


1. HEITI LYFS

Trobalt 50 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af retigabini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1. R

3. LYFJAFORM

Filmuhuoud tafla.

Fjélublaar, kringlottar, filmuhudadar toflur 5,6 mm, merktar ,,RTG 50 4 ann Ao1nni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @g

4.1 Abendingar @

Trobalt er &tlad sem vidbdtarmedferd vid hlutaflogum, m n siokominna alfloga, hja
fullordnum 18 &ra og eldri med flogaveiki, pegar videi msetningar med 6drum lyfjum hafa

ekki reynst fullnaegjandi eda hafa ekki polast vel.
4.2 Skammtar og lyfjagjof 0&
Skammtar Q

Skammta af Trobalt verdur ad haek?\@im saman i samraemi vid svorun hvers sjuklings, til ad na
kjorjafnveegi & milli verkunar o Q{Is.

agsskammturinn ad hamarki 300 mg (100 mg prisvar & dag). Sidan er
adur um ad hamarki 150 mg & viku, i samraemi vid svérun og pol hvers
r vidhaldsskammtur sé & milli 600 mg/dag og 1.200 mg/dag.

Vid upphaf medferdar er
heildardagsskammturin
sjuklings. Venta ma a0

Heildarvidh dssl@ntur er ad hamarki 1.200 mg/dag. EKKi hefur verid synt fram & éryggi og verkun
skammta h 1.200 mg/dag.

Ef sju@gleymir einum skammti eda fleiri er meelt med ad hann taki einn skammt um leid og
a

haw ftir pvi.

Eftir ad skammtur sem gleymdist er tekinn skulu lida minnst 3 Kist. par til naesti skammtur er tekinn og
sidan skal halda afram samkveaemt venjulegri medferdaraatliun.

Pegar notkun Trobalt er hatt parf ad minnka skammtinn smam saman & minnst 3 vikum (sja kafla 4.4).
Aldradir (65 ara og eldri)
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um éryggi og verkun retigabins hja sjuklingum 65 ara og eldri.

Meelt er med laeekkun upphafs- og vidhaldsskammta af Trobalt hja 6ldrudum sjaklingum.
Heildardagsskammtur i upphafi er 150 mg/dag og medan & skammtaadlogun stendur skal auka



heildardagsskammtinn um ad hadmarki 150 mg & viku i samraemi vid svorun og pol einstakra sjuklinga.
EkKi er meelt med steerri skdmmtum en 900 mg/dag (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Retigabin og umbrotsefni pess hverfa adallega a brott med Gtskilnadi um nyru.

Engin porf er & skammtaadlogun hja sjuklingum med veaega skerdingu a nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun 50 til 80 ml/min.; sja kafla 5.2).

Meelt er med 50% leekkun & upphafs- og vidhaldsskammti af Trobalt hjé sjuklingum med
midlungsmikla eda mikla skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun < 50 ml/min.; sja kafla 5.2).
Heildardagsskammtur i upphafi er 150 mg og radlagt er ad haekka heildardagsskammtinn um 5 :
viku medan & skammtaadlogun stendur, ad hdmarksheildarskammti, 600 mg/dag.

Sjuklingar med nyrnabilun & lokastigi sem eru i blddskilun skulu taka dagsskammtana @s 0g
venjulega daginn sem skilunin fer fram. Auk pess er malt med stokum vidbotars ax ad
skilun lokinni. Ef gegnumbrotsflog koma fram vid lok blddskilunar ma ihuga anna Otarskammt i
upphafi naestu skilunarlotu.

Skert lifrarstarfsemi &

Engin porf er & skammtalaekkun hjé sjuklingum med veega skerdingeid Mfrarstarfsemi (5 til 6 & Child-
Pugh-kvarda; sja kafla 5.2).

Melt er med 50% laekkun & upphafs- og viohaldsskammti
midlungsmikla til mikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (> 7
Heildardagsskammtur i upphafi eru 150 mg og radlagtie
viku medan a skammtaadlogun stendur, ad hamar‘el

alt, hja sjuklingum med
-Pugh-kvarda; sja kafla 5.2).

hakka heildardagsskammtinn um 50 mg &
arskammti, 600 mg/dag.

Born %
EkKi hefur enn verid synt fram & 6ryg verkun retigabins hja bornum yngri en 18 ara (sja
kafla 5.2). Fyrirliggjandi upplysm yfjahvorf eru tilgreindar i kafla 5.2 en ekki er haegt ad

radleggja akvedna skammta a g I| peirra.

Lyfjagjof %

Trobalt er etlad til i td@Tt’)flurnar verdur ad taka i premur adskildum skdommtum dag hvern.
Toflurnar skal gleéeilar og ekki tyggja, mylja eda skipta peim.

Trobalt ma ed eda an fedu (sja kafla 5.2).

4.3 apendingar

OMfyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Augu

Greint hefur verid fra litoreytingum (upplitun) i augnvef, p.m.t. sjdnhimnu, i kliniskum
langtimarannséknum med retigabini, stundum en ekki alltaf i tengslum vid litbreytingar i hud, vérum
eda ndglum (sja hér fyrir nedan og kafla 4.8). Hja sumum hefur verid tilkynnt um ad litabreytingar

sjonhimnu hafi gengid til baka eftir ad notkun retigabins var hatt. Langtimaafleidingar pessa eru enn
ekki pekktar en i sumum tilvikum hefur einnig verid greint fra sjonskerdingu.



Auk pess hafa ymis afbrigdi sjonudepilskvilla komid fram sem einkennast af margbreytilegri hrérnun i
augnbotnum (vitelliform maculopathy) (sja kafla 4.8) og greinst hafa med augnsneiomynd med 1josi
(optical coherence tomography; OTC). Aukin tioni margbreytilegrar hrérnunar i augnbotnum sem og
ahrif & hlutverk sjonu, sjonudepils og ahrif & sjon eru ekki pekkt. Tilkynnt hefur verid um 6edlilega
sjon (prengingu sjonsvids, tap & midlaegri nemni (central sensititity) og minni sjénskerpu).

Gera & ndkveema augnrannséokn hja 6llum sjuklingum i upphafi og & minnst 6 manada fresti m.a. &
sjonskerpu, skodun med raufarlampa (slit-lamp), augnspeglun (dilated fundus photography) og
sjonudepilssneidmynd. Ef litbreytingar i sjonhimnu, margbreytileg hrérnun i augnbotnum eda
breytingar & sjon koma fram skal medferd med Trobalt einungis haldid &fram eftir vandlegt endurmat
& hlutfalli avinnings og ahettu. Ef medferd er haldid &fram skal hafa nanara eftirlit med sjuklingnum.

A

Greint hefur verid fra litoreytingum (upplitun) i htd, vérum eda néglum, i kliniskum
langtimarannséknum med retigabini, stundum en ekki alltaf i tengslum vid litbreyting vef (sja
hér fyrir ofan og kafla 4.8). Hja peim sjuklingum, sem préa med sér pessar breyti %I medferd
med Trobalt einungis haldid afram eftir vandlegt endurmat & hlutfalli évinnings(og%ttu

pvagteppa %
\

Greint var fra pvagteppu, pvaglatstregdu eda seinkun a pvaglatum i kli

samanburdarrannséknum med retigabini, yfirleitt & fyrstu 8 vikum roar (sja kafla 4.8). Gaeta
verdur varidar vid notkun Trobalt hja sjaklingum sem hett er,vid eppu og melt er med pvi ad
sjuklingar fai radleggingar vardandi hugsanlega heettu & bessﬂ@ikaverkunum.

<

QT-bil @

Rannsdkn & hjartaleioni hja heilbrigdum sjalfbodalfdum®hefur synt ad retigabin, i skommtum sem
haekkadir hafa verid smam saman ad 1.200 mg/d afdi ahrif til lengingar & QT-bili. Innan

3 klukkustunda fra gjof kom fram 6,7 ms (e 87k 95% einhlida 6ryggismarka 12,6 ms)
medalaukning a QT-bili, leidréttu m.t.t. e} ga (QTcl). Geeta skal vartdar pegar Trobalt er avisad
med lyfjum sem vitad er ad lengja Q Ja sjuklingum med pekkta lengingu a QT-bili,
hjartabilun, pykknun slegils, bl6d Q&ekkun eda bléomagnesiumlakkun og hja sjuklingum sem eru
ad hefja medferd og eru 65 ara é&el

Hja pessum sjaklingum e ed pvi ad hjartalinurit sé tekid 4dur en medferd med Trobalt er hafin
og hja peim sem eru me étt QT-bil > 440 ms i upphafi skal taka hjartalinurit pegar
vidhaldsskammti er @

Gedraen van%ama
Greint v&&? lastandi, gedrofskvillum og ofskynjunum, i kliniskum samanburdarrannséknum med
retlga | kafla 4.8). bessi ahrif komu almennt fram & fyrstu 8 vikum medferdar og leiddu oft til

ferd var hett hja sjuklingum sem urdu fyrir &hrifum. Melt er med pvi ad sjuklingar fai
ra6 ngar vardandi hugsanlega hettu & pessum aukaverkunum.

Sjalfsvigsheetta

Greint hefur verid fra sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja sjuklingum sem medhondladir eru
med flogaveikilyfjum i tengslum vid nokkrar &bendingar. Safngreining & slembudum rannséknum a
flogaveikilyfjum, i samanburdi vid lyfleysu, syndi einnig orlitid aukna heaettu & sjalfsvigshugsunum og
sjélfsvigshegdun. Ekki er vitad hvad veldur pessari haettu og fyrirliggjandi upplysingar utiloka ekki
hugsanlega aukna ahattu i tengslum vid notkun retigabins.



pvi skal fylgjast med sjuklingum m.t.t. einkenna um sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegdun og
videigandi medferd ihugud. Sjuklingum (og uménnunaradilum sjuklinga) skal radlagt ad leita rada hja
leekni ef fram koma einkenni um sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegoun.

Aldradir (65 ara og eldri)

Aukin heetta getur verid & aukaverkunum i midtaugakerfi, pvagteppu og gattatifi, hja 6ldrudum
sjuklingum. Geeta parf vartdar vid notkun Trobalt hja pessum hopi og meelt er med leekkun upphafs-
og vidhaldsskammta (sja kafla 4.2 og 5.2).

Frahvarfsflog
2

Medferd med Trobalt verdur ad haetta smam saman til ad lagmarka hettuna & frahvarfsflogum. f@
er med ad skammtar af Trobalt séu minnkadir a timabili sem er a.m.k. 3 vikur, nema ad hatt r

skyndilega af 6ryggisasteedum (sja kafla 4.2). \®

Synt hefur verid fram & ad retigabin truflar kliniskar meelingar a bilirabini i serrfb Evagi sem getur

valdid 6edlilega haum nidurstodum. &

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir @

Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fallorﬁ

Onnur flogaveikilyf @

Rannséknanidurstodur

Nidurstédur in vitro benda til litillar haettu & miIIiverk@ onnur flogaveikilyf (sja kafla 5.2). Heetta
a milliverkunum var pvi metin & grundvelli heildag‘ein gar a kliniskum ranns6knum og pétt pad sé
ekki talid eins areidanlegt og sjalfstedar klinl’s% nsoknir & milliverkunum, stydja nidurstédurnar

beer upplysingar sem fyrir liggja in vitro. Q

Samkvaemt pessari heildargreiningu & singum, hafdi retigabin ekki ahrif af kliniskri pydingu &

lagmarkspéttni fyrir eftirtalin floga i plasma:

- karbamazepin, kl6bazam,"klonazepam, gabapentin, lamétrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
fenobarbital, fenytéin,\éalin, topiramat, valproat, zénisamid.

Ad auki, samkvaemt heil kiningu a nidurstéoum, héfdu eftirtalin flogaveikilyf ekki ahrif af
Kliniskri pydingu & Iyfjahwérf retigabins:
- lamotrigin, jrasetam, oxkarbazepin, tépiramat, valproat.

Pessi greipi wndi heldur engin kliniskt mikilvaeg ahrif af véldum 6rvanna (fenytéins,
karbama%epifie=0g fendbarbitals) & Uthreinsun retigabins.

Upplysingar fra takmorkudum fjolda sjuklinga, vid stéduga péttni, i minni 2. stigs rannsoknum, bentu
hiﬁg\oﬁar til ad:

- fenytdin geti minnkad Utsetningu fyrir retigabini um 35% i likamanum

- karbamazepin geti minnkad Utsetningu fyrir retigabini um 33% i likamanum.

Milliverkun vid digoxin

Nidurstédur ur rannsékn in vitro syndu ad N-asetylumbrotsefni retigabins (NAMR) hindradi
P-glykdpréteinmidladan flutning digoxins & péttnihadan hatt.

Samkveaemt rannsokn, sem gerd var hja heilbrigdum sjalfbodalioum, leiddi notkun retigabins i

radlogdum skémmtum (600 — 1200 mg/dag) til minni hattar (8 — 18%) aukningar & AUC fyrir digoxin,

eftir stakan skammt af digoxini til inntoku. Aukningin virtist ekki had skammtinum af retigabini og er
5



ekki talin hafa kliniska pydingu. Engin markteek breyting vard & Cmax fyrir digoxin. EKki er porf a
skammtaadlégun fyrir digoxin.

Millverkun vid sveefingalyf

Trobalt getur aukid lengd sveefingar af voldum sumra sveefingalyfja (t.d. tiopentalnatriums;
sja kafla 5.1).

Milliverkun vio afengi

Gjof etandls (1,0 g/kg) samhlida retigabini (200 mg) jok pokusyn hja heilbrigdum sjalfbodalidum.
Melt er med ad sjuklingar séu upplystir um hugsanleg ahrif & sjén ef peir taka Trobalt med éfergg{

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Vid retigabinskammta allt ad 750 mg /dag hafdi retigabin engin kliniskt marktek ahrif \g&vbrf
estrogenpattarins (etinylestradiols) eda prégestdgenpattarins (noretindréns) i getnada arpillunni.
Enn fremur hafdi lagskammta, samsett getnadarvarnarpillan engin kliniskt marktae Q; it & lyfjahvorf
retigabins.

4.6  Frjésemi, medganga og brjostagjof &k
Medganga @b

Ahztta tengd flogaveikilyfjum almennt
Konum & barneignaraldri skal veita sérfraediradgjof. begar
endurskooda porfina fyrir flogaveikilyfjamedferd. Hja k
heetta skyndilega flogaveikilyfjamedferd par sem pad«e
alvarlegar afleidingar fyrir médur og hid 6fedda w}

dgerir ad verda barnshafandi skal
edferd vid flogaveiki skal fordast ad
eitt til gegnumbrotsfloga, sem geta haft

'\}1 afkvemum madra sem medhdndladar eru med

i sem almennt ma bulast vid. beir gallar sem oftast

i hjarta- og edakerfi og gallar i taugapipu. Medferd med
heettu & faedingargdllum en pegar adeins eitt lyf er notad og
einu lyfi ef mogulegt er.

Heettan & feedingargdllum er 2 til 3 sinnum
flogaveikilyfjum, i samanburdi vid u.p.b.
hefur verid greint fra eru skard i vor,
fleiri en einu flogaveikilyfi er teng

pvi skal alltaf nota medferd meaﬁi

Ahetta tengd Trobalt

Ekki liggja fyrir fullnaegj pplysingar um notkun retigabins hja barnshafandi konum.
Dyrarannséknir eru ekki Tetinaegjandi hvad vardar eiturverkanir & &xlun vegna pess ad plasmapéttni
sem nadist i bessné‘mséknum var undir peirri péttni sem nast hjad ménnum vid radlagda skammta
. | pMdskarannsokn & rottum, par sem madurnar hifdu fengid retigabin & medgdngunni,
n & proska vidbragda vio 6vaentu hljodi (auditory startle response) hja afkvemunum
linisk pyding pessarar nidurstddu er ekki pekkt.

Natkun Tpbalt er ekki radlogd & medgdngu og hja konum & barneignaraldri sem ekki nota
getnagdrvarnir.

Brjo6stagjof

Ekki er vitad hvort retigabin skilst Gt i brjostamjélk. Dyrarannsoknir hafa synt Gtskilnad retigabins
og/eda umbrotsefna pess i mjolk. Taka skal akvérdun um hvort halda eigi afram/hetta brjéstagjof eda

......

avinnings af medferd med Trobalt fyrir konuna.



Fri6semi

I dyrarannsoknum komu ekki fram nein ahrif tengd medferd med retigabini & friosemi. Plasmapéttni
sem nadist i pessum rannsoknum var hins vegar undir peirri péttni sem naest hja ménnum vid rddlagda
skammta (sja kafla 5.3).

Ekki hefur verid synt fram & &hrif retigabins & frjosemi hja ménnum.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Greint var fra aukaverkunum, svo sem sundli, svefnhéfga, tvisyni og pokusyn, i kliniskum
samanburdarrannsoknum, einkum vid skammtaadlogun (sja kafla 4.8). Malt er med ad sjuklingay séu

upplystir um heettuna & slikum aukaverkunum i upphafi medferdar og vid hverja skammtahaekkﬁﬂ‘:g
ad peim sé radlagt ad aka ekki eda stjorna vélum fyrr en komid hefur i 1jos hvada ahrif Trobalt Retur &

pa. \®
4.8 Aukaverkanir 7b6
Samantekt & 6ryqqi

I safni upplysinga um éryggi, ur premur fjélsetra, slembudum, tviblindu {thséknum med

samanburdi vid lyfleysu, voru aukaverkanir almennt vaegar til midlun r og var oftast greint fra
peim & fyrstu 8 vikum medferdar. Sundl, svefnhofgi, ruglastand, méistony oedlileg samhefing, skjalfti,
jafnveegistruflun, minnisskerding, truflanir & gdngulagi, pokusyn o gdatregda virtust skammtahad.

Aukaverkanir sem oftast voru tilgreindar sem asteeda pess ferd var heett voru sundl, svefnhofgi,
preyta og ruglastand. @
Tafla med aukaverkunum

Eftirfarandi skilgreiningar hafa verid notaé@niﬂokkun aukaverkana:

Mjog algengar (>1/10)

Algengar (>1/100 til <1/10) \@
Sjaldgeaefar (>1/1.000 til <1/100

Mjog sjaldgaefar (>1/10.000 .000)
Koma o&rsjaldan koma fyri .000)

Innan tidniflokka er Ivgegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

o> 2
Liffeeraflokkur "CJ' | Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar

.3

Efnaskify 8y rfeering pyngdaraukning
Aukin matarlyst

Ge@ ndamal Ruglastand
Gedrofskvillar
Ofskynjanir

Attavilla
Kvidi

Taugakerfi Sundl Minnisleysi Vanhreyfni
Svefnhofgi Malstol

Oedlileg samhafing
Svimi

Naladofi

Skjalfti
Jafnveegistruflun




Liffeeraflokkur Mj6g algengar Algengar Sjaldgeefar

Minnisskerding
Malgldp

Tormeeli
Athyglisbrestur
Truflun & géngulagi

Voovarykkjakrampi
Augu Litbreytingar (upplitun) | Tvisyni
i augnvef, p.m.t. pokusyn
sjonhimnu, hafa komid | Aunnin margbreytileg .
fram eftir nokkurra ara | hrérnun i augnbotnum $\\
medferd. | sumum (vitelliform *

tilvikum hefur einnig maculopathy)
verid greint fra \®
sjénskerdingu. 7b%

Meltingarfaeri Ogledi I f@gmgartregaa

Hagoatregoa
Meltlngartruflanlr

Munnpurrkur
Lifur og gall Haekkud.Li §

HGd og undirhd Bla-gra upplitun & @ Hudutbrot
ndglum, vérum og/eda Ofsviti

had hefur komid fram, @

yfirleitt vid heerri

skammta og eftir 0\

nokkurra ara me

Nyru og pvagferi @ Pvaglatstregda Pvagteppa
. \ Seinkud pvaglat Nyrnasteinakvilli
\ BI6A i pvagi
\&l Oedlilegur litur & pvagi
Almennar eVta Maéttleysi
aukaverkanir og Lasleiki
aukaverkanir & é Bjugur & atlimum
ikomustad

N g

dum aukaverkunum

L\’/sinaéXb
GMar fra aukaverkunum tengdum pvaglatstruflunum, p.m.t. pvagteppu, hja 5% sjiklinga sem

fengu medferd med retigabini, i safni upplysinga um aukaverkanir (sja kafla 4.4). Meirihluti tilvika
kom fram & fyrstu 8 vikum medferdar og pau virtust ekki vera skammtahad.

Greint var fra ruglastandi hja 9% sjuklinga i upplysingasafninu, ofskynjunum hja 2% sjuklinga og
gedrofskvillum hja 1% sjuklinga sem fengu medferd med retigabini (sja kafla 4.4). Meirihluti
aukaverkana kom fram & fyrstu 8 vikum medferdar og adeins ruglastand virtist vera skammtahad.

Samkvaemt upplysingum um aukaverkanir hja patttakendum i kliniskum rannséknum reyndist tioni
upplitunar & néglum, vérum, hid og/eda slimhud vera 3,6% fyrir hvert sjuklingaar dtsetningar.
Uppsodfnud tioni aukaverkunar eftir Gtsetningu i 1 ar var u.p.b 1%, 1,8% eftir 2 ar, 4,4% eftir 3 ar,
10,2% eftir 4 ar og 16,7% eftir 5 ar.
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U.p.b. 30-40% pétttakenda i kliniskum rannsoknum, sem fengu medferd med retigabini og gengust
undir rannsékn & hd og/eda augum, reyndust hafa upplitun & néglum, vérum, hd og/eda slimhud eda
upplitun i augum utan sjénhimnu og u.p.b. 15-30% patttakenda i kliniskum rannséknum, sem fengu
medferd med retigabini og gengust undir augnrannsokn, reyndust vera med upplitun i sjonhimnu. Auk
pess hafa verid greind aunnin tilvik sem likjast margbreytilegri hrérnun i augnbotnum
(vitelliform-type maculopathy) sem hefur verid tilkynnt um beaedi i kliniskum rannséknum og eftir
markadssetningu.

Nidurstédur fra ldrudum sjuklingum benda til pess ad peir séu liklegri til ad fa &kvednar aukaverkanir
& miodtaugakerfi p.m.t. svefnhofga, minnisleysi, 6edlilega samhafingu hreyfinga, svima, skjélfta,
jafnvaegistruflun, minnisskerdingu og truflun & géngulagi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist Iyfinu %

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem gru
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli évinnings 0g-A notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem gru r um ad tengist

lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja AQ%
49 Ofskdmmtun 2&
Einkenni @

Takmaorkuo reynsla er af ofskémmtun med retigabini. 7b

Medan & kliniskum rannséknum stéd var greint fra ofske n med retigabini, umfram
2.500 mg/dag. Til vidbotar vid aukaverkanir sem ko m vid raolagda skammta, voru einkenni
ofskdmmtunar med retigabini m.a. asingur, érésa%ni g pirringur. EKKi var greint fra neinum

afleidingum. Q

I rannsokn hja sjalfbodalidum komu hjar flanir (hjartastopp/samdréttarleysi i hjarta eda
sleglahradtaktur) fram hja tveimur ei ingum innan 3 Klst. fra pvi ad peir fengu stakan 900 mg
skammt af retigabini. Hjartslattartrbtk ar gengu sjalfkrafa til baka og badgir sjalfbodalidar nadu sér
an afleidinga.

Ef ofskdmmtun a sérgstacef maelt med ad sjuklingurinn fai videigandi stuaningsmeéferé samkvaemt
Kliniskum elnken .m.t. eftirlit med hjartalinuriti. Frekari medferd skal vera i samraemi vid

radleggingar eitr 6st06var par sem hdn er til stadar.
Blooskil @

S.QJAFR/EDI LEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

reynst laekka péttni retigabins og NAMR i plasma um u.p.b. 50%.

Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, onnur flogaveikilyf, ATC-flokkur: NO3AX21.
Verkunarhattur

Kaliumgong eru ein tegund spennuhédra jénaganga i taugafrumum og eru mikilveeg vid akvoroun &
virkni i taugafrumum. Rannséknir in vitro benda til ad retigabin hafi adallega ahrif med pvi ad opna
kaliumgdng (KCNQ2 [Kv7.2] og KCNQ3 [Kv7.3]) i taugafrumum. betta kemur jafnveegi &
hvildarspennu himnunnar og heldur raférvun i taugafrumum undir préskuldi, sem hindrar ad
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bodspenna fyrir flogavirkni naist. Stokkbreytingar i KCNQ-géngum liggja ad baki ymsum
medfeddum kvillum hja ménnum, p.m.t. flogaveiki (KCNQ2 og 3). Verkunarheetti retigabins a
kaliumgdng hefur verid lyst vel, hins vegar hafa adrir verkunarhattir, sem geta haft ahrif & verkun
retigabins gegn flogaveiki,ekki verid ad fullu skyrdir.

I rod flogalikana haekkadi retigabin proskuld fyrir framkomu floga, sem framkéllud voru med
hamarksrafstudi, fentylentetrazoli, pikrotoxini og N-metyl-D-aspartati (NMDA). Retigabin syndi
einnig hindrandi eiginleika i ymsum framkdéllunarlikénum, t.d. i fullérvudu astandi og i sumum
tilvikum medan enn var verid ad auka areitid. Auk pess var retigabin virkt vio ad koma i veg fyrir
siflog hja nagdyrum med flogavaldandi vefjaskemmdir af véldum kobalts og hindradi pankrampa
(tonic extensor seizures) hja misum sem voru erfdafraedilega neemar. Pyding pessara likana gagnvart
flogaveiki hja ménnum er hins vegar ekki pekkt. R

Retigabin lengdi svefntima hja rottum, sem framkalladur var med tiépentalnatrium, ar \%min. i
53 min. og svefntima framkalladan med prop6foli ar u.p.b. 8 min. i 12 min. Engin.# u frama
svefntima framkalladan med hal6tani og natriummetdhexitali. Retigabin getur auki gd svafingar

af voldum sumra sveefingalyfja (t.d. tiépentalnatriums).

Klinisk virkni vidbétarmedferdar med retigabini vid hlutaflogum K &

prjér fjolsetra, slembadar, tviblindar rannséknir med samanburdi vi ysu, hja samtals

1.239 fullordnum sjaklingum, hafa verid gerdar til ad meta virkni retigabins i vidbotarmedferd gegn
hlutaflogum, med eda an sidkominna alfloga. Allir sjﬂklingar’%éir til patttoku attu ad hafa fengid
flog sem ekki nadist vidunandi stjornun 4 med 1 til 3 floga jum samhlida og meira en 75% allra
sjiklinga voru ad taka > 2 flogaveikilyf samhlida. I 6llu soknum hofou sjuklingar verid med
flogaveiki i ad medaltali 22 ar og midgildi grunntidni<loya var & bilinu fra 8 til 12 4 28 dogum.
Sjuklingum var slembiradad & lyfleysu eda retigabjh 600, 900 eda 1.200 mg/dag (sja toflu 1). A

8 vikna upphafstimabili purftu sjiklingar ad fé% utaflog & 28 dogum. Sjuaklingar mattu ekki vera
an floga i > 21 dag. Lengd viahaldstl’mabilsQ 12 vikur.

Meginendapunktar verkunar voru:

- hlutfallsleg breyting & tioni mx ga & 28 dogum fra upphafi ad tviblinda timabilinu
(skammtaadlégunar- og VighalGstimabil sameinud) i 6llum premur rannséknum

- svorunartioni (skilgrei hlutfall sjuklinga med > 50% laekkun & heildartioni hlutafloga &
28 dogum) fra upp idhaldstimabili (adeins rannséknir 301 og 302).

Retigabin var virkt s @étarmeéferé hja fullordnum med hlutaflog i premur kliniskum
rannséknum (tafl etlgabln hafdi tolfreedilega markteeka yfirburdi midad vid lyfleysu i
skémmtunu /dag (ein rannsékn), 900 mg/dag (tveer rannsoknir og 1.200 mg/dag (tveer
rannsokm;)

r ekKiyad fullu verid synt fram & 6ryggi og verkun retigabins, vid notkun samhlida
flog ilyfjum, m.a. levetirasetami, sem sjaldan voru notud sem grunnmedferd i klinisku
rannsoknunum.

Rann % ar voru ekki hannadar til ad meta akvednar samsetningar flogaveikilyfja. Par af leidandi
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Tafla 1: Samantekt yfir hlutfallslegar breytingar a heildartioni hlutafloga og svérunartioni &4 28 daga

timabili
Rannsokn Lyfleysa Retigabin
(n=fjoldi & tviblindu timabili; 600 900 1.200
n=fjoldi & vidhaldstimabili) mg/dag | mg/dag | mg/dag
Rannsokn 205 (n=396; n=303)
Heildartioni hlutafloga (midgildi) % breyting -13% -23% -29%* -35%*
Svorunartioni (annar endapunktur) 26% 28% 41% 41%*
Rannsdkn 301 (n=305; n=256) R
Heildartioni hlutafloga (midgildi) % breyting -18% ~ ~ -48%
Svorunartioni 23% ~ ~ %
%)
Rannsokn 302 (n=538; n=471) .\
Heildartidni hlutafloga (midgildi) % breyting -16% -28%* | 4m8hn) ~
Svérunartioni 19% 39%* (8?& ~

* Tolfreedilega marktaekt, p<0.05
~ Skammtur ekki rannsakadur

S

I opnu framhaldi af rannséknunum premur, med samanburdi vid I)@, hélst verkunin vid yfir
matstimabilid, sem var ad lagmarki 12 manudir (365 sjuklingg(b

oo Q

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra kréfu um ad | 6'@@ fram nidurstodur ar rannsdéknum &
Trobalt hja bérnum a aldrinum O til yngri en 2 ara%ged Lennox Gastaut-heilkenni (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bornum). 6

%géar séu fram nidurstodur ar rannséknum & Trobalt
med Lennox Gastaut-heilkenni og hja bérnum & aldrinum
jawpplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krof
hja bornum & aldrinum 2 til yngri
0 til yngri en 18 ara med hlutaflpg

\{)
QO

Badi eftir gjof st &dmmts 0g endurtekinna skammta til inntoku, er retigabin frdsogad hratt, med
midgildi tmagtfirlert’a milli 0,5 og 2 klist. Heildaradgengi retigabins eftir inntdku, samanborid vio
skammt K blazed, er um 60%.

5.2 Lyfjahvorf

Gjof residabins med fiturikri maltid breytti ekki heildarumfangi frasogs retigabins en faeda minnkadi
breydilepkadi Cmax (23%) & milli einstaklinga, i samanburdi vid gjof & fastandi maga (41%) og olli
haekktn i Cmax (38%). Undir venjulegum kliniskum kringumstaeedum er ekki gert rad fyrir ad ahrif fedu
a Cmax hafi kliniska pydingu. Trobalt ma pvi taka med eda an faedu.

Dreifing

A péttnibilinu 0,1 til 2 mikrég/ml eru um 80% retigabins bundin plasmapréteinum. DreifingarrGmmal
retigabins vid jafnveegi er 2 til 3 I/kg eftir gjof i blazed.

Umbrot

Retigabins er ad verulegu leyti umbotid hja ménnum. Stérum hluta retigabinskammts er breytt i virk

N-glukarénid. Retigabin er einnig umbrotid i N-asetylumbrotsefni (NAMR) sem tengist sidan einnig
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glukaronioum. NAMR hefur virkni gegn flogaveiki en er ekki eins 6flugt og retigabin i flogalikénum
hja dyrum.

Engar visbendingar eru um oxunarumbrot retigabins eda NAMR i lifur fyrir tilstilli cytokrom-P450-
ensima. bvi er ekki liklegt ad samhlida gjof hemla eda drva a cytokroém-P450-ensim hafi ahrif &
lyfjahvorf retigabins eda NAMR.

Rannsdknir in vitro med lifrarfrymiségnum ar ménnum syndu litla eda enga eiginleika retigabins til ad
hindra helstu cytokrom-P450-iséensimin (pb.m.t. CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 og CYP3A4/5). Auk pess drvudu retigabin og NAMR ekki CYP1A2 eda
CYP3A4/5 i lifrarfrumum (primary hepatocytes) hja ménnum. bvi er ekki liklegt ad retigabin hafi
hindrandi eda 6rvandi ahrif & lyfjahvorf hvarfefna helstu cytokrom-P450-iséensimanna. R

Brotthvarf $

Brotthvarf retigabins verdur fyrir tilstilli beedi umbrota i lifur og utskilnadar um nyru.
endurheimtast um 84% af skammtinum i pvagi, p.m.t. N-asetylumbrotsefnid (18%
virka efnisins og N-asetylumbrotsefnisins (24%) og virka efnid ébreytt(36%). Ade
retigabini eru skilin Gt i haeegdum. Helmingunartimi retigabins i plasma er um
Heildaruthreinsun retigabins Gr plasma eftir gjof i blazed er yfirleitt 0,4 til 0

Linuleg tengsl (b&

Lyfjahvorf retigabins eru nénast linuleg yfir skammtabilid 25 til 6@ fyrir staka skammta hja
heilbrigdum sjalfbodalioum og allt ad 1.200 mg/dag hja sjakl med flogaveiki og engin Gvaent
uppsofnun vard i kjolfar endurtekinna skammta. @

Sérstakir sjuklingahdpar @
Skert nyrnastarfsemi Q&

I rannsokn & stokum skémmtum jokst AUC tigabin um u.p.b. 30% hja sjalfbodalioum med
veega skerdingu & nyrnastarfsemi (kreating nsun 50 til 80 ml/min.) og um u.p.b. 100% hja
sjalfbodalioum med midlungs- til ver skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun < 50 ml/min.),
samanborid vid heilbrigda sjalfbodali &lt er med adldgun skammta af Trobalt hja sjuklingum
med midlungs- til verulega skert;nyr starfsemi, en ekki er malt med neinni adlogun skammta af

Trobalt hja sjuklingum med erdingu 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

I ranns6kn med stokum @htum hja heilbrigdum sjalfbodalidum og einstaklingum med
nyrnasjukdom & lokastigiisokst AUC fyrir retigabin um u.p.b. 100% hja einstaklingum med
nyrnasjukdém a Ié@i midad vid heilbrigda sjalfbodalida.

I annarri ra n med stokum skdmmtum, hja einstaklingum med nyrnasjukdém a lokastigi sem
fengu la i bléoskilun (n = 8), leiddi skilun sem hofst u.p.b. 4 kist. eftir gjof staks skammits af
retigahi mg), til leekkunar & péttni retigabins i plasma um 52% ad midgildi, fra upphafi til loka

skdlunar. Wlutfallsleg leekkun & péttni i plasma medan & skilun stdd var & bilinu 34% til 60%, nema hja
einuMy€instaklingi par sem laeekkunin var 17%.

Skert lifrarstarfsemi

I rannsokn & stokum skémmtum komu ekki fram kliniskt marktaek ahrif & AUC fyrir retigabin hja
sjalfbodalidum med veega skerdingu & lifrarstarfsemi (5 til 6 & Child-Pugh-kvarda). AUC fyrir
retigabin haekkadi um u.p.b. 50% hja sjalfbodalidum med midlungsskerta lifrarstarfsemi (7 til 9 &
Child-Pugh-kvarda) og um u.p.b. 100% hja sjalfbodalioum med verulega skerta lifrarstarfsemi (> 9 &
Child-Pugh-kvarda), midad vid heilbrigda sjalfbodalida. Melt er med adlégun a Trobalt skammtinum
hja sjuklingum med midlungs- eda verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).
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Likamspyngd

I pydisgreiningu & lyfjahvorfum, jokst Gthreinsun retigabins med auknu yfirbordsflatarmali likamans.
Aukningin er hins vegar ekki talin hafa kliniska pydingu og par sem retigabinskammtar eru adlagadir
samkvamt svorun og poli einstakra sjuklinga er ekki porf & skammtaadlogun & grundvelli
likamspyngdar.

Aldradir (65 ara og eldri)

I rannsokn & stokum skdmmtum var brotthvarf retigabins hagara hja heilbrigdum dldrudum
sjalfbodalidum (66 til 82 ara ad aldri) midad vid heilbrigda unga fullordna sjalfbodalida, sem leiddi til
heaerra AUC (u.p.b. 40 til 50%) og lengri lokahelmingunartima (30%) (sja kafla 4.2).

Kyn .
Nidurstédur ur rannsékn & stokum skommtum syndu ad hja ungum fullordnum sjalfbodalidum Qq*
Cmax fyrir retigabin u.p.b. 65% herra hja konum en kérlum og hja éldrudum sjalfbodalidum

82 ara) var Cpax U.p.b. 75% haerra hja konum samanborid vid karla. Pegar Cmax var leiorétt#7p
pyngdar, voru gildin u.p.b. 30% harri hja ungum konum en kérlum og 40% haerri hja LOWUS
konum en kdrlum. Hins vegar var enginn greinanlegur munur milli kynja & dthreing
pyngdar og par sem retigabinskammtar eru adlagadir samkveemt svorun og poli ei
ekki porf & skammtaadlégun a grundvelli kyns.

&
Kynpattur K

Greining & mérgum rannséknum hja heilbrigdum sjalfbodalidum syné': @skeréingu a Uthreinsun

préttri m.t.t.
stalra sjuklinga er

retigabins hja heilbrigdum svértum sjalfbodalidum samanborid vid Igda sjalfbodalida af hvitum
kynpeetti. bessi ahrif eru hins vegar ekki talin hafa kliniska pyding vi ekki melt med
skammtaadlogum fyrir Trobalt.

Born
Lyfjahvorf retigabins hafa ekki verid rannsokud hja b@yngri en 12 éra.

Opin rannsékn med endurteknum skdmmtum, @wﬁrfum, oryggi og poli, hja 5 patttakendum a
aldrinum 12 til 18 ara med stadbundin hluta di ad lyfjahvorf retigabins hja unglingum eru i

samraemi vid lyfjahvorf retigabins hjaf % Hins vegar hafa verkun og 6ryggi retigabins ekki
verid akvordud hja unglingum.

5.3 Forkliniskar upplysingefr\

Hamarksskammtar vid ra ir a eiturverkunum eftir endurtekna skammta takmaorkudust af yktum
lyfjafreedilegum ahrifu idabins (p.m.t. hreyfiglopum, vanhreyfni og skjalfta). Utsetningin hja
dyrum pegar engin éﬁf u fram var almennt minni en naest hja ménnum vid radlagda kliniska

skammta. @

Pensla i gal u kom fram i rannséknum hja hundum en engar visbendingar voru um gallteppu eda
onnur ei m starfstruflun i gallblédru og rammal gallflaedis var 6breytt. bensla i gallblodru hja

hundu%( I til stadbundinnar sampjoppunar lifrar. Engar kliniskar visbendingar um starfstruflun i
omu fram.

Adrar upplysingar en kliniskar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli
rannsokna & eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi &hrifum.

Eiturverkanir & &xlun
Retigabin hafdi engin ahrif & frjésemi eda a&xlunargetu almennt.

Retigabin og/eda umbrotsefni pess foru yfir fylgju hja rottum og nadi péttni i vefjum sem var svipud
hja maedrum og fostrum.

Engar visbendingar voru um vanskdpunarvaldandi ahrif eftir gj6f retigabins hja ungafullum dyrum a
liffeeramyndunarskeidi. | rannsékn & proska fyrir og eftir got hja rottum var retigabin tengt aukinni
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danartioni eftir got i kjolfar notkunar & medgongu. Auk pess kom fram seinkun & proska vidbragda vid
Ovaentu hljodi (auditory startle response). bessar nidurstodur saust vid dtsetningu hja maedrum sem var
minni en feest vid radlagda skammta vid kliniska notkun og peim fylgdu eiturverkanir hja maedrum
(p.m.t. hreyfiglop, vanhreyfni, skjalfti og skert aukning likamspyngdar). Eiturverkanir hja medrunum
komu i veg fyrir gjof sterri skammta hja peim og par med ad heaegt vaeri ad draga alyktanir um
Oryggismork vid medferd hja ménnum.

6. LYFJAGERDARFRZAEBDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni $

Natriumkroskarmellési

Hypromellosi @
>

Magnesiumsterat
Orkristalladur sellul6si. b

50 mg toflur:
PSIyvinylalkohdl

Titantvioxid (E171)

Talkum (E553b) "b
Alindigokarmin (E132)

Karmin (E120)
Lesitin (SOY)
Xantangdmmi

6.2 Osamrymanleiki QQ
A ekki vid. @Q
6.3 Geymslupol ¢ \

AY

6.4 Sérstakar va@a@glur vid geymslu

Engin sérstok fyr li eru um geymsluadstaedur lyfsins.
\J

65 G og innihald

50\ng tofr:

Oge jar PVC-PVDC-alpynnur. Pakkningar innihalda 21 eda 84 filmuhtdadar toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmali.
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Glaxo Group Limited
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1. HEITI LYFS

Trobalt 100 mg filmuhudadar t6flur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af retigabini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1. R

3. LYFJAFORM
Filmuhuoud tafla.

Greenar, kringléttar, filmuhadadar toflur 7,1 mm, merktar ,RTG 100“ & annaji@inni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @&

4.1 Abendingar @

Trobalt er &tlad sem vidbdtarmedferd vid hlutaflogum, m n siokominna alfloga, hja
fullordnum 18 &ra og eldri med flogaveiki, pegar videi msetningar med 6drum lyfjum hafa

ekki reynst fullnaegjandi eda hafa ekki polast vel.
4.2 Skammtar og lyfjagjof 0&
Skammtar Q

Skammta af Trobalt verdur ad haek?\@im saman i samraemi vid svorun hvers sjuklings, til ad na
kjorjafnveegi & milli verkunar o Q{Is.

agsskammturinn ad hamarki 300 mg (100 mg prisvar & dag). Sidan er
adur um ad hamarki 150 mg & viku, i samraemi vid svérun og pol hvers
r vidhaldsskammtur sé & milli 600 mg/dag og 1.200 mg/dag.

Vid upphaf medferdar er
heildardagsskammturin
sjuklings. Venta ma a0

Heildarvidh dssl@ntur er ad hamarki 1.200 mg/dag. EKKi hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun
skammta h 1.200 mg/dag.

Ef sju@gleymir einum skammti eda fleiri er malt med ad hann taki einn skammt um leid og
a

haw ftir pvi.

Eftir ad skammtur sem gleymdist er tekinn skulu lida minnst 3 Kist. par til naesti skammtur er tekinn og
sidan skal halda afram samkveaemt venjulegri medferdaraatliun.

Pegar notkun Trobalt er hett parf ad minnka skammtinn smam saman & minnst 3 vikum (sja kafla 4.4).

Aldradir (65 ara oqg eldri)

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um éryggi og verkun retigabins hja sjuklingum 65 ara og eldri.
Meelt er med laekkun upphafs- og vidhaldsskammta af Trobalt hja 6ldrudum sjaklingum.
Heildardagsskammtur i upphafi er 150 mg/dag og medan & skammtaadlogun stendur skal auka
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heildardagsskammtinn um ad hadmarki 150 mg & viku i samrami vid svorun og pol einstakra sjuklinga.
Ekki er maelt med steerri skdmmtum en 900 mg/dag (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Retigabin og umbrotsefni pess hverfa adallega a brott med Gtskilnadi um nyru.

Engin porf er & skammtaadlogun hja sjaklingum med veaega skerdingu a nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun 50 til 80 ml/min.; sja kafla 5.2).

Meelt er med 50% leekkun & upphafs- og vidhaldsskammti af Trobalt hjé sjuklingum med
midlungsmikla eda mikla skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun < 50 ml/min.; sja kafla 5.2).
Heildardagsskammtur i upphafi er 150 mg og radlagt er ad haekka heildardagsskammtinn um 5 a
viku medan & skammtaadlogun stendur, ad hdmarksheildarskammti, 600 mg/dag.

Sjuklingar med nyrnabilun & lokastigi sem eru i blddskilun skulu taka dagsskammtana @s 09
venjulega daginn sem skilunin fer fram. Auk pess er malt med stokum vidbotars ax ad
skilun lokinni. Ef gegnumbrotsflog koma fram vid lok blddskilunar ma ihuga anna Otarskammt i
upphafi naestu skilunarlotu.

Skert lifrarstarfsemi &

Engin porf er & skammtalaekkun hjé sjuklingum med veega skerdingeid Wrarstarfsemi (5 til 6 & Child-
Pugh-kvarda; sja kafla 5.2).

Melt er med 50% laekkun & upphafs- og viohaldsskammti
midlungsmikla til mikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (> 7
Heildardagsskammtur i upphafi eru 150 mg og radlagtie
viku medan a skammtaadlégun stendur, ad hdmarkghei

alt, hja sjuklingum med
-Pugh-kvarda; sja kafla 5.2).

hakka heildardagsskammtinn um 50 mg &
arskammti, 600 mg/dag.

Born

EkKki hefur enn verid synt fram & 6ryggi

5.2). Fyrirliggjandi upplysingar um lyfi

akvedna skammta a grundvelli peih\
>

Lyfjagjof \&\

Trobalt er etlad til inntb‘@hflurnar verdur ad taka i premur adskildum skdmmtum dag hvern.
Toflurnar skal gleypahelter og ekki tyggja, mylja eda skipta peim.

retigabins hja bérnum yngri en 18 ara (sja kafla
orf eru tilgreindar i kafla 5.2 en ekki er haegt ad radleggja

Trobalt m4 taka n@kaa an fedu (sja kafla 5.2).

&

43 FI$ gar

O@rir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Augu

Greint hefur verid fra litbreytingum (upplitun) i augnvef, p.m.t. sjonhimnu, i kliniskum
langtimarannséknum med retigabini, stundum en ekki alltaf i tengslum vid litbreytingar i had, vérum
eda noglum (sja her fyrir nedan og kafla 4.8). Hja sumum hefur verid tilkynnt um ad litabreytingar
sjonhimnu hafi gengid til baka eftir ad notkun retigabins var hatt. Langtimaafleidingar pessa eru enn
ekki pekktar en i sumum tilvikum hefur einnig verid greint fra sjonskerdingu.

17



Auk pess hafa ymis afbrigdi sjonudepilskvilla komid fram sem einkennast af margbreytilegri hrérnun i
augnbotnum (vitelliform maculopathy) (sja kafla 4.8) og greinst hafa med augnsneiomynd med 1josi
(optical coherence tomography; OTC). Aukin tioni margbreytilegrar hrérnunar i augnbotnum sem og
ahrif & hlutverk sjonu, sjonudepils og ahrif & sjon eru ekki pekkt. Tilkynnt hefur verid um 6edlilega
sjon (prengingu sjonsvids, tap & midlegri neemni (central sensititity) og minni sjénskerpu).

Gera & ndkveema augnrannsokn hja 6llum sjaklingum i upphafi og & minnst 6 manada fresti m.a. &
sjonskerpu, skodun med raufarlampa (slit-lamp), augnspeglun (dilated fundus photography) og
sjonudepilssneidmynd. Ef litbreytingar i sjonhimnu, margbreytileg hrérnun i augnbotnum eda
breytingar & sjon koma fram skal medferd med Trobalt einungis haldid &fram eftir vandlegt endurmat
a hlutfalli avinnings og aheettu. Ef medferd er haldid &fram skal hafa nanara eftirlit med sjuklingnum.

A

Greint hefur verid fra litoreytingum (upplitun) i had, vérum eda néglum, i kliniskum
langtimarannséknum med retigabini, stundum en ekki alltaf i tengslum vid litbreyting vef (sja
hér fyrir ofan og kafla 4.8). Hja peim sjuklingum, sem préa med sér pessar breyti %I medferd
med Trobalt einungis haldid afram eftir vandlegt endurmat & hlutfalli évinnings(og%ttu

pvagteppa %
\

Greint var fra pvagteppu, pvaglatstregdu eda seinkun a pvaglatum i kli

samanburdarrannséknum med retigabini, yfirleitt & fyrstu 8 vikum roar (sja kafla 4.8). Geeta
verdur varidar vid notkun Trobalt hja sjaklingum sem hett er,vid eppu og melt er med pvi ad
sjuklingar fai radleggingar vardandi hugsanlega heettu & bessﬂbikaverkunum.

<

QT-bil @

Rannsdkn & hjartaleioni hja heilbrigdum sjalfbodaltdum®hefur synt ad retigabin, i skommtum sem
haekkadir hafa verid smam saman ad 1.200 mg/d afdi ahrif til lengingar & QT-bili. Innan

3 klukkustunda fra gjof kom fram 6,7 ms (e 87k 95% einhlida 6ryggismarka 12,6 ms)
medalaukning a QT-bili, leidréttu m.t.t. e} ga (QTcl). Geeta skal vardar pegar Trobalt er avisad
med lyfjum sem vitad er ad lengja Q Ja sjuklingum med pekkta lengingu a QT-bili,
hjartabilun, pykknun slegils, bl6d Q&ekkun eda bléomagnesiumlakkun og hja sjuklingum sem eru
ad hefja medferd og eru 65 ara é&el

Hja pessum sjaklingum e ed pvi ad hjartalinurit sé tekid 4dur en medferd med Trobalt er hafin
og hja peim sem eru me étt QT-bil > 440 ms i upphafi skal taka hjartalinurit pegar
vidhaldsskammti er @

Gedraen van ama@
Greint v&&;leéstandi, gedrofskvillum og ofskynjunum, i kliniskum samanburdarrannséknum med
retlga | kafla 4.8). bessi ahrif komu almennt fram & fyrstu 8 vikum medferdar og leiddu oft til

ferd var hett hja sjuklingum sem urdu fyrir ahrifum. Meelt er med pvi ad sjuklingar fai
ra6 ngar vardandi hugsanlega hettu & pessum aukaverkunum.

Sjalfsvigsheetta

Greint hefur verid fra sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja sjuklingum sem medhondladir eru
med flogaveikilyfjum i tengslum vid nokkrar &bendingar. Safngreining a slembudum rannséknum &
flogaveikilyfjum, i samanburdi vid lyfleysu, syndi einnig orlitid aukna haettu & sjalfsvigshugsunum og
sjalfsvigshegdun. Ekki er vitad hvad veldur pessari haettu og fyrirliggjandi upplysingar utiloka ekki
hugsanlega aukna ahattu i tengslum vid notkun retigabins.
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pvi skal fylgjast med sjuklingum m.t.t. einkenna um sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegdun og
videigandi medferd ihugud. Sjuklingum (og uménnunaradilum sjuklinga) skal radlagt ad leita rada hja
leekni ef fram koma einkenni um sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegoun.

Aldradir (65 ara og eldri)

Aukin heetta getur verid a aukaverkunum i midtaugakerfi, pvagteppu og gattatifi, hja 6ldrudum
sjuklingum. Geeta parf vartdar vid notkun Trobalt hja pessum hopi og meelt er med leekkun upphafs-
og vidhaldsskammta (sja kafla 4.2 og 5.2).

Frahvarfsflog
2

Medferd med Trobalt verdur ad haetta smam saman til ad lagmarka hettuna & frahvarfsflogum. ‘@
er med ad skammtar af Trobalt séu minnkadir a timabili sem er a.m.k. 3 vikur, nema ad hatt r

skyndilega af 6ryggisasteedum (sja kafla 4.2). \®
Synt hefur verid fram & ad retigabin truflar kliniskar meelingar & bilirabini i ser@ Evagi sem getur

Rannséknanidurstodur

valdid 6edlilega haum nidurstédum. &
4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir @

Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fallorﬁ

Onnur flogaveikilyf @

Nidurstédur in vitro benda til litillar haettu & miIIiverk@dnnur flogaveikilyf (sja kafla 5.2). Haetta
a milliverkunum var pvi metin & grundvelli heildag‘ein gar a kliniskum ranns6knum og pétt pad sé
ekki talid eins areidanlegt og sjalfstedar klinl’s% nsoknir & milliverkunum, stydja nidurstédurnar

beer upplysingar sem fyrir liggja in vitro. Q

Samkvaemt pessari heildargreiningu & singum, hafdi retigabin ekki ahrif af kliniskri pydingu &

lagmarkspéttni fyrir eftirtalin floga i plasma:

- karbamazepin, kl6bazam, klonazepam, gabapentin, lamétrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
fenobarbital, fenyt()in,@alin, tépiramat, valproat, zonisamid.

Ad auki, samkvaemt heil kiningu a nidurstéoum, héfdu eftirtalin flogaveikilyf ekki ahrif af
Kliniskri pydingu & Iyfjanwérf retigabins:
- lamotrigin, jrasetam, oxkarbazepin, tépiramat, valproat.

Pessi greipi wndi heldur engin kliniskt mikilvaeg ahrif af véldum 6rvanna (fenytéins,
karbama%epifie=0g fendbarbitals) & Uthreinsun retigabins.

Upplysingar fra takmoérkudum fjolda sjuklinga, vid stéduga péttni, i minni 2. Stigs rannséknum, bentu
hiﬁg\oﬁar til ad:

- fenytdin geti minnkad Utsetningu fyrir retigabini um 35% i likamanum

- karbamazepin geti minnkad Utsetningu fyrir retigabini um 33% i likamanum.

Milliverkun vid digoxin

Nidurstédur ur rannsékn in vitro syndu ad N-asetylumbrotsefni retigabins (NAMR) hindradi
P-glykdpréteinmidladan flutning digoxins & péttnihadan hatt.

Samkveaemt rannsokn, sem gerd var hja heilbrigdum sjalfbodalioum, leiddi notkun retigabins i

radlogdum skémmtum (600 — 1200 mg/dag) til minni hattar (8 — 18%) aukningar & AUC fyrir digoxin,

eftir stakan skammt af digoxini til inntoku. Aukningin virtist ekki had skammtinum af retigabini og er
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ekki talin hafa kliniska pydingu. Engin markteek breyting vard & Cmax fyrir digoxin. EKki er porf a
skammtaadlogun fyrir digoxin.

Millverkun vid sveefingalyf

Trobalt getur aukid lengd sveefingar af voldum sumra sveefingalyfja (t.d. tiopentalnatriums;
sja kafla 5.1).

Milliverkun vio afengi

Gjof etandls (1,0 g/kg) samhlida retigabini (200 mg) jok pokusyn hja heilbrigdum sjalfbodalidum.
Melt er med ad sjuklingar séu upplystir um hugsanleg ahrif & sjon ef peir taka Trobalt med éfergg{

Getnadarvarnarlyf til inntoku &

Vid retigabinskammta allt ad 750 mg /dag hafdi retigabin engin kliniskt marktaek ahrikytjahvorf
estrégenpattarins (etinylestradidls) eda progestdgenpattarins (noretindréns) i getna rnarpillunni.
Enn fremur hafdi lagskammta, samsett getnadarvarnarpillan engin kliniskt mall%a rif & lyfjahvorf

retigabins.
Medganga : @

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Ahztta tengd flogaveikilyfjum almennt

Konum & barneignaraldri skal veita sérfreediradgjof. pe a radgerir ad verda barnshafandi skal
endurskooda porfina fyrir flogaveikilyfjamedferd. Hja m i medferd vid flogaveiki skal fordast ad
heetta skyndilega flogaveikilyfjamedferd par sem Iﬁc’;g ur leitt til gegnumbrotsfloga, sem geta haft
alvarlegar afleidingar fyrir médur og hid 6feedda .

Heettan & feedingargéllum er 2 til 3 sinnu ja afkveemum maedra sem medhdndladar eru med

flogaveikilyfjum, i samanburdi vid u. % tioni sem almennt ma buast vid. beir gallar sem oftast

hefur verid greint fra eru skard iv(ﬁ}’e r i hjarta- og adakerfi og gallar i taugapipu. Medferd med
d

fleiri en einu flogaveikilyfi er te iri haettu a faedingargdllum en pegar adeins eitt lyf er notad og
pvi skal alltaf nota medferd ins einu lyfi ef mogulegt er.

Ahetta tengd Trobalt ga

EKKi liggja fyrir fullneegjamdi upplysingar um notkun retigabins hja barnshafandi konum.
Dyrarannsoknir e i fullnaegjandi hvad varoar eiturverkanir & &@xlun vegna pess ad plasmapéttni
sem nadist i essmnnséknum var undir peirri péttni sem nast hja ménnum vid radlagda skammta
(sja kafla 5.57"Noroskarannsokn & rottum, par sem meedurnar hofdu fengid retigabin & medgéngunni,
Utdn 4 proska vidbragda vid 6vaentu hljodi (auditory startle response) hja afkveemunum
8). Klinisk pyding pessarar nidurstodu er ekki pekkt.

N(Mﬂobalt er ekki radl6gd & medgodngu og hja konum & barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort retigabin skilst Gt i brjéstamjélk. Dyrarannsoknir hafa synt Gtskilnad retigabins
og/eda umbrotsefna pess i mjolk. Taka skal &kvordun um hvort halda eigi &fram/heetta brjostagjof eda

......

avinnings af medferd med Trobalt fyrir konuna.
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Fri6semi

I dyrarannsoknum komu ekki fram nein ahrif tengd medferd med retigabini & friosemi. Plasmapéttni
sem nadist i pessum rannsoknum var hins vegar undir peirri péttni sem naest hja ménnum vid radlagda
skammta (sja kafla 5.3).

Ekki hefur verid synt fram & &hrif retigabins & frjosemi hja ménnum.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Greint var fra aukaverkunum, svo sem sundli, svefnhéfga, tvisyni og pokusyn, i kliniskum
samanburdarrannsoknum, einkum vid skammtaadlogun (sja kafla 4.8). Malt er med ad sjuklingay séu

upplystir um heettuna & slikum aukaverkunum i upphafi medferdar og vid hverja skammtahaekkﬁﬁ:g
ad peim sé radlagt ad aka ekki eda stjorna vélum fyrr en komid hefur i 1jés hvada ahrif Trob ra

pa. \®
4.8 Aukaverkanir 7b6
Samantekt & 6ryqqi

I safni upplysinga um éryggi, ur premur fjélsetra, slembudum, tviblindu {thséknum med

samanburdi vid lyfleysu, voru aukaverkanir almennt vaegar til midlun r og var oftast greint fra
peim & fyrstu 8 vikum medferdar. Sundl, svefnhofgi, ruglastand, méistony oedlileg samhefing, skjalfti,
jafnveegistruflun, minnisskerding, truflanir & gdngulagi, pokusyn o gdatregda virtust skammtahad.

Aukaverkanir sem oftast voru tilgreindar sem astaeda pess ferd var hett voru sundl, svefnhéfgi,
preyta og ruglastand. @
Tafla med aukaverkunum

Eftirfarandi skilgreiningar hafa verid notaé@niﬂokkun aukaverkana:

Mjog algengar (>1/10)

Algengar (>1/100 til <1/10) \@
Sjaldgeaefar (>1/1.000 til <1/100

Mjog sjaldgaefar (>1/10.000 .000)
Koma o&rsjaldan koma fyri .000)

Innan tidniflokka er Ivgegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

o> 2
Liffeeraflokkur "CJ' | Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar

.3

Efnaskify 8y rfeering pyngdaraukning
Aukin matarlyst

Ge@ ndamal Ruglastand
Gedrofskvillar
Ofskynjanir

Attavilla
Kvidi

Taugakerfi Sundl Minnisleysi Vanhreyfni
Svefnhofgi Malstol

Oedlileg samhafing
Svimi

Naladofi

Skjalfti
Jafnveegistruflun
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Liffeeraflokkur Mj6g algengar Algengar Sjaldgeefar

Minnisskerding
Malgldp

Tormeeli
Athyglisbrestur
Truflun & géngulagi

Voovarykkjakrampi
Augu Litbreytingar (upplitun) | Tvisyni
i augnvef, p.m.t. pokusyn
sjonhimnu, hafa komid | Aunnin margbreytileg .
fram eftir nokkurra ara | hrérnun i augnbotnum $\\
medferd. | sumum (vitelliform *

tilvikum hefur einnig maculopathy)
verid greint fra \®
sjénskerdingu. 7b%

Meltingarfaeri Ogledi I f@gmgartregaa

Hagoatregoa
Meltlngartruflanlr

Munnpurrkur
Lifur og gall Haekkud.Li §

HGd og undirhd Bla-gra upplitun & @ Hudutbrot
ndglum, vérum og/eda Ofsviti

had hefur komid fram, @

yfirleitt vid heerri

skammta og eftir 0\

nokkurra ara me

Nyru og pvagferi @ Pvaglatstregda Pvagteppa
. \ Seinkud pvaglat Nyrnasteinakvilli
\ BI6A i pvagi
\&l Oedlilegur litur & pvagi
Almennar eVta Maéttleysi
aukaverkanir og Lasleiki
aukaverkanir & é Bjugur & atlimum
ikomustad

N g

dum aukaverkunum

L\’/sinaéXb
GMar fra aukaverkunum tengdum pvaglatstruflunum, p.m.t. pvagteppu, hja 5% sjiklinga sem

fengu medferd med retigabini, i safni upplysinga um aukaverkanir (sja kafla 4.4). Meirihluti tilvika
kom fram & fyrstu 8 vikum medferdar og pau virtust ekki vera skammtahad.

Greint var fra ruglastandi hja 9% sjuklinga i upplysingasafninu, ofskynjunum hja 2% sjuklinga og
gedrofskvillum hja 1% sjuklinga sem fengu medferd med retigabini (sja kafla 4.4). Meirihluti
aukaverkana kom fram & fyrstu 8 vikum medferdar og adeins ruglastand virtist vera skammtahad.

Samkvaemt upplysingum um aukaverkanir hja patttakendum i kliniskum rannséknum reyndist tioni
upplitunar & néglum, vérum, hid og/eda slimhud vera 3,6% fyrir hvert sjuklingaar dtsetningar.
Uppsodfnud tioni aukaverkunar eftir Gtsetningu i 1 ar var u.p.b 1%, 1,8% eftir 2 ar, 4,4% eftir 3 ar,
10,2% eftir 4 ar og 16,7% eftir 5 ar.
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U.p.b. 30-40% pétttakenda i kliniskum rannsoknum, sem fengu medferd med retigabini og gengust
undir rannsékn & hd og/eda augum, reyndust hafa upplitun & néglum, vérum, hd og/eda slimhud eda
upplitun i augum utan sjénhimnu og u.p.b. 15-30% patttakenda i kliniskum rannséknum, sem fengu
medferd med retigabini og gengust undir augnrannsokn, reyndust vera med upplitun i sjonhimnu. Auk
pess hafa verid greind aunnin tilvik sem likjast margbreytilegri hrérnun i augnbotnum
(vitelliform-type maculopathy) sem hefur verid tilkynnt um beaedi i kliniskum rannséknum og eftir
markadssetningu.

Nidurstédur fra ldrudum sjuklingum benda til pess ad peir séu liklegri til ad f& &kvednar aukaverkanir
& miotaugakerfi p.m.t. svefnhofga, minnisleysi, 6edlilega samhafingu hreyfinga, svima, skjélfta,
jafnvaegistruflun, minnisskerdingu og truflun & géngulagi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist Iyfinu %

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem gru
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli évinnings 0g-A notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem gru r um ad tengist

lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja AQ%
49 Ofskdmmtun 2&
Einkenni @

Takmaorkuo reynsla er af ofskémmtun med retigabini. 7b

Medan & kliniskum rannséknum stéd var greint fra ofske n med retigabini, umfram
2.500 mg/dag. Til vidbotar vid aukaverkanir sem ko m vid raolagda skammta, voru einkenni
ofskdmmtunar med retigabini m.a. asingur, érésa%ni g pirringur. EKKi var greint fra neinum

afleidingum. Q

I rannsokn hja sjalfbodalidum komu hjar flanir (hjartastopp/samdréttarleysi i hjarta eda
sleglahradtaktur) fram hja tveimur ei ingum innan 3 Klst. Fré& pvi ad peir fengu stakan 900 mg
skammt af retigabini. Hjartslattartrbtk ar gengu sjalfkrafa til baka og badgir sjalfbodalidar nadu sér
an afleidinga.

Ef ofskdmmtun a sérgstacef maelt med ad sjuklingurinn fai videigandi stuaningsmeéferé samkvaemt
Kliniskum emken .m.t. eftirlit med hjartalinuriti. Frekari medferd skal vera i samraemi vid

radleggingar eitr 6st06var par sem hdn er til stadar.
Blooskil @

S.QJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

reynst laekka péttni retigabins og NAMR i plasma um u.p.b. 50%.

Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, onnur flogaveikilyf, ATC-flokkur: NO3AX21.
Verkunarhattur

Kaliumgong eru ein tegund spennuhédra jénaganga i taugafrumum og eru mikilveeg vid akvoroun &
virkni i taugafrumum. Rannséknir in vitro benda til ad retigabin hafi adallega ahrif med pvi ad opna
kaliumgdng (KCNQ2 [Kv7.2] og KCNQ3 [Kv7.3]) i taugafrumum. betta kemur jafnveegi &
hvildarspennu himnunnar og heldur raférvun i taugafrumum undir préskuldi, sem hindrar ad
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bodspenna fyrir flogavirkni naist. Stokkbreytingar i KCNQ-géngum liggja ad baki ymsum
medfeddum kvillum hja ménnum, p.m.t. flogaveiki (KCNQ2 og 3). Verkunarheetti retigabins a
kaliumgdng hefur verid lyst vel, hins vegar hafa adrir verkunarhattir, sem geta haft ahrif & verkun
retigabins gegn flogaveiki,ekki verid ad fullu skyrdir.

I rod flogalikana haekkadi retigabin proskuld fyrir framkomu floga, sem framkéllud voru med
hamarksrafstudi, fentylentetrazoli, pikrotoxini og N-metyl-D-aspartati (NMDA). Retigabin syndi
einnig hindrandi eiginleika i ymsum framkdéllunarlikénum, t.d. i fullérvudu astandi og i sumum
tilvikum medan enn var verid ad auka areitid. Auk pess var retigabin virkt vio ad koma i veg fyrir
siflog hja nagdyrum med flogavaldandi vefjaskemmdir af véldum kobalts og hindradi pankrampa
(tonic extensor seizures) hja misum sem voru erfdafraedilega neemar. Pyding pessara likana gagnvart

flogaveiki hja ménnum er hins vegar ekki pekkt. ,\
Lyfhrif &\
Retigabin lengdi svefntima hja rottum, sem framkalladur var med tiépentalnatrium, ar =4 min. |

53 min. Og svefntima framkalladan med prop6foli Gr u.p.b. 8 min. I 12 min. Engingh®#Bomu fram &
svefntima framkalladan med hal6tani og natriummetdhexitali. Retigabin getur auki gd svafingar
af voldum sumra sveefingalyfja (t.d. tiépentalnatriums).

Klinisk virkni vidbétarmedferdar med retigabini vid hlutaflogum K &

prjér fjolsetra, slembadar, tviblindar rannséknir med samanburdi vi ysu, hja samtals

1.239 fullordnum sjaklingum, hafa verid gerdar til ad meta virkni retigabins i vidbotarmedferd gegn
hlutaflogum, med eda an sidkominna alfloga. Allir sjﬂklingar’%éir til patttoku attu ad hafa fengid
flog sem ekki nadist vidunandi stjornun 4 med 1 til 3 floga jum samhlida og meira en 75% allra
sjiklinga voru ad taka > 2 flogaveikilyf samhlida. I 6llu soknum hofou sjuklingar verid med
flogaveiki i ad medaltali 22 ar og midgildi grunntidni<loya var & bilinu fra 8 til 12 4 28 dogum.
Sjuklingum var slembiradad & lyfleysu eda retigabjh 600, 900 eda 1.200 mg/dag (sja toflu 1). A

8 vikna upphafstimabili purftu sjiklingar ad fé% utaflog & 28 dogum. Sjuaklingar mattu ekki vera
an floga i > 21 dag. Lengd viahaldstl’mabilsQ 12 vikur.

Meginendapunktar verkunar voru:

- hlutfallsleg breyting & tioni mx ga & 28 dogum fra upphafi ad tviblinda timabilinu
(skammtaadlégunar- og VighalGstimabil sameinud) i 6llum premur rannséknum

- svorunartioni (skilgrei hlutfall sjuklinga med > 50% laekkun & heildartioni hlutafloga &
28 dogum) fra upp idhaldstimabili (adeins rannséknir 301 og 302).

Retigabin var virkt s @étarmeéferé hja fullordnum med hlutaflog i premur kliniskum
rannséknum (tafl etlgabln hafdi tolfreedilega markteeka yfirburdi midad vid lyfleysu i
skémmtunu /dag (ein rannsékn), 900 mg/dag (tveer rannsoknir og 1.200 mg/dag (tveer
rannsokm;)

r ekKiyad fullu verid synt fram & 6ryggi og verkun retigabins, vid notkun samhlida
flog ilyfjum, m.a. levetirasetami, sem sjaldan voru notud sem grunnmedferd i klinisku
rannsoknunum.

Rann % ar voru ekki hannadar til ad meta akvednar samsetningar flogaveikilyfja. Par af leidandi
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Tafla 1: Samantekt yfir hlutfallslegar breytingar a heildartioni hlutafloga og svérunartioni &4 28 daga

timabili
Rannsokn Lyfleysa Retigabin
(n=fjoldi & tviblindu timabili; 600 900 1.200
n=fjoldi & vidhaldstimabili) mg/dag | mg/dag | mg/dag
Rannsokn 205 (n=396; n=303)
Heildartioni hlutafloga (midgildi) % breyting -13% -23% -29%* -35%*
Svorunartioni (annar endapunktur) 26% 28% 41% 41%*
Rannsdkn 301 (n=305; n=256) R
Heildartioni hlutafloga (midgildi) % breyting -18% ~ ~ -48%
Svorunartioni 23% ~ ~ %
%)
Rannsokn 302 (n=538; n=471) .\
Heildartidni hlutafloga (midgildi) % breyting -16% -28%* | 4m8hn) ~
Svérunartioni 19% 39%* (8?& ~

* Tolfreedilega marktaekt, p<0.05
~ Skammtur ekki rannsakadur

S

I opnu framhaldi af rannséknunum premur, med samanburdi vid I)@, hélst verkunin vid yfir
matstimabilid, sem var ad lagmarki 12 manudir (365 sjuklingg(b

oo Q

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra kréfu um ad | 6'@@ fram nidurstodur ar rannsdéknum &
Trobalt hja bérnum a aldrinum O til yngri en 2 ara%ged Lennox Gastaut-heilkenni (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bornum). 6

%géar séu fram nidurstodur ar rannséknum & Trobalt
med Lennox Gastaut-heilkenni og hja bérnum & aldrinum
jawpplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krof
hja bornum & aldrinum 2 til yngri
0 til yngri en 18 ara med hlutaflpg

\{)
QO

Badi eftir gjof st &dmmts 0g endurtekinna skammta til inntoku, er retigabin frdsogad hratt, med
midgildi tmagtfirlert’a milli 0,5 og 2 klist. Heildaradgengi retigabins eftir inntdku, samanborid vio
skammt K blazed, er um 60%.

5.2 Lyfjahvorf

Gjof residabins med fiturikri maltid breytti ekki heildarumfangi frasogs retigabins en faeda minnkadi
breydilepkadi Cmax (23%) & milli einstaklinga, i samanburdi vid gjof & fastandi maga (41%) og olli
haekktn i Cmax (38%). Undir venjulegum kliniskum kringumstaeedum er ekki gert rad fyrir ad ahrif fedu
a Cmax hafi kliniska pydingu. Trobalt ma pvi taka med eda an faedu.

Dreifing

A péttnibilinu 0,1 til 2 mikrég/ml eru um 80% retigabins bundin plasmapréteinum. DreifingarrGmmal
retigabins vid jafnveegi er 2 til 3 I/kg eftir gjof i blazed.

Umbrot

Retigabins er ad verulegu leyti umbotid hja ménnum. Stérum hluta retigabinskammts er breytt i virk

N-glukarénid. Retigabin er einnig umbrotid i N-asetylumbrotsefni (NAMR) sem tengist sidan einnig
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glukaronioum. NAMR hefur virkni gegn flogaveiki en er ekki eins 6flugt og retigabin i flogalikénum
hja dyrum.

Engar visbendingar eru um oxunarumbrot retigabins eda NAMR i lifur fyrir tilstilli cytokrom-P450-
ensima. bvi er ekki liklegt ad samhlida gjof hemla eda drva a cytokroém-P450-ensim hafi ahrif &
lyfjahvorf retigabins eda NAMR.

Rannsdknir in vitro med lifrarfrymiségnum ar ménnum syndu litla eda enga eiginleika retigabins til ad
hindra helstu cytokrom-P450-iséensimin (pb.m.t. CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 og CYP3A4/5). Auk pess drvudu retigabin og NAMR ekki CYP1A2 eda
CYP3A4/5 i lifrarfrumum (primary hepatocytes) hja ménnum. bvi er ekki liklegt ad retigabin hafi
hindrandi eda 6rvandi ahrif & lyfjahvorf hvarfefna helstu cytokrom-P450-iséensimanna. R

Brotthvarf $

Brotthvarf retigabins verdur fyrir tilstilli beedi umbrota i lifur og utskilnadar um nyru.
endurheimtast um 84% af skammtinum i pvagi, p.m.t. N-asetylumbrotsefnid (18%
virka efnisins og N-asetylumbrotsefnisins (24%) og virka efnid ébreytt(36%). Ade
retigabini eru skilin Gt i haeegdum. Helmingunartimi retigabins i plasma er um
Heildaruthreinsun retigabins Gr plasma eftir gjof i blazed er yfirleitt 0,4 til 0

Linuleg tengsl (b&

Lyfjahvorf retigabins eru nénast linuleg yfir skammtabilid 25 til 6@ fyrir staka skammta hja
heilbrigdum sjalfbodalioum og allt ad 1.200 mg/dag hja sjakl med flogaveiki og engin Gvaent
uppsofnun vard i kjolfar endurtekinna skammta. @

Sérstakir sjuklingahdpar @
Skert nyrnastarfsemi Q&

I rannsokn & stokum skémmtum jokst AUC tigabin um u.p.b. 30% hja sjalfbodalioum med
veega skerdingu & nyrnastarfsemi (kreating nsun 50 til 80 ml/min.) og um u.p.b. 100% hja
sjalfbodalioum med midlungs- til ver skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun < 50 ml/min.),
samanborid vid heilbrigda sjalfbodali &lt er med adldgun skammta af Trobalt hja sjuklingum
med midlungs- til verulega skert;nyr starfsemi, en ekki er malt med neinni adlogun skammta af

Trobalt hja sjuklingum med erdingu 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

I ranns6kn med stokum @htum hja heilbrigdum sjalfbodalidum og einstaklingum med
nyrnasjukdom & lokastigiisokst AUC fyrir retigabin um u.p.b. 100% hja einstaklingum med
nyrnasjukdém a Ié@i midad vid heilbrigda sjalfbodalida.

I annarri ra n med stokum skdmmtum, hja einstaklingum med nyrnasjukdém a lokastigi sem
fengu la i bléoskilun (n = 8), leiddi skilun sem héfst u.p.b. 4 klst. Eftir gjof staks skammts af
retigahi mg), til leekkunar & péttni retigabins i plasma um 52% ad midgildi, fra upphafi til loka

skdlunar. Wlutfallsleg leekkun & péttni i plasma medan & skilun stdd var & bilinu 34% til 60%, nema hja
einuMy€instaklingi par sem laeekkunin var 17%.

Skert lifrarstarfsemi

I rannsokn & stokum skémmtum komu ekki fram kliniskt marktaek ahrif & AUC fyrir retigabin hja
sjalfbodalidum med veega skerdingu & lifrarstarfsemi (5 til 6 & Child-Pugh-kvarda). AUC fyrir
retigabin haekkadi um u.p.b. 50% hja sjalfbodalidum med midlungsskerta lifrarstarfsemi (7 til 9 &
Child-Pugh-kvarda) og um u.p.b. 100% hja sjalfbodalioum med verulega skerta lifrarstarfsemi (> 9 &
Child-Pugh-kvarda), midad vid heilbrigda sjalfbodalida. Melt er med adlégun a Trobalt skammtinum
hja sjuklingum med midlungs- eda verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).
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Likamspyngd

I pydisgreiningu & lyfjahvorfum, jokst Gthreinsun retigabins med auknu yfirbordsflatarmali likamans.
Aukningin er hins vegar ekki talin hafa kliniska pydingu og par sem retigabinskammtar eru adlagadir
samkvamt svorun og poli einstakra sjuklinga er ekki porf & skammtaadlogun & grundvelli
likamspyngdar.

Aldradir (65 ara og eldri)

I rannsokn & stokum skdmmtum var brotthvarf retigabins hagara hja heilbrigdum dldrudum
sjalfbodalidum (66 til 82 ara ad aldri) midad vid heilbrigda unga fullordna sjalfbodalida, sem leiddi til
heaerra AUC (u.p.b. 40 til 50%) og lengri lokahelmingunartima (30%) (sja kafla 4.2).

Kyn .
Nidurstédur ur rannsékn & stokum skommtum syndu ad hja ungum fullordnum sjalfbodalidum Qq*
Cmax fyrir retigabin u.p.b. 65% herra hja konum en kérlum og hja éldrudum sjalfbodalidum

82 ara) var Cpax U.p.b. 75% haerra hja konum samanborid vid karla. Pegar Cmax var leiorétt#7p
pyngdar, voru gildin u.p.b. 30% harri hja ungum konum en kérlum og 40% haerri hja LOWUS
konum en kdrlum. Hins vegar var enginn greinanlegur munur milli kynja & dthreing
pyngdar og par sem retigabinskammtar eru adlagadir samkveemt svorun og poli ei
ekki porf & skammtaadlégun a grundvelli kyns.

&
Kynpattur K

Greining & mérgum rannséknum hja heilbrigdum sjalfbodalidum syné': @skeréingu a Uthreinsun

préttri m.t.t.
stalra sjuklinga er

retigabins hja heilbrigdum svértum sjalfbodalidum samanborid vid Igda sjalfbodalida af hvitum
kynpeetti. bessi ahrif eru hins vegar ekki talin hafa kliniska pyding vi ekki melt med
skammtaadlogum fyrir Trobalt.

Born
Lyfjahvorf retigabins hafa ekki verid rannsokud hja b@yngri en 12 éra.

Opin rannsékn med endurteknum skdmmtum, @wﬁrfum, oryggi og poli, hja 5 patttakendum a
aldrinum 12 til 18 ara med stadbundin hluta di ad lyfjahvorf retigabins hja unglingum eru i

samraemi vid lyfjahvorf retigabins hjaf % Hins vegar hafa verkun og 6ryggi retigabins ekki
verid akvordud hja unglingum.

5.3 Forkliniskar upplysingefr\

Hamarksskammtar vid ra ir a eiturverkunum eftir endurtekna skammta takmaorkudust af yktum
lyfjafreedilegum ahrifu idabins (p.m.t. hreyfiglopum, vanhreyfni og skjalfta). Utsetningin hja
dyrum pegar engin éﬁf u fram var almennt minni en naest hja ménnum vid radlagda kliniska

skammta. @

Pensla i gal u kom fram i rannséknum hja hundum en engar visbendingar voru um gallteppu eda
onnur ei m starfstruflun i gallblédru og rammal gallflaedis var 6breytt. bensla i gallblodru hja

hundu%( I til stadbundinnar sampjoppunar lifrar. Engar kliniskar visbendingar um starfstruflun i
omu fram.

Adrar upplysingar en kliniskar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli
rannsokna & eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi &hrifum.

Eiturverkanir & &xlun
Retigabin hafdi engin ahrif & frjésemi eda a&xlunargetu almennt.

Retigabin og/eda umbrotsefni pess foru yfir fylgju hja rottum og nadi péttni i vefjum sem var svipud
hja maedrum og fostrum.

Engar visbendingar voru um vanskdpunarvaldandi ahrif eftir gj6f retigabins hja ungafullum dyrum a
liffeeramyndunarskeidi. | rannsékn & proska fyrir og eftir got hja rottum var retigabin tengt aukinni

27



danartioni eftir got i kjolfar notkunar & medgongu. Auk pess kom fram seinkun & proska vidbragda vid
Ovaentu hljodi (auditory startle response). bessar nidurstodur saust vid dtsetningu hja maedrum sem var
minni en feest vid radlagda skammta vid kliniska notkun og peim fylgdu eiturverkanir hja maedrum
(p.m.t. hreyfiglop, vanhreyfni, skjalfti og skert aukning likamspyngdar). Eiturverkanir hja medrunum
komu i veg fyrir gjof sterri skammta hja peim og par med ad heaegt vaeri ad draga alyktanir um
Oryggismork vid medferd hja ménnum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni $

Natriumkroskarmellési

Hypromellosi @
>

Magnesiumsterat
Orkristalladur sellul6si. b

100 mg toflur:
Polyvinylalkohol
Titantvioxid (E171)

Talkum (E553b) "b
Alindigokarmin (E132) @
Gult jarnoxio (E172)

Lesitin (SOY) @
Xantangmmi

6.2 Osamrymanleiki QQ
A ekki vid. @Q
6.3 Geymslupol ¢ \

AY

6.4 Sérstakar va@a@glur vid geymslu

Engin sérstok fyr li eru um geymsluadstaedur lyfsins.
\J

65 G og innihald

10Q mg tolur:

Oge jar PVC-PVDC-alpynnur. Pakkningar innihalda 21 eda 84 filmuhtdadar toflur
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmali.
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7. MARKADBSLEYFISHAFI
Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,
Middlesex,
TW8 9GS
Bretland
8. MARKABSLEYFISNUMER
\d
EU/1/11/681/004, EU/1/11/681/005 s\\
9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUN @
MARKADSLEYFIS b
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 28. Mars 2011

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. jantar 2016 &a

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS @

&

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjast@r Evrépu http://www.ema.europa.eu.
: \\Q)
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1. HEITI LYFS

Trobalt 200 mg filmuhudadar t6flur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af retigabini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

Q
3. LYFJAFORM @*
>

Filmuhuoud tafla.
Gular, ilangar, filmuhtdadar to6flur 7,1 mm x 14 mm, merktar ,,RTG-200“ 4 ai:@éinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @&

4.1 Abendingar @

Trobalt er &tlad sem vidbdtarmedferd vid hlutaflogum, m n siokominna alfloga, hja
fullordnum 18 &ra og eldri med flogaveiki, pegar videi msetningar med 6drum lyfjum hafa

ekki reynst fullnaegjandi eda hafa ekki polast vel.
4.2 Skammtar og lyfjagjof 0&
Skammtar Q

Skammta af Trobalt verdur ad haek?\@im saman i samraemi vid svorun hvers sjuklings, til ad na
kjorjafnveegi & milli verkunar o Q{Is.

agsskammturinn ad hamarki 300 mg (100 mg prisvar & dag). Sidan er
adur um ad hamarki 150 mg & viku, i samraemi vid svérun og pol hvers
r vidhaldsskammtur sé & milli 600 mg/dag og 1.200 mg/dag.

Vid upphaf medferdar er
heildardagsskammturin
sjuklings. Venta ma a0

Heildarvidh dssl@ntur er ad hamarki 1.200 mg/dag. EKkKi hefur verid synt fram & éryggi og verkun
skammta h 1.200 mg/dag.

Ef sju@gleymir einum skammti eda fleiri er malt med ad hann taki einn skammt um leid og
a

haw ftir pvi.

Eftir ad skammtur sem gleymdist er tekinn skulu lida minnst 3 Klst. bar til naesti skammtur er tekinn
og sidan skal halda afram samkveemt venjulegri medferdaraaetlun.

Pegar notkun Trobalt er hett parf ad minnka skammtinn smam saman & minnst 3 vikum (sja kafla 4.4).
Aldradir (65 ara og eldri)
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun retigabins hja sjuklingum 65 ara og eldri.

Meelt er med laekkun upphafs- og vidhaldsskammta af Trobalt hja 6ldrudum sjaklingum.
Heildardagsskammtur i upphafi er 150 mg/dag og medan & skammtaadlogun stendur skal auka
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heildardagsskammtinn um ad hdmarki 150 mg & viku i samraemi vid svorun og pol einstakra sjuklinga.
Ekki er maelt med steerri skdmmtum en 900 mg/dag (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Retigabin og umbrotsefni pess hverfa adallega a brott med Gtskilnadi um nyru.

Engin porf er & skammtaadlogun hja sjuklingum med veaega skerdingu a nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun 50 til 80 ml/min.; sja kafla 5.2).

Meelt er med 50% leekkun & upphafs- og vidhaldsskammti af Trobalt hjé sjuklingum med
midlungsmikla eda mikla skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun < 50 ml/min.; sja kafla 5.2).
Heildardagsskammtur i upphafi er 150 mg og radlagt er ad haekka heildardagsskammtinn um 5 a
viku medan & skammtaadlogun stendur, ad hdmarksheildarskammti, 600 mg/dag.

Sjuklingar med nyrnabilun a lokastigi sem eru i bldoskilun skulu taka dagsskammtana @s 0g
venjulega daginn sem skilunin fer fram. Auk pess er malt med stokum vidbotars ax ad
skilun lokinni. Ef gegnumbrotsflog koma fram vid lok blddskilunar ma ihuga anna Otarskammt i
upphafi naestu skilunarlotu.

Skert lifrarstarfsemi &

Engin porf er & skammtalaekkun hjé sjuklingum med veega skerdingeid Wrarstarfsemi (5 til 6 & Child-
Pugh-kvarda; sja kafla 5.2).

Melt er med 50% laekkun & upphafs- og viohaldsskammti
midlungsmikla til mikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (> 7 -Pugh-kvarda; sja kafla 5.2).
Heildardagsskammtur i upphafi eru 150 mg og radlagéierad haekka heildardagsskammtinn um 50 mg &
viku medan a skammtaadlogun stendur, ad hamarlg@heiltiarskammti, 600 mg/dag.

alt, hja sjuklingum med

Born

EkKki hefur enn verid synt fram & 6ryggi

5.2). Fyrirliggjandi upplysingar um lyfi

akvedna skammta a grundvelli peih\
>

Lyfjagjof \&\

Trobalt er etlad til inntb‘@hflurnar verdur ad taka i premur adskildum skdmmtum dag hvern.
Toflurnar skal gleypahelter og ekki tyggja, mylja eda skipta peim.

retigabins hja bérnum yngri en 18 ara (sja kafla
orf eru tilgreindar i kafla 5.2 en ekki er haegt ad radleggja

Trobalt m4 taka n@kaa an fedu (sja kafla 5.2).

&

43 FI$ gar

O@rir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Augu

Greint hefur verid fra litbreytingum (upplitun) i augnvef, p.m.t. sjonhimnu, i kliniskum
langtimarannséknum med retigabini, stundum en ekki alltaf i tengslum vid litbreytingar i had, vérum
eda noglum (sja her fyrir nedan og kafla 4.8). Hja sumum hefur verid tilkynnt um ad litabreytingar
sjonhimnu hafi gengid til baka eftir ad notkun retigabins var hatt. Langtimaafleidingar pessa eru enn
ekki pekktar en i sumum tilvikum hefur einnig verid greint fra sjonskerdingu.
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Auk pess hafa ymis afbrigdi sjonudepilskvilla komid fram sem einkennast af margbreytilegri hrérnun i
augnbotnum (vitelliform maculopathy) (sja kafla 4.8) og greinst hafa med augnsneiomynd med 1josi
(optical coherence tomography; OTC). Aukin tioni margbreytilegrar hrérnunar i augnbotnum sem og
ahrif & hlutverk sjonu, sjonudepils og ahrif & sjon eru ekki pekkt. Tilkynnt hefur verid um 6edlilega
sjon (prengingu sjonsvids, tap & midlegri nemni (central sensititity) og minni sjénskerpu).

Gera & ndkveema augnrannsokn hja 6llum sjaklingum i upphafi og & minnst 6 manada fresti m.a. &
sjonskerpu, skodun med raufarlampa (slit-lamp), augnspeglun (dilated fundus photography) og
sjonudepilssneidmynd. Ef litbreytingar i sjonhimnu, margbreytileg hrérnun i augnbotnum eda
breytingar & sjon koma fram skal medferd med Trobalt einungis haldid &fram eftir vandlegt endurmat
& hlutfalli avinnings og aheettu. Ef medferd er haldid &fram skal hafa nanara eftirlit med sjuklingnum.

A

Greint hefur verid fra litoreytingum (upplitun) i had, vérum eda néglum, i kliniskum
langtimarannséknum med retigabini, stundum en ekki alltaf i tengslum vid litbreyting vef (sja
hér fyrir ofan og kafla 4.8). Hja peim sjuklingum, sem préa med sér pessar breyti %I medferd
med Trobalt einungis haldid afram eftir vandlegt endurmat & hlutfalli évinnings(og%ttu

pvagteppa %
\

Greint var fra pvagteppu, pvaglatstregdu eda seinkun a pvaglatum i kLi

samanburdarrannséknum med retigabini, yfirleitt & fyrstu 8 vikum roar (sja kafla 4.8). Geeta
verdur varidar vid notkun Trobalt hja sjaklingum sem hett er,vid eppu og melt er med pvi ad
sjuklingar fai radleggingar vardandi hugsanlega heettu & pess kaverkunum.

<

QT-bil @

Rannsdkn & hjartaleioni hja heilbrigdum sjalfbodaltdum®hefur synt ad retigabin, i skommtum sem
haekkadir hafa verid smam saman ad 1.200 mg/d afdi ahrif til lengingar & QT-bili. Innan

3 klukkustunda fra gjof kom fram 6,7 ms (e 87k 95% einhlida 6ryggismarka 12,6 ms)
medalaukning a QT-bili, leidréttu m.t.t. e} ga (QTcl). Geeta skal vardar pegar Trobalt er avisad
med lyfjum sem vitad er ad lengja Q Ja sjuklingum med pekkta lengingu a QT-bili,
hjartabilun, pykknun slegils, bl6d Q&ekkun eda bléomagnesiumlakkun og hja sjuklingum sem eru
ao hefja medferd og eru 65 ara é&el

Hja pessum sjaklingum e ed pvi ad hjartalinurit sé tekid &dur en medferd med Trobalt er hafin
og hja peim sem eru me étt QT-bil > 440 ms i upphafi skal taka hjartalinurit pegar
vidhaldsskammti er @

Gedraen van ama@
Greint v&&;leéstandi, gedrofskvillum og ofskynjunum, i kliniskum samanburdarrannséknum med
retlga | kafla 4.8). bessi ahrif komu almennt fram & fyrstu 8 vikum medferdar og leiddu oft til

ferd var hett hja sjuklingum sem urdu fyrir ahrifum. Meelt er med pvi ad sjuklingar fai
ra6 ngar vardandi hugsanlega hettu & pessum aukaverkunum.

Sjalfsvigsheetta

Greint hefur verid fra sjalfsvigshugsunum og sjélfsvigshegdun hja sjuklingum sem medhondladir eru
med flogaveikilyfjum i tengslum vid nokkrar &bendingar. Safngreining a slembudum rannséknum &
flogaveikilyfjum, i samanburdi vid lyfleysu, syndi einnig orlitid aukna heattu a sjalfsvigshugsunum og
sjlfsvigshegdun. Ekki er vitad hvad veldur pessari haettu og fyrirliggjandi upplysingar utiloka ekki
hugsanlega aukna ahattu i tengslum vid notkun retigabins.
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pvi skal fylgjast med sjuklingum m.t.t. einkenna um sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegdun og
videigandi medferd ihugud. Sjuklingum (og uménnunaradilum sjuklinga) skal radlagt ad leita rada hja
leekni ef fram koma einkenni um sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegoun.

Aldradir (65 ara og eldri)

Aukin heetta getur verid a aukaverkunum i midtaugakerfi, pvagteppu og gattatifi, hja 6ldrudum
sjuklingum. Geeta parf vartdar vid notkun Trobalt hja pessum hopi og meelt er med leekkun upphafs-
og vidhaldsskammta (sja kafla 4.2 og 5.2).

Frahvarfsflog
2

Medferd med Trobalt verdur ad haetta smam saman til ad lagmarka heettuna & frahvarfsflogum. f@
er med ad skammtar af Trobalt séu minnkadir a timabili sem er a.m.k. 3 vikur, nema ad hatt r

skyndilega af 6ryggisasteedum (sja kafla 4.2). \®

Synt hefur verid fram & ad retigabin truflar kliniskar malingar & bilirabini i serr@ Evagi sem getur

valdid 6edlilega haum nidurstédum. &

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir @

Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fallorﬁ

Onnur flogaveikilyf @

Rannséknanidurstodur

Nidurstédur in vitro benda til litillar haettu & miIIiverk@ onnur flogaveikilyf (sja kafla 5.2). Haetta
a milliverkunum var pvi metin & grundvelli heildag‘ein gar a kliniskum ranns6knum og pétt pad sé
ekki talid eins areidanlegt og sjalfstedar klinl’s% nsoknir & milliverkunum, stydja nidurstédurnar

beer upplysingar sem fyrir liggja in vitro. Q

Samkvaemt pessari heildargreiningu & singum, hafdi retigabin ekki ahrif af kliniskri pydingu &

lagmarkspéttni fyrir eftirtalin floga i plasma:

- karbamazepin, kl6bazam,"klonazepam, gabapentin, lamétrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
fenobarbital, fenyt()in,@alin, tépiramat, valproat, zonisamid.

Ad auki, samkvaemt heil kiningu a nidurstéoum, héfdu eftirtalin flogaveikilyf ekki ahrif af
Kliniskri pydingu & lyfjahvwerf retigabins:
- lamotrigin, jrasetam, oxkarbazepin, tépiramat, valproat.

Pessi greipi wndi heldur engin kliniskt mikilvaeg ahrif af véldum 6rvanna (fenytéins,
karbama%epifie=0g fendbarbitals) & Uthreinsun retigabins.

Upplysingar fra takmorkudum fjolda sjuklinga, vid stéduga péttni, i minni 2. stigs rannsoknum, bentu
hiﬁg\oﬁar til ad:

- fenytdin geti minnkad Utsetningu fyrir retigabini um 35% i likamanum

- karbamazepin geti minnkad Utsetningu fyrir retigabini um 33% i likamanum.

Milliverkun vid digoxin

Nidurstédur ur rannsékn in vitro syndu ad N-asetylumbrotsefni retigabins (NAMR) hindradi
P-glykdpréteinmidladan flutning digoxins & péttnihadan hatt.

Samkveaemt rannsokn, sem gerd var hja heilbrigdum sjalfbodalioum, leiddi notkun retigabins i

radlogdum skémmtum (600 — 1200 mg/dag) til minni hattar (8 — 18%) aukningar & AUC fyrir digoxin,

eftir stakan skammt af digoxini til inntoku. Aukningin virtist ekki had skammtinum af retigabini og er
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ekki talin hafa kliniska pydingu. Engin markteek breyting vard a Cmax fyrir digoxin. EKki er porf a
skammtaadlogun fyrir digoxin.

Millverkun vid sveefingalyf

Trobalt getur aukid lengd sveefingar af voldum sumra sveefingalyfja (t.d. tiopentalnatriums;
sja kafla 5.1).

Milliverkun vio afengi

Gjof etandls (1,0 g/kg) samhlida retigabini (200 mg) jok pokusyn hja heilbrigdum sjalfbodalidum.
Melt er med ad sjuklingar séu upplystir um hugsanleg ahrif & sjon ef peir taka Trobalt med éfergg{

Getnadarvarnarlyf til inntoku *
Vid retigabinskammta allt ad 750 mg /dag hafdi retigabin engin kliniskt markteek ahrif \g&vﬁ)rf
estrogenpattarins (etinylestradiols) eda prégestdgenpattarins (noretindréns) i getnada rpillunni.

Enn fremur hafdi lagskammta, samsett getnadarvarnarpillan engin kliniskt marktae Qp It & lyfjahvorf
retigabins.

4.6  Frjésemi, medganga og brjostagjof &k
Medganga @b

Ahztta tengd flogaveikilyfjum almennt
Konum & barneignaraldri skal veita sérfraediradgjof. begar
endurskooda porfina fyrir flogaveikilyfjamedferd. Hja k
heetta skyndilega flogaveikilyfjamedferd par sem pad«e
alvarlegar afleidingar fyrir médur og hid 6fedda w}

dgerir ad verda barnshafandi skal
edferd vid flogaveiki skal fordast ad
eitt til gegnumbrotsfloga, sem geta haft

'\}1 afkvemum madra sem medhdndladar eru med

i sem almennt ma bdast vid. beir gallar sem oftast

i hjarta- og edakerfi og gallar i taugapipu. Medferd med
haettu a feedingargdllum en pegar adeins eitt lyf er notad og
einu lyfi ef mogulegt er.

Heettan & faedingargdllum er 2 til 3 sinnum
flogaveikilyfjum, i samanburdi vid u.p.b.
hefur verid greint fra eru skard i vor,
fleiri en einu flogaveikilyfi er teng

pvi skal alltaf nota medferd mea\éei

Ahetta tengd Trobalt

Ekki liggja fyrir fullnaegj pplysingar um notkun retigabins hja barnshafandi konum.
Dyrarannséknir eru ekki tetinaegjandi hvad vardar eiturverkanir & &xlun vegna pess ad plasmapéttni
sem nadist i bessné‘mséknum var undir peirri péttni sem nast hja ménnum vid radlagda skammta
. | pMdskarannsokn & rottum, par sem madurnar héfdu fengid retigabin & medgéngunni,
n & proska vidbragda vio 6vaentu hljodi (auditory startle response) hja afkveemunum
linisk pyding pessarar nidurstddu er ekki pekkt.

Natkun Tpbalt er ekki radlogd & medgdngu og hja konum & barneignaraldri sem ekki nota
getnagdrvarnir.

Brjo6stagjof

Ekki er vitad hvort retigabin skilst Gt i brjéstamjélk. Dyrarannsoknir hafa synt Gtskilnad retigabins
og/eda umbrotsefna pess i mjolk. Taka skal akvordun um hvort halda eigi afram/hatta brj6stagjof eda

......

avinnings af medferd med Trobalt fyrir konuna.
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Fri6semi

I dyrarannsoknum komu ekki fram nein ahrif tengd medferd med retigabini & friosemi. Plasmapéttni
sem nadist i pessum rannsoknum var hins vegar undir peirri péttni sem naest hja ménnum vid radlagda
skammta (sja kafla 5.3).

Ekki hefur verid synt fram & &hrif retigabins & frjosemi hja ménnum.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Greint var fra aukaverkunum, svo sem sundli, svefnhéfga, tvisyni og pokusyn, i kliniskum
samanburdarrannsoknum, einkum vid skammtaadlogun (sja kafla 4.8). Malt er med ad sjuklingay séu

upplystir um haettuna & slikum aukaverkunum i upphafi medferdar og vid hverja skammtahaekkﬁﬁ:g
ad peim sé radlagt ad aka ekki eda stjorna vélum fyrr en komid hefur i 1jés hvada ahrif Trob ra

pa. \®
4.8 Aukaverkanir 7b6
Samantekt & 6ryqqi

I safni upplysinga um éryggi, ur premur fjélsetra, slembudum, tviblindu {thséknum med

samanburdi vid lyfleysu, voru aukaverkanir almennt vaegar til midlun r og var oftast greint fra
peim & fyrstu 8 vikum medferdar. Sundl, svefnhofgi, ruglastand, méistony oedlileg samhefing, skjalfti,
jafnveegistruflun, minnisskerding, truflanir & gdngulagi, pokusyn o gdatregda virtust skammtahad.

Aukaverkanir sem oftast voru tilgreindar sem astaeda pess ferd var hett voru sundl, svefnhéfgi,
preyta og ruglastand. @
Tafla med aukaverkunum

Eftirfarandi skilgreiningar hafa verid notaé@niﬂokkun aukaverkana:

Mjog algengar (>1/10)

Algengar (>1/100 til <1/10) \@
Sjaldgeaefar (>1/1.000 til <1/100

Mjog sjaldgaefar (>1/10.000 .000)
Koma o&rsjaldan koma fyri .000)

Innan tidniflokka er Ivgegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

o> 2
Liffeeraflokkur "CJ' | Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar

.3

Efnaskify 8y rfeering pyngdaraukning
Aukin matarlyst

Ge@ ndamal Ruglastand
Gedrofskvillar
Ofskynjanir

Attavilla
Kvidi

Taugakerfi Sundl Minnisleysi Vanhreyfni
Svefnhofgi Malstol

Oedlileg samhafing
Svimi

Naladofi

Skjalfti
Jafnveegistruflun
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Liffeeraflokkur Mj6g algengar Algengar Sjaldgeefar

Minnisskerding
Malgldp

Tormeeli
Athyglisbrestur
Truflun & géngulagi

Voovarykkjakrampi
Augu Litbreytingar (upplitun) | Tvisyni
i augnvef, p.m.t. pokusyn
sjonhimnu, hafa komid | Aunnin margbreytileg .
fram eftir nokkurra ara | hrérnun i augnbotnum $\\
medferd. | sumum (vitelliform *

tilvikum hefur einnig maculopathy)
verid greint fra \®
sjénskerdingu. 7b%

Meltingarfaeri Ogledi I f@gmgartregaa

Hagoatregoa
Meltlngartruflanlr

Munnpurrkur
Lifur og gall Haekkud.Li §

HGd og undirhd Bla-gra upplitun & @ Hudutbrot
ndglum, vérum og/eda Ofsviti

had hefur komid fram, @

yfirleitt vid heerri

skammta og eftir 0\

nokkurra ara me

Nyru og pvagferi @ Pvaglatstregda Pvagteppa
. \ Seinkud pvaglat Nyrnasteinakvilli
\ BI6A i pvagi
\&l Oedlilegur litur & pvagi
Almennar eVta Maéttleysi
aukaverkanir og Lasleiki
aukaverkanir & é Bjugur & atlimum
ikomustad

N g

dum aukaverkunum

L\’/sinaéXb
GMar fra aukaverkunum tengdum pvaglatstruflunum, p.m.t. pvagteppu, hja 5% sjiklinga sem

fengu medferd med retigabini, i safni upplysinga um aukaverkanir (sja kafla 4.4). Meirihluti tilvika
kom fram & fyrstu 8 vikum medferdar og pau virtust ekki vera skammtahad.

Greint var fra ruglastandi hja 9% sjuklinga i upplysingasafninu, ofskynjunum hja 2% sjuklinga og
gedrofskvillum hja 1% sjuklinga sem fengu medferd med retigabini (sja kafla 4.4). Meirihluti
aukaverkana kom fram & fyrstu 8 vikum medferdar og adeins ruglastand virtist vera skammtahad.

Samkvaemt upplysingum um aukaverkanir hja patttakendum i kliniskum rannséknum reyndist tioni
upplitunar & néglum, vérum, hid og/eda slimhud vera 3,6% fyrir hvert sjuklingaar dtsetningar.
Uppsodfnud tioni aukaverkunar eftir Gtsetningu i 1 ar var u.p.b 1%, 1,8% eftir 2 ar, 4,4% eftir 3 ar,
10,2% eftir 4 ar og 16,7% eftir 5 ar.

36



U.p.b. 30-40% pétttakenda i kliniskum rannsoknum, sem fengu medferd med retigabini og gengust
undir rannsékn & hd og/eda augum, reyndust hafa upplitun & néglum, vérum, hd og/eda slimhud eda
upplitun i augum utan sjénhimnu og u.p.b. 15-30% patttakenda i kliniskum rannséknum, sem fengu
medferd med retigabini og gengust undir augnrannsokn, reyndust vera med upplitun i sjonhimnu. Auk
pess hafa verid greind aunnin tilvik sem likjast margbreytilegri hrérnun i augnbotnum
(vitelliform-type maculopathy) sem hefur verid tilkynnt um beaedi i kliniskum rannséknum og eftir
markadssetningu.

Nidurstédur fra ldrudum sjuklingum benda til pess ad peir séu liklegri til ad f& &kvednar aukaverkanir
& miotaugakerfi p.m.t. svefnhofga, minnisleysi, 6edlilega samhafingu hreyfinga, svima, skjélfta,
jafnvaegistruflun, minnisskerdingu og truflun & géngulagi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist Iyfinu %

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem gru
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli évinnings 0gA notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem gru r um ad tengist

lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja AQ%
49 Ofskdmmtun 2&
Einkenni @

Takmaorkuo reynsla er af ofskémmtun med retigabini. 7b

Medan & kliniskum rannséknum stéd var greint fra ofske n med retigabini, umfram
2.500 mg/dag. Til vidbotar vid aukaverkanir sem ko m vid raolagda skammta, voru einkenni
ofskdmmtunar med retigabini m.a. asingur, érésa%ni g pirringur. EKKi var greint fra neinum

afleidingum. Q

I rannsokn hja sjalfbodalidum komu hjar flanir (hjartastopp/samdréttarleysi i hjarta eda
sleglahradtaktur) fram hja tveimur ei ingum innan 3 Klst. fra pvi ad peir fengu stakan 900 mg
skammt af retigabini. Hjartslattartrbtk ar gengu sjalfkrafa til baka og badgir sjalfbodalidar nadu sér
an afleidinga.

Ef ofskdmmtun a sérgstacef maelt med ad sjuklingurinn fai videigandi stuaningsmeéferé samkvaemt
Kliniskum emken .m.t. eftirlit med hjartalinuriti. Frekari medferd skal vera i samraemi vid

radleggingar eitr 6st06var par sem hdn er til stadar.
Blooskil @

S.QJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

reynst laekka péttni retigabins og NAMR i plasma um u.p.b. 50%.

Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, onnur flogaveikilyf, ATC-flokkur: NO3AX21.
Verkunarhattur

Kaliumgong eru ein tegund spennuhédra jénaganga i taugafrumum og eru mikilveeg vid akvoroun &
virkni i taugafrumum. Rannséknir in vitro benda til ad retigabin hafi adallega ahrif med pvi ad opna
kaliumgdng (KCNQ2 [Kv7.2] og KCNQ3 [Kv7.3]) i taugafrumum. betta kemur jafnveegi &
hvildarspennu himnunnar og heldur raférvun i taugafrumum undir préskuldi, sem hindrar ad
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bodspenna fyrir flogavirkni naist. Stokkbreytingar i KCNQ-géngum liggja ad baki ymsum
medfaeddum kvillum hja ménnum, p.m.t. flogaveiki (KCNQ2 og 3). Verkunarheetti retigabins a
kaliumgdng hefur verid lyst vel, hins vegar hafa adrir verkunarhattir, sem geta haft ahrif & verkun
retigabins gegn flogaveiki,ekki verid ad fullu skyrdir.

I rod flogalikana haekkadi retigabin proskuld fyrir framkomu floga, sem framkéllud voru med
hamarksrafstudi, fentylentetrazoli, pikrotoxini og N-metyl-D-aspartati (NMDA). Retigabin syndi
einnig hindrandi eiginleika i ymsum framkdéllunarlikénum, t.d. i fullérvudu astandi og i sumum
tilvikum medan enn var verid ad auka areitid. Auk pess var retigabin virkt vio ad koma i veg fyrir
siflog hja nagdyrum med flogavaldandi vefjaskemmdir af véldum kobalts og hindradi pankrampa
(tonic extensor seizures) hja misum sem voru erfdafraedilega neemar. Pyding pessara likana gagnvart
flogaveiki hja ménnum er hins vegar ekki pekkt. R

Retigabin lengdi svefntima hja rottum, sem framkalladur var med tiépentalnatrium, ar \%min. i
53 min. og svefntima framkalladan med prop6foli ar u.p.b. 8 min. i 12 min. Engin.# u frama
svefntima framkalladan med halétani og natriummetdhexitali. Retigabin getur auki gd svafingar

af voldum sumra sveefingalyfja (t.d. tiépentalnatriums).

Klinisk virkni vidbétarmedferdar med retigabini vid hlutaflogum K &

prjar fjolsetra, slembadar, tviblindar rannséknir med samanburdi vi ysu, hja samtals

1.239 fullordnum sjaklingum, hafa verid gerdar til ad meta virkni retigabins i vidbotarmedferd gegn
hlutaflogum, med eda an sidkominna alfloga. Allir sjﬂklingar’%éir til patttoku attu ad hafa fengid
flog sem ekki nadist vidunandi stjornun 4 med 1 til 3 floga jum samhlida og meira en 75% allra
sjiklinga voru ad taka > 2 flogaveikilyf samhlida. I 6llu soknum hofou sjuklingar verid med
flogaveiki i ad medaltali 22 ar og midgildi grunntidni<loya var & bilinu fra 8 til 12 4 28 dogum.
Sjuklingum var slembiradad & lyfleysu eda retigabjh 600, 900 eda 1.200 mg/dag (sja toflu 1). A

8 vikna upphafstimabili purftu sjiklingar ad fé% utaflog & 28 dogum. Sjuaklingar mattu ekki vera
an floga i > 21 dag. Lengd viahaldstl’mabilsQ 12 vikur.

Meginendapunktar verkunar voru:

- hlutfallsleg breyting & tioni mx ga & 28 dogum fra upphafi ad tviblinda timabilinu
(skammtaadlégunar- og VighalGstimabil sameinud) i 6llum premur rannséknum

- svorunartioni (skilgrei hlutfall sjuklinga med > 50% laekkun & heildartioni hlutafloga &
28 dogum) fra upp idhaldstimabili (adeins rannséknir 301 og 302).

Retigabin var virkt s @étarmeéferé hja fullordnum med hlutaflog i premur kliniskum
rannséknum (tafl etlgabln hafdi tolfreedilega marktaeka yfirburdi midad vid lyfleysu i
skémmtunu /dag (ein rannsékn), 900 mg/dag (tveer rannsoknir og 1.200 mg/dag (tveer
rannsokm;)

r ekKiyad fullu verid synt fram & 6ryggi og verkun retigabins, vid notkun samhlida
flog ilyfjum, m.a. levetirasetami, sem sjaldan voru notud sem grunnmedferd i klinisku
rannsoknunum.

Rann % ar voru ekki hannadar til ad meta akvednar samsetningar flogaveikilyfja. Par af leidandi
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Tafla 1: Samantekt yfir hlutfallslegar breytingar a heildartioni hlutafloga og svérunartioni & 28 daga

timabili
Rannsokn Lyfleysa Retigabin
(n=fjoldi & tviblindu timabili; 600 900 1.200
n=fjoldi & vidhaldstimabili) mg/dag | mg/dag | mg/dag
Rannsokn 205 (n=396; n=303)
Heildartioni hlutafloga (midgildi) % breyting -13% -23% -29%* -35%*
Svorunartioni (annar endapunktur) 26% 28% 41% 41%*
Rannsdkn 301 (n=305; n=256) R
Heildartioni hlutafloga (midgildi) % breyting -18% ~ ~ -48%
Svorunartioni 23% ~ ~ %
%)
Rannsokn 302 (n=538; n=471) .\
Heildartidni hlutafloga (midgildi) % breyting -16% -28%* | 4m8hn) ~
Svérunartioni 19% 39%* (8?& ~

* Tolfreedilega marktaekt, p<0.05
~ Skammtur ekki rannsakadur

S

I opnu framhaldi af rannséknunum premur, med samanburdi vid I)@, hélst verkunin vid yfir
matstimabilid, sem var ad lagmarki 12 manudir (365 sjuklingg(b

oo Q

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra kréfu um ad | 6'@@ fram nidurstodur ar rannsdéknum &
Trobalt hja bérnum a aldrinum O til yngri en 2 ara%ged Lennox Gastaut-heilkenni (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bornum). 6

%géar séu fram nidurstodur ar rannséknum & Trobalt
med Lennox Gastaut-heilkenni og hja bérnum & aldrinum
jawpplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krof
hja bornum & aldrinum 2 til yngri
0 til yngri en 18 ara med hlutaflpg

\{)
QO

Badi eftir gjof st &dmmts 0g endurtekinna skammta til inntoku, er retigabin frdsogad hratt, med
midgildi tmagtfirlert’a milli 0,5 og 2 klist. Heildaradgengi retigabins eftir inntdku, samanborid vid
skammt K blazed, er um 60%.

5.2 Lyfjahvorf

Gjof residabins med fiturikri maltid breytti ekki heildarumfangi frasogs retigabins en faeda minnkadi
breydilepkadi Cmax (23%) & milli einstaklinga, i samanburdi vid gjof & fastandi maga (41%) og olli
haekktn i Cmax (38%). Undir venjulegum kliniskum kringumstaeedum er ekki gert rad fyrir ad ahrif fedu
a Cmax hafi kliniska pydingu. Trobalt ma pvi taka med eda an faedu.

Dreifing

A péttnibilinu 0,1 til 2 mikrég/ml eru um 80% retigabins bundin plasmapréteinum. DreifingarrGmmal
retigabins vid jafnveegi er 2 til 3 I/kg eftir gjof i blazed.

Umbrot

Retigabins er ad verulegu leyti umbotid hja ménnum. Stérum hluta retigabinskammts er breytt i virk

N-glukarénid. Retigabin er einnig umbrotid i N-asetylumbrotsefni (NAMR) sem tengist sidan einnig
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glukaronioum. NAMR hefur virkni gegn flogaveiki en er ekki eins 6flugt og retigabin i flogalikénum
hja dyrum.

Engar visbendingar eru um oxunarumbrot retigabins eda NAMR i lifur fyrir tilstilli cytokrom-P450-
ensima. bvi er ekki liklegt ad samhlida gjof hemla eda drva a cytokrém-P450-ensim hafi ahrif &
lyfjahvorf retigabins eda NAMR.

Rannsdknir in vitro med lifrarfrymiségnum ar ménnum syndu litla eda enga eiginleika retigabins til ad
hindra helstu cytokrom-P450-iséensimin (pb.m.t. CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 og CYP3A4/5). Auk pess drvudu retigabin og NAMR ekki CYP1A2 eda
CYP3A4/5 i lifrarfrumum (primary hepatocytes) hja ménnum. bvi er ekki liklegt ad retigabin hafi
hindrandi eda 6rvandi ahrif & lyfjahvorf hvarfefna helstu cytokrom-P450-iséensimanna. R

Brotthvarf $

Brotthvarf retigabins verdur fyrir tilstilli beedi umbrota i lifur og utskilnadar um nyru.
endurheimtast um 84% af skammtinum i pvagi, p.m.t. N-asetylumbrotsefnid (18%
virka efnisins og N-asetylumbrotsefnisins (24%) og virka efnid ébreytt(36%). Ade
retigabini eru skilin Gt i haeegdum. Helmingunartimi retigabins i plasma er um
Heildaruthreinsun retigabins Gr plasma eftir gjof i blazed er yfirleitt 0,4 til 0

Linuleg tengsl (b&

Lyfjahvorf retigabins eru nénast linuleg yfir skammtabilid 25 til 6@ fyrir staka skammta hja
heilbrigdum sjalfbodalioum og allt ad 1.200 mg/dag hja sjakl med flogaveiki og engin Gvaent
uppsofnun vard i kjolfar endurtekinna skammta. @

Sérstakir sjuklingahdpar @
Skert nyrnastarfsemi Q&

I rannsokn & stokum skémmtum jokst AUC tigabin um u.p.b. 30% hja sjalfbodalioum med
veega skerdingu & nyrnastarfsemi (kreating nsun 50 til 80 ml/min.) og um u.p.b. 100% hja
sjalfbodalidum med midlungs- til ver skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun < 50 ml/min.),
samanborid vid heilbrigda sjalfbodali &lt er med adldgun skammta af Trobalt hja sjuklingum
med midlungs- til verulega skert;nyr starfsemi, en ekki er malt med neinni adlogun skammta af

Trobalt hja sjuklingum med erdingu 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

I ranns6kn med stokum @htum hja heilbrigdum sjalfbodalidum og einstaklingum med
nyrnasjukdom & lokastigiisokst AUC fyrir retigabin um u.p.b. 100% hja einstaklingum med
nyrnasjukdém a Ié@i midad vid heilbrigda sjalfbodalida.

I annarri ra n med stokum skdmmtum, hja einstaklingum med nyrnasjukdém a lokastigi sem
fengu la i bléoskilun (n = 8), leiddi skilun sem hofst u.p.b. 4 kist. eftir gjof staks skammits af
retigahi mg), til leekkunar & péttni retigabins i plasma um 52% ad midgildi, fra upphafi til loka

skdlunar. Wlutfallsleg leekkun & péttni i plasma medan & skilun stdd var & bilinu 34% til 60%, nema hja
einuMy€instaklingi par sem laeekkunin var 17%.

Skert lifrarstarfsemi

I rannsokn & stokum skémmtum komu ekki fram kliniskt marktaek ahrif & AUC fyrir retigabin hja
sjalfbodalidum med veega skerdingu & lifrarstarfsemi (5 til 6 & Child-Pugh-kvarda). AUC fyrir
retigabin haekkadi um u.p.b. 50% hja sjalfbodalidum med midlungsskerta lifrarstarfsemi (7 til 9 &
Child-Pugh-kvarda) og um u.p.b. 100% hja sjalfbodalioum med verulega skerta lifrarstarfsemi (> 9 &
Child-Pugh-kvarda), midad vid heilbrigda sjalfbodalida. Melt er med adlégun a Trobalt skammtinum
hja sjuklingum med midlungs- eda verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).
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Likamspyngd

I pydisgreiningu & lyfjahvorfum, jokst Gthreinsun retigabins med auknu yfirbordsflatarmali likamans.
Aukningin er hins vegar ekki talin hafa kliniska pydingu og par sem retigabinskammtar eru adlagadir
samkvamt svorun og poli einstakra sjuklinga er ekki porf & skammtaadlogun & grundvelli
likamspyngdar.

Aldradir (65 ara og eldri)

I rannsokn & stokum skdmmtum var brotthvarf retigabins hagara hja heilbrigdum dldrudum
sjalfbodalidum (66 til 82 ara ad aldri) midad vid heilbrigda unga fullordna sjalfbodalida, sem leiddi til
heaerra AUC (u.p.b. 40 til 50%) og lengri lokahelmingunartima (30%) (sja kafla 4.2).

Kyn .
Nidurstédur ur rannsékn & stokum skommtum syndu ad hja ungum fullordnum sjalfbodalidum Qq*
Cmax fyrir retigabin u.p.b. 65% herra hja konum en kérlum og hja éldrudum sjalfbodalidum

82 ara) var Cpax U.p.b. 75% haerra hja konum samanborid vid karla. Pegar Cmax var leiorétt#7p
pyngdar, voru gildin u.p.b. 30% harri hja ungum konum en kérlum og 40% haerri hja QLOWUE
konum en kdrlum. Hins vegar var enginn greinanlegur munur milli kynja & dthreing
pyngdar og par sem retigabinskammtar eru adlagadir samkveemt svorun og poli ei
ekki porf & skammtaadlégun a grundvelli kyns.

&
Kynpattur K

Greining & mérgum rannséknum hja heilbrigdum sjalfbodalidum syné': @skeréingu a Uthreinsun

préttri m.t.t.
stalra sjuklinga er

retigabins hja heilbrigdum svértum sjalfbodalidum samanborid vid Igda sjalfbodalioa af hvitum
kynpeetti. bessi ahrif eru hins vegar ekki talin hafa kliniska pyding vi ekki melt med
skammtaadlogum fyrir Trobalt.

Born
Lyfjahvorf retigabins hafa ekki verid rannsokud hja b@yngri en 12 éra.

Opin rannsékn med endurteknum skdmmtum, @wﬁrfum, oryggi og poli, hja 5 patttakendum &
aldrinum 12 til 18 ara med stadbundin hluta di ad lyfjahvorf retigabins hja unglingum eru i

samraemi vid lyfjahvorf retigabins hjaf % Hins vegar hafa verkun og 6ryggi retigabins ekki
verid akvordud hja unglingum.

5.3 Forkliniskar upplysingefr\

Hamarksskammtar vid ra ir a eiturverkunum eftir endurtekna skammta takmaorkudust af yktum
lyfjafreedilegum ahrifu idabins (p.m.t. hreyfiglopum, vanhreyfni og skjalfta). Utsetningin hja
dyrum pegar engin éﬁf u fram var almennt minni en naest hja ménnum vid radlagda kliniska

skammta. @

Pensla i gal u kom fram i rannséknum hja hundum en engar visbendingar voru um gallteppu eda
onnur ei m starfstruflun i gallblédru og rammal gallflaedis var 6breytt. bensla i gallblodru hja

hundu%( I til stadbundinnar sampjoppunar lifrar. Engar kliniskar visbendingar um starfstruflun i
omu fram.

Adrar upplysingar en kliniskar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli
rannsokna & eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi &hrifum.

Eiturverkanir & &xlun
Retigabin hafdi engin ahrif & frjésemi eda a&xlunargetu almennt.

Retigabin og/eda umbrotsefni pess foru yfir fylgju hja rottum og nadi péttni i vefjum sem var svipud
hja maedrum og fostrum.

Engar visbendingar voru um vanskdpunarvaldandi ahrif eftir gj6f retigabins hja ungafullum dyrum a
liffeeramyndunarskeidi. | rannsékn & proska fyrir og eftir got hja rottum var retigabin tengt aukinni
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danartioni eftir got i kjolfar notkunar & medgongu. Auk pess kom fram seinkun & proska vidbragda vid
Ovaentu hljodi (auditory startle response). bessar nidurstodur saust vid dtsetningu hja maedrum sem var
minni en fest vid radlagda skammta vid kliniska notkun og peim fylgdu eiturverkanir hja madrum
(p.m.t. hreyfiglop, vanhreyfni, skjalfti og skert aukning likamspyngdar). Eiturverkanir hja medrunum
komu i veg fyrir gjof sterri skammta hja peim og par med ad heaegt vaeri ad draga alyktanir um
Oryggismork vid medferd hja ménnum.

6. LYFJAGERDARFRZAEBDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni $

Natriumkroskarmellési

Hypromellosi \Q)
Magnesiumsterat %
Orkristalladur sellul6si. b
Filmuhtd &b

200 mg toflur:

Polyvinylalkéhol

Titantvioxid (E171)

Talkam (E553b) "b

Gult jarnoxio (E172)

Lesitin (SOY)

Xantangimmi

6.2 Osamrymanleiki 0&

A ekKi vid. Qq
I\~

6.3  Geymslupol

34 N
6.4  Sérstakar varﬂé@r vid geymslu

Engin sérstok fyriég eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gep og innihald

200 mg 1§ \r

Ogegns&jar PVC-PVDC-alpynnur. Pakkningar innihalda 84 filmuhtdadar toflur; fjélpakkning sem
inmur 168 (2 x 84) filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmali.
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7. MARKADBSLEYFISHAFI
Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,
Middlesex,
TW8 9GS
Bretland
8. MARKABSLEYFISNUMER
\d
EU/1/11/681/007, EU/1/11/681/008 s\\
9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUN @
MARKADSLEYFIS b
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 28. mars 2011

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. jantar 2016 &a

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS @

&

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjast@r Evrépu http://www.ema.europa.eu.
: \\Q)
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1. HEITI LYFS

Trobalt 300 mg filmuhudadar téflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg af retigabini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1. R

3. LYFJAFORM

Filmuhuoud tafla. ,b

Grenar, ilangar, filmuhtdadar toflur 7,1 mm x 16 mm, merktar ,,RTG-300“ & E®n hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @&

4.1 Abendingar @

Trobalt er &tlad sem vidbdtarmedferd vid hlutaflogum, m n siokominna alfloga, hja
fullordnum 18 &ra og eldri med flogaveiki, pegar videi msetningar med 6drum lyfjum hafa

ekki reynst fullnaegjandi eda hafa ekki polast vel.
4.2 Skammtar og lyfjagjof 0&
Skammtar Q

Skammta af Trobalt verdur ad haek?\@im saman i samraemi vid svorun hvers sjuklings, til ad na
kjorjafnveegi & milli verkunar o Q{Is.

agsskammturinn ad hamarki 300 mg (100 mg prisvar & dag). Sidan er
adur um ad hamarki 150 mg & viku, i samraemi vid svérun og pol hvers
r vidhaldsskammtur sé & milli 600 mg/dag og 1.200 mg/dag.

Vid upphaf medferdar er
heildardagsskammturin
sjuklings. Venta ma a0

Heildarvidh dssl@ntur er ad hamarki 1.200 mg/dag. EKkKi hefur verid synt fram & éryggi og verkun
skammta h 1.200 mg/dag.

Ef sju@gleymir einum skammti eda fleiri er malt med ad hann taki einn skammt um leid og
a

haw ftir pvi.

Eftir ad skammtur sem gleymdist er tekinn skulu lida minnst 3 Kist. par til naesti skammtur er tekinn og
sidan skal halda afram samkveaemt venjulegri medferdaraatliun.

Pegar notkun Trobalt er hett parf ad minnka skammtinn smam saman & minnst 3 vikum (sja kafla 4.4).

Aldradir (65 ara oqg eldri)

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um éryggi og verkun retigabins hja sjuklingum 65 ara og eldri.
Melt er med leekkun upphafs- og vidhaldsskammta af Trobalt hj& 6ldrudum sjuklingum.
Heildardagsskammtur i upphafi er 150 mg/dag og medan & skammtaadlogun stendur skal auka

44



heildardagsskammtinn um ad hadmarki 150 mg & viku i samraemi vid svorun og pol einstakra sjuklinga.
Ekki er maelt med steerri skdmmtum en 900 mg/dag (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Retigabin og umbrotsefni pess hverfa adallega a brott med utskilnadi um nyru.

Engin porf er & skammtaadlogun hja sjuklingum med veaega skerdingu a nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun 50 til 80 ml/min.; sja kafla 5.2).

Meelt er med 50% leekkun & upphafs- og vidhaldsskammti af Trobalt hjé sjuklingum med
midlungsmikla eda mikla skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun < 50 ml/min.; sja kafla 5.2).
Heildardagsskammtur i upphafi er 150 mg og radlagt er ad haekka heildardagsskammtinn um 5 a
viku medan & skammtaadlogun stendur, ad hdmarksheildarskammti, 600 mg/dag.

Sjuklingar med nyrnabilun & lokastigi sem eru i blddskilun skulu taka dagsskammtana @s 0g
venjulega daginn sem skilunin fer fram. Auk pess er malt med stokum vidbotars ax ad
skilun lokinni. Ef gegnumbrotsflog koma fram vid lok blddskilunar méa ihuga anna Otarskammt i
upphafi naestu skilunarlotu.

Skert lifrarstarfsemi K

7

Engin porf er & skammtalaekkun hja sjaklingum med veaega skerdingu tarfsemi (5 til 6 a Child-
Pugh-kvarda; sja kafla 5.2). &

Meelt er med 50% laekkun & upphafs- og viohaldsskammti af
midlungsmikla til mikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (> 7 &
Heildardagsskammtur i upphafi eru 150 mg og radlagt
viku medan & skammtaadlogun stendur, ad hdmarksh

It, hja sjuklingum med

ugh-kvarda; sja kafla 5.2).

kka heildardagsskammtinn um 50 mg &
skammti, 600 mg/dag.

Born \)&

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og retigabins hja bérnum yngri en 18 ara (sja kafla
5.2). Fyrirliggjandi upplysingar um lyfja \% tilgreindar i kafla 5.2 en ekki er hagt ad radleggja
akvedna skammta & grundvelli peirra. Q@

*

Lyfjagjof

Trobalt er etlad til inntdk@wr verdur ad taka i premur adskildum skdmmtum dag hvern.
Toflurnar skal gleypa he@ ekki tyggja, mylja eda skipta peim.

Trobalt m4 taka r@{aa an fedu (sja kafla 5.2).
4.3  Frabépaingar
Ofnae is%r virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 erstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Augu

Greint hefur verid fra litbreytingum (upplitun) i augnvef, p.m.t. sjonhimnu, i kliniskum
langtimaranns6knum med retigabini, stundum en ekki alltaf i tengslum vid litbreytingar i htid, vérum
eda noglum (sja her fyrir nedan og kafla 4.8). Hja sumum hefur verid tilkynnt um ad litabreytingar
sjonhimnu hafi gengid til baka eftir ad notkun retigabins var hatt. Langtimaafleidingar pessa eru enn
ekki pekktar en i sumum tilvikum hefur einnig verid greint fra sjonskerdingu.

Auk pess hafa ymis afbrigdi sjonudepilskvilla komid fram sem einkennast af margbreytilegri hrérnun i
augnbotnum (vitelliform maculopathy) (sja kafla 4.8) og greinst hafa med augnsneiomynd med ljési
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(optical coherence tomography; OTC). Aukin tioni margbreytilegrar hrérnunar i augnbotnum sem og
ahrif & hlutverk sjénu, sjonudepils og ahrif & sjon eru ekki pekkt. Tilkynnt hefur verid um 6edlilega
sjon (prengingu sjonsvids, tap & midlaegri nemni (central sensititity) og minni sjonskerpu).

Gera a nakvaema augnrannsokn hja dllum sjaklingum i upphafi og 4 minnst 6 manada fresti m.a. &
sjonskerpu, skodun med raufarlampa (slit-lamp), augnspeglun (dilated fundus photography) og
sjonudepilssneiomynd. Ef litbreytingar i sjonhimnu, margbreytileg hrérnun i augnbotnum eda
breytingar 4 sjén koma fram skal medferd med Trobalt einungis haldid afram eftir vandlegt endurmat
a hlutfalli avinnings og ahattu. Ef medferd er haldid afram skal hafa nanara eftirlit med sjuklingnum.

HGd

2
Greint hefur verid fra litbreytingum (upplitun) i had, vorum eda ndglum, i kliniskum
langtimarannséknum med retigabini, stundum en ekki alltaf i tengslum vid litbreytingar i au JE}

hér fyrir ofan og kafla 4.8). Hja peim sjuklingum, sem préa med sér pessar breytingar, ka@ ré
med Trobalt einungis haldid afram eftir vandlegt endurmat & hlutfalli &vinnings og &h

Pvagteppa b

Greint var fra pvagteppu, pvaglatstregou eda seinkun & pvaglatum i klinisk (b
samanburdarrannséknum med retigabini, yfirleitt & fyrstu 8 vikum medf ja kafla 4.8). Geeta
verdur var(dar vid notkun Trobalt hja sjuklingum sem hatt er vid pv og melt er med pvi ad
sjuklingar fai radleggingar vardandi hugsanlega haettu & pessum au@(unum.

s (S

Rannsdkn & hjartaleioni hja heilbrigdum sjalfbodalidum ynt ad retigabin, i skommtum sem
haekkadir hafa verid smam saman ad 1.200 mg/dag, h ahrif til lengingar & QT-bili. Innan

3 klukkustunda fra gjof kom fram 6,7 ms (efri mégk 95% einhlida éryggismarka 12,6 ms)
medalaukning & QT-bili, leidréttu m.t.t. einstakli QTecl). Geeta skal varudar pegar Trobalt er avisad
med lyfjum sem vitad er ad lengja QT-bil ogréaejuklingum med pekkta lengingu & QT-bili,
hjartabilun, pykknun slegils, bl6okaliuml da bl6dmagnesiumlakkun og hja sjuklingum sem eru
a0 hefja medferd og eru 65 ara eda el 6

0g hja peim sem eru med leiowé -bil > 440 ms i upphafi skal taka hjartalinurit pegar

Hja pessum sjaklingum er maelt‘?e}bw' ad hjartalinurit sé tekid 4dur en medferd med Trobalt er hafin
vidhaldsskammti er nad.

Gedraen vandamal @

Greint var fr3 rug@&ndi, gedrofskvillum og ofskynjunum, i kliniskum samanburdarrannséknum med
retigabini (s fla 4.8). bessi ahrif komu almennt fram & fyrstu 8 vikum medferdar og leiddu oft til

pess ad var haett hja sjuklingum sem urdu fyrir ahrifum. Melt er med pvi ad sjuklingar fai
radlegqi vardandi hugsanlega hettu & pessum aukaverkunum.
Sjél sheetta

Greint hefur verid fra sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja sjiklingum sem medhdndladir eru
med flogaveikilyfjum i tengslum vid nokkrar dbendingar. Safngreining & slembudum rannséknum &
flogaveikilyfjum, i samanburdi vid lyfleysu, syndi einnig orlitid aukna heettu a sjalfsvigshugsunum og
sjalfsvigshegdun. EKKi er vitad hvad veldur pessari heettu og fyrirliggjandi upplysingar utiloka ekki
hugsanlega aukna ahattu i tengslum vid notkun retigabins.

pvi skal fylgjast med sjuklingum m.t.t. einkenna um sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegdun og

videigandi medferd ihugud. Sjuklingum (og uménnunaradilum sjiklinga) skal radlagt ad leita rada hja
leekni ef fram koma einkenni um sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegdun.
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Aldradir (65 ara og eldri)

Aukin heetta getur verid & aukaverkunum i midtaugakerfi, pvagteppu og gattatifi, hja 6ldrudum
sjuklingum. Geeta parf vartdar vid notkun Trobalt hja pessum hopi og melt er med leekkun upphafs-
og vidhaldsskammta (sja kafla 4.2 og 5.2).

Frahvarfsflog

Medferd med Trobalt verdur ad heaetta smam saman til ad lagmarka haettuna a frahvarfsflogum. Malt
er med ad skammtar af Trobalt séu minnkadir & timabili sem er a.m.k. 3 vikur, nema ad heetta purfi
skyndilega af 6ryggisastedum(sja kafla 4.2).

\ g
Ranns6knanidurstédur &\u
Synt hefur verid fram & ad retigabin truflar kliniskar meelingar & bilirabini i sermi og pvagi s r
valdio 6edlilega haum nidurstédum. \®

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir ,b6

Rannséknir & milliverkunum hafa eingdéngu verid gerdar hja fullorénum.

Onnur flogaveikilyf &

Nidurstédur in vitro benda til litillar haettu & milliverkun vid énnur eikilyf (sja kafla 5.2). Heetta
a milliverkunum var pvi metin & grundvelli heildargreiningar & klinfskiim rannséknum og p6tt pad sé
ekki talid eins areidanlegt og sjalfstedar kliniskar rannséknir‘@liverkunum, stydja nidurstéournar

peer upplysingar sem fyrir liggja in vitro. @

Samkveemt pessari heildargreiningu & upplysingum, h@tigabl’n ekki ahrif af kliniskri pydingu &

lagmarkspéttni fyrir eftirtalin flogaveikilyf i plasmg:

- karbamazepin, kl6bazam, klénazepam,
fendbarbital, fenytdin, pregabalin, top#

tin, lamétrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
, valprdat, z6nisamid.

AdJ auki, samkvaemt heildargreiningu 2 %to um, hofou eftirtalin flogaveikilyf ekki ahrif af
Kliniskri pydingu & lyfjahvorf retig @
- lamétrigin, Ievetirasetam,‘&ka azepin, tépiramat, valproat.

Pessi greining syndi held kliniskt mikilveeg ahrif af voldum drvanna (fenytoins,
karbamazepins og fendbgf®itals) a dthreinsun retigabins.

Upplysingar frat &kuéum fjolda sjuklinga, vid stéduga péttni, i minni 2. stigs rannséknum, bentu
hins vegar til,ad: @

- fenyt ti minnkad Utsetningu fyrir retigabini um 35% i likamanum

- k pin geti minnkad atsetningu fyrir retigabini um 33% i likamanum.

Miliv?A’u vid digoxin
V

4

Nidurstédur ur rannsékn in vitro syndu ad N-asetylumbrotsefni retigabins (NAMR) hindradi
P-glyképréteinmidladan flutning digoxins & péttnihadan hatt.

Samkveaemt rannsokn, sem gerd var hja heilbrigdum sjalfbodalioum, leiddi notkun retigabins i
radlogoum skdmmtum (600 — 1200 mg/dag) til minni hattar (8 — 18%) aukningar & AUC fyrir digoxin,
eftir stakan skammt af digoxini til inntéku. Aukningin virtist ekki h4d skammtinum af retigabini og er
ekki talin hafa kliniska pydingu. Engin markteek breyting vard & Cmax fyrir digoxin. Ekki er porf &
skammtaadlogun fyrir digoxin.

Millverkun vio sveefingalyf
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Trobalt getur aukid lengd sveefingar af voldum sumra sveefingalyfja (t.d. tiopentalnatriums;
sja kafla 5.1).

Milliverkun vid afengi

Gjof etanols (1,0 g/kg) samhlida retigabini (200 mg) jok pokusyn hja heilbrigdum sjalfbodalidum.
Melt er med ad sjuklingar séu upplystir um hugsanleg ahrif & sjon ef peir taka Trobalt med &fengi.

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Vid retigabinskammta allt ad 750 mg /dag hafdi retigabin engin kliniskt marktaek ahrif & lyfjahvorf
estrdgenpattarins (etinylestradidls) eda progestdgenpattarins (noretindréns) i getnadarvarnarpillunni.
Enn fremur hafdi lagskammta, samsett getnadarvarnarpillan engin kliniskt markteek ahrif & nyjﬁ@f
retigabins.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof 6\®

Medganga b
Ahztta tengd flogaveikilyfjum almennt \%Z
efda

Konum & barneignaraldri skal veita sérfreediradgjof. begar kona radgerir barnshafandi skal
endurskoda porfina fyrir flogaveikilyfjamedferd. Hja konum i medferd Vibogaveiki skal fordast ad
heetta skyndilega flogaveikilyfjamedferd par sem pad getur leitt til @mbrotsﬂoga, sem geta haft
alvarlegar afleidingar fyrir mddur og hid 6feedda barn.

Heettan & faedingargéllum er 2 til 3 sinnum meiri hja afkvi ®dra sem medhdndladar eru med
flogaveikilyfjum, i samanburdi vid u.p.b. 3% tidni sem t mé blast vid. Peir gallar sem oftast
hefur verid greint fra eru skard i vor, gallar i hjarta- o@erﬁ og gallar i taugapipu. Medferd med
fleiri en einu flogaveikilyfi er tengd meiri haettu & fedingargdllum en pegar adeins eitt lyf er notad og
pvi skal alltaf nota medferd med adeins einu lyfi dgulegt er.

Ahztta tengd Trobalt

EKKi liggja fyrir fullnegjandi upplysi notkun retigabins hja barnshafandi konum.
Dyrarannsoknir eru ekki fullnaegja@a vardar eiturverkanir & a&xlun vegna pess ad plasmapéttni
sem nadist i pessum rannséknurhyar &ndir peirri péttni sem nast hja ménnum vio radlagda skammta
(sja kafla 5.3). | proskaranns A Pottum, par sem maedurnar héfdu fengid retigabin & medgdngunni,
kom fram seinkun & pros agoa vio veentu hljodi (auditory startle response) hja afkveemunum
(sja kafla 5.3). Klinisk p@ pessarar nidurstodu er ekki pekkt.

Notkun Trobalt er@'&réélbgé 4 medgongu og hja konum & barneignaraldri sem ekki nota

getnaéarvarni'r.
\J

Ekki er Viwad hvort retigabin skilst Gt i brjostamjolk. Dyrarannsoknir hafa synt utskilnad retigabins
og/edg/imbrotsefna pess i mjolk. Taka skal &kvordun um hvort halda eigi &fram/heetta brjostagjof eda

......

avinnings af medferd med Trobalt fyrir konuna.

Frjésemi

I dyraranns6knum komu ekki fram nein &hrif tengd medferd med retigabini & frjosemi. Plasmapéttni
sem nadist i pessum rannséknum var hins vegar undir peirri péttni sem naest hja ménnum vid radlagda

skammta (sja kafla 5.3).

EkKki hefur verid synt fram a ahrif retigabins & frjosemi hja ménnum.
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4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Greint var fra aukaverkunum, svo sem sundli, svefnhéfga, tvisyni og pokusyn, i kliniskum
samanburdarrannséknum, einkum vid skammtaadlogun (sjé kafla 4.8). Malt er med ad sjuklingar séu
upplystir um hattuna & slikum aukaverkunum i upphafi medferdar og vid hverja skammtahakkun og
ao peim sé radlagt ad aka ekki eda stjorna velum fyrr en komid hefur i 1jés hvada ahrif Trobalt hefur a

pa.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 0ryqqi

I safni upplysinga um 6ryggi, ur premur fjélsetra, slembudum, tviblindum, rannséknum med
samanburdi vid lyfleysu, voru aukaverkanir almennt vaegar til midlungsmiklar og var oftast greit¥ra

peim & fyrstu 8 vikum medferdar. Sundl, svefnhofgi, ruglastand, malstol, 6edlileg samhafig sKjalfti,
jafnvaegistruflun, minnisskerding, truflanir & géngulagi, pokusyn og haegdatregda virtu tahad.
Aukaverkanir sem oftast voru tilgreindar sem astaeda pess ad medferd var hatt vor 1, svefnhofgi,

preyta og rugléastand.

Eftirfarandi skilgreiningar hafa verid notadar vid tidniflokkun aukaverk% k

Tafla med aukaverkunum

Mjog algengar (>1/10) 7b
Algengar (>1/100 til <1/10) @
Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)

Mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000)

Koma 6rsjaldan koma fyrir (<1/10.000) KQ

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverka:t
O\

taldar upp fyrst.

Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgaefar

Mjdg alir@\

®

Efnaskipti og neering

pyngdaraukning
Aukin matarlyst

O

Gedran vandamal
X

2

R

Ruglastand
Gedrofskvillar
Ofskynjanir
Attavilla
Kvidi

Taugak&fN>"

v

Sundl
Svefnhofgi

Minnisleysi

Malstol

Oedlileg samhafing
Svimi

Naladofi

Skjalfti
Jafnveegistruflun
Minnisskerding
Malglop

Tormeeli
Athyglisbrestur
Truflun & géngulagi
Voodvarykkjakrampi

Vanhreyfni

Augu

Litbreytingar (upplitun)

Tvisyni
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Liffeeraflokkur Mj6g algengar Algengar Sjaldgeefar

i augnvef, p.m.t. Pokusyn

sjénhimnu, hafa komid | Aunnin margbreytileg
fram eftir nokkurra ara | hrérnun i augnbotnum
medferd. | sumum (vitelliform

tilvikum hefur einnig maculopathy)

verid greint fra
sjonskerdingu.

Meltingarfeeri Ogledi Kyngingartregda
Hagoatregoa
Meltingartruflanir $\\
Munnpurrkur *
Lifur og gall Haekkud lifrarprof
‘b\%
Had og undirhd Bla-gra upplitun & wot
ndglum, vérum og/eda
had hefur komid fram, \b
yfirleitt vid heerri &
skammta og eftir @'
nokkurra ara medferd. @
Nyru og pvagferi Dvagléts@a Pvagteppa
Seinkf¢’pvaglat Nyrnasteinakvilli
B4 agi

egur litur & pvagi

«

Almennar breyta 0 attleysi
aukaverkanir og Q Lasleiki
aukaverkanir & Q Bjlgur & atlimum
ikomustad \Q

Lysing & voldum aukaverku ﬁp

Greint var fra aukaverk@ ; ngdum pvaglatstruflunum, p.m.t. pvagteppu, hja 5% sjuklinga sem
fengu medferd med ﬁ abini, i safni upplysinga um aukaverkanir (sja kafla 4.4). Meirihluti tilvika
kom fram & fyrst um medferdar og pau virtust ekki vera skammtahad.

Greint v Iastandl hja 9% sjuklinga i upplysingasafninu, ofskynjunum hja 2% sjuklinga og
gedrofs a 1% sjuklinga sem fengu medferd med retigabini (sja kafla 4.4). Meirihluti
aukav n kom fram & fyrstu 8 vikum medferdar og adeins ruglastand virtist vera skammtahad.

Sam emt upplysingum um aukaverkanir hja patttakendum i kliniskum ranns6knum reyndist tidni
upplitunar & ndglum, vérum, hud og/eda slimhad vera 3,6% fyrir hvert sjuklingaar Utsetningar.
Upps6fnud tioni aukaverkunar eftir dtsetningu i 1 ar var u.p.b 1%, 1,8% eftir 2 &r, 4,4% eftir 3 ar,
10,2% eftir 4 ar og 16,7% eftir 5 ar.

U.p.b. 30-40% péatttakenda i kliniskum rannsoknum, sem fengu medferd med retigabini og gengust
undir rannsékn & hid og/eda augum, reyndust hafa upplitun & néglum, vérum, h(d og/eda slimhud eda
upplitun i augum utan sjénhimnu og u.p.b. 15-30% patttakenda i kliniskum rannséknum, sem fengu
medferd med retigabini og gengust undir augnrannsokn, reyndust vera med upplitun i sjonhimnu. Auk
pess hafa verid greind aunnin tilvik sem likjast margbreytilegri hrornun i augnbotnum
(vitelliform-type maculopathy) sem hefur verid tilkynnt um beaedi i kliniskum rannséknum og eftir
markadssetningu.
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Nidurstodur fra 6ldrudum sjuklingum benda til pess ad peir séu liklegri til ad fa &kvednar aukaverkanir
& miotaugakerfi p.m.t. svefnhofga, minnisleysi, 6edlilega samhafingu hreyfinga, svima, skjélfta,
jafnveegistruflun, minnisskerdingu og truflun & géngulagi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V.

49 Ofskdmmtun .\
Einkenni &\
Takmaorkuod reynsla er af ofskémmtun med retigabini. \®
Medan & kliniskum rannséknum st6d var greint fra ofskommtun med retigabini, u

2.500 mg/dag. Til vidbotar vid aukaverkanir sem komu fram vid radlagda ska voru einkenni
ofskdmmtunar med retigabini m.a. a&singur, arasargirni og pirringur. Ekki t fra neinum
afleidingum.

I rannsokn hja sjalfbodalidum komu hjartsléttartruflanir (hjartastop rattarleysi i hjarta eda
sleglahradtaktur) fram hja tveimur einstaklingum innan 3 klst.,fr4 pw a0 peir fengu stakan 900 mg
skammt af retigabini. Hjartslattartruflanirnar gengu sjalfkrafa ka og badir sjalfbodalidar nadu sér
an afleidinga.

%)
Meoferd @

Ef ofskdmmtun & sér stad er meelt med ad sjuklin &nn fai videigandi studningsmedferd samkvaemt
kliniskum einkennum, p.m.t. eftirlit med hj iti. Frekari medferd skal vera i samreemi vid
radleggingar eitrunarmidstodvar, par se il stadar.

Bl6askilun hefur reynst laekka bétth'\@dabl’ns og NAMR i plasma um u.p.b. 50%.
>

5. LYFJAFREDIL@DPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir, verl@)Flogaveikilyf, onnur flogaveikilyf, ATC-flokkur: NO3AX21.

\d
Verkuna

KaliumgOig eru ein tegund spennuh&dra jonaganga i taugafrumum og eru mikilveeg vid akvordun &
virkmi#taugafrumum. Rannsoknir in vitro benda til ad retigabin hafi adallega ahrif med pvi ad opna
kaliumgong (KCNQ2 [Kv7.2] og KCNQ3 [Kv7.3]) i taugafrumum. petta kemur jafnveegi &
hvildarspennu himnunnar og heldur raférvun i taugafrumum undir préskuldi, sem hindrar ad
bodspenna fyrir flogavirkni ndist. Stokkbreytingar i KCNQ-géngum liggja ad baki ymsum
medfaeddum kvillum hja ménnum, p.m.t. flogaveiki (KCNQ2 og 3). Verkunarhztti retigabins &
kaliumgong hefur verid lyst vel, hins vegar hafa adrir verkunarhzattir, sem geta haft ahrif & verkun
retigabins gegn flogaveiki,ekki verid ad fullu skyrdir.

I 60 flogalikana hakkadi retigabin proskuld fyrir framkomu floga, sem framkdllud voru med
hamarksrafstudi, fentylentetrazdli, pikrétoxini og N-metyl-D-aspartati (NMDA). Retigabin syndi
einnig hindrandi eiginleika i ymsum framkéllunarlikdnum, t.d. i fullérvudu astandi og i sumum
tilvikum medan enn var verid ad auka areitid. Auk pess var retigabin virkt vid ad koma i veg fyrir
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siflog hja nagdyrum med flogavaldandi vefjaskemmdir af véldum kobalts og hindradi pankrampa
(tonic extensor seizures) hja masum sem voru erfdafraedilega nemar. Pyding pessara likana gagnvart
flogaveiki hja ménnum er hins vegar ekki pekkt.

Lyfhrif

Retigabin lengdi svefntima hja rottum, sem framkalladur var med tidpentalnatrium, ar u.p.b. 4 min. i
53 min. og svefntima framkalladan med propo6foli ar u.p.b. 8 min. i 12 min. Engin ahrif komu fram &
svefntima framkalladan med haldtani og natriummetdhexitali. Retigabingetur aukid lengd svafingar af
voldum sumra sveefingalyfja (t.d. tiopentalnatriums).

Klinisk virkni vidbétarmedferdar med retigabini vid hlutaflogum o

prjar fjolsetra, slembadar, tviblindar rannsdknir med samanburdi vid lyfleysu, hja samtals s\
1.239 fullordnum sjuklingum, hafa verid gerdar til ad meta virkni retigabins i vidbétar eé@ n
hlutaflogum, med eda an siokominna alfloga. Allir sjuklingar skradir til patttoku attu a engio
flog sem ekki nadist vidunandi stjornun & med 1 til 3 flogaveikilyfjum samhlida og %en 75% allra
sjiklinga voru ad taka > 2 flogaveikilyf samhlida. | 6llum ranns6knum hofdu sjl]kr verio med
flogaveiki i ad medaltali 22 ar og midgildi grunntidni floga var & bilinu fra 8 til 2%

Sjuklingum var slembiradad a lyfleysu eda retigabin 600, 900 eda 1.200 m

8 vikna upphafstimabili purftu sjiklingar ad fa > 4 hlutaflog & 28 dégu {
an floga i > 21 dag. Lengd vidhaldstimabils var 8 til 12 vikur.

8 dogum.
atoflu 1). A
ingar mattu ekki vera

Meginendapunktar verkunar voru:
- hlutfallsleg breyting a tioni hlutafloga 4 28 dégum fra
(skammtaadlégunar- og vidhaldstimabil sameinud) i premur ranns6knum
- svorunartioni (skilgreind sem hlutfall sjiklinga 0% leekkun & heildartioni hlutafloga &
28 dogum) fra upphafi ad vidhaldstimabili (adefassannsoknir 301 og 302).

fi ao tviblinda timabilinu

Retigabin var virkt sem vidbotarmedferd hja f@um med hlutaflog i premur kliniskum
rannsoknum (tafla 1). Retigabin hafdi tolfr markteeka yfirburdi midad vio lyfleysu i
skémmtunum 600 mg/dag (ein rannsdkn m/dag (tveer rannséknir og 1.200 mg/dag (tveer
rannsoknir). 6

Rannséknirnar voru ekki hannaé@hé meta akvednar samsetningar flogaveikilyfja. bar af leidandi
hefur ekki ad fullu verid syn dryggi og verkun retigabins, vid notkun samhlida

flogaveikilyfjum, m.a. levet ami, sem sjaldan voru notud sem grunnmedferd i klinisku
rannsoknunum.

"\

<
.’b
\,&\\
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Tafla 1: Samantekt yfir hlutfallslegar breytingar a heildartioni hlutafloga og svérunartioni a 28 daga

timabili
Rannsokn Lyfleysa Retigabin
(n=fjoldi & tviblindu timabili; 600 900 1.200
n=fjoldi & vidhaldstimabili) mg/dag | mg/dag | mg/dag
Rannsokn 205 (n=396; n=303)
Heildartioni hlutafloga (midgildi) % breyting -13% -23% -29%* -35%*
Svorunartidni (annar endapunktur) 26% 28% 41% 41%*
Rannsdkn 301 (n=305; n=256) R
Heildartioni hlutafloga (midgildi) % breyting -18% ~ ~ -48%
Svorunartioni 23% ~ ~ %
%)
Rannsokn 302 (n=538; n=471) .\
Heildartidni hlutafloga (midgildi) % breyting -16% -28%* | 4m8hn) ~
Svoérunartioni 19% 39%* (8?& ~

* Tolfreedilega marktaekt, p<0.05
~ Skammtur ekki rannsakadur

S

I opnu framhaldi af rannséknunum premur, med samanburdi vid I)@, hélst verkunin vid yfir
matstimabilid, sem var ad lagmarki 12 manudir (365 sjuklingg(b

oo Q

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad | Bﬁﬁ fram nidurstodur dr rannséknum &
Trobalt hja bérnum a aldrinum O til yngri en 2 ara%ged Lennox Gastaut-heilkenni (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bornum). 6

%géar séu fram nidurstddur ar rannséknum & Trobalt
med Lennox Gastaut-heilkenni og hja bérnum & aldrinum
jawpplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krof
hja bornum & aldrinum 2 til yngri
0 til yngri en 18 ara med hlutaflpg

\{)
QO

Beedi eftir gjof st &dmmts og endurtekinna skammta til inntku, er retigabin frdsogad hratt, med
midgildi tmagtfirlert’a milli 0,5 og 2 klist. Heildaradgengi retigabins eftir inntdku, samanborid vid
skammt K blazed, er um 60%.

5.2 Lyfjahvorf

Gjof residabins med fiturikri maltid breytti ekki heildarumfangi frasogs retigabins en faeda minnkadi
breydilepkadi Cmax (23%) & milli einstaklinga, i samanburdi vid gjof & fastandi maga (41%) og olli
haekktn i Cmax (38%). Undir venjulegum kliniskum kringumstaeedum er ekki gert rao fyrir ad ahrif feedu
a Cmax hafi kliniska pydingu. Trobalt ma pvi taka med eda an faedu.

Dreifing

A péttnibilinu 0,1 til 2 mikrég/ml eru um 80% retigabins bundin plasmapréteinum. Dreifingarrammal
retigabins vid jafnveegi er 2 til 3 I/kg eftir gjof i blazed.

Umbrot

Retigabins er ad verulegu leyti umbotid hja ménnum. Stérum hluta retigabinskammts er breytt i virk

N-glukdrénid. Retigabin er einnig umbrotid i N-asetylumbrotsefni (NAMR) sem tengist sidan einnig
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glukaronioum. NAMR hefur virkni gegn flogaveiki en er ekki eins 6flugt og retigabin i flogalikénum
hja dyrum.

Engar visbendingar eru um oxunarumbrot retigabins eda NAMR i lifur fyrir tilstilli cytokrom-P450-
ensima. bvi er ekki liklegt ad samhlida gjof hemla eda drva a cytokrém-P450-ensim hafi ahrif &
lyfjahvorf retigabins eda NAMR.

Rannsdknir in vitro med lifrarfrymiségnum ar ménnum syndu litla eda enga eiginleika retigabins til ad
hindra helstu cytokrom-P450-iséensimin (p.m.t. CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 og CYP3A4/5). Auk pess drvudu retigabin og NAMR ekki CYP1A2 eda
CYP3A4/5 i lifrarfrumum (primary hepatocytes) hja ménnum. bvi er ekki liklegt ad retigabin hafi
hindrandi eda 6rvandi ahrif & lyfjahvorf hvarfefna helstu cytokrom-P450-iséensimanna. R

Brotthvarf $

Brotthvarf retigabins verdur fyrir tilstilli baedi umbrota i lifur og utskilnadar um nyru.
endurheimtast um 84% af skammtinum i pvagi, p.m.t. N-asetylumbrotsefnid (18%
virka efnisins og N-asetylumbrotsefnisins (24%) og virka efnid ébreytt(36%). Ade
retigabini eru skilin Gt i haeegdum. Helmingunartimi retigabins i plasma er um
Heildaruthreinsun retigabins Gr plasma eftir gjof i blazed er yfirleitt 0,4 til 0

Linuleg tengsl (b&

Lyfjahvorf retigabins eru nénast linuleg yfir skammtabilid 25 til 6@ fyrir staka skammta hja
heilbrigdum sjalfbodalioum og allt ad 1.200 mg/dag hja sjakl med flogaveiki og engin Gvaent
uppsofnun vard i kjolfar endurtekinna skammta. @

Sérstakir sjuklingahdpar @
Skert nyrnastarfsemi Q&

I rannsokn & stokum skémmtum jokst AUC tigabin um u.p.b. 30% hja sjalfbodalioum med
veega skerdingu & nyrnastarfsemi (kreating nsun 50 til 80 ml/min.) og um u.p.b. 100% hja
sjalfbodalidum med midlungs- til ver skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun < 50 ml/min.),
samanborid vid heilbrigda sjalfbodali &lt er med adldgun skammta af Trobalt hja sjuklingum
med midlungs- til verulega skert;nyr starfsemi, en ekki er malt med neinni adlégun skammta af

Trobalt hja sjuklingum med erdingu & nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

I ranns6kn med stokum @htum hja heilbrigdum sjalfbodalidum og einstaklingum med
nyrnasjukdom & lokastigiisokst AUC fyrir retigabin um u.p.b. 100% hja einstaklingum med
nyrnasjukdém a Ié@i midad vid heilbrigda sjalfbodalida.

I annarri ra n med stokum skdmmtum, hja einstaklingum med nyrnasjukdém a lokastigi sem
fengu la i bléoskilun (n = 8), leiddi skilun sem hofst u.p.b. 4 kist. eftir gjof staks skammts af
retigahi mg), til leekkunar & péttni retigabins i plasma um 52% ad midgildi, fra upphafi til loka

skdlunar. Wlutfallsleg leekkun & péttni i plasma medan & skilun stdd var & bilinu 34% til 60%, nema hja
einuMy€instaklingi par sem laeekkunin var 17%.

Skert lifrarstarfsemi

I rannsokn & stokum skommtum komu ekki fram kliniskt markteaek anhrif & AUC fyrir retigabin hja
sjalfbodalidum med veega skerdingu & lifrarstarfsemi (5 til 6 & Child-Pugh-kvarda). AUC fyrir
retigabin haekkadi um u.p.b. 50% hja sjalfbodalidum med midlungsskerta lifrarstarfsemi (7 til 9 &
Child-Pugh-kvarda) og um u.p.b. 100% hja sjalfbodalioum med verulega skerta lifrarstarfsemi (> 9 &
Child-Pugh-kvarda), midad vid heilbrigda sjalfbodalida. Malt er med adldgun & Trobalt skammtinum
hja sjuklingum med midlungs- eda verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).
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Likamspyngd

I pydisgreiningu & lyfjahvorfum, jokst Gthreinsun retigabins med auknu yfirbordsflatarmali likamans.
Aukningin er hins vegar ekki talin hafa kliniska pydingu og par sem retigabinskammtar eru adlagadir
samkveemt svorun og poli einstakra sjuklinga er ekki porf & skammtaadlogun & grundvelli
likamspyngdar.

Aldradir (65 ara og eldri)

I rannsdkn & stokum skdmmtum var brotthvarf retigabins haegara hja heilbrigdum éldrudum
sjalfbodalidum (66 til 82 ara ad aldri) midad vid heilbrigda unga fullordna sjalfbodalida, sem leiddi til
heaerra AUC (u.p.b. 40 til 50%) og lengri lokahelmingunartima (30%) (sja kafla 4.2).

Kyn .
Nidurstédur ur rannsokn & stokum skdommtum syndu ad hja ungum fulloronum sjalfbodalidum ‘X
Cmax fyrir retigabin u.p.b. 65% herra hja konum en kérlum og hja 6ldrudum sjalfbodalidum

82 ara) var Cpax U.p.b. 75% haerra hja konum samanborid vid karla. Pegar Cmax var leiorétt#7p
pyngdar, voru gildin u.p.b. 30% harri hja ungum konum en kérlum og 40% haerri hja QLOWUS
konum en kdrlum. Hins vegar var enginn greinanlegur munur milli kynja & dthreing
pyngdar og par sem retigabinskammtar eru adlagadir samkveemt svorun og poli ei
ekki porf & skammtaadlégun a grundvelli kyns.

&
Kynpéttur K

Greining & mérgum rannséknum hja heilbrigdum sjalfbodalidum syng; @skeréingu a Uthreinsun

préttri m.t.t.
stalpra sjuklinga er

retigabins hja heilbrigdum svértum sjalfbodalidum samanborid vid Igda sjalfbodalida af hvitum
kynpeetti. bessi ahrif eru hins vegar ekki talin hafa kliniska pygding vi ekki meelt med
skammtaadlogum fyrir Trobalt.

<

Born
Lyfjahvorf retigabins hafa ekki verid rannsokud hja b@yngri en 12 éra.

Opin rannsékn med endurteknum skdmmtum, @wﬁrfum, oryggi og poli, hja 5 patttakendum &
aldrinum 12 til 18 ara med stadbundin hluta di ad lyfjahvorf retigabins hja unglingum eru i

samraemi vid lyfjahvorf retigabins hjaf % Hins vegar hafa verkun og 6ryggi retigabins ekki
verid akvordud hja unglingum.

5.3 Forkliniskar upplysingefr\

Hamarksskammtar vid ra ir a eiturverkunum eftir endurtekna skammta takmaorkudust af yktum
lyfjafreedilegum ahrifu idabins (p.m.t. hreyfiglopum, vanhreyfni og skjalfta). Utsetningin hja
dyrum pegar engin é(f u fram var almennt minni en naest hja ménnum vio radlagda kliniska

skammta. @

Pensla i gal u kom fram i rannséknum hja hundum en engar visbendingar voru um gallteppu eda
onnur ei m starfstruflun i gallbléoru og rammal gallflaedis var 6breytt. bensla i gallbl6dru hja

hundu%( I til stadbundinnar sampjoppunar lifrar. Engar kliniskar visbendingar um starfstruflun i
omu fram.

Adrar upplysingar en kliniskar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli
rannsokna & eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi &hrifum.

Eiturverkanir & &xlun
Retigabin hafdi engin ahrif & frjésemi eda a&xlunargetu almennt.

Retigabin og/eda umbrotsefni pess foru yfir fylgju hja rottum og nadi péttni i vefjum sem var svipud
hja maedrum og fostrum.

Engar visbendingar voru um vanskdpunarvaldandi ahrif eftir gj6f retigabins hja ungafullum dyrum a
liffeeramyndunarskeidi. | rannsékn & proska fyrir og eftir got hja rottum var retigabin tengt aukinni
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danartioni eftir got i kjolfar notkunar a medgongu. Auk pess kom fram seinkun & proska vidbragda vid
Ovaentu hljodi (auditory startle response). bessar nidurstodur saust vid dtsetningu hja maedrum sem var
minni en feest vid radlagda skammta vid kliniska notkun og peim fylgdu eiturverkanir hja maedrum
(p.m.t. hreyfiglop, vanhreyfni, skjalfti og skert aukning likamspyngdar). Eiturverkanir hja maedrunum
komu i veg fyrir gjof sterri skammta hja peim og par med ad heaegt vaeri ad draga alyktanir um
Oryggismork vid medferd hja ménnum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni $

Natriumkroskarmellosi

Hypromellosi @
>

Magnesiumsterat
Orkristalladur sellul6si. b

300 mg toflur:
Polyvinylalkohol
Titantvioxid (E171)

Talkum (E553b) "b
Alindigokarmin (E132) @
Gult jarnoxio (E172)

Lesitin (SOY) @
Xantangmmi

6.2 Osamrymanleiki QQ
A ekki vid. @Q
6.3 Geymslupol ¢ \

AY

6.4 Sérstakar va@a@glur vid geymslu

Engin sérstok fyr li eru um geymsluadstaedur lyfsins.
\J

65 G og innihald

30Q mg toflur:

Oge jar PVC-PVDC-alpynnur. Pakkningar innihalda 84 filmuhudadar toflur; fjdlpakkning sem
inniheldur 168 (2 x 84) filmuhtdadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmali.
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7. MARKADBSLEYFISHAFI
Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,
Middlesex,
TW8 9GS
Bretland
8. MARKABSLEYFISNUMER
\d
EU/1/11/681/009, EU/1/11/681/010 s\\
9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUN @
MARKADSLEYFIS b
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 28. mars 2011

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. jantar 2016 &a

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS @

&

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjast@r Evrépu http://www.ema.europa.eu.
: \\Q)
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1. HEITI LYFS

Trobalt 400 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 400 mg af retigabini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1. R

3. LYFJAFORM

Filmuhuoud tafla. ,b

Fjélublaar, ilangar, filmuhtdadar toflur 8,1 mm x 18 mm, merktar ,,RTG-400° @arri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @

4.1 Abendingar @

Trobalt er &tlad sem vidbdtarmedferd vid hlutaflogum, m n siokominna alfloga, hja
fullordnum 18 &ra og eldri med flogaveiki, pegar videi msetningar med 6drum lyfjum hafa

ekki reynst fullnaegjandi eda hafa ekki polast vel.
4.2 Skammtar og lyfjagjof 0&
Skammtar Q

Skammta af Trobalt verdur ad haek?\@im saman i samraemi vid svorun hvers sjuklings, til ad na
kjorjafnveegi & milli verkunar o Q{Is.

agsskammturinn ad hamarki 300 mg (100 mg prisvar & dag). Sidan er
adur um ad hamarki 150 mg & viku, i samraemi vid svérun og pol hvers
r vidhaldsskammtur sé & milli 600 mg/dag og 1.200 mg/dag.

Vid upphaf medferdar er
heildardagsskammturin
sjuklings. Venta ma a0

Heildarvidh dssl@ntur er ad hamarki 1.200 mg/dag. EKkKi hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun
skammta h 1.200 mg/dag.

Ef sju@gleymir einum skammti eda fleiri er malt med ad hann taki einn skammt um leid og
a

haw ftir pvi.

Eftir ad skammtur sem gleymdist er tekinn skulu lida minnst 3 Kist. par til nasti skammtur er tekinn og
sidan skal halda afram samkveaemt venjulegri medferdaraatliun.

Pegar notkun Trobalt er hett parf ad minnka skammtinn smam saman & minnst 3 vikum (sja kafla 4.4).

Aldradir (65 ara oqg eldri)

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun retigabins hja sjuklingum 65 ara og eldri.
Meelt er med laekkun upphafs- og vidhaldsskammta af Trobalt hja 6ldrudum sjaklingum.
Heildardagsskammtur i upphafi er 150 mg/dag og medan & skammtaadlogun stendur skal auka
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heildardagsskammtinn um ad hdmarki 150 mg & viku i samraemi vid svorun og pol einstakra sjuklinga.
Ekki er maelt med steerri skdmmtum en 900 mg/dag (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Retigabin og umbrotsefni pess hverfa adallega a brott med Gtskilnadi um nyru.

Engin porf er & skammtaadlogun hja sjuklingum med veega skerdingu a nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun 50 til 80 ml/min.; sja kafla 5.2).

Meelt er med 50% leekkun & upphafs- og vidhaldsskammti af Trobalt hjé sjuklingum med
midlungsmikla eda mikla skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun < 50 ml/min.; sja kafla 5.2).
Heildardagsskammtur i upphafi er 150 mg og radlagt er ad haekka heildardagsskammtinn um 5 a
viku medan & skammtaadlogun stendur, ad hdmarksheildarskammti, 600 mg/dag.

Sjuklingar med nyrnabilun a lokastigi sem eru i bldoskilun skulu taka dagsskammtana @s 0g
venjulega daginn sem skilunin fer fram. Auk pess er malt med stokum vidbotars ax ad
skilun lokinni. Ef gegnumbrotsflog koma fram vid lok blddskilunar ma ihuga anna Otarskammt i
upphafi naestu skilunarlotu.

Skert lifrarstarfsemi &

Engin porf er & skammtalaekkun hjé sjuklingum med veega skerdingeid Wrarstarfsemi (5 til 6 & Child-
Pugh-kvarda; sja kafla 5.2).

Melt er med 50% laekkun & upphafs- og viohaldsskammti
midlungsmikla til mikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (> 7
Heildardagsskammtur i upphafi eru 150 mg og radlagtie
viku medan a skammtaadlégun stendur, ad hdmarkghei

alt, hja sjuklingum med
-Pugh-kvarda; sja kafla 5.2).

hakka heildardagsskammtinn um 50 mg &
arskammti, 600 mg/dag.

Born

Vi rgun retigabins hja bérnum yngri en 18 ara (sja kafla
voOrf eru tilgreindar i kafla 5.2 en ekki er haegt ad radleggja

EkKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi
5.2). Fyrirliggjandi upplysingar u
akvedna skammta & grundvelli ﬁwa.

Lyfjagjof %

Trobalt er etlad til i td@Tt’)flurnar verdur ad taka i premur adskildum skdommtum dag hvern.
Toflurnar skal gleéeilar og ekki tyggja, mylja eda skipta peim.

Trobalt ma ed eda an faedu (sja kafla 5.2).

4.3 apendingar

OMfyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Augu

Greint hefur verid fra litbreytingum (upplitun) i augnvef, p.m.t. sjonhimnu, i kliniskum
langtimarannséknum med retigabini, stundum en ekki alltaf i tengslum vid litbreytingar i hd, vérum
eda ndglum (sja hér fyrir nedan og kafla 4.8). Hja sumum hefur verid tilkynnt um ad litabreytingar

sjonhimnu hafi gengid til baka eftir ad notkun retigabins var hatt. Langtimaafleidingar pessa eru enn
ekki pekktar en i sumum tilvikum hefur einnig verid greint fra sjonskerdingu.

59



Auk pess hafa ymis afbrigdi sjonudepilskvilla komid fram sem einkennast af margbreytilegri hrérnun i
augnbotnum (vitelliform maculopathy) (sja kafla 4.8) og greinst hafa med augnsneiomynd med 1josi
(optical coherence tomography; OTC). Aukin tioni margbreytilegrar hrérnunar i augnbotnum sem og
ahrif & hlutverk sjonu, sjonudepils og ahrif & sjon eru ekki pekkt. Tilkynnt hefur verid um 6edlilega
sjon (prengingu sjonsvids, tap & midlegri neemni (central sensititity) og minni sjénskerpu).

Gera & ndkveema augnrannsokn hja 6llum sjaklingum i upphafi og & minnst 6 manada fresti m.a. &
sjonskerpu, skodun med raufarlampa (slit-lamp), augnspeglun (dilated fundus photography) og
sjonudepilssneidmynd. Ef litbreytingar i sjonhimnu, margbreytileg hrérnun i augnbotnum eda
breytingar & sjon koma fram skal medferd med Trobalt einungis haldid &fram eftir vandlegt endurmat
& hlutfalli avinnings og ahettu. Ef medferd er haldid &fram skal hafa nanara eftirlit med sjuklingnum.

A

Greint hefur verid fra litoreytingum (upplitun) i had, vérum eda néglum, i kliniskum
langtimarannséknum med retigabini, stundum en ekki alltaf i tengslum vid litbreyting vef (sja
hér fyrir ofan og kafla 4.8). Hja peim sjuklingum, sem préa med sér pessar breyti %I medferd
med Trobalt einungis haldid afram eftir vandlegt endurmat & hlutfalli évinnings(og%ttu

pvagteppa %
\

Greint var fra pvagteppu, pvaglatstregdu eda seinkun a pvaglatum i kli

samanburdarrannséknum med retigabini, yfirleitt & fyrstu 8 vikum roar (sja kafla 4.8). Geeta
verdur varidar vid notkun Trobalt hja sjaklingum sem hett er,vid eppu og melt er med pvi ad
sjuklingar fai radleggingar vardandi hugsanlega heettu & bess@kaverkunum.

<

QT-bil @

Rannsdkn & hjartaleioni hja heilbrigdum sjalfbodaltdum®hefur synt ad retigabin, i skommtum sem
haekkadir hafa verid smam saman ad 1.200 mg/d afdi ahrif til lengingar & QT-bili. Innan

3 klukkustunda fra gjof kom fram 6,7 ms (e 87k 95% einhlida 6ryggismarka 12,6 ms)
medalaukning a QT-bili, leidréttu m.t.t. e} ga (QTcl). Geeta skal vardar pegar Trobalt er avisad
med lyfjum sem vitad er ad lengja Q Ja sjuklingum med pekkta lengingu a QT-bili,
hjartabilun, pykknun slegils, bl6d Q&ekkun eda bléomagnesiumlakkun og hja sjaklingum sem eru
ad hefja medferd og eru 65 ara é&el

Hja pessum sjaklingum e ed pvi ad hjartalinurit sé tekid 4dur en medferd med Trobalt er hafin
og hja peim sem eru me étt QT-bil > 440 ms i upphafi skal taka hjartalinurit pegar
vidhaldsskammti er @

Gedraen van ama@
Greint v&&;leéstandi, gedrofskvillum og ofskynjunum, i kliniskum samanburdarrannséknum med
retlga | kafla 4.8). bessi ahrif komu almennt fram & fyrstu 8 vikum medferdar og leiddu oft til

ferd var hett hja sjuklingum sem urdu fyrir ahrifum. Meelt er med pvi ad sjuklingar fai
ra6 ngar vardandi hugsanlega hettu & pessum aukaverkunum.

Sjalfsvigsheetta

Greint hefur verid fra sjalfsvigshugsunum og sjalfsvigshegdun hja sjuklingum sem medhondladir eru
med flogaveikilyfjum i tengslum vid nokkrar &bendingar. Safngreining a slembudum rannséknum &
flogaveikilyfjum, i samanburdi vid lyfleysu, syndi einnig orlitid aukna haettu & sjalfsvigshugsunum og
sjlfsvigshegdun. Ekki er vitad hvad veldur pessari haettu og fyrirliggjandi upplysingar utiloka ekki
hugsanlega aukna ahattu i tengslum vid notkun retigabins.
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pvi skal fylgjast med sjuklingum m.t.t. einkenna um sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegdun og
videigandi medferd ihugud. Sjuklingum (og uménnunaradilum sjuklinga) skal radlagt ad leita rada hja
leekni ef fram koma einkenni um sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegoun.

Aldradir (65 ara og eldri)

Aukin heetta getur verid a aukaverkunum i midtaugakerfi, pvagteppu og gattatifi, hja 6ldrudum
sjuklingum. Geeta parf vartdar vid notkun Trobalt hja pessum hopi og meelt er med leekkun upphafs-
og vidhaldsskammta (sja kafla 4.2 og 5.2).

Frahvarfsflog
2

Medferd med Trobalt verdur ad haetta smam saman til ad lagmarka hettuna & frahvarfsflogum. ‘@
er med ad skammtar af Trobalt séu minnkadir a timabili sem er a.m.k. 3 vikur, nema ad hatt r

skyndilega af 6ryggisasteedum (sja kafla 4.2). \®
Synt hefur verid fram & ad retigabin truflar kliniskar meelingar & bilirabini i se[rt@ Evagi sem getur

Rannséknanidurstodur

valdid 6edlilega haum nidurstédum. &
4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir @

Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fallorﬁ

Onnur flogaveikilyf @

Nidurstédur in vitro benda til litillar haettu & miIIiverk@ onnur flogaveikilyf (sja kafla 5.2). Haetta
a milliverkunum var pvi metin & grundvelli heildag‘ein gar a kliniskum ranns6knum og pétt pad sé
ekki talid eins areidanlegt og sjalfstedar klinl’s% nsoknir & milliverkunum, stydja nidurstdédurnar

beer upplysingar sem fyrir liggja in vitro. Q

Samkvaemt pessari heildargreiningu & singum, hafdi retigabin ekki ahrif af kliniskri pydingu &

lagmarkspéttni fyrir eftirtalin floga i plasma:

- karbamazepin, kl6bazam, klonazepam, gabapentin, lamétrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
fenobarbital, fenyt()in,@alin, tépiramat, valproat, zonisamid.

Ad auki, samkvaemt heil kiningu a nidurstéoum, héfdu eftirtalin flogaveikilyf ekki ahrif af
Kliniskri pydingu & Iyfjanwérf retigabins:
- lamotrigin, jrasetam, oxkarbazepin, tépiramat, valproat.

Pessi greipi wndi heldur engin kliniskt mikilvaeg ahrif af véldum 6rvanna (fenytéins,
karbama%epifie=0g fendbarbitals) & Uthreinsun retigabins.

Upplysingar fra takmorkudum fjolda sjuklinga, vid stéduga péttni, i minni 2. stigs rannsoknum, bentu
hiﬁg\oﬁar til ad:

- fenytdin geti minnkad Utsetningu fyrir retigabini um 35% i likamanum

- karbamazepin geti minnkad Utsetningu fyrir retigabini um 33% i likamanum.

Milliverkun vid digoxin

Nidurstddur ur rannsdkn in vitro syndu ad N-asetylumbrotsefni retigabins (NAMR) hindradi
P-glykdpréteinmidladan flutning digoxins & péttnihadan hatt.

Samkveaemt rannsokn, sem gerd var hja heilbrigdum sjalfbodalioum, leiddi notkun retigabins i

radlogdum skémmtum (600 — 1200 mg/dag) til minni hattar (8 — 18%) aukningar & AUC fyrir digoxin,

eftir stakan skammt af digoxini til inntoku. Aukningin virtist ekki had skammtinum af retigabini og er
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ekki talin hafa kliniska pydingu. Engin markteek breyting vard & Cmax fyrir digoxin. EKki er porf a
skammtaadlogun fyrir digoxin.

Millverkun vid sveefingalyf

Trobalt getur aukid lengd sveefingar af voldum sumra sveefingalyfja (t.d. tiopentalnatriums;
sja kafla 5.1).

Milliverkun vio afengi

Gjof etandls (1,0 g/kg) samhlida retigabini (200 mg) jok pokusyn hja heilbrigdum sjalfbodalidum.
Melt er med ad sjuklingar séu upplystir um hugsanleg ahrif & sjon ef peir taka Trobalt med éfergg{

Getnadarvarnarlyf til inntoku *
Vid retigabinskammta allt ad 750 mg /dag hafdi retigabin engin kliniskt marktaek ahrif %Vﬁrf
estrogenpattarins (etinylestradiols) eda prégestdgenpattarins (noretindréns) i getnada rpillunni.

Enn fremur hafdi lagskammta, samsett getnadarvarnarpillan engin kliniskt marktae Qp It & lyfjahvorf
retigabins.

4.6  Frjésemi, medganga og brjostagjof &k
Medganga @b

Ahtta tengd flogaveikilyfjum almennt
Konum & barneignaraldri skal veita sérfraediradgjof. begar
endurskooda porfina fyrir flogaveikilyfjamedferd. Hja k
heetta skyndilega flogaveikilyfjamedferd par sem pad«e
alvarlegar afleidingar fyrir médur og hid 6fedda w}

dgerir ad verda barnshafandi skal
edferd vid flogaveiki skal fordast ad
eitt til gegnumbrotsfloga, sem geta haft

'\}1 afkvemum madra sem medhdndladar eru med

i sem almennt ma bdast vid. beir gallar sem oftast

i hjarta- og edakerfi og gallar i taugapipu. Medferd med
heettu a faedingargdllum en pegar adeins eitt lyf er notad og
einu lyfi ef mogulegt er.

Heettan & faedingargdllum er 2 til 3 sinnum
flogaveikilyfjum, i samanburdi vid u.p.b.
hefur verid greint fra eru skard i vor,
fleiri en einu flogaveikilyfi er teng

pvi skal alltaf nota medferd mea\éei

Ahetta tengd Trobalt

Ekki liggja fyrir fullnaegj pplysingar um notkun retigabins hja barnshafandi konum.
Dyrarannséknir eru ekki Tetinaegjandi hvad vardar eiturverkanir & a&xlun vegna pess ad plasmapéttni
sem nadist i bessné‘mséknum var undir peirri péttni sem nast hja ménnum vid radlagda skammta
. | pMdskarannsokn & rottum, par sem madurnar héfou fengid retigabin & medgéngunni,
n & proska vidbragda vio 6vaentu hljodi (auditory startle response) hja afkveemunum
linisk pyding pessarar nidurstddu er ekki pekkt.

Natkun Tpbalt er ekki radlogd & medgdngu og hja konum & barneignaraldri sem ekki nota
getnagdrvarnir.

Brjo6stagjof

Ekki er vitad hvort retigabin skilst Gt i brjéstamjélk. Dyrarannsoknir hafa synt Gtskilnad retigabins
og/eda umbrotsefna pess i mjolk. Taka skal akvérdun um hvort halda eigi afram/hetta brjéstagjof eda

......

avinnings af medferd med Trobalt fyrir konuna.
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Fri6semi

I dyrarannsoknum komu ekki fram nein ahrif tengd medferd med retigabini & friosemi. Plasmapéttni
sem nadist i pessum rannsoknum var hins vegar undir peirri péttni sem naest hja ménnum vid radlagda
skammta (sja kafla 5.3).

Ekki hefur verid synt fram & &hrif retigabins & frjosemi hja ménnum.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Greint var fra aukaverkunum, svo sem sundli, svefnhéfga, tvisyni og pokusyn, i kliniskum
samanburdarrannsoknum, einkum vid skammtaadlogun (sja kafla 4.8). Malt er med ad sjuklingay séu

upplystir um heettuna & slikum aukaverkunum i upphafi medferdar og vid hverja skammtahaekkﬁﬂ:g
ad peim sé radlagt ad aka ekki eda stjorna vélum fyrr en komid hefur i 1jés hvada ahrif Trob ra

pa. \®
4.8 Aukaverkanir 7b6
Samantekt & 6ryqqi

I safni upplysinga um éryggi, ur premur fjélsetra, slembudum, tviblindu {thséknum med

samanburdi vid lyfleysu, voru aukaverkanir almennt vaegar til midlun r og var oftast greint fra
peim & fyrstu 8 vikum medferdar. Sundl, svefnhofgi, ruglastand, m@ oedlileg samhefing, skjalfti,
jafnveegistruflun, minnisskerding, truflanir & gdngulagi, pokusyn o gdatregda virtust skammtahad.

Aukaverkanir sem oftast voru tilgreindar sem astaeda pess ferd var hett voru sundl, svefnhéfgi,
preyta og ruglastand. @
Tafla med aukaverkunum

Eftirfarandi skilgreiningar hafa verid notaé@niﬂokkun aukaverkana:

Mjog algengar (>1/10)

Algengar (>1/100 til <1/10) \@
Sjaldgeaefar (>1/1.000 til <1/100

Mjog sjaldgaefar (>1/10.000 .000)
Koma o&rsjaldan koma fyri .000)

Innan tidniflokka er Ivgegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

o> 2
Liffeeraflokkur "CJ' | Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar

.3

Efnaskify 8y rfeering pyngdaraukning
Aukin matarlyst

Ge@ ndamal Ruglastand
Gedrofskvillar
Ofskynjanir

Attavilla
Kvidi

Taugakerfi Sundl Minnisleysi Vanhreyfni
Svefnhofgi Malstol

Oedlileg samhafing
Svimi

Naladofi

Skjalfti
Jafnveegistruflun
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Liffeeraflokkur Mj6g algengar Algengar Sjaldgeefar

Minnisskerding
Malgldp

Tormeeli
Athyglisbrestur
Truflun & géngulagi

Voovarykkjakrampi
Augu Litbreytingar (upplitun) | Tvisyni
i augnvef, p.m.t. pokusyn
sjonhimnu, hafa komid | Aunnin margbreytileg .
fram eftir nokkurra ara | hrérnun i augnbotnum $\\
medferd. | sumum (vitelliform *

tilvikum hefur einnig maculopathy)
verid greint fra \®
sjénskerdingu. 7b%

Meltingarfaeri Ogledi I f@gmgartregaa

Hagoatregoa
Meltlngartruflanlr

Munnpurrkur
Lifur og gall Haekkud.Li §

HGd og undirhd Bla-gra upplitun & @ Hudutbrot
ndglum, vérum og/eda Ofsviti

had hefur komid fram, @

yfirleitt vid heerri

skammta og eftir 0\

nokkurra ara me

Nyru og pvagferi @ Pvaglatstregda Pvagteppa
. \ Seinkud pvaglat Nyrnasteinakvilli
\ BI6A i pvagi
\&l Oedlilegur litur & pvagi
Almennar eVta Maéttleysi
aukaverkanir og Lasleiki
aukaverkanir & é Bjugur & atlimum
ikomustad

N g

dum aukaverkunum

L\’/sinaéXb
GMar fra aukaverkunum tengdum pvaglatstruflunum, p.m.t. pvagteppu, hja 5% sjiklinga sem

fengu medferd med retigabini, i safni upplysinga um aukaverkanir (sja kafla 4.4). Meirihluti tilvika
kom fram & fyrstu 8 vikum medferdar og pau virtust ekki vera skammtahad.

Greint var fra ruglastandi hja 9% sjuklinga i upplysingasafninu, ofskynjunum hja 2% sjuklinga og
gedrofskvillum hja 1% sjuklinga sem fengu medferd med retigabini (sja kafla 4.4). Meirihluti
aukaverkana kom fram & fyrstu 8 vikum medferdar og adeins ruglastand virtist vera skammtahad.

Samkvaemt upplysingum um aukaverkanir hja patttakendum i kliniskum rannséknum reyndist tioni
upplitunar & néglum, vérum, hid og/eda slimhud vera 3,6% fyrir hvert sjuklingaar dtsetningar.
Uppsodfnud tioni aukaverkunar eftir Gtsetningu i 1 ar var u.p.b 1%, 1,8% eftir 2 ar, 4,4% eftir 3 ar,
10,2% eftir 4 ar og 16,7% eftir 5 ar.
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U.p.b. 30-40% pétttakenda i kliniskum rannsoknum, sem fengu medferd med retigabini og gengust
undir rannsékn & hd og/eda augum, reyndust hafa upplitun & néglum, vérum, hd og/eda slimhud eda
upplitun i augum utan sjénhimnu og u.p.b. 15-30% patttakenda i kliniskum rannséknum, sem fengu
medferd med retigabini og gengust undir augnrannsokn, reyndust vera med upplitun i sjonhimnu. Auk
pess hafa verid greind aunnin tilvik sem likjast margbreytilegri hrérnun i augnbotnum
(vitelliform-type maculopathy) sem hefur verid tilkynnt um beaedi i kliniskum rannséknum og eftir
markadssetningu.

Nidurstédur fra ldrudum sjuklingum benda til pess ad peir séu liklegri til ad f& &kvednar aukaverkanir
& miotaugakerfi p.m.t. svefnhofga, minnisleysi, 6edlilega samhafingu hreyfinga, svima, skjélfta,
jafnvaegistruflun, minnisskerdingu og truflun & géngulagi. R

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu ‘\\
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunuy e
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og éhaexgotkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem gl‘l.}&é] ad tengist

lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun 2& &
Einkenni @

Takmaorkuo reynsla er af ofskémmtun med retigabini. 7b

Medan & kliniskum rannséknum stéd var greint fra ofske n med retigabini, umfram
2.500 mg/dag. Til vidbotar vid aukaverkanir sem ko m vid raolagda skammta, voru einkenni
ofskdmmtunar med retigabini m.a. asingur, érésa%ni g pirringur. EKKi var greint fra neinum

afleidingum. Q

I rannsokn hja sjalfbodalidum komu hjar flanir (hjartastopp/samdréttarleysi i hjarta eda
sleglahradtaktur) fram hja tveimur ei ingum innan 3 Klst. fra pvi ad peir fengu stakan 900 mg
skammt af retigabini. Hjartsléttartrbtk ar gengu sjalfkrafa til baka og badgir sjalfbodalidar nadu sér
an afleidinga. ¢

Ef ofskdmmtun a sérgstacef malt med ad sjuklingurinn fai videigandi studningsmedferd samkvaemt
Kliniskum einken@.m.t. eftirlit med hjartalinuriti. Frekari medferd skal vera i samraemi vid
radleggingar eitr idstodvar, par sem hun er til stadar.

N g

Bloaskil reynst laekka péttni retigabins og NAMR i plasma um u.p.b. 50%.
S.QJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Flogaveikilyf, onnur flogaveikilyf, ATC-flokkur: NO3AX21.
Verkunarhattur

Kaliumgong eru ein tegund spennuhédra jénaganga i taugafrumum og eru mikilveeg vid akvoroun &
virkni i taugafrumum. Rannséknir in vitro benda til ad retigabin hafi adallega ahrif med pvi ad opna
kaliumgdng (KCNQ2 [Kv7.2] og KCNQ3 [Kv7.3]) i taugafrumum. betta kemur jafnveegi &
hvildarspennu himnunnar og heldur raférvun i taugafrumum undir préskuldi, sem hindrar ad
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bodspenna fyrir flogavirkni naist. Stokkbreytingar i KCNQ-géngum liggja ad baki ymsum
medfaeddum kvillum hja ménnum, p.m.t. flogaveiki (KCNQ2 og 3). Verkunarheetti retigabins a
kaliumgdng hefur verid lyst vel, hins vegar hafa adrir verkunarhattir, sem geta haft ahrif & verkun
retigabins gegn flogaveiki,ekki verid ad fullu skyrdir.

I rod flogalikana haekkadi retigabin proskuld fyrir framkomu floga, sem framkéllud voru med
hamarksrafstudi, fentylentetrazoli, pikrotoxini og N-metyl-D-aspartati (NMDA). Retigabin syndi
einnig hindrandi eiginleika i ymsum framkdéllunarlikénum, t.d. i fullérvudu astandi og i sumum
tilvikum medan enn var verid ad auka areitid. Auk pess var retigabin virkt vio ad koma i veg fyrir
siflog hja nagdyrum med flogavaldandi vefjaskemmdir af véldum kobalts og hindradi pankrampa
(tonic extensor seizures) hja misum sem voru erfdafraedilega neemar. Pyding pessara likana gagnvart
flogaveiki hja ménnum er hins vegar ekki pekkt. R

Retigabin lengdi svefntima hja rottum, sem framkalladur var med tl'()pentalnatrium ar \%min. i
53 min. og svefntima framkalladan med prop6foli ar u.p.b. 8 min. i 12 min. Engi fram &
svefntima framkalladan med halétani og natriummetéhexitali. Retigabingetur auk| gd svafingar af

voldum sumra sveefingalyfija (t.d. tiépentalnatriums).

Klinisk virkni vidbétarmedferdar med retigabini vid hlutaflogum K &

prjér fjolsetra, slembadar, tviblindar rannséknir med samanburdi vi ysu, hja samtals

1.239 fullordnum sjaklingum, hafa verid gerdar til ad meta virkni retigabins i vidbotarmedferd gegn
hlutaflogum, med eda an sidkominna alfloga. Allir sjﬂklingar’%éir til patttoku attu ad hafa fengid
flog sem ekki nadist vidunandi stjornun 4 med 1 til 3 floga jum samhlida og meira en 75% allra
sjiklinga voru ad taka > 2 flogaveikilyf samhlida. I 6llu soknum hofou sjuklingar verid med
flogaveiki i ad medaltali 22 ar og midgildi grunntidni<loya var & bilinu fra 8 til 12 4 28 dogum.
Sjuklingum var slembiradad & lyfleysu eda retigabjh 600, 900 eda 1.200 mg/dag (sja toflu 1). A

8 vikna upphafstimabili purftu sjiklingar ad fé% utaflog & 28 dogum. Sjuaklingar mattu ekki vera
an floga i > 21 dag. Lengd viahaldstl’mabilsQ 12 vikur.

Meginendapunktar verkunar voru:

- hlutfallsleg breyting & tioni mx ga & 28 dogum fra upphafi ad tviblinda timabilinu
(skammtaadlégunar- og VighalGstimabil sameinud) i 6llum premur rannséknum

- svorunartioni (skilgrei hlutfall sjuklinga med > 50% laekkun & heildartioni hlutafloga &
28 dogum) fra upp idhaldstimabili (adeins rannséknir 301 og 302).

Retigabin var virkt s @étarmeéferé hja fullordnum med hlutaflog i premur kliniskum
rannséknum (tafl etlgabln hafdi tolfreedilega markteeka yfirburdi midad vid lyfleysu i
skémmtunu /dag (ein rannsékn), 900 mg/dag (tveer rannsoknir og 1.200 mg/dag (tveer
rannsokm;)

r ekKiyad fullu verid synt fram & 6ryggi og verkun retigabins, vid notkun samhlida
flog ilyfjum, m.a. levetirasetami, sem sjaldan voru notud sem grunnmedferd i klinisku
rannsoknunum.

Rann % ar voru ekki hannadar til ad meta akvednar samsetningar flogaveikilyfja. Par af leidandi
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Tafla 1: Samantekt yfir hlutfallslegar breytingar a heildartioni hlutafloga og svérunartioni &4 28 daga

timabili
Rannsokn Lyfleysa Retigabin
(n=fjoldi & tviblindu timabili; 600 900 1.200
n=fjoldi & vidhaldstimabili) mg/dag | mg/dag | mg/dag
Rannsokn 205 (n=396; n=303)
Heildartioni hlutafloga (midgildi) % breyting -13% -23% -29%* -35%*
Svorunartioni (annar endapunktur) 26% 28% 41% 41%*
Rannsdkn 301 (n=305; n=256) R
Heildartioni hlutafloga (midgildi) % breyting -18% ~ ~ -48%
Svorunartioni 23% ~ ~ %
%)
Rannsokn 302 (n=538; n=471) .\
Heildartidni hlutafloga (midgildi) % breyting -16% -28%* | 4m8hn) ~
Svérunartioni 19% 39%* (8?& ~

* Tolfreedilega marktaekt, p<0.05
~ Skammtur ekki rannsakadur

S

I opnu framhaldi af rannséknunum premur, med samanburdi vid I)@, hélst verkunin vid yfir
matstimabilid, sem var ad lagmarki 12 manudir (365 sjuklingg(b

oo Q

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra kréfu um ad | 6'@@ fram nidurstodur ar rannsdéknum &
Trobalt hja bérnum a aldrinum O til yngri en 2 ara%ged Lennox Gastaut-heilkenni (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bornum). 6

%géar séu fram nidurstodur ar rannséknum & Trobalt
med Lennox Gastaut-heilkenni og hja bérnum & aldrinum
jawpplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krof
hja bornum & aldrinum 2 til yngri
0 til yngri en 18 ara med hlutaflpg

\{)
QO

Badi eftir gjof st &dmmts 0g endurtekinna skammta til inntoku, er retigabin frdsogad hratt, med
midgildi tmagtfirlert’a milli 0,5 og 2 klist. Heildaradgengi retigabins eftir inntdku, samanborid vio
skammt K blazed, er um 60%.

5.2 Lyfjahvorf

Gjof residabins med fiturikri maltid breytti ekki heildarumfangi frasogs retigabins en faeda minnkadi
breydilepkadi Cmax (23%) & milli einstaklinga, i samanburdi vid gjof & fastandi maga (41%) og olli
haekktn i Cmax (38%). Undir venjulegum kliniskum kringumstaeedum er ekki gert rad fyrir ad ahrif fedu
a Cmax hafi kliniska pydingu. Trobalt ma pvi taka med eda an faedu.

Dreifing

A péttnibilinu 0,1 til 2 mikrég/ml eru um 80% retigabins bundin plasmapréteinum. DreifingarrGmmal
retigabins vid jafnveegi er 2 til 3 I/kg eftir gjof i blazed.

Umbrot

Retigabins er ad verulegu leyti umbotid hja ménnum. Stérum hluta retigabinskammts er breytt i virk

N-glukarénid. Retigabin er einnig umbrotid i N-asetylumbrotsefni (NAMR) sem tengist sidan einnig
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glukaronioum. NAMR hefur virkni gegn flogaveiki en er ekki eins 6flugt og retigabin i flogalikénum
hja dyrum.

Engar visbendingar eru um oxunarumbrot retigabins eda NAMR i lifur fyrir tilstilli cytokrom-P450-
ensima. bvi er ekki liklegt ad samhlida gjof hemla eda drva a cytokroém-P450-ensim hafi ahrif &
lyfjahvorf retigabins eda NAMR.

Rannsdknir in vitro med lifrarfrymiségnum ar ménnum syndu litla eda enga eiginleika retigabins til ad
hindra helstu cytokrom-P450-iséensimin (pb.m.t. CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 og CYP3A4/5). Auk pess drvudu retigabin og NAMR ekki CYP1A2 eda
CYP3A4/5 i lifrarfrumum (primary hepatocytes) hja ménnum. bvi er ekki liklegt ad retigabin hafi
hindrandi eda 6rvandi ahrif & lyfjahvorf hvarfefna helstu cytokrom-P450-iséensimanna. R

Brotthvarf $

Brotthvarf retigabins verdur fyrir tilstilli beedi umbrota i lifur og utskilnadar um nyru.
endurheimtast um 84% af skammtinum i pvagi, p.m.t. N-asetylumbrotsefnid (18%
virka efnisins og N-asetylumbrotsefnisins (24%) og virka efnid ébreytt(36%). Ade
retigabini eru skilin Gt i haeegdum. Helmingunartimi retigabins i plasma er um
Heildaruthreinsun retigabins Gr plasma eftir gjof i blazed er yfirleitt 0,4 til 0

Linuleg tengsl (b&

Lyfjahvorf retigabins eru nénast linuleg yfir skammtabilid 25 til 6@ fyrir staka skammta hja
heilbrigdum sjalfbodalioum og allt ad 1.200 mg/dag hja sjakl med flogaveiki og engin Gvaent
uppsofnun vard i kjolfar endurtekinna skammta. @

Sérstakir sjuklingahdpar @
Skert nyrnastarfsemi Q&

I rannsokn & stokum skémmtum jokst AUC tigabin um u.p.b. 30% hja sjalfbodalioum med
veega skerdingu & nyrnastarfsemi (kreating nsun 50 til 80 ml/min.) og um u.p.b. 100% hja
sjalfbodalioum med midlungs- til ver skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun < 50 ml/min.),
samanborid vid heilbrigda sjalfbodali &lt er med adldgun skammta af Trobalt hja sjuklingum
med midlungs- til verulega skert;nyr starfsemi, en ekki er malt med neinni adlogun skammta af

Trobalt hja sjuklingum med erdingu 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

I ranns6kn med stokum @htum hja heilbrigdum sjalfbodalidum og einstaklingum med
nyrnasjukdom & lokastigiisokst AUC fyrir retigabin um u.p.b. 100% hja einstaklingum med
nyrnasjukdém a Ié@i midad vid heilbrigda sjalfbodalida.

I annarri ra n med stokum skdmmtum, hja einstaklingum med nyrnasjukdém a lokastigi sem
fengu la i bléoskilun (n = 8), leiddi skilun sem hofst u.p.b. 4 kist. eftir gjof staks skammits af
retigahi mg), til leekkunar & péttni retigabins i plasma um 52% ad midgildi, fra upphafi til loka

skdlunar. Wlutfallsleg leekkun & péttni i plasma medan & skilun stdd var & bilinu 34% til 60%, nema hja
einuMy€instaklingi par sem laeekkunin var 17%.

Skert lifrarstarfsemi

I rannsokn & stokum skémmtum komu ekki fram kliniskt marktaek ahrif & AUC fyrir retigabin hja
sjalfbodalidum med veega skerdingu & lifrarstarfsemi (5 til 6 & Child-Pugh-kvarda). AUC fyrir
retigabin haekkadi um u.p.b. 50% hja sjalfbodalidum med midlungsskerta lifrarstarfsemi (7 til 9 &
Child-Pugh-kvarda) og um u.p.b. 100% hja sjalfbodalioum med verulega skerta lifrarstarfsemi (> 9 &
Child-Pugh-kvarda), midad vid heilbrigda sjalfbodalida. Melt er med adlégun a Trobalt skammtinum
hja sjuklingum med midlungs- eda verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).
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Likamspyngd

I pydisgreiningu & lyfjahvorfum, jokst Gthreinsun retigabins med auknu yfirbordsflatarmali likamans.
Aukningin er hins vegar ekki talin hafa kliniska pydingu og par sem retigabinskammtar eru adlagadir
samkvamt svorun og poli einstakra sjuklinga er ekki porf & skammtaadlogun & grundvelli
likamspyngdar.

Aldradir (65 ara og eldri)

I rannsokn & stokum skdmmtum var brotthvarf retigabins hagara hja heilbrigdum dldrudum
sjalfbodalidum (66 til 82 ara ad aldri) midad vid heilbrigda unga fullordna sjalfbodalida, sem leiddi til
heaerra AUC (u.p.b. 40 til 50%) og lengri lokahelmingunartima (30%) (sja kafla 4.2).

Kyn .
Nidurstédur ur rannsékn & stokum skommtum syndu ad hja ungum fullordnum sjalfbodalidum Qq*
Cmax fyrir retigabin u.p.b. 65% herra hja konum en kérlum og hja éldrudum sjalfbodalidum

82 ara) var Cpax U.p.b. 75% haerra hja konum samanborid vid karla. Pegar Cmax var leiorétt#7p
pyngdar, voru gildin u.p.b. 30% harri hja ungum konum en kérlum og 40% haerri hja LOWUS
konum en kdrlum. Hins vegar var enginn greinanlegur munur milli kynja & dthreing
pyngdar og par sem retigabinskammtar eru adlagadir samkveemt svorun og poli ei
ekki porf & skammtaadlégun a grundvelli kyns.

&
Kynpattur K

Greining & mérgum rannséknum hja heilbrigdum sjalfbodalidum syné': @skeréingu a Uthreinsun

préttri m.t.t.
stalra sjuklinga er

retigabins hja heilbrigdum svértum sjalfbodalidum samanborid vid Igda sjalfbodalida af hvitum
kynpeetti. bessi ahrif eru hins vegar ekki talin hafa kliniska pyding vi ekki melt med
skammtaadlogum fyrir Trobalt.

Born
Lyfjahvorf retigabins hafa ekki verid rannsokud hja b@yngri en 12 éra.

Opin rannsékn med endurteknum skdmmtum, @wﬁrfum, oryggi og poli, hja 5 patttakendum a
aldrinum 12 til 18 ara med stadbundin hluta di ad lyfjahvorf retigabins hja unglingum eru i

samraemi vid lyfjahvorf retigabins hjaf % Hins vegar hafa verkun og 6ryggi retigabins ekki
verid akvordud hja unglingum.

5.3 Forkliniskar upplysingefr\

Hamarksskammtar vid ra ir a eiturverkunum eftir endurtekna skammta takmaorkudust af yktum
lyfjafreedilegum ahrifu idabins (p.m.t. hreyfiglopum, vanhreyfni og skjalfta). Utsetningin hja
dyrum pegar engin éﬁf u fram var almennt minni en naest hja ménnum vid radlagda kliniska

skammta. @

Pensla i gal u kom fram i rannséknum hja hundum en engar visbendingar voru um gallteppu eda
onnur ei m starfstruflun i gallblédru og rammal gallflaedis var 6breytt. bensla i gallblodru hja

hundu%( I til stadbundinnar sampjoppunar lifrar. Engar kliniskar visbendingar um starfstruflun i
omu fram.

Adrar upplysingar en kliniskar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli
rannsokna & eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi &hrifum.

Eiturverkanir & &xlun
Retigabin hafdi engin ahrif & frjésemi eda a&xlunargetu almennt.

Retigabin og/eda umbrotsefni pess foru yfir fylgju hja rottum og nadi péttni i vefjum sem var svipud
hja maedrum og fostrum.

Engar visbendingar voru um vanskdpunarvaldandi ahrif eftir gj6f retigabins hja ungafullum dyrum a
liffeeramyndunarskeidi. | rannsékn & proska fyrir og eftir got hja rottum var retigabin tengt aukinni
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danartioni eftir got i kjolfar notkunar & medgongu. Auk pess kom fram seinkun & proska vidbragda vid
Ovaentu hljodi (auditory startle response). bessar nidurstodur saust vid dtsetningu hja maedrum sem var
minni en feest vid radlagda skammta vid kliniska notkun og peim fylgdu eiturverkanir hja maedrum
(p.m.t. hreyfiglop, vanhreyfni, skjalfti og skert aukning likamspyngdar). Eiturverkanir hja medrunum
komu i veg fyrir gjof sterri skammta hja peim og par med ad heaegt vaeri ad draga alyktanir um
Oryggismork vid medferd hja ménnum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni $

Natriumkroskarmellési

Hypromellosi @
>

Magnesiumsterat
Orkristalladur sellul6si. b

400 mg toflur:
Polyvinylalkohol
Titantvioxid (E171)

Talkum (E553b) "b
Alindigokarmin (E132) @
Karmin (E120)

Lesitin (SOY) @
Xantangmmi

6.2 Osamrymanleiki QQ
A ekki vid. @Q
6.3 Geymslupol ¢ \

AY

6.4 Sérstakar va@a@glur vid geymslu

Engin sérstok fyr li eru um geymsluadstaedur lyfsins.
\J

65 G og innihald

40Q mg tGslur:

Oge jar PVC-PVDC-alpynnur. Pakkningar innihalda 84 filmuhudadar toflur; fjdlpakkning sem
inniheldur 168 (2 x 84) filmuhtdadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmali.
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7. MARKADBDSLEYFISHAFI

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER
\ g
EU/1/11/681/011, EU/1/11/681/012 &\
9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUN @
MARKADSLEYFIS b

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 28. mars 2011

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. jantar 2016 &a

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS : @

<

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef I&Qﬁr Evropu http://www.ema.europa.eu.
: \\Q)

>
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VIDAUKI Il @
FRAMLEIDENDUR SEM ERU AB& FYRIR
LOKASAMPYKKT §
FORSENDUR FYRIR, EDAJTAKMARKANIR A,
AFGREIDPSLU OG NOT
APRAR FORSEND SKILYRBDI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR% AKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN V TKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfong framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt. $
\&

C ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS ,b%
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR) @
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins kom &*l lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd um i grein 107c(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i geiopsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EBA TAKMARKANIR ER VAR@YGGI OG VERKUN VID

NOTKUN LYFSINS @
. Aatlun um ahettustjornun K
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradge m krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i .2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aatlun

um ahattustjornun sem akvednar ver6®

Leggja skal fram uppfaerda aeet h\éhaettustjérnun:

upplysingar% sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pegs ac=rikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

. Vidbo ara@éir til ad lagmarka aheettu

. -
Adur en sett & markad i vidkomandi landi og einnig eftir breytingar a lykilatrioum
fraedslyefnisins, skal markadsleyfishafi hafa samrad vid yfirvold um endanlega urgafu fraedsluefnis.

MarRedsleyfishafi skal tryggja ad vio markadssetningu og eftir markadssetningu hafi
taugasjukdomaleaknar, augnlaeknar og adrir heilbrigdisstarfsmenn (samkvemt gildandi akvaeedum
hvers lands) fengid upplysingar atladar leeknum, sem innihalda eftirfarandi atridi:

o Samantekt & eiginleikum lyfs
o Leidbeiningar fyrir leekna. begar pad & vid skal kynningarbréf sem tilgreinir meginbreytingar
einnig vera sem hluti af freedsluefni. Leidbeiningar fyrir leekna skulu innihalda eftirfarandi
grunnupplysingar:
— Naudsyn pess ad upplysa sjuklinga ad TROBALT geti valdio eda aukid einkenni
pvaglatstregdu/seinkadra pvaglata
— Naudsyn pess ad upplysa sjuklinga um aukaverkanir tengdar lengingu QT-bils
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— Varud vid notkun TROBALT hja sjuklingum med hjartasjukdom eda peim sem taka samhlida
lyf sem vitad er ad valda lengingu QT-bils

— Naudsyn pess ad upplysa sjuklinga um ad TROBALT getur valdid ruglastandi, ofskynjunum
og gedrofskvillum og ad fylgja purfi skammtaadloguninni til ad lagmarka pessa hattu;

— Naudsyn pess ad upplysa sjuklinga um ad TROBALT getur valdid litbreytingum i augnvef,

p. m.t. sjdnhimnu og einnig i had, vérum og/eda ndglum, sem og ymis afbrigdi
sjonudepilskvilla sem einkennast af margbreytilegri hrérnun i augnbotnum (vitelliform
maculopathy)

— Naudsyn pess ad framkvaema nakvaema rannsdkn a augum, m.a. & sjénskerpu, skodun med
raufarlampa (slit-lamp), augnspeglun og sneidmynd af augnbotni vid upphaf medferdar og &
minnst 6 manada fresti eftir pad, medan & medferd stendur. Ef litbreytingar i sjonhimnu,
margbreytileg hrérnun i augnbotnum eda breytingar & sjon koma fram skal medferd m \
Trobalt einungis haldid afram eftir vandlegt endurmat & hlutfalli avinnings og ahattu.
medferd er haldid &fram skal hafa nanara eftirlit med sjaklingnum.
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VIDAUKI 1 @

ALETRANIR OG FYL@ILL



A. ALETRANIR



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Trobalt 50 mg filmuhudadar toflur
retigabin

| 2. VIRK(T) EFNI

<
Hver tafla inniheldur 50 mg retigabin i %\

3. HJALPAREFNI @

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD i é‘\

21 filmuhUouo tafla @

84 filmuhtdadar toflur @
L

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKQ@ElD(lR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku @Q

WO\

6. SERSTOK VARNA JRD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL A

Geymid par sem bdr&h\% na til né sja

<

(7. Ow‘(a‘&ERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

"0
A

YRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Bretland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot @&
| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN g @
Lyfsedilsskylt lyf @

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR R

g

[16.  UPPLYSINGAR MED BLIND@%I

trobalt 50 mg . Q\
N
NS
&QJ
%)
\/&\
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PYNNUR

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EPA STRIMLUM

1.  HEITILYFS

Trobalt 50 mg filmuhtdadar toflur
retigabin

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Glaxo Group Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Trobalt 100 mg filmuhuodadar toflur
retigabin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 100 mg retigabin @

D

3. HJALPAREFNI ) @’

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD Q

‘\\
21 filmuhddud tafla 7b

84 filmuhtoadar toflur @

[5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMQﬁR)
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun q

Til inntoku

HVORKINATILN

6. SERSTOK VARNAD @UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born h\@ atil né sja

\

|7 ONN%E &TOK VARNADARORD, EF MED PARF

RN %NINGARDAGSETNING
\ 4

Fyrnist

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Bretland

12. MARKADSLEYFISNUMER 4®

EU/1/11/681/005

EU/1/11/681/004 $
Z

13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN >

N
Lyfsedilsskylt lyf b

[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR j @

[16.  UPPLYSINGAR MED BL|ND@|

trobalt 100 mg . Q\
\@\
A
KQ
<
S
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PYNNUR

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EPA STRIMLUM

1.  HEITILYFS

Trobalt 100 mg filmuhtdadar toflur
retigabin

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Glaxo Group Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Trobalt 200 mg filmuhudadar toflur

retigabin
\ g
| 2. VIRK(T) EFNI \§Q§
Hver tafla inniheldur 200 mg retigabin @
3. HJALPAREFNI @’ |

(4. LYFJAFORM OG INNIHALD ) ‘a

\‘
84 filmuhtdadar toflur 7b

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG I’KOMUL@T?)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

Til innt6ku 0&
O

6. SERSTOK VARNADABQWA AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI NA TIL NE S3A
A

Geymid par sem born hvo%é, il né sja

[7. ONNUR sEfétOK VARNADARORD, EF MED PARF

Si\b
| 8. YRNINGARDAGSETNING

FyN

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Bretland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/11/681/007

13. LOTUNUMER

Lot

14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf @

15. NOTKUNARLEIDBEININGAR @'

RS

16. UPPLYSINGAR MED BL|NDRAL5$3}‘

trobalt 200 mg ‘ \@Q
\{)
NA
KQ
<

>
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PYNNUR

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EPA STRIMLUM

1.  HEITILYFS

Trobalt 200 mg filmuhtdadar toflur
retigabin

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Glaxo Group Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Trobalt 300 mg filmuhudadar t6flur

retigabin
\ g
| 2. VIRK(T) EFNI \§Q§
Hver tafla inniheldur 300 mg retigabin @
3. HJALPAREFNI @’ |

(4. LYFJAFORM OG INNIHALD ) ‘a

\‘
84 filmuhtdadar toflur 7b

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG I’KOMUL@T?)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

Til innt6ku 0&
O

6. SERSTOK VARNADABQWA AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI NA TIL NE S3A
A

Geymid par sem born hvo??%é, il né sja

[7. ONNUR sEfétOK VARNADARORD, EF MED PARF

Si\b
| 8. YRNINGARDAGSETNING

FyN

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Bretland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/11/681/009

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf @

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR A)

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRN.

trobalt 300 mg Q
: \Q)Q
y
A
&Q
<

>
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PYNNUR

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EPA STRIMLUM

1.  HEITILYFS

Trobalt 300 mg filmuhtdadar toflur
retigabin

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Glaxo Group Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Trobalt 400 mg filmuhtdadar toflur
retigabin

| 2. VIRK(T) EFNI

<>
Hver tafla inniheldur 400 mg retigabin i %\

3. HJALPAREFNI @

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD i é‘\

84 filmuhUoadar toflur @

[5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMQﬁR)
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun q

Til inntoku

HVORKINATILN

6. SERSTOK VARNAD Q@UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born h\@ atil né sja

\

|7 ONN%E &TOK VARNADARORD, EF MED PARF

RN %NINGARDAGSETNING
\ 4

Fyrnist

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Bretland

12. MARKADSLEYFISNUMER

O

EU/1/11/681/011 %\
, ¥
[13. LOTUNUMER )
\J

Lot |(b.
| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN §®
Lyfsedilsskylt lyf

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR é\
-

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRA@

trobalt 400 mg

. \Q)QJ
NS
NS
@
%

>
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PYNNUR

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EPA STRIMLUM

1.  HEITILYFS

Trobalt 400 mg filmuhtdadar toflur
retigabin

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Glaxo Group Limited

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI LIMMIBI (MED BLUE BOX - ADEINS FJIOLPAKKNING)

1.  HEITILYFS

Trobalt 200 mg filmuhtdadar toflur

retigabin
\ g
| 2. VIRK(T) EFNI \;Q‘
Hver tafla inniheldur 200 mg retigabin @
3. HJALPAREFNI @’ |

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fj6lpakkning: 168 (2 pakkningar med 84) filmuhtdadar tdflu?b

R

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULﬂ;MTQ)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

Til innt6ku 0&
O

6. SERSTOK \{ARNAE)'ARC’W/I AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE S34
hJ

Geymid par sem born hvo%é, il né sja

[7.__ ONNUR sEfétOK VARNADARORD, EF MED PARF
: </
AN
8. %NINGARDAGSETNING

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Bretland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/11/681/008

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf @

[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR :%)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI LIMMIBI (MED BLUE BOX - ADEINS FJIOLPAKKNING)

1.  HEITILYFS

Trobalt 300 mg filmuhtdadar toflur

retigabin
\ g
| 2. VIRK(T) EFNI \;Q‘
Hver tafla inniheldur 300 mg retigabin @
3. HJALPAREFNI @’ |

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fj6lpakkning: 168 (2 pakkningar med 84) filmuhtdadar tdflu?b

R

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULﬂ;MTQ)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

Til innt6ku 0&
O

6. SERSTOK \{ARNAE)'ARC’W/I AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE S34
hJ

Geymid par sem born hvo%é, il né sja

[7.__ ONNUR sEfétOK VARNADARORD, EF MED PARF
: </
AN
8. %NINGARDAGSETNING

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Bretland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/681/010

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR ,b N

<

[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI, 6‘\
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI LIMMIBI (MED BLUE BOX - ADEINS FJIOLPAKKNING)

1.  HEITILYFS

Trobalt 400 mg filmuhtdadar toflur
retigabin

| 2. VIRK(T) EFNI \Q‘

Hver tafla inniheldur 400 mg retigabin @

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fj6lpakkning: 168 (2 pakkningar med84) filmuhudadar tt')flu?b

R

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULﬂ;MTQ)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun 0&
Til inntoku q
o

6. SERSTOK \{ARNAE)ARQW/I AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE S34
hJ

Geymid par sem born hvo%é, il né sja

[7.__ ONNUR sEfétOK VARNADARORD, EF MED PARF
: </
AN
8. %NINGARDAGSETNING

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Glaxo Group Limited
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Bretland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/11/681/012

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf @

[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR :%)

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRN.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA AN BLUE BOX -ADEINS FIOLPAKKNING)

1.  HEITILYFS

Trobalt 200 mg filmuhtdadar toflur
retigabin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 200 mg retigabin @

D

3. HJALPAREFNI

%V
2

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD é\
A3
84 filmuhtdadar toflur 7b
Hluti fjolpakkningar, ekki selt sem stok pakkning @

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOM:QggR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntdku Q

6. SERSTOK VARNADA %UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKINATIL N

Geymid par sem born h\@ ta til né sja

| 1. C")NN%R S&TC)K VARNADARORD, EF MED PARF

8.\, F\,YXNlNGARDAGSETNlNG
Vv

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPDI

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Bretland

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/681/008

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN L\

N
Lyfsedilsskylt lyf b

[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR j (‘\

[16.  UPPLYSINGAR MED BLIND@%I

trobalt 200 mg . Q\
\l~\\
A
KQ
<
S
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA AN BLUE BOX -ADEINS FIOLPAKKNING)

1.  HEITILYFS

Trobalt 300 mg filmuhtdadar toflur
retigabin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 300 mg retigabin @

D

3. HJALPAREFNI

%V
2

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD é\
A3
84 filmuhtdadar toflur 7b
Hluti fjolpakkningar, ekki selt sem stok pakkning @

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOM%ﬁR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntdku Q

6. SERSTOK VARNADA %UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKINATIL N

Geymid par sem born h\@ ta til né sja

| 1. C")NN%R S&TC)K VARNADARORD, EF MED PARF

8.\, F\,YXNlNGARDAGSETNlNG
Vv

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPDI

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIE),F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Bretland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/681/010 @*
)

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN >

N
Lyfsedilsskylt lyf b

[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR j (‘\

[16.  UPPLYSINGAR MED BLIND@%I

trobalt 300 mg . Q\
\l~\\
A
KQ
<
S
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA AN BLUE BOX -ADEINS FIOLPAKKNING)

1.  HEITILYFS

Trobalt 400 mg filmuhtdadar toflur
retigabin

| 2. VIRK(T) EFNI \Q‘

Hver tafla inniheldur 400 mg retigabin @

3. HJALPAREFNI Vo Nud |

(4. LYFJAFORM OG INNIHALD )

‘\v
84 filmuhudadar toflur
Hluti fjdlpakkningar, ekki selt sem stok pakkning 7b

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG I'KOMUL@(IT?)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun 0&
Til inntoku q
o

6. SERSTOK \{ARNAE)ARQW/I AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE S34
hJ

Geymid par sem born hvo%é, il né sja

[7. ONNUR sEfétOK VARNADARORD, EF MEP PARF
</
Q\D
| 8. NINGARDAGSETNING

FyN

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Bretland

12. MARKADSLEYFISNUMER

O
EU/1/11/681/012 %\
’ ag
[ 13. LOTUNUMER 4=
U
Lot D
| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN @
Lyfsedilsskylt lyf .)b i‘
<&
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR é\
A

RS

| 16.  UPPLYSINGAR MED BL|NDRAL5$3}‘

trobalt 400 mg ‘ \@Q
\{)
NA
KQ
<

>
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Trobalt
Trobalt 50 mg filmuhtdadar toflur
Trobalt 100 mg filmuhtdadar téflur
Trobalt 200 mg filmuhtdadar téflur
Trobalt 300 mg filmuhadadar toflur
Trobalt 400 mg filmuhtdadar toflur
Retigabin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. | honum eru mikilvaegar ,

upplysingar. s\\

e Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

e Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum. gf

e bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. EKki mé gefa pad 6drum. pad \\ did peim
skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad reda.

o LAtio lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einni kaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. l

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: K

1. Upplysingar um Trobalt og vid hverju pad er notad @

2. Adur en byrjad er ad nota Trobalt @

3. Hvernig nota a Trobalt

4, Hugsanlegar aukaverkanir 7b

5. Hvernig geyma & Trobalt @

6.

Pakkningar og adrar upplysingar @

1. Upplysingar um Trobalt og vid hver'l.@ r notad

Trobalt inniheldur virka efnid retigabin. r af flokki lyfja sem kallast flogaveikilyf. Verkun
pess felst i ad fyrirbyggja of mikla vi@ eilanum sem veldur flogakdstum (einnig kolluo flog).

breidst Gt til steerri sveeda i b eilahvelum (sidkomin alflog) eda ekki. bad er notad d&samt 6drum
flogaveikilyfjum til meéfe?ﬁgnb a fullordnum sem fa enn flog og par sem adrar samsetningar
flogaveikilyfja hafa ekk@ 0 vel.

\

2. Aéuq,nqb 140 er ad nota Trobalt
\d
Ekki m&J& robalt

o er ad reeda ofnaemi fyrir retigabini eda einhverju 6dru innihaldsefni Trobalt (talin upp i

\W 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hjé leekninum &dur en Trobalt er notad.
o ef pl ert 65 ara eda eldri.
o ef pu ert med nyrna- eda lifrarvandamal.
Lattu leekninn vita ef eitthvad af pessu & vid um pig. Leeknirinn gaeti 4kvedid ad gefa pér minni
skammt.

Trobalt er notad til meaferaa@ sem hafa ahrif & hluta heilans (hlutaflog) sem ymist geta

Fylgist med alvarlegum einkennum
Trobalt getur valdid alvarlegum aukaverkunum, m.a. pvagteppu og gedvandamalum. ba parft ad vera
& vardbergi gagnvart &kvednum einkennum & medan pu tekur Trobalt, til ad minnka hettuna &

vandamalum. Sja ,,Fylgist med alvarlegum einkennum* i kafla 4.
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Upplitun a htd, néglum, vérum og augum og augnkvilli vegna breytinga i midju augans
(sjénudepilskvilli)

Greint hefur verid fra upplitun a hlutum augans, m.a. sjonhimnu (innanvert i bakhluta augans) hja
einstaklingum sem tekid hafa Trobalt i nokkur ar (sja kafla 4).

Greint hefur verid fra augnkvilla vegna breytinga i midju sjonhimnu (sjonudepilskvilli) hja peim sem
nota Trobalt (sja kafla 4).

Leeknirinn atti ad rddleggja pér ad fara i augnrannsokn &dur en medferd er hafin. Endurtaka skal
augnrannséknina a minnst 6 manada fresti medan a notkun Trobalt stendur. Medferdinni verdur haett
ef einhver vandamal koma upp, nema ekki sé um adra videigandi medferd ad reeda. Leaeknirinn

hafa ndkveemara eftirlit med pér ef medferd med Trobalt er haldid afram.

Lattu lekninn vita ef pa tekur eftir einhverjum breytingum & sjon medan & medferd me &It
stendur.

um sem tekid

um augans. Ef pu
1N vita.

Bla-gra upplitun & hud, vorum eda néglum hefur einnig verid tilkynnt hja eins
hafa Trobalt i nokkur ar (sja kafla 4). Stundum gerist petta samhlida upplit
tekur eftir slikum breytingum medan & notkun lyfsins stendur skaltu lata
Laeknirinn mun reeda vio pig um hvort hatta eigi medferd med Trobalt.

Hjartavandamal
Trobalt getur haft ahrif & hjartslattinn. bad eru meiri likur & a@‘innir fyrir pessu:
o ef pa tekur 6nnur Iyf @

o ef pd ert med hjartavandamal fyrir

o ef pd ert med litid kalium (kaliumskort) eda Iiti@esium (magnesiumskort) i bléai.

o ef pl ert 65 ara eda eldri

Lattu lzekninn vita ef eitthvad af pessu a vi@ ig, eda ef pu tekur eftir einhverjum évenjulegum
breytingum & hjartslaettinum (svo sem o m eda of haegum hjartsletti). b geetir purft ad fara
i frekari rannsoknir (p.m.t. hjartalinuyit r rannsokn par sem rafvirkni hjartans er skrad) a
medan pu tekur Trobalt.

P

Sjalfsskadahugsanir eda siélfsvm&g\qanir

Nokkrir einstaklingar i medf flogaveikilyfjum eins og Trobalt hafa fundid fyrir sjalfsskada-
eda sjalfsvigshugsunum. {r hugsanir koma einhvern tima fyrir hja pér:

Hafdu strax samb@ d leekninn.

Ef pu parft ad farré&é— eda pvagrannsokn
Trobalt getq%tﬂf & nidurstodur sumra rannsokna. Ef pa parft ad fara i bl6d- eda pvagrannsokn:

: tu\ sem pantar rannsoknina vita ad pd takir Trobalt.
nylingar

L
Born )
EIWn It med notkun Trobalt hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara. Oryggi og verkun eru
ekki &¥in pekkt hj& pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Trobalt
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Trobalt getur haft ahrif & sum sveefingarlyf (t.d. tiopentalnatrium). Ef pu ert ad fara i adgerd i
sveefingu:
Lattu leekninn vita med gdédum fyrirvara ad pu takir Trobalt.

Notkun Trobalt med afengi
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Ef pa neytir afengis med Trobalt getur sjonin ordid dskyr. Geettu sérstakrar varudar par til pd veist
hvada ahrif Trobalt og afengi hafa & pig.

Medganga og brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi Trobalt 4 medgdngu. bvi er notkun Trobalt ekki raol6go &
medgdngu. Nota verdur 6rugga getnadarvorn til ad fordast pungun medan & medferd med Trobalt
stendur.

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja leekninum
adur en lyfid er notad. Ekki haetta medferd an pess ad reeda fyrst vid leekninn. Laeknirinn vegur
avinning af toku Trobalt & méti aheettu fyrir barnid ef Tobalt er notad & medgdéngu.

g
Ekki er vitad hvort virka efnid i Trobalt geti borist i brjostamjolk. ‘\\
Taladu vid leekninn um brjéstagjof @ medan pu tekur Trobalt. Laeknirinn metur &vinning af t@
Trobalt & medan pu ert med barn & brjésti & méti hugsanlegri ahattu fyrir barnid \®

Akstur og notkun véla
Trobalt getur valdio sundli eda svefnhtfga og tvisyni eda pokusyn. b
EkKi aka eda stjorna vélum fyrr en pa veist hvada ahrif Trobalt hefur & E@

Mikilveegt er ad pu radferir pig vid leekninn um ahrif flogaveikinnar & a@f& notkun véla.

3. Hvernig nota & Trobalt @

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ek@st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi. @

Hversu mikid a ad taka
Upphafsskammtur Trobalt er ad hdmarki 100 mg;
getur adlagad skammtinn smam saman & no ikum pannig ad betri stjorn nist & flogunum og
aukaverkunum sé haldid i lagmarki. Ha mtur er 400 mg tekin prisvar & dag (alls 1.200 mg &
dag). Ef pa ert eldri en 65 ara er yfirleitt, gefinn minni upphafsskammtur og laeknirinn takmarkar
hamarksskammtinn hugsanlega vix g & dag.

>

in prisvar & dag (alls 300 mg & dag). Laknirinn

Ef pa ert med nyrna- eda lifr mal gefur laeknirinn pér hugsanlega minni skammt af Trobalt.

Ekki taka meira Trobalt nirinn hefur radlagt. Pad getur tekid nokkrar vikur ad finna rétta
skammtinn af Trobalp fyrie=Dig.

Hvernig taka & I@
Trobalt er; il inntoku. Gleyptu toéfluna heila. EKKi tyggja, mylja eda brjota toéfluna. Pa getur tekid
Trobalt an faedu.

Efsterriskammtur af Trobalt en meelt er fyrir um er tekinn
Efp ur of margar toflur af Trobalt eru meiri likur & ad aukaverkanir eda eitthvert eftirfarandi
einkenna komi fram:
e @singur, arasargirni eda pirringur
o ahrif & hjartslatt
Hafdu samband vid leekninn eda lyfjafreeding og fadu radleggingar ef pu tekur einhvern tima
meira af Trobalt en pér var dvisad. Syndu umbudir lyfsins ef hagt er.

Ef gleymist ad taka Trobalt
Ef pu gleymir einhverjum skdmmtum skaltu taka einn skammt um leid og pd manst eftir pvi. Lattu
sidan lioa minnst 3 klukkustundir par til pa tekur naesta skammt.
Ekki taka meira en einn skammt i hvert sinn til ad beeta upp fyrir skammta sem gleymst hefur ad taka.
Leitadu til leknisins eda lyfjafreedings ef pa ert ekki viss um hvad pu att ad gera.
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Ekki haetta ad taka Trobalt nema samkvaemt radleggingum
Taktu Trobalt eins lengi og leeknirinn segir til um. Ekki heetta ad taka lyfid nema samkvaemt
radleggingum laeknisins.

Ef haett er ad nota Trobalt

Ef pu heettir skyndilega ad taka Trobalt geta flogin komid aftur eda ordid verri. Ekki minnka
skammtinn nema laeknirinn segi pér ad gera pad. begar heaett er ad taka Trobalt er mikilvaegt ad minnka
skammtinn smam saman & a.m.k. 3 vikum.

Leitid til leknisins eda lyfjafraeedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

A

4, Hugsanlegar aukaverkanir s\

Eins og vid & um 6ll lyf getur Trobalt valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja (%@

Fylgist med alvarlegum einkennum

Upplitun & hlutum augans, p.m.t. sjonhimnu (innanvert i bakhluta au petta getur verid
mjog algengt hja einstaklingum sem taka Trobalt i nokkur ar.

Augnkvilli vegna breytinga i midju augans (sjonudepilskvilli): pettagetur verid algengt hja peim
sem nota Trobalt. Migjusjon getur ordid pokukennd og erfidlejkar Vg Testur og ad pekkja andlit geta
komid fram. | fyrstu er ekki vist ad pessar breytingar hafi éhr@énina en med timanum getur hin

versnagd.

Litbreytingar i auga og i midju sjonhimnu geta gengif@ka pegar toku Trobalt er hett.
Leeknirinn atti ad rddleggja pér ad fara i augnranngdkn &dur en medferd er hafin. Augnrannséknina

skal endurtaka & minnst sex manada fresti medan®\a hotkun Trobalt stendur. Medferdinni verdur hatt ef
einhver vandamal koma upp, nema ekki sé videigandi medferd ad raeda. Laeknirinn mun hafa
nakveemara eftirlit med pér ef medferd It er haldid afram.

Bla-gra upplitun a had, vérum e @aum: petta er mjog algengt hja einstaklingum sem taka
Trobalt i nokkur ar. Stundum geéfist petta samhlida upplitun & hlutum augans. Laknirinn mun rada vid
pig um hvort halda eigi meél‘b@a Trobalt afram.

pvaglatsvandamal gﬂ
Pau eru algeng hja pgim taka Trobalt og geta leitt til pess ad alls ekki sé hagt ad kasta pvagi.
Mestar likur eru & tta gerist & fyrstu manudum medferdar med Trobalt. Einkennin eru m.a.:
e sarsau iviéﬁlét (pvaglatstregda)
o vam@vié ad hefja pvaglat (seinkud pvaglat)
® a ki kastad pvagi (pvagteppa)
akninn strax vita ef pa feerd eitthvert pessara einkenna.

Geoveindamal
Pau eru algeng hj& peim sem taka Trobalt og eru mestar likur & ad pau komi fram & fyrstu manudum
medferdar. Einkennin eru m.a.:
o rugl
o gedrofskvillar (alvarleg gedvandamal)
o ofskynjanir (ad sja og heyra hluti sem ekki eru til stadar)
Lattu leekninn vita eins fljétt og unnt er ef pa finnur fyrir einhverju pessara einkenna. Laknirinn
geeti 4kvedio ad Trobalt henti pér ekki.

Mjog algengar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum:

e sundl
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o svefnhofgi
o prottleysi

Algengar aukaverkanir
Geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:

o bl6d i pvagi; Gedlilegur litur & pvagi
attavilla; kvidi
minnisvandamal (minnisleysi)
vandamal vid ad lesa, skrifa eda segja pad sem &tt er vid, eda vandamal vid ad skilja ord
athyglisbrestur
skortur & samhafingu; snuningstilfinning (svimi); jafnveegisvandamal; vandamal vid gongu
skjalfti; skyndilegir vodvakippir (vodvarykkjakrampi) ’\
naladofi eda dofi i hondum eda fotum s\
tvisyni eda pokusyn *
haegdatregda; 6gledi; meltingartruflanir; munnpurrkur 6\®

pyngdaraukning; aukin matarlyst
proti i nedanverdum fétleggjum og fétum b

mattleysi eda almenn vanlidan

breytingar & lifrarstarfsemi, sem koma fram i blédoranns6knum. &a

Sjaldgeefar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum: @

heegar eda skertar vodvahreyfingar
kyngingardrougleikar 7b

hadttbrot @
mikil svitamyndun

nyrnasteinar

Aldradir K

Ef pu ert 65 &ra eda eldri geta verid meiri li ja yngri fullordnum & ad eftirfarandi einkenni komi
fyrir hj pér:

o svefnhofgi

e minnisvandamal @

>
o jafnveegisvandamal, s% samhafingu, snaningstilfinning (svimi), vandamal vid géngu
e skjalfti

Tilkynning aukaverkar@
Latid leekninn eda lyfiafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i m fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt

fyrirkomul m dildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad kjé vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5.®nig geyma & Trobalt

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbadunum. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilisssorpi. Leitid roa i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Trobalt inniheldur

Virka innihaldsefnid er retigabin. Hver tafla inniheldur 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg eda 400 mg
af retigabini.

Onnur innihaldsefni eru: natriumkroskarmellési, hypromelldsi, magnesiumsterat, orkristalladur
selluldsi, polyvinylalkéhdl, titantvioxid (E171), talkim (E553b), lesitin (SOY) og xantangdmmi.

50 mg og 400 mg toflurnar innihalda einnig alindigokarmin (E132) og karmin (E120).

100 mg og 300 mg téflurnar innihalda einnig alindigékarmin (E132) og gult jarnoxié (E172).
200 mg toflurnar innihalda einnig gult jarnoxid (E172). s\\

Lysing a atliti Trobalt og pakkningasteerdir
Trobalt 50 mg filmuhudadar toflur eru fjolublaar, kringléttar og merktar ,,RTG 50 4 a 11i0inni.
Hver pakkning inniheldur pynnur med 21 eda 84 filmuhtdudum toflum.

Trobalt 100 mg filmuhudadar toflur eru greenar, kringlottar og merktar ,,RTG @s annarri hlidinni.
Hver pakkning inniheldur pynnur med 21 eda 84 filmuhududum téflum. \

Trobalt 200 mg filmuhudadar toflur eru gular, ilangar og merktar ,,RT, “ & annarri hlidinni. Hver

pakkning inniheldur pynnur med 84 eda 2 x 84 filmuhidudum tofl

Trobalt 300 mg filmuhudadar toflur eru greenar, ilangar og m ,»RTG-300° 4 annarri hlidinni.
Hver pakkning inniheldur pynnur med 84 eda 2 x 84 filmu m téflum.

Trobalt 400 mg filmuhtdadar t6flur eru fjolublaar, ila@g merktar ,,RTG-400° 4 annarri hlidinni.
Hver pakkning inniheldur pynnur med 84 eda 2 x{fil uhGdudum téflum.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu ettar hér a landi.

Markadsleyfishafi
Glaxo Group Limited, 980 Great W\ ad, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Bretland.
>

Framleidandi \
Glaxo Wellcome, S.A, A remadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spann.

Hafio samband vio f It@narkaésleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/BeIgi%ue/@éien Lietuva

GlaxoSmith Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel/Tel: % 10 8552 00 Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
B’MI/IH Luxembourg/Luxemburg
I'makcoCmutKmaiin EOOJ] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359 2 953 10 34 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 1 225 5300
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta) Limited
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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

EALdoo
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espafia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: + 33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.0.
Tel: + 385 1 6051999
Ireland

Tel: + 353 (0)1 4955000 ‘\

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7@
X!

Italia s%

GlaxoSmjithline S.p.A.

Tel + 390)45 9218 111

N
O

GlaxoSmithKline (Ireland) Limite\@
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Tel: + 356 21 238131

Nederland

GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge

GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

Tel: +43(0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z o.

 J
Q
GlaxoSmithKline Pharma GmbH \Q*

S
ok

Tel.: + 48 (0)22 57

Romania
laxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija

line — Produtos Farmacéuticos, Lda.
4129500

GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakias. r. o.
Tel: +421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com



Kvbzpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TmA: + 357 22 39 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com
Latvija United Kingdom
GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK Ltd.
Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)800 221441
lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

\d
bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i $

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.@e

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is. .bg

>
N
>

Q-
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Vidauki IV

Astaedur fyrir einni endurnyjun markadsleyfis til vidbotar



Astadur fyrir einni endurnyjun markadsleyfis til vidbotar

A grundvelli gagna, sem hafa komid fram sidan upphaflegt markadsleyfi var veitt, telur
sérfreedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn, CHMP, ad jafnvaegi avinnings og ahettu
fyrir Trobalt sé &fram jakveett en telur halda skuli afram nanu eftirliti med 6ryggi af eftirfarandi
asteedum:

Augnkvillar hafa komid fram vid notkun Trobalt, litabreytingar i sjonu par medtaldar. Ovissa er um
ahrif dhaettunnar a sjuklinga par sem moguleiki er a 6edlilegri starfsgetu samfara sjénukvilla,
hugsanlega alvarleg sjonskerding medtalin.

A grundvelli 6ryggisupplysinga fyrir Trobalt telur CHMP pvi ad markadsleyfishafinn skuli leg
fram eina umsékn um endurnyjun til vidbotar eftir 5 ar. {
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