadasa utan kb.
¢t6l a végéig a retigabin plazma-koncentraciojanak
ényezte. A dializis soran a plazmakoncentracio szazalékban
i tartomanyban mozgott, egy beteget kivéve, ahol a csokkenés

Egy kronikus hemodializisben részesiild, vé
masodik, egyszeri adagolasos vizsgalath
4 oréval megkezdett dializis a dializis
kozépértékben 52%-0s csokkenését
kifejezett csokkenése 34%-60% @
17%-o0s volt. &g
Majkarosodas O

Egy egyszeri dozissal.yégzett vizsgalatban enyhe majkarosodasban szenvedd onkénteseknél
(Child-Pugh pontszfl$/5-6) nem tapasztaltak jelentGs hatast a retigabin AUC-€értékére. A retigabin
AUC-értéke az eﬁs;I{séges onkéntesekhez képest kb. 50%-kal emelekedett kdzepesen sulyos
majkarosoda szenved6 6nkénteseknél (Child-Pugh pontszam 7-9), és kb. 100%-kal sulyos

majkaros n szenved6 6nkénteseknél (Child-Pugh pontszdm > 9),. A Trobalt dozis mddositasa
ajénl@ pesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél (lasd 4.2 pont).

Izgmmeg

Egy populécids farmakokinetikai elemzésben a retigabin clearance-e a testfelszin ndvekedésével
emelkedett. Azonban ezt az emelkedést nem tekintik klinikailag jelent6snek, és mivel a retigabin a beteg
egyéni valaszreakciojanak és tolerabilitasanak megfelelen keriil titralasra, a testtomeg alapjan nincs
szlikség do6zismodositasra.

Iddsek (65 évesek és iddsebbek)

Egy egyszeri dozissal végzett vizsgalathan egészséges id6és (66 — 82 éves) dnkénteseknél a retigabin
egészseges fiatal feln6tt onkéntesekhez képest lassabban eliminélodott, ami (kb. 40 — 50%-kal)
magasabb AUC-értéket és hosszabb (30%-kal) termindlis felezési id6t eredményezett (lasd 4.2 pont).
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Nem

Egy egyszeri dozissal végzett vizsgalatban fiatal feln6tt onkénteseknél kimutattak, hogy a retigabin
Crax-€rtéke nék esetében kb. 65%-kal volt magasabb, mint férfiaknal, mig idés (66 — 82 éves)
onkénteseknél a retigabin Cp.x n6knél kb 75%-kal volt magasabb a férfiakhoz képest. Amikor a
Crmax-€rtéket a testtomegre normalizaltak, a fenti értékek fiatal n6knél 30%-kal, id6s n6knél pedig
40%-kal voltak magasabbak, mint a férfiaknal. Mindazonaltal, nem volt egyértelmii nemi killénbség a
testtdbmegre normalizalt clearance-ben, és mivel a retigabin a beteg egyéni valaszreakciojanak és
tolerabilitasanak megfeleléen keriil titralasra, a nem alapjan nincs sziikség d6zismodositésra.

Rassz

Egy, tobb egészséges onkénteseken végzett vizsgalatot magaban foglald post hoc elemzeés a fehér
rasszba tartozd egészséges dnkéntesekhez képest a retigabin clearance-ének 20%-0s csdkkenését \
mutatta a feketebori egészséges dnkénteseknél. Mindazonaltal, ezt a hatast nem tekintik klinik;
jelentésnek, ezért nem javasolt a Trobalt dézisanak modositésa.

Gyermekek és serdiilok @g
A retigabin farmakokinetikajat 12 év alatti gyermekeknél nem vizsgaltak. 6\

Egy nyilt elrendezésii, ismételt adagos farmakokinetikai, biztonsagossagi é gﬁllltési vizsgalatban,
amelyben 5 parcialis gércsrohamokban szenvedd, 12-18 éves beteg vett (é z{ géllapitottak, hogy a
retigabin farmakokinetikaja serdiiloknél 6sszhangban volt a felnéttkori fi él okinetikaval. Azonban a
retigabin hatasossagat €s biztonsagossagat serdiiléknél nem vizsgalta

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredménye'@o

Az ismételt dozissal végzett toxicitasi vizsgalatokban h
fokozott farmakoldgiai hatésai (koztlik ataxia, hypoki
hatéssal nem jard hatéanyagszinteknél az allatok ex
alacsonyabb volt, mint amit embereknél az ajégb

maximalis adagok nagysagat a retigabin
es tremor) korlatoztak. A kimutathato6
i0ja ezekben a vizsgalatokban altalaban
linikai dézisok mellett érnek el.

Kutyakon végzett vizsgalatokban az epehl¢
vagy epeholyag diszfunkciora utald egyé
Kutyaknal az epehdlyag distensidja
epeholyag diszfunkciora utalo kI

distensiojat észlelték, de nem volt igazolhat6 cholestasis
I, és az Uritett epe térfogata is valtozatlan maradt.

focalis kompresszi6jat eredményezte. Nem észleltek

jeleket.

A genotoxicitasi illetve a enlta5| vizsgalatokbol szarmaz6 nemklinikai adatok azt igazolték,
hogy a készitmény aIkaI akor human vonatkozéasban kilénleges kockazat nem varhatd.

Reproduktiv tomkpi@
v
A retigabin m volt hatasa a termékenységre, illetve az altalanos reproduktiv teljesitményre.
)
Patka | a retigabin és/vagy metabolitjai atjutottak a placentan, és olyan szdveti koncentraciokat
értek elyek hasonldak voltak az anyadllatokban és a magzatokban.

Vmes allatoknak az organogenesis id6szakaban retigabint adagolva, nem volt teratogenitasra utal6
bizonyiték. Patkanyokon végzett peri- és postnatalis fejlédési vizsgalatokban a vemhesség alatti
adagoléast kovet6en dsszefuiggést allapitottak meg a retigabin és a perinatalis mortalitas fokozodasa
kozott. Ezen felll késést figyeltek meg az akusztikus hangingerekre adott valaszreakcio kifejlodésében.
Ezeket a jelenségeket olyan expozicids szinteknél észlelték, amelyek alacsonyabbak voltak a klinikailag
javasolt dozisokkal elérhet6knél, és amelyeket maternalis toxicitas Kisért (beleértve az ataxiét,
hypokinesist, tremort és csokkent testtomeg-gyarapodast). A materndlis toxicitas akadalyozta magasabb
dozisok anyaéallatoknak val adasat, és ezéltal a human terapia alatti biztonsagi tartoméany
meghatarozasat.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Kroszkarmell6z-natrium
Hipromell6z
Magnézium-sztearéat
Mikrokristalyos cellul6z

Filmbevonat X
t‘oo

50 mg tabletta: /1/

Polivinil-alkohol %)

Titan-dioxid (E171) O

Talkum (E553b) @

Indigokarmin aluminium lakk (E132) ‘((\

Karmin (E120) <
Lecitin (sz6ja) *
Xantan gumi SQ\

6.2 Inkompatibilitdsok QQ

Nem értelmezhetd. @

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam (5\'
3év.
Qv

6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok @0\0

Ez a gyogyszer nem igényel kUIanege{@ést.
6.5 Csomagolas tipusa és kis]gsese

50 mg tabletta: ‘K@
Nem atlatszé PVC—PVD&Qminium folia buborékcsomagolas. 21 vagy 84 filmtablettat tartalmazé

csomagolasok.
)

Nem feltétlenil @ividegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
@mlsnesre vonatkozo kiildnleges dvintézkedések
Ninc kiilonleges el6irasok.

?\

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Nagy-Britannia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011 marcius 28.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. januar 14.

A\
t‘QQ

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA /\/

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlagfé
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

O
>
,\/’b
&
{oa

&
\O
(o

S
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1. A GYOGYSZER NEVE

Trobalt 100 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg retigabin filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. X
t‘oo
3.  GYOGYSZERFORMA @/\’
Filmtabletta. @Q

Zold, kerek, 7,1 mm atmérdji filmtabletta, egyik oldaldn ,,RTG 100” jelzéssel., ()
EN

&
c@
4.1 Terépias javallatok @Q

4. KLINIKAI JELLEMZOK

A Trobalt gyégyszerrezisztens epilepsziaban szenvedd, 18 és id6sebb betegek masodlagos

generalizacioval jaré vagy anélkiil fellépo parcialis gor mainak kiegészitd kezelésére javallott,
olyan esetekben, amikor més, megfelel6 gyogyszere alo kombinaciok elégtelennek bizonyultak
vagy nem voltak toleralhatoak. O

4.2 Adagolas és alkalmazas @\Q

Adagolas ’{(\\Q

A Trobalt dézisat, a beteg egyéni zreakciojatol fiiggden kell beallitani, a hatasossag és a
tolerabilitas legmegfelelobb e ulyanak elérése céljabol.

A legnagyobb napi kezd dozis 300 mg (100 mg naponta haromszor). Ezt kdvetden a teljes napi
adag hetente Iegfelj%S mg-mal novelhetd, az adott beteg valaszreakciojatol és tolerabilitasatl
figgden. A hatéso,sl/ tarto adag varhatoan 600 mg/nap és 1200 mg/nap kozott van.

A legnagyob 6es fenntart6 adag 1200 mg/nap. A napi 1200 mg-nal nagyobb adagok biztonsagossagat
és hatasodsé em igazoltak.

Haa ek egy vagy tobb ddzist nem vettek be, ajanlott, hogy vegyenek be egyetlen adagot, amint

e?ikb jut.

A kihagyott adag bevételét kovetden legalabb 3 oranak el kell telnie a kdvetkez6 dozis bevételéig, majd
Ujbdl a szokasos adagolasi rendet kell kdvetni.

A Trobalt szedésének leéllitasa esetén az adagot fokozatosan, legalabb 3 hetes id6tartam alatt kell
csokkenteni (lasd 4.4 pont).

Idosek (65 évesek és idosebbek)

A retigabin biztonsadgossagardl és hatasossagarol csak korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre
65 éves ¢s idGsebb betegek esetében. Iddsebb betegeknél ajanlott a Trobalt kezd6- és fenntarto
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dézisanak csokkentése. A kezdd 6sszddzis 150 mg/nap, és a titralasi idészakban a napi 0sszdozis az
adott beteg valaszreakcidjatol és tolerabilitasatol fliggéen legfeljebb hetente 150 mg-mal emelhetd. Napi
900 mg-nal nagyobb doézisok nem ajanlottak (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
A retigabin és metabolitjai els6sorban a vesén keresztiil {irtilnek.

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc) nem sziikséges a
doézis modositésa (lasd 5.2 pont).

Kozepesen sulyos és stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 50 ml/perc) a Trobalt kezd6 é
fenntart6 adagjanak 50%-o0s csokkentése ajanlott (Iasd 5.2 pont). A napi kezd6 6sszddzis 150 m%
ajanlott, hogy a titralasi id6szak soran a teljes napi adag hetente 50 mg-mal emelkedjen, 600 n’% p
legnagyobb 6sszdozisig.

Hemodializisben részesiilo végstadiumu vesebetegeknek a dializis napjan a megszzl&@%n kell
szednilik a napi harom adagot. Ezen feliil egyetlen kiegészitd adag ajanlott kozvetl a dializis-kezelés
utan. Ha attéréses gorcsroham alakul ki a dializis vége felé, a soron kovetkezd @;’zis—kezelések elétt
mérlegelendd egy tovabbi kiegészitd adag alkalmazasa.

!
)
Majkarosodéas %)

Enyhe majkarosodasban szenved6 betegeknél (Child-Pugh ponts@m%@ nem sziikséges a dézis
madositésa (lasd 5.2 pont). .
N

Kozepesen sulyos és sulyos majkarosodasban szenvedd @geknél (Child-Pugh pontszam > 7) a Trobalt
kezd6 és fenntartd adagjanak 50%-0s csokkentése aj rfbt (l&sd 5.2 pont). A napi kezd6 6sszdozis

150 mg, és ajanlott, hogy a titralasi idészak sorén@ fes napi adag hetente 50 mg-mal emelkedjen,

600 mg/nap legnagyobb 6sszdozisig. \Q

Gyermekek és serdiilok \Q(O

A retigabin biztonsagossagat és haté
igazoltak (lasd 5.2 pont). A jele
talalhato, de nincs az adagola

agat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
ndelkezésre all6 farmakokinetikai adatok leirasa az 5.2 pontban
natkozé javaslat.

Az alkalmazéds mddja ‘\O
A Trobalt-ot szgjon %II szedni. A tablettat naponta harom részre elosztva kell bevenni. A tablettakat
egészben kell leny, 6s nem szabad szétragni, 6sszetorni vagy kettétorni.

A Trobalt ét o‘ﬁézben vagy étkezéstol fiiggetleniil is bevehetd (lasd 5.2 pont).
'

4.3 E@avallatok

»YéSZ mény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Pigmentvaltozasokat (elszinezodést) jelentettek szem szdveteiben, a retinat is beleértve, a retigabinnal
végzett hosszu id6tartamu klinikai vizsgalatokban, néha, de nem minden esetben a bordn, az ajkakon,
illetve a kormokon jelentkezd pigmentvaltozasokkal egyiitt (1asd az alabbi bekezdést és a 4.8 pontot). A
retigabin alkalmazasanak abbahagyasat kovetden egyes betegeknél a retina pigmentacio reverzibilitasat

18



jelentették. Ezen észlelések hosszUtavu progndzisa jelenleg nem ismert, de a jelentések némelyikében a
pigmentvaltozasok lataskarosodéassal tarsultak.

Ezen fell - tobbnyire optikai koherencia tomogréfias (OCT) mddszerrel - azonositottdk a macula
rendellenesség egy kilonallé formajat is a vitelliform maculopathia jellemzdivel (14sd 4.8 pont). A
vitelliform maculopathia progresszios rataja és hatasa a retina és macula funkciora, valamint a latasra
nem ismeretes. Latési rendellenességeket (a latoter besziikiilése, a centralis szenzitivitas csokkenése és
csokkent latasélesség) jelentettek.

A kezelés kezdeti idépontjaban és azt kovetéen legalabb 6 havonta minden betegnél részletes
szemészeti kivizsgalast kell végezni beleértve a latasélesség vizsgalatat, a réslampas vizsgalatot, a
szemfenék fotografias vizsgalatat pupillatagitassal, és a macularis OCT vizsgalatot. Ha aretina X
pigmentacidjanak megvaltozasat, vitelliform maculopathiat vagy latasvaltozast észlelnek, a ¢ Q
Trobalt-kezelés csak az elény-kockazat arany gondos ujraértékelését kovetden folytathato. Akt}}és
folytatasa esetén a beteget szorosabb ellenérzés alatt kell tartani. %

oS

Pigmentvaltozasokat (elszinezOdést) jelentettek a béron, az ajkakon, illetve a k"@ikén a retigabinnal
végzett hosszl idétartamu klinikai vizsgalatokban, néha, de nem minden eg a szem szdveteiben
jelentkezo pigmentvaltozasokkal egyiitt (1asd az el6z6 bekezdést és a 4.;&@00. Azoknal a betegeknél,

A bér betegségei és tiinetel

akiknél ilyen elvaltozasok alakulnak ki, a Trobalt-kezelés csak az el6 kézat arany gondos
Ujraértékelését kdvetden folytathato.

S
.\@

Vizeletretencidt, dysuriat és a vizeletirités megkezdésén@ehézségét jelentették retigabinnal végzett
kontrollos klinikai vizsgalatokban, altalaban a kezelé @0 8 hete sorén (lasd 4.8 pont). A Trobalt

Vizeletretencio

Ovatosan alkalmazandé vizeletretencio kockazaté nnallasa esetén és ajanlott, hogy a betegek
tajékoztatast kapjanak ezeknek a lehetséges hata ak a kockazatarol.
QT-intervallum \Q(b'

Egy egészséges alanyokon végzet
dézisig emelt retigabin QT-meg
legfeljebb 6,7 ms-0s (a 95%-0

ektrofiziol6giés vizsgalatban kimutattak, hogy az 1200 mg/nap
okozott. Az individudlis korrigalt QT-intervallum (Qtcl)

oldalas CI fels6 hatarértéke 12,6 ms) atlagos emelkedését figyelték
meg az adagolast koveto 3 lul. Ovatosan kell eljarni, ha a Trobalt-ot a QT-intervallumot ismerten
megnoveld gyogyszerek ytt rendelik, valamint ismerten megnyult QT-intervallummal
rendelkez6k, pangas ivelégtelenségben, kamrai hypertrophiaban, hypokalaemiaban vagy
hypomagnesaemi zenvedodk, tovabba a kezelést 65 éves és id6sebb életkorban megkezdd betegek
esetében. 6

Ezeknél @nél a Trobalt-kezelés megkezdése elétt elektrokardiografias (EKG) vizsgalat ajanlott,
és azo =akik > 440 ms kiindulasi korrigalt QT-intervallummal rendelkeznek, a fenntarté dozis
eléré EKG vizsgalatot kell végezni.

Pseichiatriai korképek

Zavart allapotot, pszichotikus zavarokat és hallucinaciokat jelentettek retigabinnal végzett kontrollos
Klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 pont). Ezek a hatasok altalaban a kezelés els6 8 hetében fordultak eld,
és gyakran vezettek az érintett betegeknél a kezelés abbahagyasahoz. Ajanlott, hogy a betegek
tajékoztatast kapjanak ezeknek a lehetséges hatdsoknak a kockazataral.

Ongyilkossaqgi kockézat

Antiepilepszias gyogyszerekkel tobbféle javallatban kezelt betegeknél dngyilkossagi gondolatokat és
magatartast jelentettek. Antiepileptikumok randomizalt, placebo-kontrollos vizsgélatainak metaanalizise
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az 6ngyilkossagi gondolatok és viselkedés kismértékben emelkedett kockédzatat mutatta ki. Ezen
kockéazat mechanizmusa nem ismert, és a rendelkezésre all6 adatok a retigabin esetében nem zarjak ki a
fokozott kockazat Iehetéségét.

Ennek kovetkeztében a betegeknél folyamatosan ellendrizni kell az 6ngyilkossagi gondolatok és
magatartas jeleit, és fontolora kell venni a megfeleld kezelést. A betegeket (és gondviseléiket)
figyelmeztetni kell arra, hogy kérjenek orvosi tandcsot, ha dngyilkossagi gondolatok vagy magatartas
jelei lépnek fel.

Id6sek (65 évesek és iddsebbek)

Az 1d6s betegeknél fokozottabb lehet a kézponti idegrendszeri események, a vizeletretencio és a \
pitvarfibrillacio kockéazata. A Trobalt-ot ebben a populacidban 6vatosan kell alkalmazni, és csok tt
kezdd, illetve fenntartd dozis ajanlott (lasd 4.2 és 5.2 pont). /\/

Megvonasi gorcsrohamok QQ

A rebound goércsrohamok lehetdségének minimalizalasa érdekében a Trobalt szedését'is fokozatosan
kell leéllitani. A Trobalt adagjanak legalabb 3 hét alatt térténé csdkkentése aja @ kivéve, ha a kezelés
hirtelen leallitasat biztonsagossagi szempontok igénylik (lasd 4.2 pont). %

Laboratériumi vizsgalatok @6

A retigabinrél kimutattak, hogy befolyasolja mind a szérum-, mi %g a vizelet bilirubin Klinikai
laboratériumi meghatarozésat, ami hamis emelkedett értékeket@o ményezhet.

N
45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciéle(b

Interakcios vizsgalatokat csak felndttek korében V@@fek.

Eqyéb antiepileptikumok ®\Q

ek az egyéb antiepileptikumokkal val6 kdlcsonhatés
6gyszerinterakcios potencidlt klinikai vizsgalatok dsszesitett
elemzése alapjan értekelték, és b redményeket nem tekintik olyan megalapozottnak mint a
specifikus Klinikai gyégyszer-&inhatés vizsgalatokat, azok tamogatjak az in vitro adatokat.

Az in vitro adatok alacsony potencialt j
vonatkozasaban (lasd 5.2 pont). Ezé

Ezen dsszesitett adatok aﬁ@n a retigabin nem volt klinikailag jelentés hatéssal az alabbi

antiepileptikumok plazina maradék koncentrécidjara:

- karbamazepip d¥dobazam, klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetdm, oxkarbazepin,
fenobarb'@ nitoin, pregabalin, topiramat, valproat, zoniszamid.

Ezen kivﬁ@ szesitett adatok alapjan az alabbi antiepileptikumok nem voltak klinikailag jelentds
hatass igabin farmakokinetikajara:
- trigin, levetiracetam, oxkarbazepin, topiramat, valproat.

E2az elemzés azt is kimutatta, hogy az induktoroknak (fenitoin, karmabazepin és fenobarbital) nem volt
klinikailag jelentds hatasa a retigabin clearance-€re.

Mindazonéltal, a kisebb fazis II vizsgalatokban korlatozott szamu betegtdl szarmazd dinamikus
egyensulyi allapotd adatok azt jelzik, hogy

- a fenitoin 35%-kal csokkentheti a retigabin szisztémas expoziciojat,

- a karbamazepin 33%-kal csokkentheti a retigabin szisztémas expozicidjat.
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Koélcsonhatas digoxinnal

In vitro vizsgélatokbdl szarmaz6 adatok azt mutattak, hogy a retigabin N-acetil metabolitja (NAMR) a
koncentraciotol fuggben gatolta a digoxin P-glukoprotein altal kdzvetitett transzportjat.

Egy egészséges onkéntesekkel végzett vizsgalat alapjan a retigabin terapias dozisa (600-1200 mg/nap) a
digoxin egyszeri oralis dozisat kovetden csak kismértékii (8-18%-0s) novekedést eredményezett a
digoxin AUC értékében. Ugy tiinik, a novekedés nem fiiggott a retigabin dozisatol, és nem volt
klinikailag relevans. Nem volt jelent6s valtozas a digoxin C.y €rtékében. A digoxin dézisanak
maodositasara nincs szlikség.

Kolcsonhatas anesztetikumokkal X
SN
A Trobalt fokozhatja az egyes anesztetikumok (pl. tiopental-natrium) altal kivaltott anesztéziar\/

id6tartamat (1asd 5.1 pont). Q%
<

Kdlcsonhatas alkohollal

Etilalkohol (1,0 g/ttkg) egyUttadasa retigabinnal (200 mg) egészséges dnkéntes @él a latas
homalyossaganak fokozodasat eredményezte. Ajanlott, hogy a betegek tajé ast kapjanak a latésra
gyakorolt lehetséges hatasokrol, amennyiben a Trobalt-ot alkohollal egy l@zedlk.

Orélis fogamzasgatlok QQ

A retigabin legfeljebb napi 750 mg-ig terjed6 dozisai esetén,ne@észlelték a retigabinnak az oralis
fogamzasgatld tablettak dsztrogén (etinil-6sztradiol) vagy \Qgesztogén (noretindron) 6sszetevéjének
farmakokinetikéajara gyakorolt, klinikailag jelentds hatasd en feliil az alacsony dozisu kombinalt
oralis fogamzasgatlonak nem volt klinikailag jelent(}i/@asa a retigabin farmakokinetikéjara.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatéS\QO

Terhesség \Q(b'

Az antiepileptikumok alkalmazésé\vﬁ%solatos altalanos kockazatok
A fogamzoképes noket szakorvo;'& csadasban kell részesiteni Ha a beteg terhességet tervez, az
antiepileptikum-kezelés sziiksegeSsegét fell kell vizsgalni. Az antiepileptikum-kezelés hirtelen

abbahagyasat kerlni kell, attoréses gorcsrohamokhoz vezethet, amelyek az anyéra és a
magzatra nézve egyaran 0s kovetkezményekkel jarhatnak.

rendellenesség azata, a teljes populacidban vérhatd, kb. 3%-0s incidencidhoz képest. A
rRlentett rendellenességek az ajakhasadék, a cardiovascularis malformatiok és a velécséd
> q“ . Tobbféle antiepileptikummal végzett kezelés esetén nagyobb a congenitalis

§k kockazata, ezért amikor csak lehetséges, monoterapiat kell alkalmazni.

Antiepileptikumoa@ezelt anyak gyermekeinél kétszer-haromszor nagyobb a velesziilett fejodési

malfor

A?:o%t alkalmazaséaval kapcsolatos kockazatok

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a retigabin tekintetében. Az allatkisérletek
soran nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitas megitélésének tekintetében, mert az ezekben
a vizsgalatokban elért plazmaszintek alacsonyabbak voltak, mint az ajanlott adagolas mellett
emberekben kialakuld szintek (lasd 5.3 pont). Egy patkanyokon végzett, fejlédésre vonatkozd
vizsgalathan, amikor az anyaallatokat retigabinnal kezelték a vemhesség alatt, késést figyeltek meg az
utoédok akusztikus ingerre adott valaszreakciojanak kifejlddésében (lasd 5.3 pont). Ennek a
megfigyelésnek a klinikai jelentdsége nem ismeretes.

A Trobalt alkalmazéasa nem javallt a terhesség alatt, és olyan fogamzoképes kort nék esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast.
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Szoptatas

Nem ismert, hogy a retigabin kivalasztddik-e a human anyatejbe. Az éllatkisérletek a retigabin és/vagy
metabolitjai kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe. A Trobalt alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a
szoptatast folytatjak/fuggesztik fel, vagy folytatjak/megszakitjak a kezelést, figyelembe véve a szoptatas
elényét a gyermekre nézve, valamint a Trobalt-terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

Allatkisérletekben nem voltak a retigabin-kezeléssel 6sszefiiggd, a termékenységre hatasok.
Mindazonaltal, az ezekben a vizsgalatokban elért plazmaszintek alacsonyabbak voltak azoknal, mmt
amelyek az ajénlott dozisok mellett embereknél kialakultak (lasd 5.3 pont). Q

A retigabin human termékenységre gyakorolt hatasat nem értékelték. %/\/

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szUkség@%ssegekre
Kontrollos klinikai vizsgélatokban kulondsen a ddzisbeallitas soran, mellékhatéso . pl. szédlést,
almossagot, diplopiat és homalyos latast jelentettek (lasd 4.8 pont). Ajanlott betegek
tajékoztatast kapjanak az ilyen mellékhatasok kockazatarol a kezelés kezde ezt koévetéen minden
titralasi 1épésnél, tovabba ajanlott azt tanacsolni nekik, hogy ne vezesse letve ne kezeljenek
gépeket, amig meg nem allapitottak, hogy a Trobalt hogyan hat rajuk

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok @Q

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa (&\

Harom multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, plaﬁontrollos vizsgalat dsszesitett biztonsagossagi
adatai szerint a mellékhatasok intenzitasa altalaba e vagy kozepesen sulyos volt, és azokat
leggyakrabban a kezelés els6 8 hetében jelent Qyilvénvalé dozisfuggés allt fenn a szédiles, az
almossag, a zavart allapot, az aphasia, a kérgg\koordinacios készség, a tremor, az egyensilyzavar, a
memoriazavar, a jarasi rendellenesség, a@gyos latés és a székrekedés esetében.

A jelentések szerint a leggyakrabha @elés abbahagyasahoz vezet6 mellékhatasok a szédilés, az
almossag, a faradtsagérzet és a z allapot voltak.

A mellékhatasok tablazato%@olasa

A mellékhatdsok osz ozasa az alabbi megéllapodas szerint tortént:

Nagyon gyako 1/10
Gyakori: & >1/100-< 1/10

Nem g > 1/1000 - < 1/100
Ritka; % > 1/10 000 — < 1/1000

< 1/10 000

I%ag
gyes gyakorisagi kategoriakon belll a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek
megadasra.
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Szervrendszer szerinti | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
besorolas
Anyagcsere- és Testtdmeg-novekedés,
taplalkozasi Etvagyfokozddas
betegségek és tlinetek
Pszichiatriai Zavart allapot
korképek Pszichotikus korképek

Hallucinaciok

Dezorientéltsag

Szorongéas X

o

Idegrendszeri Szédilés Amnesia Hypokinesia /l,V
betegségek és tiinetek | Almossag Aphasia

Koordinacios zavar @Q

Vertigo ((\

Paraesthesia

Tremor

Egyensulyzavar
Memoriaromlas

6@

Dysphasia

Dysarthria Q
Figyelemzava

Jarasi rende\gésseg
Myoclo

%
SN

Szembetegségek és
szemészeti tlinetek

ol

Tobb éves kezelést
kovetden

pigmentvaltozasokai\
(elszinezOdést) @,

figyeltek megho

Di
lyos latas
erzett vitelliform

maculopathia

Emésztorendszeri] ;~ Emelygés Dysphagia
betegségek és ek Székrekedés
Dyspepsia
b@ Szajszarazsag
W\
aj-\eg) ’ Emelkedett majfunkcids
e tegségek, illetve vizsgalati értékek
tinetek
A bér és a bor alatti A kormok, az ajkak Boérkiiités

szovet betegségei €s
tlnetei

¢és/vagy a bor
kékesszurkes
elszinezodését
figyelték meg,
altalaban nagyobb
adagoknal és sok
évnyi kezelést
kovetden.

Hyperhidrosis
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Szervrendszer szerinti | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
besorolés
Vese- és hugyati Dysuria Vizeletretencio
betegségek és tlinetek Nehezen indul6 vizelet Nephrolithiasis
Haematuria
Chromaturia
Altalanos tiinetek, az | Faradtsag Asthenia
alkalmazas helyén Altalanos rossz kozérzet
fellépo reakciok Periférias oedema
Eqgyes, kivalasztott mellékhatasok leirasa \
¢ Q
Vizeleturitési rendellenességekkel (koztiik vizeletretencidval) kapcsolatos mellékhatasokat g%ek
az 0sszesitett biztonsagossagi adatallomanyban a retigabinnal kezelt betegek 5%-anal (& pont). A
mellékhatasok tobbsége a kezelés els6 8 hete alatt jelentkezett, és nem mutatkozott egyg \i1

Oszefliggés a dozissal.

A retigabinnal kezelt betegekre vonatkoz6 dsszesitett adatallomanyban zavart & Qp)otot a betegek
9%-anal, hallucinaciot a betegek 2%-anél, pszichotikus rendellenességeket a betegek 1%-anal
jelentettek (lasd 4.4 pont). A mellékhatasok tobbsége a kezelés els6 8 he tt jelentkezett, és
egyértelm( dozisfiiggés csak a zavart allapot esetében allt fenn. @

A Kklinikai vizsgalatokban résztvevo betegeknél megfigyelt ne 0s esemény adatok
betegévenkénti expoziciora vonatkoztatva 3,6%-0s korom-, ajak=/ bér- és/vagy nyalkahartya
elszinez6dési ratat mutattak. Az események kumulativ incé%o iaja 1 évnél kb. 1%, 2 évnél 1,8%,
3 évnél 4,4%, 4 évnél 10,2% és 5 évnél 16,7%. (5\,

A klinikai vizsgalatokban résztvevé olyan betegel@!, akiket retigabinnal kezeltek és akiknél bor
és/vagy szemészeti vizsgalatot végeztek, kb. 3 0-0s aranyban észleltek kbrom-, ajak-, bor és/vagy
nyalkahartya-, illetve retinan kivuli ocularisgiigmentaciot. A klinikai vizsgalatokban résztvevé olyan
betegeknél, akiket retigabinnal kezeltek & akiknél bor és/vagy szemészeti vizsgalatot végeztek, kb.
15-30%-ban észleltek retina-pigmentagi§t® Ezen fellll szerzett vitelliform-tipusi maculopathia eseteket
észleltek mind a klinikai vizsgélat\l@ , mind pedig a spontan mellékhatas-jelentésekben.

Az idds betegekkel szerzett azt mutatjak, hogy az idések korében nagyobb valdszinliséggel
kdvetkezhetnek be bizo onti idegrendszeri események, beleértve a somnolentiat, amnesiat,
koordinacios zavart, vertigor, tremort, egyensulyzavart, memoriakarosodast és jarasi rendellenességet is.

Feltételezett melléimgésok bejelentese
A gyogyszer e yezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze a‘nﬁ gy a gyégyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egés i szakembereket kerjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részer . fllggelékben tal&lhatd elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4?* Tuladagolas

Tunetek és panaszok

A retigabin taladagolasaval korlatozott a tapasztalat.

A Klinikai vizsgalatok sordn 2500 mg/nap mennyiségnél nagyobb retigabin tdladagolasokat jelentettek.
A terépias dézisokndl tapasztalt mellékhatasokon felll a retigabin tdladagolas tinetei kdzé az
izgatottsag, az agressziv magatartas és az irritabilits tartozott. Maradand6 k&rosodast nem jelentettek.

Egy 6nkénteseken végzett vizsgalatban szivritmuszavar (szivmegallas/asystole, illetve kamrai
tachycardia) fordult el6 két személynél egyetlen 900 mg-os retigabin ddzis bevételét kovetéen 3 dran
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beliil. A szivritmuszavarok spontan rendezédtek, és mindkét énkéntes allapota kdvetkezmények nélkul
normalizélodott.

Kezelés
Tuladagoléas esetén ajanlott, hogy a beteg a klinikai allapotnak megfelel6 tamogato kezelésben
részesuljon, beleértve az elektrokardiogréfias (EKG) megfigyelést. A tovabbi kezeléseket a helyi

toxikologiai kézpont ajanlasai alapjan kell végezni (ahol rendelkezésre allnak).

A hemodializisrél kimutattak, hogy kb. 50%-kal csokkenti a retigabin és az NAMR
plazmakoncentrécidjét.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK “QQ
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antiepilepticumok, egyéb antiepilepticumok, ATC kod: N&Q@%

Hatadsmechanizmus <

)

A kéliumcsatornak az idegsejtekben talalhato fesziiltségfiiggd ioncsatorns \j( csoportjat alkotjék, és
a neuronalis aktivitas fontos meghatarozoi. In vitro vizsgalatok azt jelz gy a retigabin elsGsorban a
neurondlis kaliumcsatorndk (KCNQ2 [Kv7.2] és KCNQ3 [Kv7.3]) itdsa révén fejti ki hatdsat. Ez
stabilizalja a nyugalmi membrénpotencialt, és kontrollalja a neur Uszdbérték alatti elektromos
ingerelhetOségét, ezaltal megeldzi az epileptiform akcios poIen@ ialakulasat. Tobb huméan 6rokletes
betegség, koztik az epilepszia hatterében a KCNQ csatorn@kutéacioi (KCNQ2 és 3) hizédnak meg. A
retigabin k&liumcsatornékra gyakorolt hatésmechanizmu& dokumentélt, azonban még nincsenek
teljesen feltarva méas olyan mechanizmusok, amelyeb‘/@en a retigabin antiepilepszias hatést fejthet ki.

Tobbféle gércsmodellben a retigabin emelte aqg@ﬁélis eletrosokk, a pentiléntetrazol, a pikrotoxin és
az N-metil-D-aszpartat (NMDA\) altal kivalt yrcsindukeid kiiszObértékét. A retigabin ugyancsak
gatlo tulajdonsagot mutatott tobbféle kindk odellben, pl. a ,,fully kindled state” modellben, és egyes
esetekben a kindling kifejlddése alatt. eliil a retigabin hatasos volt status epilepticus gorcsok
megeldzésében kobalttal eléidézett ptogén laesios ragesalokban, tovabba a tonusos extensor
gorcsok megeldzésében genetikaj ajlamos egerekben. Azonban e modellek relevanciaja a human
epilepszia vonatkozaséaban is en.

Farmakodindmiés hatésok‘o

Patkanyokban a re;@n a tiopental-natrium altal kivaltott alvas idétartamat kb. 4 percrél 53 percre,
mig a propofol & ivaltott alvas id6tartamat kb. 8 percrdl 12 percre ndvelte. Nem volt hatésa a
halotan, illet e~§getohexitél-nétrium altal kivaltott alvas id6tartamara. A retigabin fokozhatja az egyes
aneszteti@ pl. tiopental-natrium) altal el6idézett anesztézia idtartamat.

Q
0
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A kiegészit6 retigabin-kezelés klinikai hatdsossaga parcialis gdrcsrohamokban

Harom multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatot végeztek tsszesen
1239 feln6tt betegen a retigabin kiegészité kezelés hatasossaganak értékelésére masodlagos
generalizacioval jard vagy anélkiil fellépé parcialis gércsrohamokban. Az dsszes bevalogatott betegnek
olyan gdrcsrohamai kellett, hogy legyenek, amelyeket 1 — 3 egyidejiileg alkalmazott antiepileptikum
nem kontrollalt megfeleléen, és a betegek tobb mint 75%-a kett6 vagy tobb antiepileptikumot szedett
egyidejlileg. Mindegyik vizsgalatban a betegek epilepsziajanak atlagos fennallasa 22 év volt, mig a
gorcsgyakorisag kiindulasi median értéke 28 nap alatt 8 és 12 kozott valtozott. A betegeket vagy a
placebo-csoportba, vagy a naponta 600, 900, illetve 1200 mg retigabinnal kezelt csoportba
randomizaltak (lasd 1. tablazat). Egy 8 hetes kiindulasi id6szakban a betegeknek > 4 parcialis
goércsrohamon kellett atesnilik 28 nap alatt. A betegek nem lehettek > 21 napon at gorcsmentesek 6
fenntartd kezelési fazis idtartama 8 vagy 12 hét volt.

Az elsddleges hatasossagi végpontok az alabbiak voltak:

- a 28-napos teljes parcialis gorcsgyakorisag szazalékos valtozasa a vizsgalat meg
kettds-vak fazisig (a titralasi és a fenntarto kezelési idészak egy(ttesen), min vizsgalatban,

- a reszponderek aranya (definicio szerint azoknak a betegeknek a szazalékos arafya, akiknél a
28-napos teljes parcialis gorcsgyakorisag > 50%-kal csokkent) a kllndul a fenntart6 kezelés
fazisaig (csak a 301. és a 302. sz. vizsgélat).

A retigabin kiegészit0 kezelés harom klinikai vizsgalatban hatasos ottek parcialis
goércsrohamaiban (1. tablazat). A retigabin 600 mg/nap dézisnal sgalat), 900 mg/nap dozisnal
(két vizsgélat) és 1200 mg/nap dozisnal (két vizsgalat) statlsztl ignifiknsan hat&sosabb volt,

mint a placebo.

A vizsgalatokat nem arra tervezték, hogy konkrét antie
Kovetkezésképpen, a retigabin hatasossagat és bizto
amikor olyan antiepileptikumokkal (koztiik leveti
klinikai vizsgalatokban kevésbhé gyakran haszrté

|kum kombinéacidkat értékeljenek.
ssagat nem mutattak ki egyértelmti moédon,
mmal) alkalmaztik egyidejlileg, amelyeket a
azisterapiaként.

1. tblazat: Osszefoglald a 28-napos telj cialis gércsroham gyakorisag és a reszponder arany
szazalékos valtozasairol \4

Ne)
Vizsgéalat Placebo Retigabin
(n = a kett6s-vak fazis popul (% 600 900 1200
n = a fenntart6 kezelés fQZ\ésa opulacioja) mg/nap mg/nap mg/nap
205. 57. vizsgalat (n~396; n = 303)
A teljes parcialis yakorisag (median) %-os -13% -23% -29%* -35%*
valtozasa '\
A A 0 0 0 0fH*

Reszpond‘er@ﬁy (mésodlagos végpont) 26% 28% 41% 41%
301. szizsgélat (n = 305; n = 256)

telfsgparcialis goresgyakorisag (median) %-os -18% ~ ~ -44%*
V. asa
Reszponder arany 23% ~ ~ 56%*
302. sz. vizsgélat (n = 538; n = 471)
A teljes parcidlis gorcsgyakorisag (median) %-o0s -16% -28%* -40%* ~
valtozasa
Reszponder arény 19% 39%* 47%* ~

* Statisztikailag szignifikans, p < 0,05
~ Nem vizsgélt dozis
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A harom placebo-kontrollos vizsgalat nyilt elrendezésti kiterjesztéseiben a hatisossag a legalabb
12 hdnapos értékelési id6tartamon 4t fennmaradt (365 beteg).

Gyermekek

Az Eurdpai Gydgyszerligynokseg 0 — 2 év alatti gyermekeknél eltekint a Trobalt vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségét6l Lennox-Gastaut szindréma indikacidban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyodgyaszati alkalmazésra vonatkozé informéaciok).

Az Eurdpai Gybgyszerligynokseg a 2 — 18 év alatti életkord gyermekeknél a Lennox-Gastaut szindréma,
valamint a 0 — 18 év alatti életkoru gyermekeknél a parcialis gércsrohamok indikacioban halasztéast

engedélyez a Trobalt vizsgalati eredményeinek benyUjtasi kételezettségét illetéen (lasd 4.2 pont, X
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok). ¢ Q
5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok @/\/

O
Felszivodas @
Mind egyszeri, mind ismételt per os alkalmazast kdvetden a retigabin gyorsan, @tglaban 0,5 és 2 6ra

kdzotti t.x-ertékkel szivadik fel. A retigabin abszolut per os biohasznosulés\ intravénas dézishoz
képest kb. 60%. 6@

A retigabin nagy zsirtartalmu étellel torténd egyidejii alkalmazasa 6 ségében nem eredményezett
valtozast a retigabin felszivodasanak mértékében, azonban a tapla egyidejlileg alkalmazott
retigabin csokkentette a Cpax interindividuélis variabilitasat (23@ az ehomi alkalmazéshoz képest
(41%), és a Crax (38%-0s) emelkedéséhez vezetett. Nem vﬁ%\té, hogy a szokéasos Klinikai kérulmények
kdzott a taplalék Cax-ra gyakorolt hatasa klinikailag reh?\; legyen. Ezért a Trobalt étellel egyitt vagy

anélkil egyarant beveheto. /\:b
Eloszlas \QO

A retigabin 0,1 — 2 pg/ml koncentrécié-m&nyban kb. 80%-ban kotédik a plazmafehérjékhez. A
retigabin dinamikus egyensulyi allapo ért megoszlasi térfogata intravénas adagolast kovetéen 2 —

3 1/kg.
>
Biotranszformacio &g

A retigabin az emberi sFé&Qzetben jelentds mértékben metabolizalddik. A retigabin dézisanak jelentds

része inaktiv N-glik idokka alakul. A retigabin egy N-acetil metabolittda (NAMR) is atalakul, amely
ezt kovetden szint ukuronizalodik. Az NAMR antiepilepikus aktivitassal rendelkezik, de
allatkiserletes gortsmodellekben kevésbé hatasos, mint a retigabin.

Nincs bi @%k a retigabin vagy az NAMR citokrom P450 enzimeken torténd hepatikus oxidativ
meta@;:lséra. Ezért nem valoszinii, hogy a citokrdom P450 enzim inhibitoraival vagy induktoraival
t@rtén littadas befolyasolja a retigabin vagy az NAMR farmakokinetikjat.

Emberi méj mikroszomakon végzett in vitro vizsgalatok sorén a retigabin csekély vagy semmilyen
potencialt sem mutatott a f6 citokrém P450 izoenzimek (koztik a CYP1A2, a CYP2A6, a CYP2CS8, a
CYP2C9, a CYP2C19, a CYP2D6, a CYP2E1 és a CYP3A4/5) gatlasara. Ezen felll a retigabin és az
NAMR human primer hepatocitdkban nem indukalta sem a CYP1A2, sem pedig a CYP3A4/5 enzimet.
Ezért nem val6szini, hogy a retigabin gatld vagy induktor mechanizmusokon keresztiil befolyasolja a f6
citokrom P450 izoenzim szubsztratok farmakokinetikajat.

Eliminéacid
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A retigabin eliminacidja a majban tortén6é metabolizacid és a vesén at végbemend kiliriilés
kombin&cidjaként zajlik. A dozis 6sszesen kb. 84%-at nyerték ki a vizeletbdl, beleértve az N-acetil
metabolitot (18%), az eredeti hatdanyag és az N-acetil metabolit N-glikuronidjait (24%), vagy az
eredeti hatéanyagot (36%). A retigabinnak csak a 14%-a Urllt a széklettel. A retigabin plazma felezési
ideje kb. 6 — 10 o6ra. A retigabin teljes clearance-e a plazmabdl, intravénas adagolast kovetéen
jellemzdéen 0,4 — 0,6 l/éra/kg.

Linearitas

A retigabin farmakokinetikaja lényegében lineéris egészséges onkénteseknél egyszeri 25 — 600 mg-0s
dbzisok esetén és epilepszias betegeknél legfeljebb 1200 mg napi dozisig, és az ismételt adagolast

kovetden nem tapasztaltak nem vart akkumulaciét. . Q\'
)

Kilénleges betegcsoportok é\/

Vesekarosodas Q

Egy egyszeri ddzissal végzett vizsgalatban a retigabin AUC-értéke az egészseges oprehtesekhez képest

enyhe vesekarosodasban szenvedé onkénteseknél (kreatinin-clearance 50 — 80 erc) kb. 30%-kal,
mig kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenved6 onkéntesek ’L%@tinin-clearance

< 50 ml/perc) kb. 100%-kal nétt. A Trobalt d6zisdnak modositasa ajanlo t@s sen sulyos, illetve
sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, de enyhe Vesekairosodéstészenvedéknél
dozismodositas nem javallt (lasd 4.2 pont).

Egy egészséges onkénteseken és végstadiumu vesebeteg bnkénagen egyszeri dozissal végzett

vizsgalatban a retigabin AUC-értéke az egészséges énkénteé{(ne mérthez képest kb. 100%-kal volt
magasabb.
Egy kronikus hemodializisben részesiild, végstadiumu
masodik, egyszeri adagolasos vizsgalatban a retig
4 6raval megkezdett dializis a dializis kezdetétd

kdzépértékben 52%-0s csdkkenését eredmégée

betegségben szenveddkkel (n = 8) végzett

géig a retigabin plazma-koncentréacidjanak
. A dializis soran a plazmakoncentracid szazalékban

kifejezett csokkenése 34%-60% kozotti nyban mozgott, egy beteget Kivéve, ahol a csokkenés

17%-0s volt. ((\

Majkarosodéas \

Egy egyszeri ddzissazettl vé vj atban enyhe majkarosodasban szenvedé onkénteseknél (Child-Pugh
pontszam 5-6) nem tapaszt, lent6s hatast a retigabin AUC-értékére. A retigabin AUC-értéke az
egészséges dnkéntesekh est kb. 50%-kal emelekedett kbzepesen sulyos majkéarosodasban

szenved6 onkéntese (Child-Pugh pontszam 7-9), és kb. 100%-kal stulyos majkarosodasban szenvedd
onkénteseknél (Chi‘gﬁ ugh pontszam > 9),. A Trobalt d6zis mddositasa ajanlott kbzepesen sulyos vagy
stlyos majkaro @ an szenved6 betegeknél (lasd 4.2 pont).

Testtbme Q

Egy p i6s farmakokinetikai elemzésben a retigabin clearance-e a testfelszin ndvekedésével

emel . Azonban ezt az emelkedést nem tekintik klinikailag jelent6snek, és mivel a retigabin a beteg
e%ﬁni valaszreakciojanak és tolerabilitasanak megfelelden kertil titralasra, a testtomeg alapjan nincs
szukség dézismodositasra.

1ddsek(65 évesek és iddsebbek)

Egy egyszeri dozissal végzett vizsgélatban egészséges id6s (66 — 82 éves) dnkenteseknél a retigabin
egészseges fiatal felnétt onkéntesekhez képest lassabban eliminalddott, ami (kb. 40 — 50%-kal)
magasabb AUC-értéket és hosszabb (30%-kal) terminélis felezési id6t eredményezett (lasd 4.2 pont).

Nem

Egy egyszeri dozissal végzett vizsgélatban fiatal feln6tt onkénteseknél kimutattak, hogy a retigabin
Cmax-€rtéke nok esetében kb. 65%-kal volt magasabb, mint ferfiaknal, mig idés (66 — 82 éves)
onkénteseknél a retigabin Cy,.x n6knél kb 75%-kal volt magasabb a férfiakhoz képest. Amikor a
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Crmax-€rtéket a testtomegre normalizaltak, a fenti értékek fiatal n6knél 30%-kal, id6s n6knél pedig
40%-kal voltak magasabbak, mint a férfiaknal. Mindazonaltal, nem volt egyértelmt nemi kiillonbség a
testtdmegre normalizalt clearance-ben, és mivel a retigabin a beteg egyéni valaszreakcidjanak és
tolerabilitasdnak megfeleléen keriil titralasra, a nem alapjan nincs sziikség d6zismodositésra.

Rassz

Egy, tobb egészséges onkénteseken végzett vizsgalatot magaban foglalo post hoc elemzeés a fehér
rasszba tartozd egeszséges onkéntesekhez képest a retigabin clearance-ének 20%-0s csokkenését
mutatta a feketebérii egészséges Onkénteseknél. Mindazonaltal, ezt a hatast nem tekintik klinikailag
jelentésnek, ezért nem javasolt a Trobalt dézisanak modositésa.

Gyermekek és serdiilok Q\'
D

A retigabin farmakokinetikajat 12 év alatti gyermekeknél nem vizsgaltak.

Egy nyilt elrendezésii, ismételt adagos farmakokinetikai, biztonsagossagi és tolerabilitési@élatban,
amelyben 5 parcialis gércsrohamokban szenvedd, 12-18 éves beteg vett részt, megélla;@ , hogy a
retigabin farmakokinetikéja serdiiléknél 6sszhangban volt a felndttkori farmakokin al. Azonban a
retigabin hatasossagat és biztonsagossagat serdiiléknél nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei ®

Az ismételt dozissal végzetttoxicitasi vizsgalatokban hasznalt maximali§yadagok nagysagat a retigabin
fokozott farmakoldgiai hatdsai (koztik ataxia, hypokinesia és tre rlatoztak. A kimutathaté
hatassal nem jar6 hatéanyagszinteknél az allatok expozicidja e r’ﬁzsgalatokban altalaban alacsonyabb
volt, mint amit embereknél az ajanlott klinikai d6zisok me eﬂek el.

Kutyékon végzett vizsgéalatokban az epehdlyag tagulatapeezlelték, de nem volt igazolhat6 cholestasis
vagy epeholyag diszfunkciora utalé egyéb jel, és azdyirett epevaladék térfogata is valtozatlan maradt.
Kutyakban az epeholyag tagulata a maj focali%@ressziéjét eredményezte. Nem észleltek epehdlyag
diszfunkciora utalé klinikai jeleket.

A genotoxicitasi, illetve a karcinogenitd ngélatokbél szarmazd nemklinikai adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény alkalmazéasakor @vonatkozésban kuldnleges kockézat nem véarhato.

Reproduktiv toxikolégia g(b

A retigabinnak nem volt@a a termékenységre, illetve az altalanos reproduktiv teljesitményre.
Patkanyoknal a retj @Pn és/vagy metabolitjai atjutottak a placentéan, és olyan széveti koncentraciokat
értek el, amel;& onldak voltak az anyaallatokban és a magzatokban.

ak az organogenesis id6szakaban retigabint adagolva, nem volt teratogenitasra utalo
i atkdnyokon végzett peri- és postnatalis fejlddési vizsgalatokban a vemhesség alatti

adag% Ovetden Osszefiiggést allapitottak meg a retigabin és a perinatalis mortalitas fokozodasa

8tt. Ezen felul késést figyeltek meg az akusztikus hangingerekre adott valaszreakcio kifejlédésében.
EZeket a jelenségeket olyan expozicids szinteknél észlelték, amelyek alacsonyabbak voltak a klinikailag
javasolt dozisokkal elérhet6knél, és amelyeket maternalis toxicitas kisért (beleértve az ataxiét,
hypokinesiat, tremort és csokkent testtémeg-gyarapodast). A maternalis toxicitas akadalyozta magasabb
dozisok anyaallatoknak val6 adasat, és ezaltal a biztonsagi tartomany meghatérozasat a human terépia
vonatkozasaban.

bizony
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Kroszkarmell6z-natrium
Hipromell6z
Magnézium-sztearéat
Mikrokristalyos cellul6z

Filmbevonat X

100 mg tabletta: /1/
Polivinil-alkohol %)
Titan-dioxid (E171) O
Talkum (E553b) @
Indigokarmin aluminium lakk (E132) ‘((\
Sarga vas-oxid (E172) §®
Lecitin (sz6ja) ‘
Xantan gumi GQ\
6.2 Inkompatibilitdsok QQ

Q

Nem értelmezhetd. @

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam (5\'
3év.
Qv

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok @0\0

Ez a gyogyszer nem igényel kUIanege{@ést.
6.5 Csomagolas tipusa és kis]ggse

100 mg tabletta: ‘K@
Nem atlatszé PVC—PVD&@minium buborékfélia. 21 vagy 84 filmtablettat tartalmaz6 csomagolasok.

Nem feltétlendl mj»l}@yik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 Ame misitésre vonatkozo kilénleges 6vintézkedések
1

Nincs&.@ilénleges eloirasok.

7.E A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Nagy-Britannia

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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EU/1/11/681/004, EU/1/11/681/005

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011 marcius 28.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. januar 14.

A\
t‘QQ

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA /\/

A gyogyszerr6l részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapfé
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

O
>
,\/’0
&
{oa
&
\O
(o
S

31


http://www.emea.europa.eu/

1. A GYOGYSZER NEVE

Trobalt 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg retigabin filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. X
-
3.  GYOGYSZERFORMA @/\’

oS

Sarga, hosszukas alaku, 7,1 mm x 14 mm-es filmtabletta, egyik oldalan ,,RTG@’ jelzéssel.
! \

Filmtabletta.

%
4, KLINIKAI JELLEMZOK @6
4.1 Terapias javallatok @Q@

A Trobalt gyégyszerrezisztens epilepsziaban szenvedd, 18 és id6sebb betegekmasodlagos

generalizacioval jaro vagy anélkil fellép6 parcialis gor mainak kiegészit6 kezelésére javallott,
olyan esetekben, amikor més, megfelel6 gyogyszere alo kombinaciok elégtelennek bizonyultak
vagy nem voltak toleralhatéak bizonyultak. O

4.2 Adagolas és alkalmazas @\Q

Adagolés ’{(\\Q

A Trobalt dézisat, a beteg egyéni \égzreakciéj atol fiiggben kell bedllitani, a hatdsossag és a
tolerabilitas legmegfelel6bb 'eg&%lyénak elérése céljabol.

A legnagyobb napi kezd dozis 300 mg (100 mg naponta haromszor). Ezt kdvetden a teljes napi

adag hetente Iegfelj%S mg-mal novelhetd, az adott beteg valaszreakcitjatol és tolerabilitasatol
figgden. A hatéso;ll tarto adag varhatoan 600 mg/nap és 1200 mg/nap kozott van.

A legnagyoh 6es fenntart6 adag 1200 mg/nap. A napi 1200 mg-nal nagyobb adagok biztonsagossagat
és hatasodsé em igazoltak.

Haa ek egy vagy tobb ddzist nem vettek be, ajanlott, hogy vegyenek be egyetlen adagot, amint

e?ikb jut.

A kihagyott adag bevételét kovetben legalabb 3 oranak el kell telnie a kovetkez6 dozis bevételéig, majd
Ujbdl a szokasos adagolasi rendet kell kdvetni.

A Trobalt szedésének leéllitasa esetén az adagot fokozatosan, legalabb 3 hetes id6tartam alatt kell
csokkenteni (lasd 4.4 pont).

Idosek (65 évesek és idosebbek)

A retigabin biztonsadgossagardl és hatasossagarol csak korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre
65 éves ¢és idGsebb betegek esetében. 1d6s betegeknél ajanlott a Trobalt kezdd- és fenntartd dozisanak
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csokkentése. A kezd6 6sszdozis 150 mg/nap, és a titralasi id6szakban a napi 6sszdozis az adott beteg
valaszreakcidjatol és tolerabilitasatol fiiggben legfeljebb hetente 150 mg-mal emelhetd. Napi
900 mg-nal nagyobb doézisok nem ajanlottak (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
A retigabin és metabolitjai els6sorban a vesén keresztiil {irtilnek.

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc) nem sziikséges a
doézis modositésa (lasd 5.2 pont).

Kozepesen sulyos és stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 50 ml/perc) a Trobalt kezd6 é
fenntart6 adagjanak 50%-o0s csokkentése ajanlott (Iasd 5.2 pont). A napi kezd6 6sszddzis 150 m%
ajanlott, hogy a titralasi id6szak soran a teljes napi adag hetente 50 mg-mal emelkedjen, 600 n’% p
legnagyobb 6sszdozisig.

Hemodializisben részesiilé végstadiumu vesebetegeknek a dializis napjan a megszz&@%n kell
szednilik a napi harom adagot. Ezen feliil egyetlen kiegészitd adag ajanlott kozvetl a dializis-kezelés
utan. Ha attéréses gorcsroham alakul ki a dializis vége felé, a soron kovetkezd @zis—kezelések elétt
mérlegelendd egy tovabbi kiegészitd adag alkalmazasa.

!
)
Méjkérosodas %)

Enyhe majkarosodasban szenved6 betegeknél (Child-Pugh ponts(ﬂa%ﬁ) nem sziikséges a dézis
madositésa (lasd 5.2 pont). .
N

Kozepesen sulyos és sulyos majkarosodasban szenvedd Qgeknél (Child-Pugh pontszam > 7) a Trobalt
kezd6 és fenntartd adagjanak 50%-0s csokkentése aj rfbt (l&sd 5.2 pont). A napi kezd6 6sszdozis

150 mg, és ajanlott, hogy a titralasi idészak sorén@ fes napi adag hetente 50 mg-mal emelkedjen,

600 mg/nap legnagyobb 6sszdozisig. \Q

Gyermekek és serdiilok \Q(O

A retigabin biztonsagossagat és haté
igazoltak (lasd 5.2 pont). A jele
talalhato, de nincs az adagola

agat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
ndelkezésre all6 farmakokinetikai adatok leirdsa az 5.2 pontban
natkozo javaslat.

Az alkalmazéds mddja ‘\O
A Trobalt-ot szgjon %II szedni. A tablettat naponta harom részre elosztva kell bevenni. A tablettakat
egészben kell leny, 6s nem szabad szétragni, 6sszetorni vagy kettétorni.

A Trobalt ét o‘ﬁézben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehet6 (lasd 5.2 pont).
'

4.3 E@avallatok

»YéSZ mény hat6anyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Pigmentvaltozasokat (elszinezodést) jelentettek szem szdveteiben, a retinat is beleértve, a retigabinnal
végzett hosszu id6tartamu klinikai vizsgalatokban, néha, de nem minden esetben a bordn, az ajkakon,
illetve a kormokon jelentkezd pigmentvaltozasokkal egyiitt (1asd az alabbi bekezdést és a 4.8 pontot). A
retigabin alkalmazasanak abbahagyasat kovetden egyes betegeknél a retina pigmentacio reverzibilitasat
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jelentették. Ezen észlelések hosszUtavu progndzisa jelenleg nem ismert, de a jelentések némelyikében a
pigmentvaltozasokhoz lataskarosodas tarsult.

Ezen fell - tobbnyire optikai koherencia tomogréafias (OCT) mddszerrel - azonositottdk a macula
rendellenesség egy kiilonallo formajat is a vitelliform maculopathia jellemzdéivel (lasd 4.8 pont). A
vitelliform maculopathia progresszios rataja és hatasa a retina és macula funkciora, valamint a latasra
nem ismeretes. Latési rendellenességeket (a latoter beszikiilése, a centralis szenzitivitas csokkenése és
csokkent latasélesség) jelentettek.

A kezelés kezdeti idépontjaban és azt kovetéen legalabb 6 havonta minden betegnél részletes
szemészeti kivizsgalast kell végezni, beleértve a latasélesség vizsgalatat, a réslampas vizsgalatot, a
szemfenék fotografiasvizsgalatat pupillatagitassal, és a macularis OCT vizsgalatot. Ha a retina X
pigmentacidjanak megvaltozasat, vitelliform maculopathiat vagy latasvaltozast észlelnek, a ¢ Q
Trobalt-kezelés csak az eldny-kockazat arany gondos Gjraértékelését kovetden folytathato. Akeg?és
folytatasa esetén a beteget szorosabb ellenérzés alatt kell tartani. %

oS

Pigmentvaltozasokat (elszinezOdést) jelentettek a béron, az ajkakon, illetve a k"@ikén a retigabinnal
végzett hosszll idétartamu klinikai vizsgalatokban, néha, de nem minden eg a szem szdveteiben
jelentkezo pigmentvaltozasokkal egyiitt (1asd az el6z6 bekezdést és a 4.;&@00. Azoknal a betegeknél,

A bér betegségei és tiinetel

akiknél ilyen elvaltozasok alakulnak ki, a Trobalt-kezelés csak az el6 kazat arany gondos
ujraértékelését kovetden folytathatd.

N\
Vizeletretencidt, dysuriat és a vizeletirités megkezdésén@ehézségét jelentették retigabinnal végzett
kontrollos klinikai vizsgalatokban, altalaban a kezelé 8 hete sorén (lasd 4.8 pont). A Trobalt

Ovatosan alkalmazandé vizeletretencio kockazaté nnallasa esetén és ajanlott, hogy a betegek
tajékoztatast kapjanak ezeknek a lehetséges hata ak a kockazatarol.

Vizeletretencio

QT-intervallum \Q(b'

Egy egészséges alanyokon végzet
dézisig emelt retigabin QT-meg
legfeljebb 6,7 ms-0s (a 95%-0

ektrofiziol6giés vizsgalatban kimutattak, hogy az 1200 mg/nap
okozott. Az individudlis korrigalt QT-intervallum (Qtcl)

oldalas CI fels6 hatarértéke 12,6 ms) atlagos emelkedését figyelték
meg az adagolast koveto 3 lul. Ovatosan kell eljarni, ha a Trobalt-ot a QT-intervallumot ismerten
megnoveld gyogyszerek ytt rendelik, valamint ismerten megnyult QT-intervallummal
rendelkez6k, pangas ivelégtelenségben, kamrai hypertrophiaban, hypokalaemiaban vagy
hypomagnesaemi zenvedodk, tovabba a kezelést 65 éves és id6sebb életkorban megkezdd betegek
esetében. 6

Ezeknél @nél a Trobalt-kezelés megkezdése elétt elektrokardiografias (EKG) vizsgalat ajanlott,
és azo =akik > 440 ms kiindulasi korrigalt QT-intervallummal rendelkeznek, a fenntarté dozis
eléré EKG vizsgalatot kell végezni.

Pseichiatriai korképek

Zavart allapotot, pszichotikus zavarokat és hallucinaciokat jelentettek retigabinnal végzett kontrollos
Klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 pont). Ezek a hatasok altalaban a kezelés els6 8 hetében fordultak eld,
és gyakran vezettek az érintett betegeknél a kezelés abbahagyasahoz. Ajanlott, hogy a betegek
tajékoztatast kapjanak ezeknek a lehetséges hatdsoknak a kockazataral.

Ongyilkossaqgi kockézat

Antiepilepszias gyogyszerekkel tobbféle javallatban kezelt betegeknél dngyilkossagi gondolatokat és
magatartast jelentettek. Antiepileptikumok randomizalt, placebo-kontrollos vizsgélatainak metaanalizise
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az 6ngyilkossagi gondolatok és magatartas kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen
kockéazat mechanizmusa nem ismert, és a rendelkezésre all6 adatok a retigabin esetében nem zarjak ki a
fokozott kockazat Iehetéségét.

Ennek kovetkeztében a betegeknél folyamatosan ellendrizni kell az 6ngyilkossagi gondolatok és
magatartas jeleit, és fontolora kell venni a megfeleld kezelést. A betegeket (és gondviseléiket)
figyelmeztetni kell arra, hogy kérjenek orvosi tandcsot, ha dngyilkossagi gondolatok vagy magatartas
jelei lépnek fel.

Id6sek (65 évesek és iddsebbek)

Az 1d6s betegeknél fokozottabb lehet a kézponti idegrendszeri események, a vizeletretencio és a \
pitvarfibrillacio kockéazata. A Trobalt-ot ebben a populacidban 6vatosan kell alkalmazni, és csok tt
kezdd, illetve fenntartd dozis ajanlott (lasd 4.2 és 5.2 pont). /\/

Megvonasi gorcsrohamok QQ

A rebound goércsrohamok lehetdségének minimalizalasa érdekében a Trobalt szedéséthis fokozatosan
kell leéllitani. A Trobalt adagjanak legalabb 3 hét alatt térténé csdkkentése aja @ kivéve, ha a kezelés
hirtelen leallitasat biztonsagossagi szempontok igénylik (lasd 4.2 pont). %

Laboratériumi vizsgalatok @6

A retigabinrél kimutattak, hogy befolyasolja mind a szérum-, mi %g a vizeletbilirubin klinikai
laboratériumi meghatarozasat, ami hamis emelkedett értékeket@o ményezhet.

N
45 Gyogyszerkdlcsonhatéasok és egyéb interakciék@

Interakcios vizsgalatokat csak felndttek korében V@@t‘ek.

Eqyéb antiepileptikumok ®\Q

ek az egyéb antiepileptikumokkal val6 kdlcsonhatés
6gyszerinterakcios potencidlt klinikai vizsgalatok dsszesitett
elemzése alapjan értekelték, és b redményeket nem tekintik olyan megalapozottnak mint a
specifikus Klinikai gyégyszer-&inhatés vizsgalatokat, azok tamogatjak az in vitro adatokat.

Az in vitro adatok alacsony potencialt j
vonatkozasaban (lasd 5.2 pont). Ezé

Ezen dsszesitett adatok aﬁ@n a retigabin nem volt klinikailag jelentés hatéssal az alabbi

antiepileptikumok plazina maradék koncentrécidjara:

- karbamazepip d¥dobazam, klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetdm, oxkarbazepin,
fenobarb'@ nitoin, pregabalin, topiramat, valproat, zoniszamid.

Ezen kivﬁ@ szesitett adatok alapjan az alabbi antiepileptikumok nem voltak klinikailag jelent6s
hatass igabin farmakokinetikajara:
- trigin, levetiracetam, oxkarbazepin, topiramat, valproat.

E2az elemzés azt is kimutatta, hogy az induktoroknak (fenitoin, karmabazepin és fenobarbital) nem volt
klinikailag jelentds hatasa a retigabin clearance-€re.

Mindazonéltal, a kisebb fazis II vizsgalatokban korlatozott szamu betegtdl szarmazo dinamikus
egyensulyi allapotd adatok azt jelzik, hogy

- a fenitoin 35%-kal csokkentheti a retigabin szisztémas expoziciojat,

- a karbamazepin 33%-kal csokkentheti a retigabin szisztémas expozicidjat.
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Koélcsonhatas digoxinnal

In vitro vizsgélatokbdl szarmaz6 adatok azt mutattak, hogy a retigabin N-acetil metabolitja (NAMR) a
koncentraciotol fuggben gatolta a digoxin P-glukoprotein altal kdzvetitett transzportjat.

Egy egészséges onkéntesekkel végzett vizsgalat alapjan a retigabin terapias dozisa (600-1200 mg/nap) a
digoxin egyszeri oralis dozisat kovetéen csak kismértékii (8-18%-0s) ndvekedést eredmeényezett a
digoxin AUC értékében. Ugy tiinik, a novekedés nem fiiggott a retigabin dozisatol, és nem volt
klinikailag relevans. Nem volt jelent6s valtozas a digoxin C.y €rtékében. A digoxin dézisanak
maodositasara nincs szlikség.

Kolcsonhatas anesztetikumokkal X
SN
A Trobalt fokozhatja az egyes anesztetikumok (pl. tiopental-natrium) altal kivaltott anesztéziar\/

id6tartamat (1asd 5.1 pont). Q%
<

Kdlcsonhatas alkohollal

Etilalkohol (1,0 g/ttkg) egyUttadasa retigabinnal (200 mg) egészséges dnkéntes @él a latas
homalyossaganak fokozodasat eredményezte. Ajanlott, hogy a betegek tajé ast kapjanak a latésra
gyakorolt lehetséges hatasokrol, amennyiben a Trobalt-ot alkohollal egy l@zedlk.

Orélis fogamzasgatlok QQ

A retigabin legfeljebb napi 750 mg-ig terjed6 dozisai esetén,ne@észlelték a retigabinnak az oralis
fogamzasgatld tablettak dsztrogén (etinil-6sztradiol) vagy \Qgesztogén (noretindron) 6sszetevéjének
farmakokinetikéajara gyakorolt, klinikailag jelentds hatasd en feliil az alacsony dozisu kombinalt
oralis fogamzasgatlonak nem volt klinikailag jelent(}i/@asa a retigabin farmakokinetikéjara.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatéS\QO

Terhesség \Q(b'

Az antiepileptikumok alkalmazésé\vﬁ%solatos altalanos kockazatok
A fogamzoképes noket szakorvo;'& csadasban kell részesiteni Ha a beteg terhességet tervez, az
antiepileptikum-kezelés sziiksegeSsegét fell kell vizsgalni. Az antiepileptikum-kezelés hirtelen

abbahagyasat kerlni kell, attoréses gorcsrohamokhoz vezethet, amelyek az anyéra és a
magzatra nézve egyaran 0s kovetkezményekkel jarhatnak.

rendellenesség azata, a teljes populacidban vérhatd, kb. 3%-0s incidencidhoz képest. A
rRlentett rendellenességek az ajakhasadék, a cardiovascularis malformatiok és a velécséd
> q“ . Tobbféle antiepileptikummal végzett kezelés esetén nagyobb a congenitalis

§k kockazata, ezért amikor csak lehetséges, monoterapiat kell alkalmazni.

Antiepileptikumoa@ezelt anyak gyermekeinél kétszer-haromszor nagyobb a velesziilett fejodési

malfor

A?:o%t alkalmazaséaval kapcsolatos kockazatok

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a retigabin tekintetében. Az allatkisérletek
soran nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitas megitélésének tekintetében, mert az ezekben
a vizsgalatokban elért plazmaszintek alacsonyabbak voltak, mint az ajanlott adagolas mellett
emberekben kialakuld szintek (lasd 5.3 pont). Egy patkanyokon végzett, fejlédésre vonatkozd
vizsgalathan, amikor az anyaallatokat retigabinnal kezelték a vemhesség alatt, késést figyeltek meg az
utoédok akusztikus ingerre adott valaszreakciojanak kifejlddésében (lasd 5.3 pont). Ennek a
megfigyelésnek a klinikai jelentdsége nem ismeretes.

A Trobalt alkalmazéasa nem javallt a terhesség alatt, és olyan fogamzoképes kort nék esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

36



Szoptatas

Nem ismert, hogy a retigabin kivalasztddik-e a human anyatejbe. Az éllatkisérletek a retigabin és/vagy
metabolitjai kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe. A Trobalt alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a
szoptatast folytatjak/fuggesztik fel, vagy folytatjak/megszakitjak a kezelést, figyelembe véve a szoptatas
elényét a gyermekre nézve, valamint a Trobalt-terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

Allatkisérletekben nem voltak a retigabin-kezeléssel 6sszefiiggd, a termékenységre hatasok.
Mindazonaltal, az ezekben a vizsgalatokban elért plazmaszintek alacsonyabbak voltak azoknal, mmt
amelyek az ajénlott dozisok mellett embereknél kialakultak (lasd 5.3 pont). Q

A retigabin human termékenységre gyakorolt hatasat nem értékelték. %/\/

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szUkség@%ssegekre
Kontrollos klinikai vizsgélatokban kulondsen a ddzisbeallitas soran, mellékhatéso . pl. szédlést,
almossagot, diplopiat és homalyos latast jelentettek (lasd 4.8 pont). Ajanlott betegek
tajékoztatast kapjanak az ilyen mellékhatasok kockazatarol a kezelés kezde ezt koévetéen minden
titralasi 1épésnél, tovabba ajanlott azt tanacsolni nekik, hogy ne vezesse letve ne kezeljenek
gépeket, amig meg nem allapitottak, hogy a Trobalt hogyan hat rajuk

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok @Q

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa (&\

Harom multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, plaﬁontrollos vizsgalat dsszesitett biztonsagossagi
adatai szerint a mellékhatasok intenzitasa altalaba e vagy kozepesen sulyos volt, és azokat
leggyakrabban a kezelés els6 8 hetében jelent Qyilvénvalé dozisfuggés allt fenn a szédiles, az
almossag, a zavart allapot, az aphasia, a kérgg\koordinacios készség, a tremor, az egyensilyzavar, a
memoriazavar, a jarasi rendellenesség, a@gyos latés és a székrekedés esetében.

A jelentések szerint a leggyakrabha @elés abbahagyasahoz vezet6 mellékhatasok a szédilés, az
almossag, a faradtsagérzet és a z allapot voltak.

A mellékhatasok tablazato%@olasa

A mellékhatdsok osz ozasa az alabbi megéllapodas szerint tortént:

Nagyon gyako 1/10
Gyakori: & >1/100-< 1/10

Nem g > 1/1000 - < 1/100
Ritka; % > 1/10 000 — < 1/1000

< 1/10 000

I%ag
gyes gyakorisagi kategoriakon belll a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek
megadasra.
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Szervrendszer szerinti | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
besorolas
Anyagcsere- és Testtomeg-novekedes,
taplalkozasi Etvagyfokozddas
betegségek és tlinetek
Pszichiatriai korképek Zavart allapot

Pszichotikus allapot

Hallucinaciok

Dezorientaltsag

Szorongéas X

o

Idegrendszeri Szedules Amnesia Hypokinesia’| ,~
betegségek és tlinetek | Almossag Aphasia

Koordinacios zavar @Q

Vertigo ((\

Paraesthesia

Tremor

Egyensulyzavar
Memoriaromlas

Dysphasia

Dysarthria QQ
Figyelemzav Q
Jarasi rendellghésség
Myoclo

Q
N
6@

Szembetegségek és
szemészeti tlinetek

ol

Tobb éves kezelést
kdvetden

pigmentvéltozésokat(
(elszinezOdést) @,

figyeltek m
szem szovgé?Q
beleért inat

|s Ezg ‘\?ntesek

@ alyos latas
rzett vitelliform

maculopathla

Emésztérendszeri] >~ Emelygés Dysphagia
betegségek és@ ek Székrekedés
Dyspepsia
b@ Szajszarazsag
<\
aj-\eg) ’ Emelkedett méjfunkcios
e tegségek, illetve vizsgalati értéekek
tinetek
A bér és a bor alatti A kormok, az ajkak Borkiiités

szovet betegségei €s
tlnetei

és/vagy a bér
kékesszirkes
elszinez6dését
figyelték meg
altalaban nagyobb
adagoknal és sok
évnyi kezelést
kdvetden.

Hyperhidrosis
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Szervrendszer szerinti | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
besorolas

Vese- és hugyati Dysuria Vizeletretencio
betegségek és tlinetek Nehezen induld vizelet Nephrolithiasis
Haematuria

Chromaturia

Altalanos tiinetek, az Féradtsag Asthenia

alkalmazas helyén Altalanos rossz kozérzet

fellépo reakciok Periférias oedema \
Egyes, kivalasztott mellékhatasok leirasa L Q

Vizeletlritési rendellenességekkel (koztiik vizeletretencidval) kapcsolatos mellékhatasok
az Osszesitett biztonsagossagi adatallomanyban a retigabinnal kezelt betegek 5%-anal (}4
mellékhatasok tobbsége a kezelés elso 8 hete alatt jelentkezett, és nem mutatkozott @e elmi
Oszefliggés a dozissal.

A retigabinnal kezelt betegekre vonatkozo dsszesitett adatallomanyban zaw, \\apotot a betegek
9%-anal, hallucinaciot a betegek 2%-anal, pszichotikus rendellenessége dig a betegek 1%-anal
jelentettek (lasd 4.4 pont). A mellékhatisok tObbsége a kezelés els6 8 alatt jelentkezett, és
egyértelm( dozisfiiggés csak a zavart allapot esetében allt fenn.

A klinikai vizsgalatokban résztvevo betegeknél megfigyelt i rr%/anatos esemény adatok
betegévenkénti expoziciora vonatkoztatva 3,6%-0s kord \; k-, bér- és/vagy nyalkahartya
elszinez6dési ratat mutattak. Az események kumulativ (@nmaja 1 évnél kb. 1%, 2 évnél 1,8%,
3 évnél 4,4%, 4 évnél 10,2% és 5 évnél 16,7%. ,\/

A klinikai vizsgalatokban résztvevé olyan bet&%nel akiket retigabinnal kezeltek és akiknél bér
és/vagy szemészeti vizsgalatot végeztek, kb %-0s aranyban észleltek korom-, ajak-, bor és/vagy
nyalkahartya-, illetve retinan kivili Ocula&memacwt A klinikai Vlzsgalatokban résztvevo olyan
betegeknél, akiket retigabinnal kezeltek\é$ akiknél bor és/vagy szemészeti vizsgalatot végeztek, kb.
15-30%-ban észleltek retina-pig i6t. Ezen felll szerzett vitelliform-tipusi maculopathia eseteket
észleltek mind a klinikai wzsgala’&ban, mind pedig a spontan mellékhatas-jelentésekben.

Az 1d6s betegekkel szer azt mutatjak, hogy az idések kdrében nagyobb valdszinliséggel
kdvetkezhetnek be bi zo ozpontl idegrendszeri események, beleértve a somnolentiat, amnesiat,
kordinécids zavart, v, ot tremort, egyensulyzavart, memdriakarosodast és jarasi rendellenességet is.

Feltételezett malfékHatasok bejelentése

A gyogysze délyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Az egésziequgyi szakembereket kérjik, hogy jelentsek be a feltételezett mellékhatasokat a hatsag
részé . fllggelékben taldlhatd elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4, Tuladagolas

Tunetek és panaszok

A retigabin taladagol&saval korlatozott a tapasztalat.
A Klinikai vizsgalatok soran 2500 mg/nap mennyiségnél nagyobb retigabin taladagolasokat jelentettek.

A terapias dozisokndl tapasztalt mellékhatasokon felul a retigabin tiladagolas tlinetei kdzé az
izgatottsag, az agressziv magatartas és az irritabilitas tartozott. Maradand6 k&rosodast nem jelentettek.
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Egy 6nkénteseken végzett vizsgalatban szivritmuszavar (szivmegallas/asystole, illetve kamrai
tachycardia) fordult el6 két személynél egyetlen 900 mg-os retigabin ddzis bevételét kbvetéen 3 dran
belill. A szivritmuszavarok spontan rendezddtek, és mindkét onkéntes allapota kovetkezmények nélkil
normalizélodott.

Kezelés

Tuladagoléas esetén ajanlott, hogy a beteg a klinikai allapotnak megfelel6 tamogato kezelésben
részeslljon, beleértve az elektrokardiografias (EKG) megfigyelést. A tovabbi kezeléseket a helyi
toxikoldgiai kézpont ajanléasai alapjan kell végezni (ahol rendelkezésre allnak).

A hemodializisrél kimutattak, hogy kb. 50%-kal csdkkenti a retigabin és az NAMR

A\
plazmakoncentracidjat. “QQ

v
S
o)

Farmakoterapias csoport: antiepilepticumok, egyéb antiepilepticumok, ATC k4dlAN03AX21.

)

Hatdsmechanizmus 6

5, FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

A kéliumcsatornak az idegsejtekben talalhato fesziltségfiiggd ioncs%k@ék egyik csoportjat alkotjak, és
a neurondlis aktivitas fontos meghatarozdi. In vitro vizsgalatok a , hogy a retigabin elsésorban a
neuronalis kaliumcsatornak (KCNQ2 [Kv7.2] és KCNQ3 [Kv?@) megnyitasa révén fejti ki hatasat. Ez
stabilizélja a nyugalmi membranpotenciélt, és kontrollalja ronok kiszobérték alatti elektromos
ingerelhetOségét, ezaltal megeldzi az epileptiform akcid ncial kialakulasat. Tobb huméan orokletes
betegség, koztiik az epilepszia hatterében a KCNQ ¢ ak mutacioi (KCNQ?2 és 3) htzdédnak meg. A
retigabin kaliumcsatornakra gyakorolt hatdsmech sa j6l dokumentalt, azonban még nincsenek
teljesen feltarva més olyan mechanizmusok, a révén a retigabin antiepilepszias hatést fejthet ki.

Tobbféle gércsmodellben a retigabin emg@@naximélis eletrosokk, a pentiléntetrazol, a pikrotoxin és
az N-metil-D-aszpartat (NMDA) altal kiva¥tott gorcsindukcid kiiszobértékét. A retigabin ugyancsak
gatl6 tulajdonsagot mutatott tébbfél dling modellben, pl. a ,,fully kindled state” modellben, és egyes
esetekben a kindling kifejlodése adaetEzen feliil a retigabin hatasos volt status epilepticus gorcsok
megel6zésében kobalttal eldid - + epileptogén laesios ragcsalokban, tovabba a tonusos extensor
gorcsok megel6zésében gepsi reef) ag hajlamos egerekben. Azonban e modellek relevancidja a human
epilepszia vonatkozésébg& eretlen.

X\

Farmakodinamias ok

Patkanyokbagra\retigabin a tiopental-natrium altal kivaltott alvas id6tartamat kb. 4 percrél 53 percre,

o)

AYi;gészité retigabin-kezelés klinikai hatdsossaga parcialis gércsrohamokban

Harom multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatot végeztek tsszesen

1239 felnétt betegen a retigabin kiegészité kezelés hatasossaganak értékelésére masodlagos
generalizacioval jard vagy anélkiil fellép6 parciélis gorcsrohamokban. Az dsszes bevalogatott betegnek
olyan gorcsrohamai kellett, hogy legyenek, amelyeket 1 — 3 egyidejiileg alkalmazott antiepileptikum
nem kontrollalt megfelel6en, és a betegek tobb mint 75%-a ketté vagy tobb antiepileptikumot szedett
egyidejlileg. Mindegyik vizsgalatban a betegek epilepszidjanak atlagos fennallasa 22 év volt, mig a
gorcsgyakorisag kiinduldsi median értéke 28 nap alatt 8 és 12 kozott valtozott. A betegeket vagy a
placebo-csoportba, vagy a naponta 600, 900, illetve 1200 mg retigabinnal kezelt csoportba
randomizalték (l4sd 1. tdblazat). Egy 8 hetes kiindulasi id6északban a betegeknek > 4 parcialis
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gorcsrohamon kellett atesniuk 28 nap alatt. A betegek nem lehettek > 21 napon &t gorcsmentesek. A

fenntartd kezelési fazis id6tartama 8 vagy 12 hét volt.

Az elsddleges hatasossagi végpontok az alabbiak voltak:

- a 28-napos teljes parcidlis gorcsgyakorisag szézalékos valtozasa a vizsgalat megkezdésétol a
kettés-vak fazisig (a titralasi és a fenntart6 kezelési idoszak egydttesen), mindharom vizsgalatban,

- a reszponderek aranya (definicid szerint azoknak a betegeknek a szazalékos aranya, akiknél a
28-napos teljes parcialis gorcsgyakorisag > 50%-kal csokkent) a kiindulastol a fenntart6 kezelés

fazisaig (csak a 301. és a 302. sz. vizsgalat).

A retigabin kiegészit6 kezelés harom klinikai vizsgalatban hatdsos volt felndttek parcialis

gdrcsrohamaiban (1. tablazat). A retigabin 600 mg/nap dozisnal (egy vizsgalat), 900 mg/nap dozi
(két vizsgalat) és 1200 mg/nap ddzisnal (két vizsgalat) statisztikailag szignifikansan hatasosabb

%

mii modon,
, amelyeket a

mint a placebo.

A vizsgalatokat nem arra tervezték, hogy konkrét antiepileptikum kombinéciokat értékedi
Kovetkezésképpen, a retigabin hatasossagat ¢s biztonsagossagat nem mutattak ki e
amikor olyan antiepileptikumokkal (koztiik levetiracetammal) alkalmaztak egyide

klinikai vizsgalatokban kevésbé gyakran hasznaltak béazisterapiaként.

)

n

1. tablazat: Osszefoglal6 a 28-napos teljes parcialis gércsroham qvakor&s a reszponder arany

szazalékos valtozasairdl

)

Vizsgalat Place%\ < Retigabin

(n = a kett6s-vak fazis populécidja; . 600 900 1200

n = a fenntarto kezelés fazisanak populacioja) \\ mg/nap mg/nap mg/nap
<O

205. sz. vizsgalat (n = 396; n = 303) P

A teljes parciélis goresgyakorisag (median) %-0s OV -13% -23% -29%* -35%*

valtozasa

Reszponder arany (mésodlagos végpont) @, N 26% 28% 41% 41%*

301. sz. vizsgalat (n = 305; n = 256) [\

A teljes parcialis gorcsgyakorlsag@an) %-0s -18% ~ ~ -44%*

valtozasa

Reszponder arany &(3' 23% ~ ~ 56%*

302. sz. vizsgélat (n 5§§sn =471)

A teljes parcialis gor@yakorlsag (median) %-o0s -16% -28%* -40%* ~

valtozasa

Reszponder aragy? 19% 39%* 47%* ~

lag szignifikans, p < 0,05

*  Stat |5@§ i
~ & gélt dozis

placebo-kontrollos vizsgalat nyilt elrendezésii kiterjesztéseiben a hatasossag a legalabb

%napos értékelési idétartamon at fennmaradt (365 beteg).

Gyermekek

Az Eurdpai Gydgyszerligynokseg 0 — 2 év alatti gyermekeknél eltekint a Trobalt vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol Lennox-Gastaut szindrdma indikécioban ( 1asd 4.2 pont,
gyermekgyodgyaszati alkalmazésra vonatkozé informaciok).

Az Europai Gybgyszerligynokseg a 2 — 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél a Lennox-Gastaut
szindroma, valamint a 0 — 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél a parcialis gorcsrohamok indikacioban
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halasztast engedélyez a Trobalt vizsgalati eredményeinek benyUjtasi kotelezettségeét illetéen (lasd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informéacidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Mind egyszeri, mind ismételt per os alkalmazast kovetben a retigabin gyorsan, altalaban 0,5 és 2 Ora
kdzotti ta-ertékkel szivadik fel. A retigabin abszolut per os biohasznosulasa az intravénas dézishoz
képest kb. 60%.

A retigabin nagy zsirtartalmu étellel torténd egyidejii alkalmazasa 6sszességében nem eredményez&x

valtozast a retigabin felszivodasanak mértékében, azonban a taplalékkal egyidejiileg alkalmazott
retigabin csokkentette a Crax interindividualis variabilitasat (23%) az éhomi alkalmazashoz kéfie

(41%), és a Cax (38%-0s) emelkedéséhez vezetett. Nem varhat6, hogy a szokasos klinikaiKegifimények
kdzott a taplalék Cax-ra gyakorolt hatasa klinikailag relevans legyen. Ezért a Trobalt é gyutt vagy
anélkil egyarant beveheto. @

Eloszlés <

!
A retigabin 0,1 — 2 pg/ml koncentracio-tartomanyban kb. 80%-ban ké.wlazmafehérjékhez' A

retigabin dinamikus egyensulyi allapotban mért megoszlasi térfogata i ¢énas adagolast koveten 2 —
3 1/kg. (\Q
Biotranszformacio . @

N
A retigabin az emberi szervezetben jelentds mértékbelﬁ&bolizélédik. A retigabin dozisanak jelentOs
része inaktiv N-glikuronidokka alakul. A retigabin -acetil metabolitta (NAMR) is atalakul, amely
ezt kdvetOen szintén glikuronizalddik. Az NAM@’&%pilepikus aktivitassal rendelkezik, de
allatkisérletes gércsmodellekben kevéshé haté§@mint a retigabin.

metabolizmusara. Ezért nem valoszinié( hogy a citokrom P450 enzim inhibitoraival vagy induktoraival
torténd egylittadas befolyasolja a x\@ in vagy az NAMR farmakokinetikjat.
Emberi maj mikroszomakon (btt in vitro vizsgalatok soran a retigabin csekély vagy semmilyen
potencialt sem mutatott @1 okrom P450 izoenzimek (koztilk a CYP1A2, a CYP2A6, a CYP2CS, a
CYP2C9, a CYP2C19§ P2D6, a CYP2E1 és a CYP3A4/5) gatlasara. Ezen felll a retigabin és az
NAMR human pri @1 patocitdkban nem indukélta sem a CYP1A2, sem pedig a CYP3A4/5 enzimet.
Ezért nem Valés%’ji/hogy a retigabin gatld vagy induktor mechanizmusokon keresztiil befolyasolja a f6
citokrom P450§ nzim szubsztratok farmakokinetikajat.

4

Eliminég@q

ti%in eliminacidja a majban torténd metabolizacio €s a vesén at végbemend kitiriilés
kambinaciojaként zajlik. A ddzis dsszesen kb. 84%-at nyerték ki a vizeletbdl, beleértve az N-acetil
metabolitot (18%), az eredeti hatdanyag és az N-acetil metabolit N-gliikuronidjait (24%), vagy az
eredeti hatéanyagot (36%). A retigabinnak csak a 14%-a Ur(lt a széklettel. A retigabin plazma felezési
ideje kb. 6 — 10 6ra. A retigabin teljes clearance-e a plazmabdl, intravénas adagolast kovetden

jellemz6en 0,4 — 0,6 1/6ra/kg.

Nincs bizonyiték a retigabin vagy az I:@ citokrém P450 enzimeken torténd hepatikus oxidativ
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Linearitas

A retigabin farmakokinetikaja lényegében lineéris egészséges dnkénteseknél egyszeri 25 — 600 mg-0s
dozisok esetén és epilepszias betegeknél legfeljebb 1200 mg napi dbzisig, és az ismételt adagolast
kovetden nem tapasztaltak nem vart akkumulaciét.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Egy egyszeri dozissal végzett vizsgalatban a retigabin AUC-értéke az egészséges onkéntesekhez képest
enyhe vesekarosodasban szenvedd onkénteseknél (kreatinin-clearance 50 — 80 ml/perc) kb. 30%-kak
mig kézepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenved6 dnkénteseknél (kreatinin clearan‘c

< 50 ml/perc) kb. 100%-kal nétt. A Trobalt ddzisdnak mddositasa ajanlott kzepesen sulyos, illet
sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, de enyhe vesekarosodasban szenveddknél /B§\
dozismodositas nem javallt (lasd 4.2 pont). q‘b

Egy egészséges onkénteseken és végstadiumu vesebeteg dnkénteseken egyszeri dézéi&/égzett
vizsgalatban a retigabin AUC-értéke az egészséges dnkénteseknél mérthez képest,kb* 100%-kal volt

magasabb.
!
&

Egy kronikus hemodializisben részesiilo, végstadiumil vesebetegségben @.nvedékkel (n = 8) végzett
masodik, egyszeri adagolasos vizsgalatban a retigabin egyetlen dézi @k (100 mg) beadéasa utan kb.
4 oréval megkezdett dializis a dializis kezdetétdl a végéig a retigabi zma-koncentréacidjanak
kdzépértékben 52%-0s csdkkenését eredmeényezte. A dializis sqrarva plazmakoncentracid szazalékban
kifejezett csokkenése 34%-60% kozotti tartomanyban mozg’%{, €gy beteget kivéve, ahol a csdkkenés

17%-0s Vvolt. \(b.

Majkarosodéas (b
Egy egyszeri dézissal végzett vizsgalatban en@jkérosodésban szenved6 onkénteseknél
(Child-Pugh pontszdm 5-6) nem tapasztaltak jeléntGs hatast a retigabin AUC-értékére. A retigabin
AUC-értéke az egészséges dnkéntesekh st kb. 50%-kal emelekedett kbzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedd onkéntese hild-Pugh pontszdm 7-9), és kb. 100%-kal stlyos
majkarosodasban szenved onkénte 1 (Child-Pugh pontszdm > 9),. A Trobalt d6zis modositasa
ajanlott kbzepesen sulyos vagy sy majkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 4.2 pont).

O

Testtomeg

Egy populécids farmakoﬁ@kai elemzésben a retigabin clearance-e a testfelszin ndvekedésével
emelkedett. Azonbal az emelkedést nem tekintik klinikailag jelentdsnek, és mivel a retigabin a beteg
egyéni valaszreakeipfanak és tolerabilitasanak megfeleléen keriil titralasra, a testtdmeg alapjan nincs
sziikség dozismd@gSitasra.

Iddsek (G& és idésebbek)

Egy e I dozissal végzett vizsgélatban egészséges id6s (66 — 82 éves) dnkénteseknél a retigabin
eges fiatal feln6tt onkéntesekhez képest lassabban eliminalddott, ami (kb. 40 — 50%-kal)
ﬂ%ssa b AUC-értéket és hosszabb (30%-kal) termindlis felezési id6t eredményezett (lasd 4.2 pont).
Nem

Egy egyszeri dozissal végzett vizsgélatban fiatal feln6tt onkénteseknél kimutattak, hogy a retigabin
Cmax-€rtéke nok esetében kb. 65%-kal volt magasabb, mint ferfiaknal, mig idés (66 — 82 éves)
onkénteseknél a retigabin Cp.x n6knél kb 75%-kal volt magasabb a férfiakhoz képest. Amikor a
Crax-€rtéket a testtomegre normalizaltak, a fenti értékek fiatal n6knél 30%-kal, id6s n6knél pedig
40%-kal voltak magasabbak, mint a férfiaknal. Mindazonaltal, nem volt egyértelmt nemi kiillonbség a
testtdbmegre normalizalt clearance-ben, és mivel a retigabin a beteg egyéni valaszreakcidjanak és
tolerabilitdsdnak megfelelGen kertil titralasra, a nem alapjan nincs sziikség d6zismodositasra.
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Rassz

Egy, tobb egészseges onkénteseken végzett vizsgalatot magaban foglal6 post hoc elemzés a fehér
rasszba tartozo egészséges onkentesekhez képest a retigabin clearance-ének 20%-os csokkenését
mutatta a feketebérii egészséges Onkénteseknél. Mindazonaltal, ezt a hatast nem tekintik klinikailag
jelentOsnek, ezért nem javasolt a Trobalt d6zisanak modositasa.

Gyermekek és serdiildk
A retigabin farmakokinetikajat 12 év alatti gyermekeknél nem vizsgaltak.

Egy nyilt elrendezésti, ismételt adagos farmakokinetikai, biztonsdgossagi és tolerabilitasi vizsgalatban,
amelyben 5 parcialis gércsrohamokban szenvedd, 12-18 éves beteg vett részt, megallapitottak, hogy a

retigabin farmakokinetikaja serdiiloknél 6sszhangban volt a felnéttkori farmakokinetikaval. Azc:n@

retigabin hatdsossagat és biztonsagossagat serdiiloknél nem vizsgaltak. /\/0

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei q@
Az ismételt dozissal végzett toxicitasi vizsgalatokban hasznalt maximalis adagok n gat a retigabin
fokozott farmakoldgiai hatésai (koztlk ataxia, hypokinesis és tremor) korlatozta Imutathato

hatassal nem jard hatéanyagszinteknél az allatok expozicidja ezekben a viz ban altalaban
alacsonyabb volt, mint amit embereknél az ajanlott klinikai dozisok melleén

Kutyakon végzett vizsgalatokban az epehélyag distensidjat észlelték @1em volt igazolhaté cholestasis

vagy epeholyag diszfunkciora utalé egyéb jel, és az Uritett epe tér is valtozatlan maradt.
Kutyaknal az epehdlyag distensidja a maj focalis kompresszmj dményezte. Nem észleltek
epeholyag diszfunkciora utal6 klinikai jeleket. \\

A genotoxicitasi illetve a karcinogenitasi vizsgalatokbg rmazo6 nemklinikai jellegii adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor humé atkozésban kilonleges kockazat nem varhato.

Reproduktiv toxikolégia \Q

O

A retigabinnak nem volt hatéasa a term@éégre, illetve az altalanos reproduktiv teljesitményre.

.....

Patkanyoknal a retigabin és/vagy. olitjai atjutottak a placentan, és olyan széveti koncentracidkat
értek el, amelyek hasonloak v z anyaallatokban és a magzatokban.

Vembhes allatoknak az org@genesis idészakaban retigabint adagolva, nem volt teratogenitasra utald
bizonyiték. Patkanyo 6Q vegzett peri- és postnatalis fejlodési vizsgalatokban a vemhesség alatti
adagolast kévetc’jep’é&efﬁggést allapitottak meg a retigabin és a perinatalis mortalitas fokozodasa
kdzott. Ezen f I‘I;{ ést figyeltek meg az akusztikus hangingerekre adott valaszreakcio kifejlodésében.
Ezeket a jele eket olyan expozicios szinteknél észlelték, amelyek alacsonyabbak voltak a Klinikailag

javasolt al elérhet6knél, és amelyeket maternalis toxicitas kisért (beleértve az ataxiat,
hypok| [, tremort és csokkent testtdmeg-gyarapodast). A maternalis toxicitas akadalyozta magasabb
dozw% yaallatoknak valé adasét, és ezéltal a human terapia alatti biztonsagi tartoméany

atarozasat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Kroszkarmell6z-natrium
Hipromell6z
Magnézium-sztearéat
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Mikrokristalyos cellul6z
Filmbevonat

200 mg tabletta:
Polivinil-alkohol
Titan-dioxid (E171)
Talkum (E553b)

Séarga vas-oxid (E172)
Lecitin (sz6ja)

Xantan gumi

6.2 Inkompatibilitasok “QQ
Nem értelmezhetd. @/1/

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam @
3év. <

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok 6®\§

Ez a gydgyszer nem igényel kiilénleges tarolast. Q@Q

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése .

<
\N
200 mg tabletta: (&

Nem atlatsz6 PVC-PVDC-aluminium f6lia buborékc @%olés. 84 filmtablettat tartalmazd csomagolas;
168 (2 x 84) filmtablettat tartalmazé gytjtécsoma !

Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés kertl lgge&edelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozc@\leges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok. (b\'o

O

7. A FORGALOl\/{S@OZATALl ENGEDELY JOGOSULTJA
Glaxo Group Limi @

980 Great We%

Brentford,

Middleses-)

TWS8

Nag jtannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011 marcius 28.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. januar 14.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

X
>
,1/’0
&
{oa
&
\O
(o
S
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1. A GYOGYSZER NEVE

Trobalt 300 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mg retigabin filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

A\
t‘oo

3.  GYOGYSZERFORMA @/\’

Filmtabletta. @Q

Z6ld, hosszukas alaku, 7,1 mm x 16 mm-es filmtabletta, egyik oldalan ,,RTG- jelzéssel.
%)

4, KLINIKAI JELLEMZOK 6

&
4.1 Terapiés javallatok @Q

A Trobalt gyégyszerrezisztens epilepsziaban szenvedd, 18 és id6sebb betegek masodlagos

generalizacioval jaro vagy anélkiil fellép6 parcialis gor mainak kiegészité kezelésere javallott,
olyan esetekben, amikor més, megfelel6 gyogyszere val6 kombin&cidk elégtelennek bizonyultak
vagy nem voltak toleralhat6ak . O

4.2 Adagolas és alkalmazas @\Q

Adagolés ’{(\\Q

tolerabilitas legmegfelel6bb i ulyanak elérése céljabol.

A legnagyobb napi kezd dozis 300 mg (100 mg naponta haromszor). Ezt kdvetden a teljes napi
adag hetente Iegfelj%S mg-mal novelhetd, az adott beteg valaszreakciojatol és tolerabilitasatdl
figgden. A hatéso,sl/ tart6 adag varhatan 600 mg/nap és 1200 mg/nap kozott van.

A Trobalt dézisat, a beteg egyéng’ \égzreakciéj atol fiiggben kell bedllitani, a hatdsossag és a

A legnagyoh es fenntart6 adag 1200 mg/nap. A napi 1200 mg-nal nagyobb adagok biztonsagossagat
és hatasogdsé em igazolték.

Haa ek egy vagy tobb ddzist nem vettek be, ajanlott, hogy vegyenek be egyetlen adagot, amint

e?ﬂkb jut.

A kihagyott adag bevételét kovet6en legalabb 3 oranak el kell telnie a kovetkez6 dozis bevételéig, majd
Ujbdl a szokasos adagolasi rendet kell kdvetni.

A Trobalt szedésének leéllitasa esetén az adagot fokozatosan, legalabb 3 hetes id6tartam alatt kell
csokkenteni (lasd 4.4 pont).

Idosek (65 évesek és idosebbek)

A retigabin biztonsadgossagardl és hatasossagarol csak korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre
65 éves ¢és idGsebb betegek esetében. 1d6s betegeknél ajanlott a Trobalt kezdd- és fenntartd dozisanak
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csokkentése. A kezd6 6sszdozis 150 mg/nap, és a titralasi id6szakban a napi 6sszdozis az adott beteg
valaszreakcidjatol és tolerabilitasatol fliggéen legfeljebb hetente 150 mg-mal emelhetd. Napi
900 mg-nal nagyobb doézisok nem ajanlottak (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
A retigabin és metabolitjai els6sorban a vesén keresztiil {irtilnek.

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc) nem sziikséges a
do6zis modositésa (lasd 5.2 pont).

Kozepesen sulyos és stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 50 ml/perc) a Trobalt kezd6 é
fenntart6 adagjanak 50%-o0s csokkentése ajanlott (Iasd 5.2 pont). A napi kezd6 6sszdézis 150 m%
ajanlott, hogy a titralasi id6szak soran a teljes napi adag hetente 50 mg-mal emelkedjen, 600 n’% p
legnagyobb 6sszdozisig.

Hemodializisben részesiilo végstadiumu vesebetegeknek a dializis napjan a megszﬁ%@n kell
szednilk a napi harom adagot. Ezen feliil egyetlen kiegészité adag ajanlott kdzvetl a dializis-kezelés
utan. Ha attéréses gorcsroham alakul ki a dializis vége felé, a soron kovetkezd @zis—kezelések elétt
mérlegelendd egy tovabbi kiegészitd adag alkalmazasa.

!
)
Majkarosodéas %)

Enyhe majkarosodasban szenved6 betegeknél (Child-Pugh ponts(m%ﬁ) nem sziikséges a dézis
madositésa (lasd 5.2 pont). .

N\
Kozepesen sulyos és sulyos majkarosodasban szenvedd @geknél (Child-Pugh pontszam > 7) a Trobalt
kezd6 és fenntartd adagjanak 50%-0s csokkentése aj n'@t (l&sd 5.2 pont). A napi kezd6 6sszdozis
150 mg, és ajanlott, hogy a titralasi idészak sorén@ fes napi adag hetente 50 mg-mal emelkedjen,
600 mg/nap legnagyobb 6sszdozisig. \Q

Gyermekek és serdiilok \Q(O

A retigabin biztonsagossagat és haté
igazoltak (lasd 5.2 pont). A jele
talalhato, de nincs az adagola

agat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
ndelkezésre all6 farmakokinetikai adatok leirasa az 5.2 pontban
natkozé javaslat.

Az alkalmazéds mddja ‘\O
A Trobalt-ot szgjon %II szedni. A tablettat naponta harom részre elosztva kell bevenni. A tablettakat
egészben kell leny, 6s nem szabad szétragni, 6sszetorni vagy kettétorni.

)

A Trobalt ét kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehetd (1asd 5.2 pont).
'

4.3 E@avallatok

»YéSZ mény hat6anyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.
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4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Szembetegségek és szemészeti tunetek

Pigmentvaltozasokat (elszinezddést) jelentettek szem szdveteiben, a retinat is beleértve, a retigabinnal
végzett hosszu idotartamu klinikai vizsgalatokban, néha, de nem minden esetben a bordn, az ajkakon,
illetve a kormokon jelentkezd pigmentvaltozasokkal egyiitt (lasd az alabbi bekezdést és a 4.8 pontot). A
retigabin alkalmazasanak abbahagyasat kovetden egyes betegeknél a retina pigmentacio reverzibilitasat
jelentették. Ezen észlelések hosszUtavu progndzisa jelenleg nem ismert, de a jelentések némelyikében a
pigmentvaltozasokhoz lataskarosodas tarsult.

Ezen fell - tobbnyire optikai koherencia tomogréafias (OCT) mddszerrel - azonositottdk a macula
rendellenesség egy kilonallo forméjat is a vitelliform maculopathia jellemzsivel (Iasd 4.8 pont). AX
vitelliform maculopathia progresszids rataja és hatasa a retina és macula funkcidra, valamint a l;?
nem ismeretes. Latasi rendellenessegeket (a latotér besziikiilése, a centrélis szenzitivitas csokkq/ e es
csokkent latasélesség) jelentettek.

A kezelés kezdeti idépontjaban és azt kovetden legalabb 6 havonta minden betegnél résgletes
szemészeti kivizsgalast kell végezni, beleértve a latasélesség vizsgalatat, a réslampés, izsgalatot, a

szemfenék fotografias vizsgalatat pupillatagitassal, és a macularis OCT vizsgal Ha a retina
pigmentaciojanak megvaltozasat, vitelliform maculopathiat, vagy latasvaltp aszlelnek, a
Trobalt-kezelés csak az elény-kockazat arany gondos tjraértékelését ko folytathato. A kezelés

folytatasa esetén a beteget szorosabb ellendrzés alatt kell tartani.

A bér betegségei és tiinetei Q .b

Pigmentvaltozasokat (elszinez6dést) jelentettek a béron, a kon illetve a kormokon a retigabinnal
végzett hosszh idétartamu klinikai vizsgélatokban, néh em minden esetben a szem sz6veteiben
jelentkezo pigmentvaltozasokkal egytitt (lasd az eléz"@kezdést és a 4.8 pontot). Azoknal a betegeknél,
akiknél ilyen elvaltozasok alakulnak ki, a Trobalttg%#és csak az elény-kockazat arany gondos
ujraértekelését kovetden folytathato. \Q

Vizeletretencid \Q(b'

Vizeletretencidt, dysuriat és a viz@: megkezdésenek nehézségét jelentették retigabinnal végzett
kontrollos klinikai vizsgalatokba laban a kezelés elsé 8 hete sordn (lasd 4.8 pont). A Trobalt
Ovatosan alkalmazandd vizele% ci6 kockazatanak fennallasa esetén és ajanlott, hogy a betegek
tajékoztatéast kapjanak eze ehetséges hatdsoknak a kockézatéral.

QT-intervallum é
Egy egeszseg okon végzett sziv elektrofiziol6gias vizsgalatban kimutattak, hogy az 1200 mg/nap
dézisig eme gabin QT-megnyulast okozott. Az individualis korrigalt QT-intervallum (Qtcl)
legfeljeb 0s (a 95%-os egyoldalas CI fels6 hatarértéke 12,6 ms) atlagos emelkedeset figyelték
meg aL%@olast kovetd 3 6ran belil. Ovatosan kell eljarni, ha a Trobalt-ot a QT-intervallumot ismerten
meg gyogyszerekkel egydtt rendelik, valamint ismerten megnyult QT-intervallummal

Zok pangasos szivelégtelensegben, kamrai hypertrophiaban, hypokalaemidban vagy
h magnesaem1aban szenvedok, tovabba a kezelést 65 éves és iddsebb életkorban megkezdo betegek
esetében.

Ezeknél a betegeknél a Trobalt-kezelés megkezdése elott elektrokardiografias (EKG) vizsgalat ajanlott,
és azoknal, akik > 440 ms kiindulasi korrigalt QT-intervallummal rendelkeznek, a fenntarté dozis
elérésekor EKG vizsgalatot kell végezni.

Pszichiatriai korképek

Zavart allapotot, pszichotikus zavarokat és hallucinaciokat jelentettek retigabinnal végzett kontrollos
Klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 pont). Ezek a hatasok altalaban a kezelés els6 8 hetében fordultak eld,
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és gyakran vezettek az érintett betegeknél a kezelés abbahagyasahoz. Ajanlott, hogy a betegek
tajékoztatast kapjanak ezeknek a lehetséges hatdsoknak a kockazataral.

Ongyilkossagi kockézat

Antiepilepszias gyogyszerekkel tobbféle javallatban kezelt betegeknél dngyilkossagi gondolatokat és
magatartast jelentettek. Antiepileptikumok randomizalt, placebo-kontrollos vizsgélatainak metaanalizise
az 6ngyilkossagi gondolatok és magatartas kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen
kockazat mechanizmusa nem ismert, és a rendelkezésre all6 adatok a retigabin esetében nem zarjak ki a
fokozott kockazat lehetdségét.

Ennek kovetkeztében a betegeknél folyamatosan ellendrizni kell az éngyilkossagi gondolatok és X
magatartas jeleit, és fontolora kell venni a megfeleld kezelést. A betegeket (és gondviseldiket) ¢* Q
figyelmeztetni kell arra, hogy kérjenek orvosi tanacsot, ha éngyilkossagi gondolatok vagy magt?lés

jelei lépnek fel. @
oS

Iddsek (65 evesek és id6sebbek) @

Az id6s betegeknél fokozottabb lehet a kozponti idegrendszeri események, a viz€igtretencio és a
pitvarfibrillacié kockazata. A Trobalt-ot ebben a populacioban 6vatosan kgl Imazni, és csokkentett
kezdd, illetve fenntartd dozis ajanlott (lasd 4.2 és 5.2 pont). 6@

Megvonasi gdrcsrohamok QQ

A rebound goércsrohamok lehetdségének minimalizalasa erd@k@l a Trobalt szedését is fokozatosan
kell leéllitani. A Trobalt adagjanak legalabb 3 hét alatt t6 @@asokkentése ajanlott, kivéve, ha a kezelés
hirtelen leéllitasat biztonsagossagi szempontok |genyllk& 4.2 pont)

Laboratdriumi vizsgalatok O/\/

A retigabinrdl kimutattak, hogy befolyésolj \i%a szérum-, mind pedig a vizeletbilirubin klinikai
laboratériumi meghatarozasat, ami hamisé{ﬁkedett értékeket eredményezhet.

4.5 Gyégyszerkélcsénhatésok&ﬁg)interakciék

Interakcios vizsgalatokat csak &%tek korében végeztek.

Eqyéb antiepileptikumols\o

Az in vitro adatokgl@s!ony potencidlt jeleztek az egyéb antiepileptikumokkal vald kolcsonhatés

vonatkozasaba 5.2 pont). Ezért a gyogyszerinterakcios potencialt klinikai vizsgalatok dsszesitett
elemzése alapjély ertekelték, és bar az eredményeket nem tekintik olyan megalapozottnak mint a
specifiku i gyogyszer-kblcsonhatés vizsgalatokat, azok tAmogatjak az in vitro adatokat.

Ezen%z sitett adatok alapjan a retigabin nem volt klinikailag jelent6s hatassal az alabbi
tikumok plazma maradék koncentraciojara:
karbamazepm klobazam, klonazepadm, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
fenobarbital, fenitoin, pregabalin, topiramat, valproat, zoniszamid.

Ezen kivil, az 6sszesitett adatok alapjan az alabbi antiepileptikumok nem voltak klinikailag jelentds
hatassal a retigabin farmakokinetikajara:
- lamotrigin, levetiracetdm, oxkarbazepin, topiramat, valproat.

Ez az elemzés azt is kimutatta, hogy az induktoroknak (fenitoin, karmabazepin és fenobarbital) nem volt
klinikailag jelentds hatasa a retigabin clearance-€re.
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Mindazonaltal, a kisebb fazis II vizsgalatokban korlatozott szamu betegt6l szarmazo6 dinamikus
egyensulyi allapotd adatok azt jelzik, hogy

- a fenitoin 35%-kal csokkentheti a retigabin szisztémas expozicidjét,

- a karbamazepin 33%-kal csokkentheti a retigabin szisztémas expoziciojat.

Kdélcsonhatas digoxinnal

In vitro vizsgalatokbdl szarmazé adatok azt mutattak, hogy a retigabin N-acetil metabolitja (NAMR) a
koncentraciotol figgben gatolta a digoxin P-gliikoprotein altal kdzvetitett transzportjat.

Egy egészséges Onkéntesekkel vegzett vizsgalat alapjan a retigabin terapias dézisa (600-1200 mg/nap) a
digoxin egyszeri oralis dozisat kovetden csak kismértékii (8-18%-0s) ndvekedést eredményezett a \
digoxin AUC értékében. Ugy tiinik, a novekedés nem fiiggott a retigabin dozisatol, és nem volt* Q
klinikailag relevans. Nem volt jelentds valtozas a digoxin Cnay értékében. A digoxin dézisénak\/

maodositasara nincs szlkség. , @

A Trobalt fokozhatja az egyes anesztetikumok (pl. tiopental-natrium) altal ki@ anesztézia

Kdélcsonhatas anesztetikumokkal

idotartamat (lasd 5.1 pont).

)
be}
Kdélcsonhatas alkohollal @

Etilalkohol (1,0 g/ttkg) egyuttadasa retigabinnal (200 mg) egészsé snkénteseknél a latas
homalyossaganak fokozddasat eredményezte. Ajanlott, hogy a @egek tajékoztatast kapjanak a latasra
gyakorolt lehetséges hatasokrél, amennyiben a Trobalt-ot ollal egyutt szedik.

Orélis fogamzasgatlok ,\:5\'

A retigabin legfeljebb napi 750 mg-ig terjedd dg@ esetén nem észlelték a retigabinnak az oralis
fogamzasgétld tablettdk dsztrogén (etinil-és;& ol) vagy progesztogén (noretindron) dsszetevdjének
farmakokinetikajara gyakorolt, klinikailagrjetentds hatasat. Ezen feliil az alacsony dézist kombinalt
oralis fogamzasgatlonak nem volt klin@% jelentds hatasa a retigabin farmakokinetikajara.

\O

4.6 Termékenység,terhei% szoptatas

Terhesség ‘\O

Az antiepileptiku k@!kalmazéséval kapcsolatos altalanos kockazatok

A fogamzokép &(et szakorvosi tanacsadasban kell részesiteni Ha a beteg terhességet tervez, az
antiepileptik ezeles szilkségessegét feliil kell vizsgalni. Az antiepileptikum-kezelés hirtelen
abbahagy# ulni kell, mert ez attoréses gorcsrohamokhoz vezethet, amelyek az anyéra és a

magzac% ve egyarant stlyos kdvetkezményekkel jarhatnak.

iepiieptikumokkal kezelt anyak gyermekeinél kétszer-hdromszor nagyobb a velesziilett fej6dési
rendellenességek kockazata, a teljes populacidban vérhatd, kb. 3%-0s incidencidhoz képest. A
leggyakrabban jelentett rendellenességek az ajakhasadék, a cardiovascularis malformatiok és a velécs6
rendellenességek. Tobbféle antiepileptikummal végzett kezelés esetén nagyobb a congenitalis
malformatiok kockazata, ezért amikor csak lehetséges, monoterapiat kell alkalmazni.

A Trobalt alkalmazasaval kapcsolatos kockazatok

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a retigabin tekintetében. Az allatkisérletek
soran nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitas megitélésének tekintetében, mert az ezekben
a vizsgalatokban elért plazmaszintek alacsonyabbak voltak, mint az ajanlott adagolas mellett
emberekben kialakul6 szintek (lasd 5.3 pont). Egy patkanyokon végzett, fejlddésre vonatkozo
vizsgalatban, amikor az anyaallatokat retigabinnal kezelték a vemhesség alatt, késést figyeltek meg az

51



utddok akusztikus ingerre adott valaszreakcidjanak kifejlddésében (lasd 5.3 pont). Ennek a
megfigyelésnek a klinikai jelentdsége nem ismeretes.

A Trobalt alkalmazasa nem javallt a terhesség alatt, és olyan fogamzoképes koru ndk esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzésgéatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a retigabin kivalasztodik-e a huméan anyatejbe. Az allatkisérletek a retigabin és/vagy
metabolitjai kivalasztoddasat igazoltadk az anyatejbe. A Trobalt alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a
szoptatast folytatjak/fuggesztik fel, vagy folytatjdk/megszakitjak a kezelést, figyelembe véve a szoptatas
elényét a gyermekre nézve, valamint a Trobalt-terapia elényét a nére nézve.

Termékenység %/\/

Allatkisérletekben nem voltak a retigabin-kezeléssel 6sszefiiggd, a termékenységre hata
Mindazonaltal, az ezekben a vizsgalatokban elért plazmaszintek alacsonyabbak vol knal, mint
amelyek az ajanlott dozisok mellett embereknél kialakultak (lasd 5.3 pont).

A retigabin human termékenységre gyakorolt hatasat nem értékelték. ' \%
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek keze ez szukseges képességekre

Kontrollos klinikai wzsgalatokban kulondsen a dozisbeallitas %ﬁ* ellékhatasokat, pl. szédilést,
almossagot, diplopiat és homalyos latast jelentettek (lasd 4.8 Ajanlott, hogy a betegek
tajékoztatast kapjanak az ilyen mellékhatasok kockazatarg zelés kezdetén és ezt kdvetden minden
titralasi 1épésnél, tovabba ajanlott azt tanacsolni nekik, ne vezessenek, illetve ne kezeljenek
gépeket, amig meg nem allapitottak, hogy a Trobalt

O

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhataso

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa \Q(O

Harom multicentrikus, randomiza
adatai szerint a mellékhatasok in
leggyakrabban a kezelés els

@ 6s-vak, placebo-kontrollos vizsgélat dsszesitett biztonsagossagi
asa altaldban enyhe vagy kézepesen sulyos volt, és azokat

ben jelentették. Nyilvanval6 dozisfligges allt fenn a szédilés, az
almossag, a zavart allap pifasia, a kéros koordinécios készség, a tremor, az egyensulyzavar, a
memoriazavar, a JaraS| mmnesseg a homalyos latas és a szekrekedés esetében.

A jelentések szeri ggyakrabban a kezelés abbahagyasahoz vezeté mellékhatasok a szédulés, az
almossag, a far érzet és a zavart allapot voltak.

A meIIekb’a@k tablazatos felsorolasa

A me@atasok osztalyozasa az alabbi megéallapodés szerint tortént:

N?g;on gyakori: >1/10

Gyakori: >1/100-<1/10
Nem gyakori: >1/1000 - < 1/100
Ritka: >1/10 000 - < 1/1000

Nagyon ritka: < 1/10 000

Az egyes gyakoriséagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek
megadasra.
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Szervrendszer szerinti | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
besorolas
Anyagcsere- és Testtomeg-novekedes,
taplalkozasi Etvagyfokozddas
betegségek és tlinetek
Pszichiatriai korképek Zavart allapot

Pszichotikus allapot

Hallucinaciok

Dezorientaltsag

Szorongéas X

o

Idegrendszeri Szedules Amnesia Hypokinesia’| ,~
betegségek és tlinetek | Almossag Aphasia

Koordinacios zavar @Q

Vertigo ((\

Paraesthesia

Tremor

Egyensulyzavar
Memoriaromlas

Dysphasia

Dysarthria QQ
Figyelemzav Q
Jarasi rendellghésség
Myoclo

Q
N
6@

Szembetegségek és
szemészeti tlinetek

Tobb éves kezelést
kovetden

pigmentvéltozésokat(

O

(elszinezOdést)

figyeltek m
szem szovgé?Q
beleért inat

|s Ezg ‘\?ntesek

@ alyos latas
rzett vitelliform

maculopathla

D‘ .
Emésztt’irendszerd?" Emelygés Dysphagia
betegségek és ek Székrekedés
Dyspepsia
b@ Szajszarazsag
<\
aj-\eg) ’ Emelkedett méjfunkcios
e tegségek, illetve vizsgalati értéekek
tinetek
A bér és a bor alatti A kormok, az ajkak Borkiiités

szovet betegségei €s
tlnetei

és/vagy a bér
kékesszirkes
elszinez6dését
figyelték meg
altalaban nagyobb
adagoknal és sok
évnyi kezelést
kdvetden.

Hyperhidrosis
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Szervrendszer szerinti | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
besorolas

Vese- és hugyati Dysuria Vizeletretencio
betegségek és tlinetek Nehezen induld vizelet Nephrolithiasis
Haematuria

Chromaturia

Altalanos tiinetek, az Féradtsag Asthenia

alkalmazas helyén Altalanos rossz kozérzet

fellépo reakciok Periférias oedema \
Egyes, kivalasztott mellékhatasok leirasa " Q

Vizeletlritési rendellenességekkel (koztiik vizeletretencidval) kapcsolatos mellékhatasok
az Osszesitett biztonsagossagi adatallomanyban a retigabinnal kezelt betegek 5%-anal (}4
mellékhatasok tobbsége a kezelés elsé 8 hete alatt jelentkezett, és nem mutatkozott elmil
Oszefliggés a dozissal.

<
A retigabinnal kezelt betegekre vonatkozo dsszesitett adatallomanyban zaw, potot a betegek
9%-anal, hallucinaciot a betegek 2%-anal, pszichotikus rendellenessége dig a betegek 1%-anal
jelentettek (lasd 4.4 pont). A mellékhatasok tobbsége a kezelés els6 8 alatt jelentkezett, és
egyértelm( dozisfiiggés csak a zavart allapot esetében allt fenn.

A Kklinikai vizsgalatokban résztvevo betegeknél megfigyelt R n@ﬂ/énatos esemény adatok
betegévenkénti expoziciora vonatkoztatva 3,6%-0s kord \; k-, bér- és/vagy nyalkahartya
elszinez6dési ratat mutattak. Az események kumulativ (@nciéja 1 évnél kb. 1%, 2 évnél 1,8%,
3 évnél 4,4%, 4 évnél 10,2% és 5 évnél 16,7%. ,\/

A klinikai vizsgalatokban résztvevé olyan bet%&e I, akiket retigabinnal kezeltek és akiknél bor
és/vagy szemészeti vizsgalatot végeztek, kb ¢30-40%-o0s aranyban észleltek korom-, ajak-, bor és/vagy
nyalkahartya-, illetve retinan kivili ocula&mentéciét. A Kklinikai vizsgalatokban résztvevé olyan
betegeknél, akiket retigabinnal kezeltek’\é® akiknél bér és/vagy szemészeti vizsgalatot végeztek, kb.
15-30%-ban észleltek retina-pig i6t. Ezen felll szerzett vitelliform-tipusi maculopathia eseteket
észleltek mind a klinikai vizsgél%ban, mind pedig a spontan mellékhatas-jelentésekben.

Az 1d6s betegekkel szer t;L azt mutatjak, hogy az idések korében nagyobb valdszinliséggel
kdvetkezhetnek be biz%l Ozponti idegrendszeri események, beleértve a somnolentiat, amnesiat,
koordinacios zavart, igét, tremort, egyensulyzavart, memdriakarosodast és jarasi rendellenességet is.

Feltételezett malfékHatasok bejelentése

A gyogysze délyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen Kisérni.
Az egésziequgyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részé . fllggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4, Tuladagolas

Tinetek és panaszok
A retigabin taladagolasaval korlatozott a tapasztalat.

A Klinikai vizsgalatok sordn 2500 mg/nap mennyiségnél nagyobb retigabin tdladagolasokat jelentettek.
A terépias dézisokndl tapasztalt mellékhatasokon felll a retigabin tdladagolas tinetei kdzé az
izgatottsag, az agressziv magatartas és az irritabilits tartozott. Maradand6 k&rosodast nem jelentettek.

Egy 6nkénteseken végzett vizsgalatban szivritmuszavar (szivmegallas/asystole, illetve kamrai
tachycardia) fordult el6 két személynél egyetlen 900 mg-os retigabin ddzis bevételét kovetéen 3 dran
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beliil. A szivritmuszavarok spontan rendez6dtek, és mindkét 6nkéntes allapota kdvetkezmények nélkil
normalizalodott.

Kezelés

Tuladagoléas esetén ajanlott, hogy a beteg a klinikai allapotnak megfelel6 tamogato kezelésben
részesuljon, beleértve az elektrokardiogréfias (EKG) megfigyelést. A tovabbi kezeléseket a helyi
toxikologiai kézpont ajanlasai alapjan kell végezni (ahol rendelkezésre allnak).

A hemodializisrél kimutattak, hogy kb. 50%-kal csokkenti a retigabin és az NAMR
plazmakoncentrécidjat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK “QQ

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antiepilepticumok, egyéb antiepilepticumok, ATC kod: N&Q@%

Hatadsmechanizmus <
S

A kaliumcsatornak az idegsejtekben talalhato fesziiltségfiiggd ioncsato yik csoportjat alkotjak, és
a neuronalis aktivitas fontos meghatarozoi. In vitro vizsgalatok azt jelzi gy a retigabin elsGsorban a
neurondlis kaliumcsatornak (KCNQ2 [Kv7.2] és KCNQ3 [Kv7.3]) itdsa révén fejti ki hatdsat. Ez
stabilizalja a nyugalmi membrénpotencialt, és kontrollélja a neur Uszdbérték alatti elektromos
ingerelhetOségét, ezaltal megeldzi az epileptiform akcios poIen@ ialakulasat. Tobb human 6rokletes
betegség, koztik az epilepszia hatterében a KCNQ csatorndkutéacioi (KCNQ2 és 3) hizédnak meg. A
retigabin k&liumcsatornékra gyakorolt hatésmechanizmu& dokumentélt, azonban még nincsenek
teljesen feltarva méas olyan mechanizmusok, amelyeb‘/@en a retigabin antiepilepszias hatést fejthet ki.

Tobbféle gércsmodellben a retigabin emelte asg@ﬂélis eletrosokk, a pentiléntetrazol, a pikrotoxin és
az N-metil-D-aszpartat (NMDA\) altal kivalt yrcsindukeid kiiszObértékét. A retigabin ugyancsak
gatlo tulajdonsagot mutatott tobbféle kindk odellben, pl. a ,,fully kindled state” modellben, és egyes
esetekben a kindling kifejlédése alatt. eliil a retigabin hatasos volt status epilepticus gorcsok
megelozésében kobalttal eldidézett ptogén laesios ragesalokban, tovabba a tonusos extensor
gorcsok megeldzésében genetikaj ajlamos egerekben. Azonban e modellek relevanciaja a human
epilepszia vonatkozasaban is en.

Farmakodinamias hatésoko

Patkanyokban a reti a tiopentél-natrium altal kivaltott alvas id6tartamat kb. 4 percrél 53 percre,
mig a propofol alt altott alvas id6tartamat kb. 8 percrdl 12 percre novelte. Nem volt hatésa a
halotan, illetve ohexital-natrium altal kivaltott alvas idGtartamara. A retigabin fokozhatja az egyes
anesztetiku pl. tiopental-natrium) altal el6idézett anesztézia idGtartamat.

)
A kiegé.st retigabin-kezelés klinikai hatdsossdga parcialis gércsrohamokban

I-gom ulticentrikus, randomizalt, kett6s-vak, placebo-kontrollos vizsgalatot végeztek 6sszesen

1289 felnétt betegen a retigabin kiegészité kezelés hatasossaganak értékelésére masodlagos
generalizacioval jard vagy anélkiil fellép6 parcialis gorcsrohamokban. Az dsszes bevalogatott betegnek
olyan gdércsrohamai kellett, hogy legyenek, amelyeket 1 — 3 egyidejtiileg alkalmazott antiepileptikum
nem kontrollalt megfeleléen, és a betegek tobb mint 75%-a kett6 vagy tobb antiepileptikumot szedett
egyidejilleg. Mindegyik vizsgalatban a betegek epilepszidjanak atlagos fennallasa 22 év volt, mig a
gorcsgyakorisag kiindulasi median értéke 28 nap alatt 8 és 12 kozott valtozott. A betegeket vagy a
placebo-csoportba, vagy a naponta 600, 900, illetve 1200 mg retigabinnal kezelt csoportba
randomizaltak (lasd 1. tablazat). Egy 8 hetes kiindulasi id6szakban a betegeknek > 4 parcialis
gorcsrohamon kellett atesnilik 28 nap alatt. A betegek nem lehettek > 21 napon at gércsmentesek. A
fenntartd kezelési fazis idétartama 8 vagy 12 hét volt.
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Az elsbédleges hatasossagi végpontok az alabbiak voltak:

- a 28-napos teljes parcidlis gorcsgyakorisag szazalékos valtozasa a vizsgalat megkezdésétdl a
kettés-vak fazisig (a titralasi és a fenntarto kezelési iddszak egyuttesen), mindharom vizsgalatban,

- a reszponderek aranya (definicio szerint azoknak a betegeknek a szazalékos aranya, akiknél a
28-napos teljes parcialis gorcsgyakorisadg > 50%-kal csokkent) a kiindulastdl a fenntartd kezelés
fazisaig (csak a 301. és a 302. sz. vizsgélat).

A retigabin kiegészit6é kezelés harom klinikai vizsgalatban hatdsos volt felndttek parcialis
gorcsrohamaiban (1. tablazat). A retigabin 600 mg/nap dozisnal (egy vizsgélat), 900 mg/nap ddzisnél
(két vizsgalat) és 1200 mg/nap dozisnal (két vizsgalat) statisztikailag szignifikansan hatasosabb volt,
mint a placebo.

Kovetkezésképpen, a retigabin hatasossagat és biztonsagossagat nem mutattak ki egyértelmii A1080n,
amikor olyan antiepileptikumokkal (kdztlk levetiracetammal) alkalmaztak egyidejiileg, a eta
klinikai vizsgalatokban kevésbé gyakran hasznaltak bazisterapiaként.

A vizsgalatokat nem arra tervezték, hogy konkrét antiepileptikum kombinaciokat értékeljenek. ¢ ;Q

Q

1. tblazat: Osszefoglald a 28-napos teljes parciélis gorcsroham gyakorisag és a ré@mder arany
szazalékos véaltozasairdl

Vizsgalat Placebo A\Y Retigabin

(n = a kettds-vak fazis populacioja; 600 900 1200

n = a fenntarto kezelés fazisanak populacioja) (\(b g/nap mg/nap mg/nap

205. sz. vizsgalat (n = 396; n = 303) . O

A teljes parcialis gércsgyakorisag (median) %-o0s (§% -23% -29%* -35%*

véltozasa % ¢

Reszponder arany (masodlagos végpont) O 26% 28% 41% 41%*

r\/\"

301. sz. vizsgalat (n = 305; n = 256) K\~

A teljes parcialis gorcsgyakorisag (median) %ps? -18% ~ ~ -44%*

valtozasa \

Reszponder arany Q\v 23% ~ ~ 56%*
NO)

302. sz. vizsgalat (n = 538; n = 474y

A teljes parcialis gbrcsgyako,{@‘(medién) %-0s -16% -28%* -40%* ~

valtozasa (@)

Reszponder arany . N 19% 39%* A47%* ~

* Statisztikaila nifikans, p < 0,05
~ Nem vizsg3 Zis

A harom pl@kontrollos vizsgalat nyilt elrendezésii kiterjesztéseiben a hatasossag a legalabb
rtekelési idétartamon at fennmaradt (365 beteg).

12 hénx@

er ek

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség 0 — 2 év alatti gyermekeknél eltekint a Trobalt vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségét6l Lennox-Gastaut szindréma indikacidban (lasd a 4.2 pont,

gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozé informéci

6K).

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a 2 — 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél a Lennox-Gastaut
szindroma, valamint a 0 — 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél a parcialis gorcsrohamok indikacioban
halasztast engedélyez a Trobalt vizsgalati eredményei benyujtasi kotelezettségét illetéen (lasd 4.2 pont,

gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkoz6 informaci

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
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Felszivodas

Mind egyszeri, mind ismételt per os alkalmazast kdvetden a retigabin gyorsan, altalaban 0,5 és 2 6ra
kozotti tac-ertékkel szivodik fel. A retigabin abszollt per os biohasznosulésa az intravénés dézishoz
képest kb. 60%.

A retigabin nagy zsirtartalma étellel torténé egyidejii alkalmazasa Gsszességében nem eredményezett
valtozast a retigabin felszivodasanak mértékében, azonban a taplalékkal egyidejlileg alkalmazott
retigabin csokkentette a C..x interindividualis variabilitasat (23%) az éhomi alkalmazashoz keépest
(41%), és a Crax (38%-0s) emelkedéséhez vezetett. Nem varhato, hogy a szokasos klinikai korilmények
kozott a taplalék Crax-ra gyakorolt hatésa klinikailag relevans legyen. Ezért a Trobalt étellel egyutt vagy

anélkul egyarant bevehetd. X
t‘oo
Eloszlas /\/
o

A retigabin 0,1 — 2 pg/ml koncentracid-tartomanyban kb. 80%-ban k6tédik a plazmafehs ez. A
retigabin dinamikus egyensulyi allapotban mért megoszlasi térfogata intravénas ada kovetden 2 —
3 1/kg.

Biotranszformacio ®

A retigabin az emberi szervezetben jelent6s mértékben metabolizalod retigabin ddzisénak jelent6s
része inaktiv N-glukuronidokka alakul. A retigabin egy N-acetil %) ittA (NAMR) is atalakul, amely
ezt kovetden szintén glikuronizalodik. Az NAMR antiepilepikéﬁ&' itassal rendelkezik, de
allatkisérletes gorcsmodellekben kevésbé hatasos, mint a r% .

Nincs bizonyiték a retigabin vagy az NAMR citokrom enzimeken térténd hepatikus oxidativ
metabolizmusara. Ezért nem valdszint, hogy a citoksPria/P450 enzim inhibitoraival vagy induktoraival
torténd egyiittadas befolyésolja a retigabin vagy a{JJAMR farmakokinetikajat.

Emberi méj mikroszomékon végzett in vitro@zsgélatok sorén a retigabin csekély vagy semmilyen
potencialt sem mutatott a f6 citokrém P oenzimek (koztiik a CYP1A2, a CYP2A6,a CYP2CS, a
CYP2C9, a CYP2C19, aCYP2D6, a E1 és a CYP3A4/5) gatlasara. Ezen felll a retigabin és az
NAMR human primer hepatocitél{b@wem indukélta sem a CYP1A2, sem pedig a CYP3A4/5 enzimet.
Ezért nem valoszindi, hogy a refigdbin gatlé vagy induktor mechanizmusokon keresztiil befolyasolja a f6
citokrom P450 izoenzim szu tok farmakokinetikajat.

«O

X

<
A retigabin elimj /'lkf)ja a majban torténd metabolizacid €s a vesén at végbemend kiiiriilés
kombinacioj ajlik. A dozis 6sszesen kb. 84%-at nyerték ki a vizeletbdl, beleértve az N-acetil
metabolit ), az eredeti hatdanyag és az N-acetil metabolit N-gliikuronidjait (24%), vagy az
eredeti hgeéanyagot (36%). A retigabinnak csak a 14%-a Urllt a széklettel. A retigabin plazma felezési
ideje%%— 10 ora. A retigabin teljes clearance-e a plazmabol, intravénas adagolast kdvetden
jvm gen 0,4 — 0,6 I/6ra/kg.
Linearitas

Eliminacio

A retigabin farmakokinetikaja lényegében lineéris egészséges dnkénteseknél egyszeri 25 — 600 mg-0s
dbzisok esetén és epilepszias betegeknél legfeljebb 1200 mg napi dozisig, és az ismételt adagolast
kovetden nem tapasztaltak nem vart akkumulaciét.
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Kiuldnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Egy egyszeri dozissal végzett vizsgalatban a retigabin AUC-értéke az egészséges onkéntesekhez képest
enyhe vesekarosodasban szenvedd onkénteseknél (kreatinin-clearance 50 — 80 ml/perc) kb. 30%-kal,
mig kézepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenved6 onkeénteseknél (kreatinin-clearance

< 50 ml/perc) kb. 100%-kal nétt. A Trobalt dézisdnak modositasa ajanlott kdzepesen sulyos, illetve
stlyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél, de enyhe vesekarosodasban szenved6knél
dozismodositas nem javallt (lasd 4.2 pont).

Egy egészséges onkénteseken és végstadiumu vesebeteg dnkénteseken egyszeri dozissal végzett
vizsgalatban a retigabin AUC-értéke az egészséges dnkénteseknél mérthez képest kb. 100%-kal v

N
magasabb. /\‘/‘0%
Egy kronikus hemodializisben részesiilo, végstadiumu vesebetegségben szenveddkkel (n égzett
masodik, egyszeri adagolasos vizsgélatban a retigabin egyetlen dézisanak (100 mg) be tan kb.
4 oréval megkezdett dializis a dializis kezdetétdl a végéig a retigabin plazma—konce,@cléjénak
kdzépértékben 52%-0s csdkkenését eredményezte. A dializis soran a plazmakor@nt acio szazalékban
kifejezett csdkkenése 34%-60% kdzotti tartomanyban mozgott, egy beteget kivéve, ahol a csdkkenés
17%-0s volt. 6‘@

Majkarosodéas @

Egy egyszeri dozissal végzett vizsgélatban enyhe majkarosodasb vedd onkénteseknél
(Child-Pugh pontszdm 5-6) nem tapasztaltak jelentGs hatast a rgfigabin AUC-értékére. A retigabin
AUC-értéke az egészséges dnkéntesekhez képest kb. 50%—k?§emelekedett kdzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedd onkénteseknél (Child-Pugh am 7-9), és kb. 100%-kal stlyos

majkarosodasban szenved onkénteseknél (Child-Pu tszam > 9),. A Trobalt d6zis médositasa
ajanlott kbzepesen sulyos vagy stlyos méjkérosodféaé» szenvedé betegeknél (lasd 4.2 pont).

Testtomeg \Q

Egy populéciés farmakokinetikai elemzéq& retigabin clearance-e a testfelszin ndvekedésével
emelkedett. Azonban ezt az emelkedé & tekintik klinikailag jelentésnek, és mivel a retigabin a beteg
egyéni valaszreakcidjanak és toleral@ asanak megfelelden kertil titralasra, a testtdmeg alapjan nincs
sziikség dozismadositasra.

Iddsek (65 évesek és iddse

Egy egyszeri dézissal vé vizsgélatban egészséges id6s (66 — 82 éves) dnkenteseknél a retigabin

egészseges fiatal felnafsonkéntesekhez képest lassabban eliminalddott, ami (kb. 40 — 50%-kal)

magasabb AUC-évf/ és hosszabb (30%-kal) terminalis felezési id6t eredményezett (lasd 4.2 pont).
9

Nem
Egy egys@zissal végzett vizsgalatban fiatal feln6tt onkénteseknél kimutattak, hogy a retigabin
Crmax-€rtéké&nok esetében kb. 65%-kal volt magasabb, mint ferfiaknal, mig idés (66 — 82 éves)
onkeé nél a retigabin C.x n6knél kb 75%-kal volt magasabb a férfiakhoz képest. Amikor a
wérteket a testtomegre normalizaltak, a fenti értékek fiatal ndknél 30%-kal, idds néknél pedig
40%-kal voltak magasabbak, mint a férfiaknal. Mindazonaltal, nem volt egyértelmt nemi kiillénbség a
testtdbmegre normalizalt clearance-ben, és mivel a retigabin a beteg egyéni valaszreakcidjanak és
tolerabilitdsdnak megfelelen kertil titralasra, a nem alapjan nincs sziikség d6zismodositasra.

Rassz

Egy, tobb egészséges onkénteseken végzett vizsgalatot magaban foglal6 post hoc elemzés a fehér
rasszba tartozd egeszséges onkéntesekhez képest a retigabin clearance-ének 20%-0s csokkenését
mutatta a feketeborti egészséges onkénteseknél. Mindazonaltal, ezt a hatast nem tekintik klinikailag
jelentésnek, ezért nem javasolt a Trobalt dézisanak modositésa.
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Gyermekek és serdiildk
A retigabin farmakokinetikajat 12 év alatti gyermekeknél nem vizsgaltak.

Egy nyilt elrendezésii, ismételt adagos farmakokinetikai, biztonsagossagi €s tolerabilitasi vizsgalatban,
amelyben 5 parcialis gorcsronamokban szenvedé, 12-18 éves beteg vett részt, megallapitottak, hogy a
retigabin farmakokinetikéja serdiiléknél 6sszhangban volt a felndttkori farmakokinetikaval. Azonban a
retigabin hatdsossagat és biztonsagossagat serdiiloknél nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ismételt ddzissal végzett toxicitasi vizsgalatokban hasznalt maximalis adagok nagysagat a retigabin
fokozott farmakolodgiai hatésai (kdztik ataxia, hypokinesis és tremor) korlatoztadk. A kimutathato x.
hatassal nem jar6 hatéanyagszinteknél az allatok expozicioja ezekben a vizsgalatokban altalab Q
alacsonyabb volt, mint amit embereknél az ajanlott klinikai dézisok mellett érnek el. /\/

Kutyakon végzett vizsgalatokban az epehdlyag distensidjat észlelték, de nem volt igaz
vagy epeholyag diszfunkciora utalé egyéb jel, és az Uritett epe térfogata is valtozatl
Kutyaknal az epeholyag distensidja a mj focalis kompressziojat eredményezte.&e
epeholyag diszfunkciora utal6 klinikai jeleket. \A

gszleltek

)

A genotoxicitasi illetve a karcinogenitasi vizsgalatokbol szarmazé nemk@@éi adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény alkalmazéasakor huméan vonatkozasban kUIanege&@ azat nem varhato.

Reproduktiv toxikoldgia @Q

*

A retigabinnak nem volt hatasa a termékenységre, illetv, \alénos reproduktiv teljesitményre.

X
Patkanyoknal a retigabin és/vagy metabolitjai étjuto@& placentan, és olyan szdveti koncentraciokat
értek el, amelyek hasonloak voltak az anyaélla%@ es a magzatokban.

@an retigabint adagolva, nem volt teratogenitasra utald
tnatalis fejlédési vizsgalatokban a vemhesség alatti

ottak meg a retigabin és a perinatalis mortalitas fokozddasa
kdzott. Ezen felll késést figyelte az akusztikus hangingerekre adott valaszreakcio kifejlodésében.
Ezeket a jelenségeket olyan e»@iés szinteknél észlelték, amelyek alacsonyabbak voltak a klinikailag
javasolt dozisokkal elérhetél&{ s amelyeket materndlis toxicitas kisért (beleértve az ataxiat,
hypokinesist, tremort és ®<ent testtdmeg-gyarapodast). A maternalis toxicitas akadalyozta magasabb
dozisok anyaéllatoknalQ/a 0 adasét, és ezéltal a human terapia alatti biztonsagi tartoméany

meghatarozasat. /1/@
9

@ZERESZETI JELLEMZOK

Y,
6.1 %danyagokfelsorolésa

Vemhes éllatoknak az organogenesis idés
bizonyiték. Patkdnyokon végzett peri- ¢
adagolast kdvetden dsszefliggést 4ll

6. G

Tablettamag
Kroszkarmell6z-natrium
Hipromell6z
Magnézium-sztearéat
Mikrokristalyos cellul6z
Filmbevonat

300 mg tabletta:
Polivinil-alkohol
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Titan-dioxid (E171)

Talkum (E553b)

Indigokarmin aluminium lakk (E132)
Séarga vas-oxid (E172)

Lecitin (szoja)

Xantan gumi

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.
%

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok @Q

Ez a gyogyszer nem igényel kiillénleges tarolast. ‘((\

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése ®

300 mg tabletta: 6

Nem atlatsz6 PVC-PVDC-aluminium félia buborékcsomagolas. 84 &ablettét tartalmazo6 csomagolas;
168 (2 x 84) filmtablettat tartalmazo gytijtécsomagolas. Q

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerl kereskedelmi Wlomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges %@"\z'kedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok. \QO

O

7. A FORGALOMBA HOZAT@GEDELY JOGOSULTJIA

Glaxo Group Limited (b\'o
980 Great West Road, g
Brentford,

Middlesex, Q\O

TW8 9GS

X

Brimia 4D
Nagy-Britannia

SV

8. A @ LOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

?\

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011 marcius 28.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2016. januar 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Trobalt 400 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
400 mg retigabin filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. X
-
3. GYOGYSZERFORMA @/\’

Biborszinii, hosszukas alaka, 8,1 mm x 18 mm-es filmtabletta, egyik oldalan ,,R@-400” jelzéssel.
QN

4. KLINIKAI JELLEMZOK 6

Filmtabletta.

&
4.1 Terapiés javallatok @Q

A Trobalt gyégyszerrezisztens epilepsziaban szenvedd, 18 és id6sebb betegek masodlagos

generalizacioval jard vagy anélkiil fellépo parcialis gor mainak kiegészitd kezelésére javallott,
olyan esetekben, amikor més, megfelel6 gyogyszere alo kombinaciok elégtelennek bizonyultak
vagy nem voltak toleralhatoak. O

4.2 Adagolas és alkalmazas @\Q

Adagolas ’{(\\Q

A Trobalt dézisat, a beteg egyéni zreakciojatol flggden kell beallitani, a hatasossag és a
tolerabilitas legmegfelelobb e ulyanak elérése céljabol.

A legnagyobb napi kezd dozis 300 mg (100 mg naponta haromszor). Ezt kdvetden a teljes napi
adag hetente Iegfelj%S mg-mal novelhetd, az adott beteg valaszreakciojatol és tolerabilitasatdl
figgden. A hatéso,sl/ tart6 adag varhatoan 600 mg/nap és 1200 mg/nap kozott van.

A legnagyob es fenntart6 adag 1200 mg/nap. A napi 1200 mg-nal nagyobb adagok biztonsagossagat
és hatasodsé em igazolték.

Haa ek egy vagy tobb ddzist nem vettek be, ajanlott, hogy vegyenek be egyetlen adagot, amint

e?ﬂkb jut.

A kihagyott adag bevételét kovet6en legalabb 3 oranak el kell telnie a kovetkez6 dozis bevételéig, majd
Ujbdl a szokasos adagolasi rendet kell kdvetni.

A Trobalt szedésének leéllitasa esetén az adagot fokozatosan, legalabb 3 hetes id6tartam alatt kell
csokkenteni (lasd 4.4 pont).

Idosek (65 évesek és idosebbek)

A retigabin biztonsadgossagardl és hatasossagarol csak korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre
65 éves és idGsebb betegek esetében. 1d6s betegeknél ajanlott a Trobalt kezdd- és fenntartd dozisanak
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csokkentése. A kezd6 6sszdozis 150 mg/nap, és a titralasi id6szakban a napi 6sszdozis az adott beteg
valaszreakcidjatol és tolerabilitasatol fiiggben legfeljebb hetente 150 mg-mal emelhet6. Napi
900 mg-nal nagyobb doézisok nem ajanlottak (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
A retigabin és metabolitjai els6sorban a vesén keresztiil {irtilnek.

Enyhe vesekarosodasban szenvedé betegeknél (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc) nem sziikséges a
doézis modositésa (lasd 5.2 pont).

Kozepesen sulyos és stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 50 ml/perc) a Trobalt kezd6 é
fenntart6 adagjanak 50%-os csokkentése ajanlott (lasd 5.2 pont). A napi kezdd 6sszddzis 150 m%
ajanlott, hogy a titralasi id6szak soran a teljes napi adag hetente 50 mg-mal emelkedjen, 600 n’% p
legnagyobb 6sszdozisig.

Hemodializisben részesiil6 végstadiumu vesebetegeknek a dializis napjan a megsz?&@%n kell
szedniik a napi harom adagot. Ezen feliil egyetlen kiegészit6 adag ajanlott kozvetl a dializis-kezelés
utan. Ha attéréses gorcsroham alakul ki a dializis vége felé, a soron kovetkez6 @;’zis—kezelések elétt
mérlegelendd egy tovabbi kiegészitd adag alkalmazasa.

!
)
Majkarosodéas %)

Enyhe majkarosodasban szenved6 betegeknél (Child-Pugh ponts@m%@ nem sziikséges a dézis
madositésa (lasd 5.2 pont). .
N

Kozepesen sulyos és sulyos majkarosodasban szenvedd @geknél (Child-Pugh pontszam > 7) a Trobalt
kezd6 és fenntartd adagjanak 50%-0s csokkentése aj rfbt (l&sd 5.2 pont). A napi kezd6 6sszdozis

150 mg, és ajanlott, hogy a titralasi idészak sorén@ fes napi adag hetente 50 mg-mal emelkedjen,

600 mg/nap legnagyobb 6sszdozisig. \Q

Gyermekek és serdiilok \Q(O

A retigabin biztonsagossagat és haté
igazoltak (lasd 5.2 pont). A jele
talalhato, de nincs az adagola

agat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
ndelkezésre all6 farmakokinetikai adatok leirasa az 5.2 pontban
natkozé javaslat.

Az alkalmazéds mddja ‘C\O
A Trobalt-ot sz§j oy‘?kell szedni. A tablettat naponta harom részre elosztva kell bevenni. A tablettakat
egészben kell | 165 i, és nem szabad szétragni, 0sszetdrni vagy kettétorni.

A Trobal@és kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is beveheto (1asd 5.2 pont).

4.3 @njavallatok

Akészitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Pigmentvaltozasokat (elszinez6dést) jelentettek szem szoveteiben a retinat is beleértve a retagabinnal
végzett hosszu idotartamu klinikai vizsgalatokban, néha, de nem minden esetben a bordn, az ajkakon,
illetve a kormokon jelentkezd pigmentvaltozasokkal egyiitt (lasd az alabbi bekezdést és a 4.8 pontot). A
retigabin alkalmazasanak abbahagyasat kovetGen egyes betegeknél a retina pigmentacio reverzibilitasat
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jelentették. Ezen észlelések hosszUtavu progndzisa jelenleg nem ismert, de a jelentések némelyikében a
pigmentvaltozasokhoz lataskarosodas tarsult.

Ezen fell - tobbnyire optikai koherencia tomogréafias (OCT) mddszerrel - azonositottdk a macula
rendellenesség egy kiilonallo formajat is a vitelliform maculopathia jellemzdivel (1asd 4.8 pont). A
vitelliform maculopathia progresszios rataja és hatdsa a retina és macula funkciora, valamint a latasra
nem ismeretes. Latési rendellenességeket (a latoter besziikiilése, a centralis szenzitivitas csokkenése és
csokkent latasélesség) jelentettek.

A kezelés kezdeti id6pontjaban és azt kovetden legalabb 6 havonta minden betegnél részletes
szemészeti kivizsgalast kell végezni beleértve a latasélesség vizsgalatat, a réslampas vizsgalatot, a
szemfenék fotografias vizsgalatat pupillatagitassal, és a macularis OCT vizsgélatot.. Ha aretina X
pigmentacidjanak megvaltozasat, vitelliform maculopathiat, vagy latassvaltozast észlelnek, a ¢ Q
Trobalt-kezelés csak az elény-kockazat arany gondos ujraértékelését kovetden folytathato. Akt}}és
folytatasa esetén a beteget szorosabb ellen6rzés alatt kell tartani. %

oS

Pigmentvaltozasokat (elszinezOdést) jelentettek a béron, az ajkakon, illetve a k"@ikén a retigabinnal
végzett hosszll idétartamu klinikai vizsgalatokban, néha, de nem minden eg a szem szoveteiben

jelentkezo pigmentvaltozasokkal egyiitt (1asd az el6z6 bekezdést és a 4.;&@00. Azoknal a betegeknél,

A bér betegségei és tiinetel

akiknél ilyen elvaltozasok alakulnak ki, a Trobalt-kezelés csak az el6 kazat arany gondos
ujraértekelését kovetden folytathato.

N\
Vizeletretencidt, dysuriat és a vizeletirités megkezdéséng@ehézségét jelentették retigabinnal végzett
kontrollos klinikai vizsgalatokban, altalaban a kezelé 8 hete sorén (lasd 4.8 pont). A Trobalt

Ovatosan alkalmazandé vizeletretencio kockazata nnallasa esetén és ajanlott, hogy a betegek
tajékoztatast kapjanak ezeknek a lehetséges haté ak a kockazatarol.

Vizeletretencio

QT-intervallum \Q(b'

Egy egészséges alanyokon végzet
dézisig emelt retigabin QT-meg
legfeljebb 6,7 ms-0s (a 95%-0

ektrofiziol6giés vizsgalatban kimutattak, hogy az 1200 mg/nap
okozott. Az individudlis korrigalt QT-intervallum (Qtcl)

oldalas CI fels6 hatarértéke 12,6 ms) atlagos emelkedését figyelték
meg az adagolast koveto 3 lul. Ovatosan kell eljarni, ha a Trobalt-ot a QT-intervallumot ismerten
megnoveld gyogyszerek ytt rendelik, valamint ismerten megnyult QT-intervallummal
rendelkez6k, pangas ivelégtelenségben, kamrai hypertrophiaban, hypokalaemiaban vagy
hypomagnesaemi zenvedodk, tovabba a kezelést 65 éves és id6sebb életkorban megkezdd betegek
esetében. 6

Ezeknél @nél a Trobalt-kezelés megkezdése elétt elektrokardiografias (EKG) vizsgalat ajanlott,
és azo =akik > 440 ms kiindulasi korrigalt QT-intervallummal rendelkeznek, a fenntarté dozis
eléré EKG vizsgalatot kell végezni.

Pseichiatriai korképek

Zavart allapotot, pszichotikus zavarokat és hallucinaciokat jelentettek retigabinnal végzett kontrollos
Klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 pont). Ezek a hatasok altalaban a kezelés els6 8 hetében fordultak eld,
és gyakran vezettek az érintett betegeknél a kezelés abbahagyasahoz. Ajanlott, hogy a betegek
tajékoztatast kapjanak ezeknek a lehetséges hatdsoknak a kockazataral.

Ongyilkossaqgi kockézat

Antiepilepszias gyogyszerekkel tobbféle javallatban kezelt betegeknél dngyilkossagi gondolatokat és
magatartast jelentettek. Antiepileptikumok randomizalt, placebo-kontrollos vizsgélatainak metaanalizise
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az 6ngyilkossagi gondolatok és magatartas kismértékben emelkedett kockazatat mutatta ki. Ezen
kockéazat mechanizmusa nem ismert, és a rendelkezésre all6 adatok a retigabin esetében nem zarjak ki a
fokozott kockazat lehetéségét.

Ennek kovetkeztében a betegeknél folyamatosan ellendrizni kell az 6ngyilkossagi gondolatok és
magatartas jeleit, és fontoléra kell venni a megfelel6 kezelést. A betegeket (és gondviseléiket)
figyelmeztetni kell arra, hogy kérjenek orvosi tandcsot, ha dngyilkossagi gondolatok vagy magatartas
jelei lépnek fel.

Id6sek (65 évesek és iddsebbek)

Az 1d6s betegeknél fokozottabb lehet a kézponti idegrendszeri események, a vizeletretencio és a \
pitvarfibrillacio kockéazata. A Trobalt-ot ebben a populacidban 6vatosan kell alkalmazni, és csok tt
kezdd, illetve fenntartd dozis ajanlott (lasd 4.2 és 5.2 pont). /\/

Megvonasi gorcsrohamok QQ

A rebound goércsrohamok lehet6ségének minimalizalasa érdekében a Trobalt szedé$ét\is fokozatosan
kell leéllitani. A Trobalt adagjanak legalabb 3 hét alatt térténé csdkkentése aja @ kivéve, ha a kezelés
hirtelen leallitasat biztonsagossagi szempontok igénylik (lasd 4.2 pont). %

Laboratériumi vizsgalatok @6

A retigabinrél kimutattak, hogy befolyasolja mind a szérum-, mi %g a vizelet bilirubin Klinikai
laboratériumi meghatarozésat, ami hamis emelkedett értékeket@o ményezhet.

N
45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciéle(b

Interakcids vizsgalatokat csak felndttek korében V@@t‘ek.

Eqyéb antiepileptikumok ®\Q

ek az egyéb antiepileptikumokkal val6 kdlcsonhatés
6gyszerinterakcios potencidlt klinikai vizsgéalatok dsszesitett
elemzése alapjan értekelték, és b redményeket nem tekintik olyan megalapozottnak mint a
specifikus Klinikai gyégyszer-&inhatés vizsgalatokat, azok tamogatjak az in vitro adatokat.

Az in vitro adatok alacsony potencialt j
vonatkozasaban (lasd 5.2 pont). Ezé

Ezen dsszesitett adatok aﬁ@n a retigabin nem volt klinikailag jelentés hatéssal az alabbi

antiepileptikumok plazina maradék koncentrécidjara:

- karbamazepip ddobazam, klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetdm, oxkarbazepin,
fenobarb'@ nitoin, pregabalin, topiramat, valproat, zoniszamid.

Ezen kivﬁ@ szesitett adatok alapjan az alabbi antiepileptikumok nem voltak klinikailag jelent6s
hatass igabin farmakokinetikajara:
- trigin, levetiracetam, oxkarbazepin, topiramat, valproat.

E2az elemzés azt is kimutatta, hogy az induktoroknak (fenitoin, karmabazepin és fenobarbital) nem volt
klinikailag jelentds hatasa a retigabin clearance-€re.

Mindazonéltal, a kisebb fazis II vizsgalatokban korlatozott szamu betegtdl szarmazd dinamikus
egyensulyi allapotl adatok azt jelzik, hogy

- a fenitoin 35%-kal csokkentheti a retigabin szisztémas expozicidjat,

- a karbamazepin 33%-kal csokkentheti a retigabin szisztémas expozicidjat.

Kdlcsonhatas digoxinnal
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In vitro vizsgalatokbdl szarmazé adatok azt mutattak, hogy a retigabin N-acetil metabolitja (NAMR) a
koncentraciotol fliggben gatolta a digoxin P-glikoprotein altal kdzvetitett transzportjat.

Egy egészséges Onkéntesekkel végzett vizsgalat alapjan a retigabin terapias ddzisa (600-1200 mg/nap) a
digoxin egyszeri oralis dozisat kovetden csak kismértékii (8-18%-0s) ndvekedést eredményezett a
digoxin AUC értékében. Ugy tiinik, a névekedés nem fliggott a retigabin dozisatol, és nem volt
klinikailag relevans. Nem volt jelentds valtozas a digoxin Cnax értékében. A digoxin ddzisanak
maodositasara nincs szlkség.

Kdélcsonhatas anesztetikumokkal

A Trobalt fokozhatja az egyes anesztetikumok (pl. tiopental-natrium) altal kivaltott anesztézia

N
id6tartamat (1asd 5.1 pont). “QQ

Kélcsdnhatés alkohollal @/\/

Etilalkohol (1,0 g/ttkg) egyuttadasa retigabinnal (200 mg) egészséges dnkénteseknél S
homalyossaganak fokozddasat eredményezte. Ajanlott, hogy a betegek tajékoztatasi\kapjanak a latasra
gyakorolt lehetséges hatasokrdl, amennyiben a Trobalt-ot alkohollal egyiitt szi@

%)

Orélis fogamzasgatlok 6

A retigabin legfeljebb napi 750 mg-ig terjed6 dozisai esetén nem és&k a retigabinnak az oralis
fogamzésgatlo tablettdk 6sztrogén (etinil-osztradiol) vagy proges?g (noretindron) dsszetevojének
farmakokinetikajara gyakorolt, klinikailag jelent6s hatasat. Ez il az alacsony dézisi kombinalt
oralis fogamzasgatlonak nem volt klinikailag jelentGs haté(%%retigabin farmakokinetikajara.

N\

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés /\:b

Terhesség \Q

(Qos altalanos kockazatok

afSadasban kell részesiteni Ha a beteg terhességet tervez, az

antiepileptikum-kezelés sziiksége s elul kell vizsgalni. Az antiepileptikum-kezelés hirtelen
atrdréses gorcsrohamokhoz vezethet, amelyek az anyéara és a

etkezményekkel jarhatnak.

Az antiepileptikumok alkalmazésaval kap

Antiepileptikumokkal keﬁ@anyék gyermekeinél kétszer-haromszor nagyobb a velesziilett fejodési
rendellenességek ko%ata, a teljes populaciéban varhatd, kb. 3%-0s incidenciahoz képest. A
leggyakrabban jel rendellenességek az ajakhasadék, a cardiovascularis malformatiok és a vel6csd
rendellenesség %Lbbféle antiepileptikummal végzett kezelés esetén nagyobb a congenitalis
malformatid & azata, ezért amikor csak lehetséges, monoterapiat kell alkalmazni.

Terhds Wokon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a retigabin tekintetében. Az allatkisérletek
s?n nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitads megitélésének tekintetében, mert az ezekben
a vizsgalatokban elért plazmaszintek alacsonyabbak voltak, mint az ajanlott adagolas mellett
emberekben kialakul6 szintek (lasd 5.3 pont). Egy patkanyokon végzett, fejlddésre vonatkozo
vizsgalatban, amikor az anyadllatokat retigabinnal kezelték a vemhesség alatt, késést figyeltek meg az
utodok akusztikus ingerre adott valaszreakciojanak kifejlddésében (lasd 5.3 pont). Ennek a
megfigyelésnek a klinikai jelentdsége nem ismeretes.

)
A Trobg%@almazéséval kapcsolatos kockazatok

A Trobalt alkalmazasa nem javallt a terhesség alatt, és olyan fogamzoképes kort n6k esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatés
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Nem ismert, hogy a retigabin kivalasztddik-e a human anyatejbe. Az éllatkisérletek a retigabin és/vagy
metabolitjai kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe. A Trobalt alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a
szoptatast folytatjak/fuggesztik fel, vagy folytatjak/megszakitjak a kezelést, figyelembe véve a szoptatas
elényét a gyermekre nézve, valamint a Trobalt-terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

Allatkisérletekben nem voltak a retigabin-kezeléssel 6sszefiiggd, a termékenységre hatasok.
Mindazonaltal, az ezekben a vizsgalatokban elért plazmaszintek alacsonyabbak voltak azoknal, mint
amelyek az ajénlott dozisok mellett embereknél kialakultak (lasd 5.3 pont).

A retigabin human termékenysegre gyakorolt hatsat nem értékelték. Q\'
¢

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képest%kre

almosségot, diplopiat és homalyos latast jelentettek (lasd 4.8 pont). Ajéanlott, hogy a ek

tajékoztatast kapjanak az ilyen mellékhatasok kockazatarol a kezelés kezdetén és ezakbvetéen minden

titralasi 1épésnél, tovabba ajanlott azt tanacsolni nekik, hogy ne vezessenek, illg@ne kezeljenek
gépeket, amig meg nem allapitottak, hogy a Trobalt hogyan hat rajuk. ‘ %

Kontrollos Kklinikai vizsgélatokban, kiilondsen a dézisbeallitas soran, meIIékhatésoI;%%@dUlést,

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa @QQ

Harom multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, placebo-k llos vizsgalat dsszesitett biztonsagossagi
adatai szerint a mellékhatasok intenzitasa altalaban enyh%' y kdzepesen sulyos volt, és azokat
leggyakrabban a kezelés els6 8 hetében jelentették. nvald dozisfliggés allt fenn a széduilés, az
almosséag, a zavart allapot, az aphasia, a koros kogrdipdcios készség, a tremor, az egyensulyzavar, a
memoriazavar, a jarasi rendellenesség, a homé tas és a székrekedés esetében.

A jelentések szerint a leggyakrabban a ks@ abbahagyasahoz vezet6 mellékhatasok a szédilés, az
almossag, a faradtsagérzet és a zavart @p t voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsoﬁ

A mellékhatdsok osztélyg@a%lébbi megallapodas szerint tortént:

Nagyon gyakori: >

Gyakori: 00-<1/10

Nem gyakori: > 1/1000 — < 1/100
Ritka: ® > 1/10 000 — < 1/1000
Nagyon @ < 1/10 000

Az e@ yakorisagi kategoriakon belll a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

n@adésra.
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Szervrendszer szerinti | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
besorolas
Anyagcsere- és Testtomeg-novekedes,
téplalkozasi Etvagyfokozddas
betegségek és tlinetek
Pszichiatriai korképek Zavart allapot

Pszichotikus korképek

Hallucinaciok

Dezorientaltsag

Szorongéas X

o

Idegrendszeri Szedules Amnesia Hypokinesia’| ,~
betegségek és tlinetek | Almossag Aphasia

Koordinacios zavar @Q

Vertigo ((\

Paraesthesia

Tremor

Egyensulyzavar
Memoriaromlas

Dysphasia

Dysarthria QQ
Figyelemzav Q
Jarasi rendellghésség
Myoclo

Q
N
6@

Szembetegségek és
szemészeti tlinetek

Tobb éves kezelést
kovetden

(elszinez6dést)

figyeltek m
szem szovgé?Q
beleért inat

|s Ezg ‘\?ntesek

pigmentvéltozésokat(

O

@ alyos latas
rzett vitelliform

maculopathla

D‘ .
Emésztt’irendszerd?" Emelygés Dysphagia
betegségek és ek Székrekedés
Dyspepsia
b@ Szajszarazsag
<\
aj-\eg) ’ Emelkedett méjfunkcios
e tegségek, illetve vizsgalati értéekek
tinetek
A bér és a bor alatti A kormok, az ajkak Borkiiités

szovet betegségei €s
tlnetei

és/vagy a bér
kékesszirkes
elszinez6dését
figyelték meg
altalaban nagyobb
adagoknal és sok
évnyi kezelést
kdvetden.

Hyperhidrosis
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Szervrendszer szerinti | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
besorolas

Vese- és hugyati Dysuria Vizeletretencio
betegségek és tlinetek Nehezen induld vizelet Nephrolithiasis
Haematuria

Chromaturia

Altalanos tiinetek, az Féradtsag Asthenia

alkalmazas helyén Altalanos rossz kozérzet

fellépo reakciok Periférias oedema \
Eqgyes, kivalasztott mellékhatasok leirasa 0

Vizeleturitési rendellenességekkel (koztik vizeletretencidval) kapcsolatos mellékhatasok
az Osszesitett biztonsagossagi adatalloméanyban a retigabinnal kezelt betegek 5%-anél (}&
mellékhatasok tobbsége a kezelés els6 8 hete alatt jelentkezett, és nem mutatkozott @e
Oszefliggés a ddzissal. @

A retigabinnal kezelt betegekre vonatkoz6 Gsszesitett adatallomanyban zav; %potot a betegek
9%-anal, hallucinaciot a betegek 2%-anal, pszichotikus rendellenessége dig a betegek 1%-anal
jelentettek (lasd 4.4 pont). A mellékhatasok tobbsége a kezelés els6 8 alatt jelentkezett, és
egyértelmii dozisfiiggés csak a zavart allapot esetében allt fenn.

A Kklinikai vizsgalatokban résztvevé betegeknél megfigyelt R n@/énatos esemény adatok
betegévenkénti expoziciora vonatkoztatva 3,6%-0s kord ﬁk—, bor- és/vagy nyélkahartya
elszinezGdési ratat mutattak. Az események kumulativ %,k&nciéja 1 évnél kb. 1%, 2 évnél 1,8%,
3 évnél 4,4%, 4 évnél 10,2% és 5 évnél 16,7%. ,\/

A Kklinikai vizsgalatokban résztvevé olyan bet&@nel, akiket retigabinnal kezeltek és akiknél bor
és/vagy szemészeti vizsgalatot végeztek, kb¢30-40%-o0s aranyban észleltek korém-, ajak-, bér és/vagy
nyalkahartya-, illetve retinan kivili ocula@gg,mentéciét. A Kklinikai vizsgalatokban résztvevé olyan
betegeknél, akiket retigabinnal kezeltek\¢S akiknél bor és/vagy szemészeti vizsgalatot végeztek, kb.
15-30%-ban észleltek retina-pig i0t. Ezen felll szerzett vitelliform-tipust maculopathia eseteket
észleltek mind a klinikai vizsgél%ban, mind pedig a spontan mellékhatés-jelentésekben.

Az 1d6s betegekkel szer tok azt mutatjak, hogy az idések korében nagyobb valdszinliséggel
kdvetkezhetnek be biz dzponti idegrendszeri események, beleértve a somnolentiat, amnesiat,
koordinacios zavart, gigét, tremort, egyensulyzavart, memoriakarosodast és jarasi rendellenességet is.

Feltételezett maliéiknatasok bejelentése

A gyégys‘@%gedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszko hak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Aze gugyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
r%ére az V. flggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tunetek és panaszok

A retigabin taladagolasaval korlatozott a tapasztalat.
A Klinikai vizsgalatok soran 2500 mg/nap mennyiségnél nagyobb retigabin tiladagolasokat jelentettek.

A terépias dézisokndl tapasztalt mellékhatasokon felll a retigabin taladagolés tiinetei kozé az
izgatottsag, az agressziv magatartas és az irritabilits tartozott. Maradand6 k&rosodast nem jelentettek.
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Egy 6nkénteseken végzett vizsgalatban szivritmuszavar (szivmegallas/asystole, illetve kamrai
tachycardia) fordult el6 két személynél egyetlen 900 mg-os retigabin ddzis bevételét kovetéen 3 dran
beliil. A szivritmuszavarok spontan rendezddtek, és mindkét onkéntes allapota kovetkezmények nélkil
normalizélodott.

Kezelés

Tuladagolés esetén ajanlott, hogy a beteg a klinikai allapotnak megfelel6 tamogato kezelésben
részeslljon, beleértve az elektrokardiografias (EKG) megfigyelést. A tovabbi kezeléseket a helyi
toxikoldgiai kdzpont ajanléasai alapjan kell végezni (ahol rendelkezésre allnak).

A hemodializisr6l kimutattak, hogy kb. 50%-kal csokkenti a retigabin és az NAMR

A\
plazmakoncentracidjat. “QQ

v
S
o)

Farmakoterapias csoport: antiepilepticumok, egyéb antiepilepticumok, ATC k4dlAN03AX21.

)

Hatdsmechanizmus 6

5, FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

A kéliumcsatornék az idegsejtekben talalhato fesziiltségfiiggd ioncs%szék egyik csoportjat alkotjak, és
a neurondlis aktivitas fontos meghatarozai. In vitro vizsgalatok a , hogy a retigabin elsdsorban a
neuronalis kaliumcsatornak (KCNQ2 [Kv7.2] és KCNQ3 [Kv?@) megnyitasa révén fejti ki hatasat. Ez
stabilizélja a nyugalmi membranpotenciélt, és kontrollalja ronok kiszobérték alatti elektromos
ingerelhetOségét, ezaltal megeldzi az epileptiform akcid ncial kialakulasat. Tobb huméan orokletes
betegség, koztiik az epilepszia hatterében a KCNQ ¢ ak mutacioi (KCNQ?2 és 3) htzédnak meg. A
retigabin kaliumcsatornakra gyakorolt hatdsmech sa j6l dokumentalt, azonban még nincsenek
teljesen feltarva més olyan mechanizmusok, a révén a retigabin antiepilepszias hatést fejthet ki.

Tobbféle gércsmodellben a retigabin emg@%aximélis eletrosokk, a pentiléntetrazol, a pikrotoxin és
az N-metil-D-aszpartat (NMDA) altal kiva¥tott gorcsindukcid kiiszobértékét. A retigabin ugyancsak
gatl6 tulajdonsagot mutatott t('jbbfél dling modellben, pl. a ,,fully kindled state” modellben, és egyes
esetekben a kindling kifejlodése adaetEzen feliil a retigabin hatasos volt status epilepticus gorcsok
megel6zésében kobalttal eldid - t epileptogén laesios ragesalokban, tovabba a tonusos extensor
gorcsok megel6zésében gepsi ref) ag hajlamos egerekben. Azonban e modellek relevancija a human
epilepszia vonatkozésébg\ eretlen.

X\

Farmakodinamias ok

Patkanyokbagra\retigabin a tiopental-natrium altal kivaltott alvas id6tartamat kb. 4 percrél 53 percre,

o)

AZiegészité retigabin-kezelés klinikai hatdsossdga parcialis gércsrohamokban

Héarom multicentrikus, randomizalt, kett6s-vak, placebo-kontrollos vizsgalatot végeztek dsszesen

1239 felnétt betegen a retigabin kiegészité kezelés hatasossaganak értékelésére masodlagos
generalizacioval jard vagy anélkiil fellép6 parcialis gorcsrohamokban. Az dsszes bevalogatott betegnek
olyan gdércsrohamai kellett, hogy legyenek, amelyeket 1 — 3 egyidejiileg alkalmazott antiepileptikum
nem kontrollalt megfeleléen, és a betegek tobb mint 75%-a kett6 vagy tobb antiepileptikumot szedett
egyidejilleg. Mindegyik vizsgalatban a betegek epilepsziajanak atlagos fennallasa 22 év volt, mig a
gorcsgyakorisag kiinduldsi median értéke 28 nap alatt 8 és 12 kozott valtozott. A betegeket vagy a
placebo-csoportba, vagy a naponta 600, 900, illetve 1200 mg retigabinnal kezelt csoportba
randomizaltak (lasd 1. tablazat). Egy 8 hetes kiindulasi id6szakban a betegeknek > 4 parcialis
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gorcsrohamon kellett atesniuk 28 nap alatt. A betegek nem lehettek > 21 napon &t gorcsmentesek. A

fenntartd kezelési fazis id6tartama 8 vagy 12 hét volt.

Az els6dleges hatasossagi végpontok az alabbiak voltak:

- a 28-napos teljes parcidlis gorcsgyakorisag szézalékos valtozasa a vizsgalat megkezdésétol a
kettés-vak fazisig (a titralasi és a fenntart6 kezelési idoszak egydttesen), mindharom vizsgalatban,

- a reszponderek aranya (definicid szerint azoknak a betegeknek a szazalékos aranya, akiknél a
28-napos teljes parcialis gorcsgyakorisag > 50%-kal csokkent) a kiindulastol a fenntartd kezelés

fazisaig (csak a 301. és a 302. sz. vizsgalat).

A retigabin kiegészit6 kezelés harom klinikai vizsgalatban hatasos volt felndttek parcialis

gdrcsrohamaiban (1. tablazat). A retigabin 600 mg/nap dozisnal (egy vizsgalat), 900 mg/nap dozi
(két vizsgalat) és 1200 mg/nap ddzisnal (két vizsgalat) statisztikailag szignifikansan hatasosabb

%

mil médon,
, amelyeket a

mint a placebo.

A vizsgalatokat nem arra tervezték, hogy konkrét antiepileptikum kombinaciokat értékeh
Kdvetkezésképpen, a retigabin hatasossagat és biztonsagossagat nem mutattak ki e
amikor olyan antiepileptikumokkal (koztiik levetiracetammal) alkalmaztak egyide

Klinikai vizsgalatokban kevésbé gyakran hasznaltak bazisterapiaként.

)

g

1. tablazat: Osszefoglal6 a 28-napos teljes parcialis gércsroham qvakor&s a reszponder arany

szazalékos valtozasairdl

)

Vizsgalat Place%\ < Retigabin

(n = a kett6s-vak fazis populécidja; . 600 900 1200

n = a fenntarto kezelés fazisanak populacioja) \\ mg/nap mg/nap mg/nap
<O

205. sz. vizsgalat (n = 396; n = 303) P

A teljes parciélis goresgyakorisag (median) %-0s OV -13% -23% -29%* -35%*

valtozasa

Reszponder arany (mésodlagos végpont) @, N 26% 28% 41% 41%*

301. sz. vizsgalat (n = 305; n = 256) [\

A teljes parcialis gorcsgyakorlsag@an) %-0s -18% ~ ~ -44%*

valtozasa

Reszponder arany &(3' 23% ~ ~ 56%*

302. sz. vizsgélat (n 5§§sn =471)

A teljes parcialis gor@yakorlsag (median) %-o0s -16% -28%* -40%* ~

valtozasa

Reszponder aragy? 19% 39%* 47%* ~

lag szignifikans, p < 0,05

*  Stat |5@2§ i
~ & gélt dozis

placebo-kontrollos vizsgalat nyilt elrendezésii kiterjesztéseiben a hatasossag a legalabb

%napos értékelési idétartamon at fennmaradt (365 beteg).

Gyermekek

Az Eurdpai Gydgyszerligynokseg 0 — 2 év alatti gyermekeknél eltekint a Trobalt vizsgalati
eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol Lennox-Gastaut szindrdma indikécioban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyodgyaszati alkalmazésra vonatkozé informéaciok).

Az Europai Gybgyszeriigynokseg a 2 — 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél a Lennox-Gastaut
szindroma, valamint a 0 — 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél a parcialis gércsrohamok indikacioban
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halasztast engedélyez a Trobalt vizsgalati eredményeinek benyUjtasi kotelezettségeét illetéen (lasd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazéasra vonatkozd informéacidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Mind egyszeri, mind ismételt per os alkalmazast kovetben a retigabin gyorsan, altalaban 0,5 és 2 Ora
kdzotti ta-ertékkel szivadik fel. A retigabin abszolt per os biohasznosuléasa az intravénas dézishoz
képest kb. 60%.

A retigabin nagy zsirtartalmu étellel torténd egyidejii alkalmazasa 6sszességében nem eredményez&x

valtozast a retigabin felszivodasanak mértékében, azonban a taplalékkal egyidejiileg alkalmazott
retigabin csokkentette a Crax interindividualis variabilitasat (23%) az éhomi alkalmazashoz kéfie

(41%), és a Cax (38%-0s) emelkedéséhez vezetett. Nem varhat6, hogy a szokasos klinikaiKegifimények
kdzott a taplalék Cax-ra gyakorolt hatasa klinikailag relevans legyen. Ezért a Trobalt é@ gyutt vagy
anélkil egyarant beveheto. @

Eloszlés <

!
A retigabin 0,1 — 2 pg/ml koncentracio-tartomanyban kb. 80%-ban k6tods lazmafehérjékhez. A
retigabin dinamikus egyensulyi allapotban mért megoszlasi térfogata i énas adagolast kovetden 2 —

3 I/kg. S
)

Biotranszformacié

N
A retigabin az emberi szervezetben jelent6s mértékbelﬁ&bolizélédik. A retigabin dozisanak jelentOs
része inaktiv N-glikuronidokka alakul. A retigabin -acetil metabolitta (NAMR) is atalakul, amely
ezt kdvetOen szintén glikuronizalddik. Az NAM epilepikus aktivitassal rendelkezik, de
allatkisérletes gércsmodellekben kevéshé hata§@m|nt a retigabin.

Nincs bizonyiték a retigabin vagy az N citokrém P450 enzimeken torténd hepatikus oxidativ
metabolizmusara. Ezért nem valdsziné{ hogy a citokrdm P450 enzim inhibitoraival vagy induktoraival
torténd egylittadas befolyasolja a x\@ in vagy az NAMR farmakokinetikjat.

Emberi méj mkroszomakon,@tt in vitro vizsgalatok soran a retigabin csekély vagy semmilyen
potencialt sem mutatott 1tokrom P450 izoenzimek (koztiik a CYP1A2, a CYP2A6, a CYP2CS, a
CYP2C9, a CYP2C19 2D6 a CYP2EL és a CYP3A4/5) géatlaséra. Ezen felll a retigabin és az
NAMR human pr patoutakban nem indukalta sem a CYP1A2, sem pedig a CYP3A4/5 enzimet.
Ezért nem valds a/hogy a retigabin gatlo vagy induktor mechanizmusokon keresztiil befolyésolja a f6
citokrom P45 nZ|m szubsztratok farmakokinetikajat.

O
EIiminég'@
ti%in eliminéacidja a majban torténd metabolizacio €s a vesén at végbemend kitiriilés
kambinaciojaként zajlik. A ddzis dsszesen kb. 84%-at nyerték ki a vizeletbdl, beleértve az N-acetil
metabolitot (18%), az eredeti hatdanyag és az N-acetil metabolit N-gliikuronidjait (24%), vagy az
eredeti hatéanyagot (36%). A retigabinnak csak a 14%-a Ur(lt a széklettel. A retigabin plazma felezési
ideje kb. 6 — 10 6ra. A retigabin teljes clearance-e a plazmabdl, intravénas adagolast kovetden

jellemz6en 0,4 — 0,6 1/6ra/kg.
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Linearitas

A retigabin farmakokinetikaja lényegében lineéris egészséges onkénteseknél egyszeri 25 — 600 mg-0s
dozisok esetén és epilepszias betegeknél legfeljebb 1200 mg napi dézisig, és az ismételt adagolast
kovetden nem tapasztaltak nem vart akkumulaciét.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Egy egyszeri dozissal végzett vizsgalatban a retigabin AUC-értéke az egészséges onkéntesekhez képest
enyhe vesekarosodasban szenvedd onkénteseknél (kreatinin-clearance 50 — 80 ml/perc) kb. 30%- kak
mig kézepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenved6 onkénteseknél (kreatinin- clearanc

< 50 ml/perc) kb. 100%-kal nétt. A Trobalt ddzisdnak mddositasa ajanlott kdzepesen sulyos, ilfe

sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, de enyhe vesekarosodasban szenveddknél
dozismodositas nem javallt (lasd 4.2 pont). q‘b

Egy egészséges onkénteseken és végstadiumu vesebeteg dnkénteseken egyszeri dé@ﬁ%’/égzett
vizsgalatban a retigabin AUC-értéke az egészséges dnkénteseknél mérthez képest,kb* 100%-kal volt

magasabb. ‘ \%

Egy kronikus hemodializisben részesiilo, végstadiumil vesebetegségben @nvedokkel (n = 8) végzett
masodik, egyszeri adagolasos vizsgalatban a retigabin egyetlen dézi @( (100 mg) beadésa utan kb.
4 oréval megkezdett dializis a dializis kezdetétol a végéig a retigabi zma-koncentrécidjanak
kdzépértékben 52%-0s csdkkenését eredmeényezte. A dializis sqrarva plazmakoncentracid szazalékban
kifejezett csokkenése 34%-60% kozotti tartomanyban mozg’%{, €gy beteget kivéve, ahol a csdkkenés

17%-0s volt. \(b.
Majkarosodéas (b
Egy egyszeri dbzissal végzett vizsgalatban en@jkérosodésban szenved6 onkénteseknél
(Child-Pugh pontszdm 5-6) nem tapasztaltak jeléntGs hatast a retigabin AUC-értékére. A retigabin
AUC-értéke az egészséges dnkéntesekh st kb. 50%-kal emelekedett kbzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedd onkéntese hild-Pugh pontszam 7-9), és kb. 100%-kal sulyos
majkarosodasban szenved onkénte 1 (Child-Pugh pontszdm > 9),. A Trobalt d6zis modositasa
ajanlott kbzepesen sulyos vagy sy majkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 4.2 pont).

Testtomeg \g
Egy populécioés farmako |ka| elemzésben a retigabin clearance-e a testfelszin ndvekedésével
emelkedett. Azonbaﬁ{ az emelkedést nem tekintik klinikailag jelentdsnek, és mivel a retigabin a beteg
egyéni valaszreak ak és tolerabilitasanak megfeleléen keriil titralasra, a testtomeg alapjan nincs
szlikség dozis @ tasra.

Idések (G& és iddsebbek)

Egy e I dozissal végzett vizsgalatban egészséges id6s (66 — 82 éves) onkeénteseknél a retigabin
eges fiatal feln6tt onkéntesekhez képest lassabban eliminalddott, ami (kb. 40 — 50%-kal)
n%ssa b AUC-értéket és hosszabb (30%-kal) terminlis felezési id6t eredményezett (lasd 4.2 pont).
Nem

Egy egyszeri dozissal végzett vizsgélatban fiatal feln6tt onkénteseknél kimutattak, hogy a retigabin
Crmax-€rtéke nok esetében kb. 65%-kal volt magasabb, mint ferfiaknal, mig idés (66 — 82 éves)
onkénteseknél a retigabin Cp.x n6knél kb 75%-kal volt magasabb a férfiakhoz képest. Amikor a
Crax-€rtéket a testtomegre normalizaltak, a fenti értékek fiatal n6knél 30%-kal, id6s n6knél pedig
40%-kal voltak magasabbak, mint a férfiaknal. Mindazonaltal, nem volt egyértelmt nemi kiillonbség a
testtdbmegre normalizalt clearance-ben, és mivel a retigabin a beteg egyéni valaszreakcidjanak és
tolerabilitdsdnak megfelelen kertil titralasra, a nem alapjan nincs sziikség dézismodositasra.

Rassz
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Egy, tobb egészséges Onkénteseken végzett vizsgalatot magaban foglalo post hoc elemzeés a fehér
rasszba tartozo egészséges onkentesekhez képest a retigabin clearance-ének 20%-os csokkenését
mutatta a feketebdrii egészséges onkénteseknél. Mindazonéltal, ezt a hatast nem tekintik klinikailag
jelent6snek, ezért nem javasolt a Trobalt d6zisanak modositésa.

Gyermekek és serdiildk
A retigabin farmakokinetikajat 12 év alatti gyermekeknél nem vizsgaltak.

Egy nyilt elrendezésii, ismételt adagos farmakokinetikai, biztonsdgossagi és tolerabilitasi vizsgalatban,
amelyben 5 parcialis gércsrohamokban szenvedd, 12-18 éves beteg vett részt, megallapitottak, hogy a
retigabin farmakokinetikéja serdiiloknél 6sszhangban volt a felndttkori farmakokinetikaval. Azonbap\a:
retigabin hatasossagat €s biztonsagossagat serdiiloknél nem vizsgaltak.

“QQ

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei ‘.0/\/

Az ismételt dozissal végzett toxicitasi vizsgalatokban hasznalt maximalis adagok nagy: retigabin
fokozott farmakoldgiai hatésai (koztlk ataxia, hypokinesis és tremor) korlatoztak. @wutathaté
hatassal nem jar6 hatéanyagszinteknél az allatok expozicidja ezekben a vizsgéla%b n altalaban
alacsonyabb volt, mint amit embereknél az ajanlott klinikai dézisok mellett r‘g l.
!
Kutyékon végzett vizsgéalatokban az epehdlyag distensiojat észlelték, de volt igazolhat6 cholestasis
vagy epeholyag diszfunkciora utalé egyéb jel, és az Uritett epe térfo @;s valtozatlan maradt.
Kutyaknal az epehdlyag distensidja a maj focalis kompressziojat @ényezte. Nem észleltek
epehdlyag diszfunkciora utalé klinikai jeleket.
A genotoxicitasi illetve a karcinogenitasi vizsgélatokbé@w\azé nemklinikai jellegii adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human v® ozashan kuldnleges kockéazat nem vérhato.

Reproduktiv toxikologia \QO

A retigabinnak nem volt hatéasa a termék@re, illetve az altalanos reproduktiv teljesitményre.
Patkanyoknal a retigabin és/vagy m itjai atjutottak a placentan, és olyan szdveti koncentraciokat
értek el, amelyek hasonléak volt nyaéallatokban és a magzatokban.

Vembhes allatoknak az orga gsis iddszakaban retigabint adagolva, nem volt teratogenitdsra utald

bizonyiték. Patkanyoko ett peri- és postnatalis fejlodési vizsgalatokban a vemhesség alatti
adagolast kdvetden dssefuiggést allapitottak meg a retigabin €s a perinatalis mortalitas fokozddasa
kozott. Ezen felll késedt figyeltek meg az akusztikus hangingerekre adott valaszreakcio kifejlddésében.

olyan expozicids szinteknél észlelték, amelyek alacsonyabbak voltak a klinikailag
javasolt dozi al elérhet6knél, és amelyeket maternalis toxicitas kisért (beleértve az ataxiat,
i ort és csokkent testtbmeg-gyarapodast). A maternalis toxicitas akadalyozta magasabb

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Kroszkarmell6z-natrium
Hipromell6z
Magnézium-sztearat
Mikrokristalyos cellul6z
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Filmbevonat

400 mg tabletta:

Polivinil-alkohol

Titan-dioxid (E171)

Talkum (E553b)

Indigokarmin aluminium lakk (E132)
Kéarmin (E120)

Lecitin (sz6ja)

Xantan gumi

6.2 Inkompatibilitasok “QQ
Nem értelmezheto. @/1/

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam @
3 év. <

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok 6®\§

Ez a gydgyszer nem igényel kiilénleges tarolast. Q@Q

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése .

<
\N
400 mg tabletta: (&

Nem atlatsz6 PVC-PVDC-aluminium folia buborékc @%olés. 84 filmtablettat tartalmazd csomagolas;
168 (2 x 84) filmtablettat tartalmazé gytjtécsoma !

Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés kertl lgg&edelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozc@\leges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok. (b\p

O

7. A FORGALOA{é@OZATALl ENGEDELY JOGOSULTJA

Glaxo Group Limi @

980 Great We%

Brentford,

Middleses-)

TW8

Nag jtannia

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2016. januar 14.
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A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAR@\I

v
S
o)

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

C. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI E
KOVETELMENYEI <
R

Erre a készitményre vonatkoz6 id6szakos gyogyszerbiztonsagi jeler&et a 2001/83/EK
irdnyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eur: ternetes
gyégyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-idép@lok listaja (EURD lista), illetve
annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti kévetelweknek megfelelen kell

benydjtani. X

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

D. FELTETELEK VAGY KOR,LA,Tozﬁﬁk A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARANONATKOZOAN

AS)

. Kockéazatkezelési terv (RMP)

A forgalomba hozatali engedély j Itja kotelezi magét, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovaha ockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kot rmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazat 1ési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e haazEur ybgyszerligynokseg ezt inditvanyozza;
e ha a kogkégdtkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1)
info 10 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozadsdhoz vezethet, illetve (a

Agos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyul() Ujabb,
atarozo eredmények sziletnek.

&
o?%ckézat-minimalizélésra iranyul6 tovabbi intézkedések
A forgalomba hozatal el6tt és a modositasokaz kovet6en a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak az oktatasi anyagban tortént f6 valtoztatasokat minden tagallamban egyeztetnie kell
az illetékes nemzeti hatésaggal.
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy a forgalmazéas kezdetén és a
forgalmazést kdvetéen a neurologusokat, szemész szakorvosokat €s mas egészségugyi

szakembereket (a nemzeti kdvetelményeknek megfeleléen), ellasson egy, az alabbi elemeket
tartalmazd, orvosoknak sz6l6 informéacios csomaggal:

o Alkalmazasi el6iras
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Orvosi Utmutato a gyogyszer rendeléséhez. Ha lehetséges, egy kisérélevelet is mellékelni kell az
oktaté anyagok részeként, amely ismerteti a f6 valtozasokat. Az orvosi itmutatonak tartalmaznia
kell az alabbi, fontos izeneteket:

A betegek tajékoztatasanak sziikségessége arrol, hogy a Trobalt vizeletretenciét/a vizeletirités
megkezdésének nehézségét okozhatja vagy sulyosbithatja.

A betegek tajékoztatadsanak szlikségessége a QT-intervallum megnyulasaval kapcsolatos
mellékhatasokral.

Ovatossag a Trobalt hasznalata esetén olyan betegeknél, akik szivbetegek, vagy akik
egyidejlileg olyan gyogyszereket szednek, amelyek kézismerten QT-megnyulast okoznak.

A betegek tajékoztatadsanak sziikségessége arrol, hogy a TROBALT konflz &llapotot,
hallucinéciokat és a pszichotikus zavarokat idézhet el8, valamint arrél, hogy ezek kockazatanak
minimalizalasa érdekében a dozistitralast tartsak be. %\.
A betegek tajékoztatasanak sziikségessége arrol, hogy a TROBALT pigmentelvaltozas

okozhat a szem szOveteiben a retinat is beleértve, tovabba a boron, az ajkakon és/va

kormokon, valamint eldidézhet egy kiilonallo macula rendellenességet a vitellifo é
maculopathia jellemzoivel. Q
A részletes szemészeti vizsgalat szlikségessége, beleértve a latasélesség viz %t, a réslampas
vizsgalatot, a szemfenék fotografiasvizsgalatat pupillatagitassalés a macula Optikai koherencia
tomogréafias (OCT) vizsgalatat a kezelés kezdetén és azutan legalab @onta, mindaddig,
amig a kezelés tart. Ha a retina pigmentéaciojanak megvaltozasat, vj rm maculopathiat vagy
latasvaltozast észlelnek,a Trobalt-kezelés csak a elény-kockazat gondos Ujraértékelését
kovetéen folytathato. A kezelés folytatasa esetén a beteget szc@ b ellenérzés alatt kell
tartani.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Trobalt 50 mg filmtabletta

retigabin \
t‘\Q
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE Vv
Qy
50 mg retigabin tablettanként. ((\Q
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA AN
Sl
a0
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Q2
.. O
21 filmtabletta N
84 filmtabletta (8{0‘
Ve A 7 -z -
5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOL TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

\ 4

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt @gtéj ¢koztatot!
Széajon at torténd alkalmazasra. \O

£

6. KULON FIGYELMBZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

ELZARVA KELLSTARTANI
AY

A gyogyszer gy@(ek‘tél elzarva tartando!

O

| 7. TQ\MABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

)
o0

8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex, "QQ\'

TW8 9GS

Nagy-Britannia (9/1/

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) N

EU/1/11/681/001 $®

EU/1/11/681/002 6®

13.  AGYARTASI TETEL SZAMA QD

* @
Gy.sz.. \S
y @

A
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE~ V/
N

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. @,

o\

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

R

| 16. BRAILLE IRAS§ADFELTUNTETETT INFORMACIOK
N

trobalt 50 mg é
A%
S

N
i

83



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

| 1.  AGYOGYSZER NEVE

Trobalt 50 mg filmtabletta
retigabin

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Glaxo Group Limited

3. LEJARATIIDO ) \AQ"
6@‘ ¥
EXP
%
O
4. AGYARTASI TETEL SZAMA %)
>
Lot
0 (5\,
o
5.  EGYEB INFORMACIOK >
&
O
Qf&
o
>
1%

84




A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Trobalt 100 mg filmtabletta

retigabin \
t‘\Q
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE Vv
Oy
100 mg retigabin tablettanként. ((\Q
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA AN
@\ J
O
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM o\
D
21 filmtabletta . @Q
84 filmtabletta (b\‘\
_ A — _
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAT@VUDN IVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) 0N\

2 g

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt t@ﬁoz‘[a‘cét!

Szajon at torténd alkalmazasra.
>

6. KULON FIGYELM% TES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL (TARTANI

A gyogyszer gyer@él elzarva tartando!

R

| 7. TQVABPI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
v 4

8o~ ﬁJARATI DO
\

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,
Brentford,
Middlesex, \
TWB8 9GS .
Nagy-Britannia /{/QQ
| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) N
Y
EU/1/11/681/004 @Q
EU/1/11/681/005 ‘ \§
- O
13. A GYARTASI TETEL SZAMA AL
N
Gy.sz.. . @Q
N\
K0
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ,‘0r
| 74
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. \QO
I
| 15. AZ ALKALMAZASRA VON&TKOZO UTASITASOK
N4
N

| 16.  BRAILLE IRASSALGSELTUNTETETT INFORMACIOK

Nd
trobalt 100 mg K

v
o
o

N
i
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

| 1.  AGYOGYSZER NEVE

Trobalt 100 mg filmtabletta
retigabin

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Glaxo Group Limited

3. LEJARATIIDO ) \AQ"
6@‘ ¥
EXP
%
O
4. AGYARTASI TETEL SZAMA %)
>
Lot
0 (5\,
o
5.  EGYEB INFORMACIOK >
&
O
Qf&
o
>
1%
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Trobalt 200 mg filmtabletta
retigabin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg retigabin tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

£
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM o\

84 filmtabletta .

MODJA(I) O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATO$\—§05N IVALOK ES AZ ALKALMAZAS

N

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegt%koztatét!

Széajon at torténd alkalmazasra. éo

AN

ELZARVA KELL TA NI

6. KULON FIGYELME (S, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

O\
A gyogyszer gyermek%t%}elzérva tartando!

1%

A

7. TovAag’FhGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

o

8. @E&ARATI DO

L4

Fethasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,
Brentford,
Middlesex, \
TWS8 9GS 4
Nagy-Britannia /{/QQ
| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) N
Y
EU/1/11/681/007 @Q
N
- R
13. A GYARTASI TETEL SZAMA %0
Gy.sz.: @QQ
AN
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE %O
‘O
Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer. O/\/
- m, - -
15. AZ ALKALMAZASRA VON O UTASITASOK
| ATKDZ
\O

| 16.  BRAILLE IRASSAL EEIJFUNTETETT INFORMACIOK

trobalt 200 mg G\O‘K
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

| 1.  AGYOGYSZER NEVE

Trobalt 200 mg filmtabletta
retigabin

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Glaxo Group Limited

3. LEJARATIIDO ) \AQ"
6@‘ ¥
EXP
%
O
4. AGYARTASI TETEL SZAMA %)
>
Lot
0 (5\,
o
5.  EGYEB INFORMACIOK >
&
O
Qf&
o
>
1%

90




A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Trobalt 300 mg filmtabletta
retigabin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg retigabin tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

£
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM o\

84 filmtabletta .

MODJA(I) O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATO&\tODvN IVALOK ES AZ ALKALMAZAS

N

Hasznalat el6tt olvassa el a mellé¢kelt betegt@goztat()t!

Szajon at torténd alkalmazasra. éo

AN

ELZARVA KELL TA NI

6. KULON FIGYELME (S, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

O\
A gyogyszer gyermek%[%}elzérva tartando!

1%

A

7. TovAs,g’r’vaYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

o

8. @EsARATI DO

L4

Fethasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) AA(’\\ |
VBN

EU/1/11/681/009 (o/\/

13. A GYARTASI TETEL SZAMA QO |

Gy.sz. ] \*Q

GQ
7>
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE AL
N/
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. ,\@Q
O
| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTABITASOK |
OV

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

trobalt 300 mg {Q

>
O
«O
2
A%
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

| 1.  AGYOGYSZER NEVE

Trobalt 300 mg filmtabletta
retigabin

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Glaxo Group Limited

3. LEJARATIIDO ) \AQ"
6@‘ ¥
EXP
%
O
4. AGYARTASI TETEL SZAMA %)
>
Lot
0 (5\,
o
5.  EGYEB INFORMACIOK >
&
O
Qf&
o
>
1%
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Trobalt 400 mg filmtabletta
retigabin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg retigabin tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

£
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM o\

84 filmtabletta .

MODJA(I) O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATO&\tODvN IVALOK ES AZ ALKALMAZAS

N

Hasznalat el6tt olvassa el a mellé¢kelt betegt@goztat()t!

Szajon at torténd alkalmazasra. éo

AN

ELZARVA KELL TA NI

6. KULON FIGYELME (S, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

O\
A gyogyszer gyermek@%}elzérva tartando!

1%

A

7. TovAag’FhGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

o

8. @EsARATI DO

L4

Fethasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) AA(’\\' |
RS

EU/1/11/681/011 "9/1/

13. A GYARTASI TETEL SZAMA QO |

Gy.sz. ] \*Q

GQ
7>
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE AL
NS
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. ,\@Q
O
| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTABITASOK |
OV

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

trobalt 400 mg {Q

>
O
«O
2
A%
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

| 1.  AGYOGYSZER NEVE

Trobalt 400 mg filmtabletta
retigabin

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Glaxo Group Limited

3.  LEJARATIIDO AN

EXP 6®

4. AGYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZI TMENY KODJA>

Lot \

5. EGYEB INFORMACIOK O\

96




A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CIMKE (BLUE BOX-SZAL - CSAK GYUJTOCSOMAGOLAS)

1.

A GYOGYSZER NEVE

Trobalt 200 mg filmtabletta
retigabin \

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE Vv
Oy
200 mg retigabin tablettanként. ((\Qv
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA AN
@\ J
O
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM o\
D
Gylijtéecsomagolas: 168 filmtabletta (2, egyenként 84 filmtaQe@! tartalmazé csomagolésban)
x0
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATos\f/ODN IVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) O

N

Hasznalat el6tt olvassa el a mellé¢kelt betegt@goztat()t!

Szajon at torténd alkalmazasra.

A\S)
\()<Q

6.

KﬁL{)N FIGYELME (S, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TA NI

O\
A gyogyszer gyermek%[%}elzérva tartando!

1%

| 7.

A

TovAs,g’r’vaYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

o

8o~ ﬁJARATI DO
\

9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Nagy-Britannia

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

*]

EU/1/11/681/008 "\}(\
%
| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA (I |
6\
, - <&
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE @ﬁ |
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. @é
O
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASG# ™ |
N
X0
| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
v
’O\Q
&
\O
Q(b
o
A2
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CIMKE (BLUE BOX-SZAL - CSAK GYUJTOCSOMAGOLAS)

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Trobalt 300 mg filmtabletta

retigabin
Q>
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A
A%
300 mg retigabin tablettanként. @Q‘b
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA O
;6
‘ 4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
Gyljtéecsomagolas: 168 filmtabletta (2, egyenként 84 fllmtable'%\r% maz6 csomagolashan)
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS WVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) A
|74
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtaj &@tatét!
Szajon at torténd alkalmazasra. \Q®
6. KULON FIGYELMEZT \, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

ELZARVA KELL TART

A gyogyszer gyermekek@érva tartando!

o

| 7. TOVABBHHIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

S

8. LEJARATIIDO

ng

1 9." KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Nagy-Britannia

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/681/010

| 13. AGYARTASI TETEL SZAMA

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK A&
N/

*

S

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMMACIOK

XY
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CIMKE (BLUE BOX-SZAL - CSAK GYUJTOCSOMAGOLAS)

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Trobalt 400 mg filmtabletta

retigabin
N
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A
v
400 mg retigabin tablettanként. @Q‘b
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA O
S
O
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM o\
2
Gylijtéecsomagolas: 168 filmtabletta (2, egyenként 84 filmtaQe@! tartalmazé csomagolésban)
X0
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATosﬁODN IVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) e

N

Hasznalat el6tt olvassa el a mellé¢kelt betegtftygoztat()t!

Szajon at torténd alkalmazasra. éo
\O

6. KﬁL{)N FIGYELME (S, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TA NI

O\
A gyogyszer gyermek@%}elzérva tartando!

1%

A

7. TovAs,g’r’vaYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

o

8. (DEJARATI IDO

>

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Nagy-Britannia

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/681/012

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

D

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK ™\
.9
A
| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
‘o
Qv
’O\Q
&
\O
(’)(b
«©
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO DOBOZ (BLUE BOX NELKUL - CSAK GYUJTOCSOMAGOLAS)

|1

A GYOGYSZER NEVE

Trobalt 200 mg filmtabletta

retigabin
PN
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A
AV

200 mg retigabin tablettanként. @Q‘b

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA O
AN
, , \&

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM o

Qv
84 filmtabletta Q

Egy gylijtécsomagolas része, kiilon nem keriil forgalomba. @

%O

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATos\tOD'N IVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) o)

N

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegt@koztatét!

Szajon at torténd alkalmazasra.

Q)
\()<Q

6.

KﬁL{)N FIGYELME (S, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TA NI

O\
A gyogyszer gyermek%[%}elzérva tartando!

1%

| 7.

A

TovAa,g’r’vaYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

o

8. &;JARATI 11)16)

L4

Fethasznalhato:

9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Nagy-Britannia

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) X_ |
EU/1/11/681/008 “\}(\
&m
13. A GYARTASI TETEL SZAMA ,\Q ~ |
Gy.sz.. @Q
2
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE %O
Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer. @Q
AN

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTAXASOK |

e

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETEXJNNFORMACIOK |

trobalt 200 mg ((\\Q(O
\O
g’b
«©
2
A%
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO DOBOZ (BLUE BOX NELKUL - CSAK GYUJTOCSOMAGOLAS)

|1

A GYOGYSZER NEVE

Trobalt 300 mg filmtabletta

retigabin
N
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A
AV

300 mg retigabin tablettanként. @Q‘b

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA O
AN
, , \&
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM o
O
84 filmtabletta QS
Egy gytijtécsomagolas része, kiilon nem keriil forgalomba. « @
X0
5. AZALKALMAZASSAL KAPCSOLATos\f/ODN IVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) e

N

Hasznalat el6tt olvassa el a mellé¢kelt betegtftygoztat()t!

Szajon at torténd alkalmazasra.

A\S)
\()<Q

6.

KﬁL{)N FIGYELME (S, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TA NI

O\
A gylgyszer gyermek%[%}elzérva tartando!

1%

| 7.

A

TovAa,g’r’vaYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

o

8. @ﬁARATI DO

L4

Fethasznalhato:

9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Nagy-Britannia

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) x_ |
EU/1/11/681/010 /&(\
&P
13. A GYARTASI TETEL SZAMA N |
A
Gy.sz.. §®Q
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDEL SEG
SZEMPONTJABOL A
Q>
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. . @
N
O
| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTABITASOK |
OV
| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
trobalt 300 mg {(\
>
O
«O
)
A%
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO DOBOZ (BLUE BOX NELKUL - CSAK GYUJTOCSOMAGOLAS)

|1

A GYOGYSZER NEVE

Trobalt 400 mg filmtabletta

retigabin
PN
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A
AV

400 mg retigabin tablettanként. @Q‘b

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA O
AN
, , \&

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM o

Qv
84 filmtabletta Q

Egy gylijtécsomagolas része, kiilon nem keriil forgalomba. @

%O

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATos\tOD'N IVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) o)

N

Hasznalat eldtt olvassa el a mell¢kelt betegtftygoztat()t!

Szajon at torténd alkalmazasra.

A\S)
\()<Q

6.

KﬁL{)N FIGYELME (S, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TA NI

O\
A gyogyszer gyermek%[%}elzérva tartando!

1%

| 7.

A

TovAa,g’r’vaYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

o

8. @ﬁARATI DO

L4

Fethasznalhato:

9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Nagy-Britannia

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) X_ |
EU/1/11/681/012 “\}(\
Q?’lx
13. A GYARTASI TETEL SZAMA ,\Q ~ |
Gy.sz.. @Q
2
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEG %Q
Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer. @Q
AN

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTAXASOK |

e

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETEXJNNFORMACIOK |

trobalt 400 mg (&Q{O
\O
g’b
«©
2
A%
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Trobalt 50 mg filmtabletta
Trobalt 100 mg filmtabletta
Trobalt 200 mg filmtabletta
Trobalt 300 mg filmtabletta
Trobalt 400 mg filmtabletta
Retigabin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot, mert az

On szdmara fontos informacidkat tartalmaz.S X

e  Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informacidkra a késbbiekben is szﬁ@
lehet. /\/

e Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosédhoz vagy gyogyszerészéhez. "g

e  Eztagydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésn@%rt szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonl@

e Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat Vagy gydgyszerészét.
Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhaté@vonatkozik. Lasd
4. pont. )

&
N beteatéidkontatt tartal Q
etegtajékoztato tartalma: Q

Milyen tipusu gy6gyszer a Trobalt és milyen betegségek e@én alkalmazhat6?
Tudnivalok a Trobalt szedése elott g\\

Hogyan kell szedni a Trobalt-ot? \(b

Lehetséges mellékhatasok (b'

Hogyan kell a Trobalt-ot tarolni? O/\/

A csomagolas tartalma és egyéb informacs

O

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tr@( és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

SogacwhE

A Trobalt hatbéanyaga a retigabin4
gyogyszereknek. Hatasat ugy, fejs
neveznek) el6idézo fokoz\ i

robalt egyike az ugynevezett antiepileptikumok kozé tartozé
i, hogy megeldzi az epilepszias gorcsoket (amelyeket rohamoknak is
tevékenységet.

A Trobalt-ot olyan r okban alkalmazzéak, amely az agy egy részét érinti (parcialis roham), és amely
vagy éatterjed, va terjed at mindkét agyfélteke nagyobb terileteire (méasodlagos generalizacio).
Mas antiepileptifeniokkal egyiitt olyan felndttek kezelésére hasznaljak, akiknél folytatodik a rohamok
jelentkezéseQ as antiepileptikumok kombinacidi nem hatottak megfelelGen.

2. %nival()k a Trobalt szedése elott

NS szedje a Trobalt-ot
e haallergias a retigabinra vagy a Trobalt (a 6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Trobalt szedése elétt beszéljen kezelborvosaval:
e ha On 65 éves vagy iddsebb.
e ha vese- vagy majproblémaja van.
Beszéljen kezeldorvosaval, ha ezek barmelyike érvényes Onre. Az orvos donthet gy, hogy csokkentett
adagot rendel Onnek.
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Figyeljen a sulyos tiinetekre

A Trobalt sulyos mellékhatasokat okozhat, koztik vizeleturitési képtelenséget (vizeletretencidt) és a
szellemi képességekkel kapcsolatos problémékat. A Trobalt szedése alatt figyelnie kell bizonyos
tlinetekre, hogy csokkentse a problémék kockézatét. Lasd ,,Figyeljen a sulyos tlinetekre” a 4. pontban.

A bér, a kormok, az ajkak és a szemek elszinezddése, valamint olyan szembetegségek, amelyeket az
ideghértya (retina) kbzepének elvaltozasai (makulopatia) okoznak.

A szem egyes részeinek elszinez6dését — beleértve az ideghartyat (a szemfenék fellletét) is — gyakran
jelentették a Trobalt-ot tobb éven at szed6 betegeknél (lasd 4. pont).

Az ideghartya kozepének valtozasai miatt 1étrejové szembetegségeket (makulopatiat) jelentettek
Trobalt-ot szed6 betegeknél (1asd 4. pont).

N

Kezeldorvosa azt fogja javasolni, hogy a kezelés megkezdése eldtt végezzenek Onnél szemviz&@t.
A szem vizsgalatat legalabb hat havonta meg kell ismételni mindaddig, amig On szedi a Trobz& A
kezelés barmilyen rendellenesség észlelése esetén ledllitasra kerl, kivéve, ha nem all ren esre
mas, megfeleld terapia. Ha a Trobalt-kezelés folytatodik, kezelGorvosa szorosabban fogj etni az On

egészsegi llapotat. 6\

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha On barmilyen valtozast észlel a latasaban a Tro kezelés soran.

AN

t tobb év Ota szedd

einek elszinezddése is tarsul.
zelborvosat. Kezel6orvosa

A bdr, az ajkak és a kormok kekesszirke elszinezodését jelentették a Tr
betegeknél (1asd 4. pont). Ehhez az elszinezédéshez néha a szem egye
Ha On észlel ilyen valtozasokat a Trobalt szedése soran, tajékoztas
megbeszéli Onnel, hogy folytathaté-e Onnél a Trobalt-kezelés

)

Szivbetegségek \\
A Trobalt befolyasolhatja a szivritmust. Ez fokozottab intheti Ont:
e ha mas gyogyszereket is szed, ,\/
ha mér van szivbetegsége,

[}
e haalacsony a vérében a kaliumszint (h@kalemla) vagy a magnéziumszint (hipomagnezémia),
e ha On 65 éves vagy idésebb.
Beszeéljen kezelGorvosaval, ha armelylke érvényes Onre, vagy ha barmilyen szokatlan
valtozast észlel smwereseben@t a tulsdgosan gyors vagy lassu szivverés). A Trobalt szedése
alatt tovabbi orvosi vizsg lehet sziiksége (koztlk elektrokardiografias [EKG]
vizsgélatra, amely a sziv@ tromos tevékenységét rogziti).

Onkarosit6 vagy bnqvill@{'i\éi gondolatok

Kisszdmu betegnek, akikedantiepileptikumokkal, pl. Trobalt-tal kezeltek, olyan gondolataik voltak,
hogy kart tesznek sajgt agukban vagy ongyilkosok lesznek. Ha Onnek barmikor ilyen gondolatai
tamadnak:

Azonnahéslﬁse kezeléorvosat.
)

eletvizsgalatra van sziiksége
befolyasolhatja bizonyos vizsgalatok eredmeényét. Ha vér- vagy vizeletvizsgalatra van

szuksége:
%‘ Tajékoztassa a vizsgalatot elrendelé személyt arrdl, hogy On Trobalt-ot szed.

Gyermekek és serdiilok
A Trobalt nem ajanlott gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilok kezelésére. A biztonsagossag és a
hatasossag ebben a korcsoportban még nem ismert.

Egyéb gyogyszerek és a Trobalt

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.
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A Trobalt befolyasolhatja egyes érzéstelenit6 szerek (pl. tiopental-natrium) hatasat. Ha altalanos
érzéstelenités mellett végzendd miitét elott all:
Jo elére tajékoztassa orvosat arrdl, hogy On Trobalt-ot szed.

A Trobalt egyidejii szedése alkohollal
Az alkohol egyidejii fogyasztasa Trobalt-tal homalyos latast okozhat. Fokozottan figyeljen oda, amig
megismeri, hogy a Trobalt és az alkohol miként hat Onre.

Terhesség és szoptatas

Nem all rendelkezésre informacio a Trobalt biztonsagossagarol terhes ndknél. Ezért a Trobalt

alkalmazésa nem ajanlott terhességben. A Trobalt-kezelés alatt a terhesség elkerulése érdekeben

megbizhat6 fogamzasgatlo médszert kell alkalmaznia. Q\'
¢

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szefelre, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval. Ne hagyja abba a kezelést a kezel saval
tortént megbeszélés nélkil. Kezel6orvosa mérlegelni fogja a Trobalt terhesség alatti sz@ek elényeit
az On szamara, szemben barmely, magzatét érintd kockazattal. 6\

Nem ismert, hogy a Trobalt hatdanyaga atjuthat-e az anyatejbe.

Beszéljen kezeléorvosaval, ha a Trobalt szedése mellett szoptat. Kezeléor\‘o%érlegelni fogjaa
Trobalt szoptatas alatti szedésének elényeit az On szamdra, szemben bél’&@, a csecsemdjét érintd
kockazattal. @

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelé %sz[]kséges képességekre

A Trobalt szedése miatt szédiilést vagy almossagot érezhet, és @toslétés vagy homalyos latas alakulhat
Ki.

Ne vezessen gépjarmiivet vagy ne kezeljen gépet minda@aml’g nem ismeri, hogy a Trobalt miként
hat Onre.

Beszélnie kell kezelorvosaval epilepsziéjénal%@érél a gépjarmiivezetéshez €s a gepek kezeléséhez
szlikséges képességekre. @

3. Hogyan kell szedni a Tro at§5.\

A gydgyszert mindig a kezelc’i%(aa altal elmondottaknak megfelel6en szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetGen, kérsdié g kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell bevenni

A Trobalt legnagy ezd6 adagja 100 mg, naponta haromszor bevéve (6sszesen 300 mg naponta).
Kezel6orvosa néiiar¥ héten at fokozatosan éllithatja be az On adagjat, hogy a gorcsgatlé hatas minél
jobb legyen, és-4 mellékhatasok a lehet6 legcsekélyebbek legyenek. A legnagyobb adag 400 mg,
naponta H2 or bevéve (6sszesen 1200 mg naponta). Ha On elmdlt 65 éves, rendszerint alacsonyabb
kezd6 ﬂ t adnak, és a legnagyobb adagot orvosa napi 900 mg-ra korlatozhatja.

I-?C),n k vese- vagy majproblémai vannak, kezeléorvosa csokkentett adagban rendelheti a Trobalt-ot.

Ne vegyen be tébb Trobalt-ot, mint amennyit kezeléorvosa javasolt. Eltarthat néhany hétig, amig
megtalaljak a Trobalt Onnek megfeleld adagjat.

Hogyan kell bevenni
A Trobalt szjon at alkalmazandd. A tablettat egészben kell lenyelni. Ne ragja szét, ne torje dssze vagy
ne torje el a tablettat. A Trobalt-ot étellel egyditt vagy anélkiil egyarant beveheti.

Ha az eléirtnal tobb Trobalt-ot vett be

Ha tllsagosan sok Trobalt tablettat vett be, nagyobb valdsziniiséggel alakulnak ki Onnél mellékhatasok
vagy barmelyik alabbi tinet:
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e izgatottsag, agresszivitas vagy ingerlékenyseg,

e szivritmusra gyakorolt hatasok.
Kérje kezel6orvosa vagy gyogyszerésze tanacsat, ha barmikor tobb Trobalt-ot vett be, mint
amennyit rendeltek. Ha lehetséges, mutassa meg a gyogyszer csomagolasat.

Ha elfelejtette bevenni a Trobalt-ot

Ha barmelyik adagot elfelejtette bevenni, vegyen be egy adagot, amint eszébe jut. Ezutan varjon
legalabb 3 6rat, miel6tt a kovetkezé adagot beveszi.

Ne vegyen be egyszerre egynél tobb adagot a kihagyott adag pétlasara. Ha nem biztos abban, hogy mit
tegyen, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gydgyszerészét.

Ne hagyja abba a Trobalt szedését utasitas nélkul X
Addig szedje a Trobalt-ot, ameddig orvosa ezt javasolja. Ne hagyja abba a gyogyszer szedését,'@

orvosa nem tanacsolja. %/\/

Ha idé el6tt abbahagyja a Trobalt szedeset
Ha On hirtelen hagyja abba a Trobalt szedését, a gércsrohamok kidjulhatnak, iIIetw&&sabbé

valhatnak. Ne csokkentse adagjat addig, amig kezeléorvosa ezt nem mondja. A Trobalt szedésének
abbahagyasa esetén fontos, hogy az adag csokkentése fokozatosan, Iegalabb 3 Qalatt torténjen.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsola@kerdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

\\

Mint minden gyo6gyszer, igy a Trobalt is okozhat melleu@okat amelyek azonban nem mindenkinél

jelentkeznek.
O’\/

Figyeljen a sulyos tunetekre

4, Lehetséges mellékhatasok

A szem egyes részeinek elszinezédését értve az ideghartyat, orvosi kifejezéssel retinat is (a
szemfenék felszine): ez a jelenség na@ yakori a Trobalt-ot tobb éve szed6 betegeknél.

Az ideghéartya kdzepének elval
gyakori lehet a Trobalt-ot sze
figyelmét, és gondokat ész
valtozasok esetleg nem

al altal okozott szembetegség (makulopatia): ez a mellékhatas
egeknél. Erre a centrélis latdsdnak homéalyossaga hivhatja fel a

z olvasasnal, valamint az arcok felismerése kapcsan. Eleinte ezek a
asoljak a latasat, de az késébb romolhat.

Egyes esetekben a/@\ elszinezddése javulhat, miutan On abbahagyja a Trobalt szedését.

egalabb hat havonta meg kell ismételni mindaddig, amig On szedi a Trobalt-ot. A
ilyen rendellenesség észlelése esetén ledllitasra kerul, kivéve, ha nem &ll rendelkezésre méas
(terapia. Ha a Trobalt-kezelés folytatodik, kezeldorvosa szorosabban fogja kdvetni az On

e?szse i allapotat.

A bér, az ajkak és a kormok kékes-sziirke elszinezddése: ez a jelenség nagyon gyakori a Trobalt-ot
tobb éve szedd betegeknél. Ehhez néha a szem egyes részeinek elszinezédése is tarsul. Kezeldorvosa
megbeszéli Onnel, hogy folytathat6-e Onnél a Trobalt-kezelés.

Kezel6orvo % javasolja, hogy a kezelés megkezdése eldtt végezzenek Onnél szemvizsgélatot. A
szem viz@

Vizeleturitési probléméak
Ezek a tlnetek gyakoriak a Trobalt-ot szed6 betegeknél, és egészen a vizeletlritési képtelenségig
vezethetnek. Ennek a Trobalt-kezelés els6 néhany honapjaban a legnagyobb a valosziniisége. A tiinetek
kozé tartoznak:

e avizeletiirités soran jelentkez6 fajdalom (dizuria)

e anehezen induld vizeletirités (akadozé vizelés)

113



o avizeletiritési képtelenség (vizeletretencid).
Azonnal mondja el kezeléorvosanak, ha ezek kozil a tinetek kozil barmelyiket észleli.

Lelki egészséggel kapcsolatos probléméak
Ezek a tunetek gyakoriak a Trobalt-ot szed6 betegeknél, és a legnagyobb valdsziniiséggel a kezelés elsé
néhany honapjaban fordulnak el6. A tiinetek kozé tartoznak:
e zavartsag
e pszichotikus tuinetek (sulyos lelki egészségi problémak)
e hallucinacidk (nem jelenlévo dolgok latasa vagy hallasa).
Minél el6bb mondja el kezel6orvosanak, ha ezek koziil a tiinetek kozil barmelyiket észleli.
Kezeldorvosa tgy donthet, hogy a Trobalt nem megfelel$ az On szamara.

Q&
Nagyon gyakori mellékhatasok “0
Ezek 10 beteg kdzul tébb mint 1-nél jelentkeznek: %/\/

e szédulés Q
e almossag @

e energiahiany. 6\

Gyakori mellékhatasok %Q
Ezek 10 beteg kozll legfeljebb 1-nél jelentkeznek: @
e Vér a vizeletben; a szokdsostodl eltérd szinli vizelet 6
tajékozodasi zavar; szorongas @
memoriaproblémak (feledékenyséq)
olvasasi, irasi vagy szobeli kifejezésbeli nehézségek, il szOértési problémak
figyelemzavarok \
koordinacios zavarok; forgd jellegiti szédulés (vg&@; egyensulyproblémak; jarasproblémak
remegés; hirtelen izomrangasok (mioklénus)
a kezek vagy a labak bizsergése vagy érzékét|ensége
kettoslatas vagy homalyos latés
székrekedés; émelygés (hanyinger); smesztési zavar; szajszarazsag
testtdbmeg-gyarapodas; étvégyfok@@s
a labszar és a labfej duzzanataé\
gyengeségérzet vagy alta r@ ssz kozérzet
a majmikodés valtozasaipaMnelyek vérvizsgalatokkal mutathatdk ki.

Nem gyakori meIIékha;SgE\
Ezek 100 beteg kozil | bb 1-nél jelentkeznek:

lassU vagy cgéKikent izommozgéas
nyelési n eg

bérki%
qu% eritékezés

@k' ek.

I "s@
)—%Un 65 éves vagy idOsebb, a fiatalabb felndttekhez képest nagyobb valosziniliséggel alakulnak ki az
alabbi tunetek:

e 4lmosséag

e memdariaproblémak

e egyensulyi problémék, koordinacids zavarok, forgo jellegii szédulésérzet (vertigo), jarasi

problémak
e remegeés.

Mellékhatasok bejelentese
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat
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kozvetlentil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelekben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A
mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécid alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Trobalt-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektél elzarva tartandd!

A csomagolason feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 a az adott honap
utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast. “QQ

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedé Osegitik a

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezz%fl’
kornyezet védelmeét. 6\

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok ®

Mit tartalmaz a Trobalt? 6

A készitmény hatdanyaga a retigabin. A tablettdk 50 mg, 100 mg, 2% , 300 mg, illetve 400 mg
retigabint tartalmaznak. S\

Egyéb Gsszetevok: kroszkarmelloz-natrium, hipromelloz, magr@ m-sztearat, mikrokristalyos celluléz,
polivinil-alkohol, titdn-dioxid (E171), talkum (E553b), Iet%@(széja) és xantan gumi.

Az 50 mg-os és a 400 mg-os tabletta indigokarmin a \Tum lakkot (E132) és karmint (E120) is

tartalmaz.
A 100 mg-os és a 300 mg-os tabletta indigékéw’@uminium lakkot (E132) és sarga vas-oxidot (E172)

is tartalmaz.
A 200 mg-os tabletta sarga vas-oxidot (B@&s tartalmaz.

Milyen a Trobalt killeme és mi@%az a csomagolas?

A Trobalt 50 mg filmtabletta %zinﬁ, kerek, egyik oldalan ,,RTG 50” jelzéssel. Csomagolasonként
21 vagy 84 filmtablettas b somagolast tartalmaz.

A Trobalt 100 mg filmtabletta zold, kerek, egyik oldalan ,,RTG 100” jelzéssel. Csomagolasonként 21
vagy 84 filmtable% borékcsomagolast tartalmaz.

A Trobalt 20 6filmtabletta sarga, hosszukas alaku, egyik oldalan ,,RTG-200" jelzéssel.
Csomagoiza 8nt 84, illetve 2 x 84 filmtablettas buborékcsomagolast tartalmaz.

A Tr%t 00 mg filmtabletta z0ld, hosszukas alaku, egyik oldaléan ,,RTG-300" jelzéssel.
C?ma lasonkeént 84, illetve 2 x 84 filmtablettas buborékcsomagolast tartalmaz.

A Trobalt 400 mg filmtabletta biborszinii, hosszikas alaku, egyik oldalan ,,RTG-400" jelzéssel.
Csomagolasonként 84, illetve 2 x 84 filmtablettas buborékcsomagolést tartalmaz.
Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Nagy-Britannia.

Gyarté
Glaxo Wellcome, S.A, Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spanyolorszag.
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus
I'nmaxcoCmutKnaiin EOO/]
Ten.: + 359 2 953 10 34

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

&
EMdda \O
GlaxoSmithKline A.E.B.E. g(b'

TnA: +30210 68 82 100

‘\

Espafia
GlaxoSmithKline, Q)K
Tel: +34902 2

es- ci@gsk C

Franc

Labo e GIaxoSmlthKllne
3(0)139178444
@gsk com

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 385 1 6051999

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36 1 225 5300 Q
Malta 0
GlaxoSmithKline Malta Limited

Tel: + 356 21 238131 @Q

Nederland *
GlaxoSmithKline BV", \
Tel: + 31 (0)30 693

nlinfo@gsk. co&@

Norge
Glax g&lme AS
TIf; 2702000

fi(é}post@gsk.no

&gterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKIline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351 21 412 95 00

FI.PT@gsk.com

Roménia
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
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Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvbmpog

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

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

A betegtajékoztato legutobbi feltly

A gyogyszerrdl részletes info

O
Q}‘\
4%
9
o

N
i

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.
Tel: + 421 (0)24826 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 Q\'
Tel: + 46 (0)8 638 93 00 "\>
info.produkt@gsk.com ‘,O/\,
United Kingdom @Q

GlaxoSmithKline UK Ltd. ((\
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@g %@)

)

6®

alatanak datuma:

az Eur6pai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/)& ato.
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A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY TOVABBI FELUJITASANAK FELTETELEI

Az eredeti forgalomba hozatali engedély kiadasa 6ta rendelkezésre all6 adatok alapjan a CHMP
véleménye szerint a Trobalt haszon-kockazat ardnya tovabbra is pozitiv, de biztonsadgossagi profiljat
szorosan kovetni kell az aldbbi okok miatt.

Szembetegségeket figyeltek meg a Trobalt alkalmazésa mellett, beleértve a retina pigmentaciojanak

véltozasait. Tovabbra is vannak a bizonytalansdgok ezen kockazati tényez6 betegekre gyakorolt

hatasaval kapcsolatban, mert fennall a retinopatiaval kapcsolatos funkcionalis rendellenessegek

lehetdsége, beleértve a potencialisan sulyos lataskarosodast is. Q\'
U

Ezért, a Trobalt biztonsdgossagi profilja alapjan a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a ‘Q

forgalomba hozatali engedély jogosultja 5 év mulva kdteles egy Gjabb felujitasi kérelem ber@’ séra.
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