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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 50 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg retigabino.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté. ®6

Purpurinés spalvos, apvalios, plévele dengtos 5,6 mm skersmens tabletés, ant I@Vienos pusés yra

uzrasas ,,RTG 50”. (b
oS

4, KLINIKINE INFORMACIJA QK
4.1 Terapinés indikacijos é\%

Trobalt skirtas papildomam vaistiniams preparatams at \q i§ pradziy zidininiy priepuoliy su antrine
generalizacija arba be antrinés generalizacijos gydy pilepsija sergantiems 18 mety ir vyresniems
pacientams, kuriems gydymas kity tinkamy vaisti reparaty deriniais yra neveiksmingas arba jie

tokio gydymo netoleruoja. 6

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodaé\
Dozavimas \&0

Trobalt dozg reikia didinti, atgi ?giant ] individualy paciento organizmo atsaka, kad biity optimali
veiksmingumo ir toleravi ausvyra.

Didziausia bendra ;@4 paros dozé yra 300 mg (po 100 mg tris kartus per parg). Po to paros dozé
didinama ne daugi ip po 150 mg kas savaite, atsizvelgiant j individualy paciento organizmo
atsaka ir tolelw Tikétina veiksminga palaikomoji doz¢é turéty bati nuo 600 mg iki 1 200 mg per
parag.

Didziausia bendra palaikomoji dozé yra 1 200 mg per para. Didesniy kaip 1 200 mg paros doziy
saugumas ir veiksmingumas nenustatytas.

Jeigu pacientas praleido vieng ar daugiau doziy, rekomenduojama iSgerti vieng dozg i$ karto
prisiminus.

ISgérus praleistaja doze, kita dozg galima vartoti ne anksciau kaip po 3 valandy, o toliau vaistinj
preparatg vartoti pagal jprastg plang.

Nutraukiant Trobalt vartojima, doze reikia palaipsniui sumazinti ne grei¢iau kKaip per 3 savaiéiy
laikotarpj (Zr. 4.4 skyriy).



Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)

Yra tik riboti retigabino saugumo ir veiksmingumo 65 mety ir vyresniems pacientams duomenys.
Senyviems pacientams rekomenduojama sumazinti prading ir palaikomaja Trobalt dozes. Bendra
pradiné paros dozé yra 150 mg ir dozés didinimo laikotarpiu bendra paros doze reikia didinti ne
daugiau kaip po 150 mg kiekvieng savaite, atsizvelgiant j individualy paciento reagavimg ir vaistinio
preparato toleravimg. Nerekomenduojama vartoti didesniy kaip 900 mg paros doziy (zr. 4.4 ir

5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas
Didziausia dalis retigabino ir jo metabolity eliminuojama ekskrecijos per inkstus budu.

Pacientams, kuriems yra nesunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min.),
dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas ( @ino klirensas
< 50 ml/min.), prading ir palaikomajg Trobalt doz¢ rekomenduojama sumazinti S@r. 5.2 skyriy).
Bendra pradiné paros doze yra 150 mg, o dozés didinimo laikotarpiu rekomen a bendra paros
dozg didinti po 50 mg kas savaite iki didziausios 600 mg bendros paros doz%

Galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams, kuriems atliek modializés, dializés dieng
reikia suvartoti jprastines tris dozes per parg. Be to, rekomenduojamealsgerti vieng papildomg dozg i$
karto po hemodializés seanso. Jeigu link dializés seanso pabaigQs pasireiskia iSprovokuoti priepuliai,
pradedant kit dializés seansg, galima apgalvotai skirti dar Vie’s&pildoma( doze.

Kepeny funkcijos sutrikimas . §

N
Pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny funkci@frikimas (5-6 balai pagal Child-Pugh), dozés
mazinti nereikia (zr. 5.2 skyriy). ;

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkurﬁ&unkus kepeny funkcijos sutrikimas (> 7 baly pagal
Child-Pugh), prading ir palaikomajg T t doze rekomenduojama sumazinti 50 % (zr. 5.2 skyriy).
Bendra pradiné paros dozé yra 15 dozés didinimo laikotarpiu rekomenduojama bendra paros
dozg didinti po 50 mg kas savziit%' idziausios 600 mg bendros paros dozés.

\

Vaiky populiacija @

Retigabino saugumas i@&ksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams dar neistirti
(zr. 5.2 skyriy). Si tu turimi farmakokinetikos duomenys pateikiami 5.2 skyriuje, taciau
dozavimo reko cijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Trobalt skirtas vartoti per burng. Tabletes reikia gerti kasdien per tris kartus. Reikia nuryti visa
tablete, table¢iy kramtytismulkinti ar dalyti negalima.

Trobalt galima isgerti valgant arba be maisto (zr. 5.2 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Akiy sutrikimai

Ilgalaikiy klinikiniy retigabino tyrimy metu buvo pranesta apie akies audiniy, jskaitant tinklaing,
pigmentacijos pokycius (spalvos poky¢ius), Kartais, bet ne visada susijusius su odos, ltipy ar nagy
pigmentacijos poky¢iais (zr. toliau esancia pastraipa ir 4.8 skyriy). Buvo pranesta, kad nutraukus
retigabino vartojima, kai kuriy asmeny tinklainés pigmentacijos pokyc¢iai iSnyko. Ilgalaiké Siy
reiskiniy prognozé Siuo metu dar nezinoma, bet kai kurie pranesimai buvo susij¢ su regéjimo
sutrikimu.

Be to, buvo nustatytas aiskios formos geltonosios démés nenormalumas su trynio pavidalo
(viteliforminés) geltonosios démés distrofijos pozymiais (Zr. 4.8 skyriy). Dauguma atvejy buvo
diagnozuoti optinés koherentinés tomografijos (OKT) badu. Tynio pavidalo geltonosios démés
distrofijos progresavimo greitis bei jtaka tinklainés ir geltonosios démés funkcijai bei regéjimui néra
aiskiis. Buvo pranesta apie regéjimo sutrikimus (regéjimo lauko susiauré¢jima, centrinio_jautrumo
iSnykimg, regéjimo aStrumo sumazéjima). ®é

tyrima, jskaitant regéjimo astrumo tyrima, iStyrimag plysine lempa, akiy dug tografavima per
i$pléstus vyzdzius ir geltonosios démés OKT. Pastebéjus tinklainés pigm jos poky¢ius, trynio
pavidalo geltonosios démés distrofija arba regéjimo pokycius, gydym;@ It galima testi tik i§ naujo

Pradedant gydyma ir ne reciau kaip kas 6 ménesius reikia atlikti iSsamy ViSlé%&} oftalmologinj

atidziai jvertinus naudos ir rizikos santykj. Jeigu gydymas tesiamas lentg reikia dar atidziau
stebéti.

o
N

Ilgalaikiy klinikiniy retigabino tyrimy metu buvo préb@aple odos, liipy ar nagy pigmentacijos

Odos sutrikimai

poky¢ius (spalvos pokyc1us) kartais, bet ne visad usius su akies audiniy pigmentacijos poky¢iais
(Zr. auksc¢iau esancig pastraipg ir 4.8 skyriy). J% cientui atsiranda tokiy poky¢iy, gydyma Trobalt
galima testi tik i§ naujo atidziai jvertinus na r rizikos santykj.

Slapimo susilaikymas 0

Kontroliuojamyjy klinikiniy re tyrimy metu buvo pranesta apie Slapimo susilaikyma, dizurija
ir negaIeJ img pradéti slapmtl Slaikyti Slapimo srove. Toks poveikis paprastai pasireiske per
pirmgsias 8 gydymo savait @4 8 skyriy). Trobalt reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra
Slapimo susilaikymo ri21 rekomenduOJama jiems pasakyti apie tokio galimo nepageidaujamo
poveikio rizika.

QT intervalas PQ\)Q

Sirdies laidumo tyrimai su sveikais tiriamaisiais parodé, kad didinant retigabino dozes iki 1 200 mg
per para, pasireiskia QT intervalo pailgéjimas. Vidutinis individualiai koreguoto QT intervalo (QTcl)
pailgéjimas iki 6,7 ms (95 % vienpusio PI virSutiné riba 12,6 ms) pasireiské per 3 valandas po dozes
pavartojimo. Trobalt turi biiti atsargiai skiriamas kartu su vaistiniais preparatais, kurie ilgina QT
intervala, ir pacientams, kuriems yra diagnozuotas ilgas QT intervalas, stazinis Sirdies
nepakankamumas, skilveliy hipertrofija, hipokalemija ar hipomagnemija, taip pat gydyma
pradedantiems 65 mety ir vyresniems pacientams.

Tokiems pacientams rekomenduojama uzrasyti elektrokardiogramg (EKG) pries pradedant gydyma
Trobalt, o tiems, kuriy pradinis koreguotas QT intervalas yra > 440 ms, EKG reikia uzrasyti
pakartotinai pasiekus palaikomajg doze.



Psichikos sutrikimai

Kontroliuojamyjy klinikiniy retigabino tyrimy metu buvo pranesta apie sumisimo biikle, psichozinius
sutrikimus ir haliucinacijas (zr. 4.8 skyriy). Toks poveikis paprastai pasireiské per pirmgsias 8 gydymo
savaites ir pacientai, kuriems toks poveikis pasireiSké, daznai nutrauké gydyma. Rekomenduojama
pacientams pasakyti apie tokio galimo nepageidaujamo poveikio rizika.

Savizudybés rizika

Minciy apie savizudybe ir bandymy nusizudyti buvo uzregistruota ligoniams, kurie buvo gydomi
antiepilepsiniais vaistiniais preparatais déljskirtingy indikacijy. Atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenys taip pat parodé Siek tiek padidéjusia minciy
apie savizudybe ir bandymo nusizudyti rizika. Sios rizikos mechanizmas néra aiskus, ir turimi
duomenys neatmeta padidéjusios rizikos galimybés vartojant retigabing.

atitinkamas gydymas turi buiti apsvarstytas. Ligonius (ir jy globéjus) reikia jspéti, k ptusi i

Taigi pacientai turi baiti stebimi dél minciy apie savizudybe bei bandymo nusizudyti pozymiy ir
gydytoja dél patarimo, jei pasireiskia minciy apie savizudybe bei bandymo nus1%&iymiu[.

Senyvi zmonés (65 mety ir vyresni)

priesirdziy virpéjimo pasireiskimo rizika. Sios grupés pacientams It vartoti reikia atsargiai ir

Senyviems pamentams gali biti didesné centrinés nervy sistemos rmsE@glaplmo susilaikymo ir
rekomenduojama sumazinti prading bei palaikomaja dozes (ZE. % .2 skyrius).

N\
Nutraukimo priepuoliai @

>

Trobalt vartojimg reikia nutraukti palaipsniui, kad bj 0 mazesné atoveiksmio priepuoliy tikimybé.
Trobalt dozg rekomenduojama sumazinti per ne t snj kaip 3 savaiciy laikotarpj, i§skyrus atvejus,
kai dél saugumo vartojima biitina nutraukti sta % (zr. 4.2 skyriy).

X0

Laboratoriniai tyrimai 0
Nustatyta, kad retigabinas sqveiwmmbino nustatymo serume ir $lapime klinikiniy

laboratoriniy tyrimy méginiais, ali biiti klaidingai iSmatuotas $iy rodmeny padidé¢jimas.

4.5 Saveika su kitais V@is preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimai a‘%@k suaugusiesiems.

Kiti antiepile@ aistiniai preparatai

Tyrimy in vitro duomenys parodé maza saveikos su kitais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais
galimybe (Zr. 5.2 skyriy). Todél vaistiniy preparaty saveikos galimybé buvo jvertinta apibendrintos
klinikiniy tyrimy duomeny analizés budu ir, nors tokie duomenys néra laikomi tokiais patikimais kaip
savaranki$ky klinikiniy sgveikos tyrimy duomenys, jy rezultatai patvirtina tyrimy in vitro duomenis.

Remiantis Siais apibendrintais duomenimis, retigabinas neturi kliniskai reikSmingos jtakos toliau

iSvardyty antiepilepsiniy vaistiniy preparaty maziausioms koncentracijoms plazmoje:

- karbamazepino, klobazamo, klonazepamo, gabapentino, lamotrigino, levetiracetamo,
okskarbazepino, fenobarbitalio, fenitoino, pregabalino, topiramato, valproato, zonizamido.

Be to, remiantis apibendrintais duomenimis, toliau i§vardyti antiepilepsiniai vaistiniai preparatai
kliniskai reikSmingai neveiké retigabino farmakokinetikos:
- lamotriginas, levetiracetamas, okskarbazepinas, topiramatas, valproatas.



Be to, $i analizé parodé kliniskai reikSmingg suzadinanéiy vaistiniy preparaty (fenitoino,
karbamazepino ir fenobarbitalio) poveikj retigabino klirensui.

Vis délto mazesnio II fazés tyrimo pusiausvyrinés koncentracijos riboto skaiciaus pacienty organizme
duomenys parodé, kad:

- fenitoinas gali sumazinti sisteming retigabino ekspozicija 35 %;

- karbamazepinas gali sumazinti sisteming retigabino ekspozicija 33 %.

Saveika su digoksinu

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad retigabino N-acetilmetabolitas (NAMR) priklausomai nuo
koncentracijos slopina P-glikoproteino veikiamg digoksino pernasa.

Remiantis su sveikais savanoriais atlikto tyrimo duomenimis, gydomosios retigabino dozés

(600-1 200 mg per para) 1émé nedidelj (8-18 %) digoksino AUC padidéjimg iSgérus vienkarting
digoksino doze. Nepastebéta, kad $is padidéjimas biity susijgs su retigabino doze ir jis nelaikomas
kliniskai reikSmingu. Reik§mingy digoksino C.x poky€iy nebuvo. Digoksino dozés(% nereikia.

Saveika su anestetikais qu'\

Trobalt gali pailginti kai kuriy anestetiky (pvz., tiopentalio natrio druskosQ@eltq anestezijg

(Zr. 5.1 skyriy). KQ

Saveika su alkoholiu Q

Etanolio (1,0 g/kg) vartojant kartu su retigabinu (200 mg): \lems savanoriams matymas tapo
labiau miglotas. Pacientus reikia perspéti apie galimg poveik] regéjimui Trobalt pavartojus kartu su

alkoholiu. 4(0\

Geriamieji kontraceptikai 6

Vartojant iki 750 mg retigabino paros do?&igabinas nesukelé kliniskai reikSmingo poveikio

geriamyjy kontraceptiniy tableciy sudé sanciy estrogeno (etinilestradiolio) arba progestageno
(noretindrono) farmakokinetikai. % azy doziy sudétinés geriamosios kontraceptinés tabletés
nesukélé kliniskai reikSmingo p(@ o retigabino farmakokinetikai.

N\
4.6  Vaisingumas, né§t@iindymo laikotarpis

NésStumas @

Rizika, apskrwjusi su antiepilepsiniais vaistiniais preparatais

Vaisingo amziays moterims biitina specialisto konsultacija. Jeigu moteris planuoja pastoti, biitina
perziiiréti, ar butina gydyti antiepilepsiniais vaistiniais preparatais. Nuo epilepsijos gydomoms
moterims antiepilepsiniy vaistiniy preparaty vartojimo staiga nutraukti negalima, nes tai gali sukelti
nutraukimo priepuolius ir turéti sunkiy pasekmiy moteriai ir vaisiui.

Antiepilepsiniais vaistiniais preparatais gydomy motiny naujagimiams apsigimimy rizika yra 2-3
kartus didesné, palyginti su tikétinu mazdaug 3 % apsigimimy daznumu bendrojoje populiacijoje.
Dazniausiai diagnozuojamas apsigimimas yra jgimtas lipos plySys, Sirdies ir kraujagysliy sklaidos
defektai ir nervinio vamzdelio defektai. Gydymas keliais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais
susijes su didesne apsigimimy rizika nei monoterapija, todé¢l kai tik galima, geriau taikyti
monoterapija.

Rizika, susijusi su Trobalt

Reikiamy duomeny apie retigabino vartojima néStumo metu néra. Nepakanka tyrimy su gyviinais, kad
biity galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai, nes $iy tyrimy metu koncentracijos plazmoje buvo
mazesnés uz tas, kurios susidaro rekomenduojama dozg¢ vartojancio Zmogaus plazmoje (zr. 5.3 skyriy).



Vystymosi tyrimy su ziurkiy pateliy, kurios vaikingumo laikotarpiu buvo gydytos retigabinu,
palikuonimis duomenimis nustatyta, kad vélavo palikuoniy atsako j klausos dirgiklius vystymasis
(zr. 5.3 skyriy). Klinikiné $io reiskinio reikSmé nezinoma.

Trobalt nerekomenduojama vartoti néstumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas
Nezinoma, ar retigabino iSsiskiria | motinos pieng. Tyrimy su gyvinais duomenys rodo, kad

retigabinas ir (arba) jo metabolitai i$siskiria j gyviiny pieng. Atsizvelgiant j zindymo nauda ktdikiui ir
gydymo Trobalt nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti gydyma Trobalt.

Vaisingumas

Tyrimy su gyviinais duomenimis, su gydymu susijusio retigabino poveikio vaisingumui nenustatyta.
Vis délto $iy tyrimy metu koncentracijos plazmoje buvo mazesnés uz tas, kurios sus}%%

rekomenduojama doze vartojancio zmogaus plazmoje (Zr. 5.3 skyriy). é\
Retigabino poveikis zmogaus vaisingumui nenustatytas. (bﬁ
4.7  Poveikis gebéjimui vairueti ir valdyti mechanizmus KQQ

nepageidaujamas reakcijas: galvos svaigima, somnolencija, dv masi akyse ir miglotg matyma
(zr. 4.8 skyriy). Rekomenduojama pasakyti pacientams api ’@iq nepageidaujamy reakcijy rizika
gydymo pradzioje ir kiekvieng kartg padidinus dozg b.ei%ﬁti jiems nevairuoti ir nevaldyti
mechanizmy, kol nejsitikino, kaip juos veikia Troba}b\

3

%
>
o

Remiantis trijy daugiacentriy, d\?&@du biidu atlikty atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamyjy

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu, ypa¢ dozés didinimo E;i&rpiu pranesta apie tokias

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

klinikiniy tyrimy apibendrintajs mo duomenimis, nepageidaujamos reakcijos paprastai buvo
nesunkios ar vidutinio sunku azniausiai apie jas pranes$ta per pirmasias 8 gydymo savaites.
Pastebétas nuo dozés prik]&s galvos svaigimas, somnolencija, sumis§imo buklé, afazija,
nenormali koordinacija ras, pusiausvyros sutrikimas, atminties sutrikimas, eisenos sutrikimas,

miglotas matymas @&iu{ uzkietéjimas.

Nepageidauj @dkcij os, dél kuriy teko nutraukti gydyma, apie kurias pranesta dazniausiai, buvo
galvos svaigintas, somnolencija, nuovargis ir sumi$imo biiklé.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos klasifikuojamos, naudojant tokius sutrikimy daznio apibtidinimus:

Labai dazni: >1/10

Dazni: nuo > 1/100 iki <1/10
Nedazni: nuo > 1/1000 iki < 1/100
Reti: nuo >1/10 000 iki < 1/1000
Labai reti: < 1/10 000

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos maz¢jancio sunkumo tvarka.

Organy sistemy klasé¢ | Labai daZni Dazni NedazZni




Organy sistemy klasé | Labai dazni Dazni Nedazni
Metabolizmo ir Kiino masés
mitybos sutrikimai padidéjimas
Apetito padidéjimas
Psichikos sutrikimai Sumisimo buiklé
Psichoziniai sutrikimai
Haliucinacijos
Dezorientacija
Nerimas
Nervy sistemos Galvos svaigimas Amnezija Hipokinezija
sutrikimai Somnolencija Afazija
Nenormali

koordinacija
Galvos sukimasis
Parestezija
Tremoras
Pusiausvyros
sutrikimas

Atminties sutrikir@
Disfazija Q

Dizartrija

Démesio oi-l?lmas
EisengaSutrikimas
Mj a

&

g

>

Akiy sutrikimai

Po keleriy gydymo
mety buvo pastebéti
akies audiniy, jskag
tinklaine, pig i
(spalvos) po
imai

kurie §i
buvo, sySudrsu
regépmd sutrikimu.

<

%,‘é'jinimasis akyse
iglotas matymas

Igyta viteliforminé
geltonosios démeés
distrofija

Virskinimo trakto
sutrikimai

¢
”

X

@
)

Pykinimas

Viduriy uzkietéjimas
Dispepsija

Burnos dzitivimas

Rijimo sutrikimas

Kepenuy, tulzies pislés Kepeny funkcijos
ir lataky sutrikimai tyrimy rodmeny
padidéjimas
Odos ir poodinio Buvo pastebéti melsvai Odos i8bérimas
audinio sutrikimai pilkos spalvos nagy, Prakaitavimo
lupy ir (arba) odos sustipréjimas
spalvos pokyciai,
dazniausiai vartojant
dideles dozes ir po
keleriy gydymo mety.
Inksty ir Slapimo taky Dizurija Slapimo susilaikymas
sutrikimai Negaléjimas pradéti Inksty akmenligé

Slapintis arba i§laikyti




Organy sistemy klasé | Labai dazni Dazni Nedazni

$lapimo srove

Hematurija

Chromaturija
Bendrieji sutrikimai ir | Nuovargis Astenija
vartojimo vietos Negalavimas
pazeidimai Periferiné edema

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Remiantis apibendrintais saugumo duomenimis, su $lapinimosi sutrikimais susijusios
nepageidaujamos reakcijos, jskaitant §lapimo susilaikyma, pasireiské 5 % retigabinu gydyty pacienty
(zr. 4.4 skyriy). Dauguma reiskiniy pasireiské per pirmasias 8 gydymo savaites, akivai%ius rysio su
vaistinio preparato doze nebuvo. @

Remiantis apibendrintais duomenimis apie retigabinu gydytus pacientus, sumi“'@“oﬁklé pasireiske
9 % pacienty, haliucinacijos 2 % pacienty ir psichoziniai sutrikimai 1 % pa \; (zr. 4.4 skyriy).
Dauguma nepageidaujamy reakcijy pasirei§ké per pirmasias 8 gydymo s ¢s, tik sumisimo buklé
buvo aiskiai susijusi su vaistinio preparato doze. K

metu, rodo, kad nagy, ltpy, odos ir (arba) gleiviniy spalvos éo reiskiniy per paciento
ekspozicijos metus pasireiské 3,6 % pacienty. Kumuliaci ‘\ iskiniy pasireiSkimo daZznis pirmaisiais,
antraisiais, treCiaisiais, ketvirtaisiais ir penktaisiais eks s%&Jos metais buvo atitinkamai mazdaug
1%, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 % ir 16,7 %. AQ'

Duomenys apie nepageidaujamus reiskinius, pasireiSkusius tiri 'esems asmenims klinikiniy tyrimy

vusiy tiriamyjy, gydyty retigabinu, kuriems buvo

0 pakitusi nagy, lipy, odos ir (arba) gleiviniy ar akiy
70 klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy tiriamyjy, gydyty
ginis tyrimas, buvo pakitusi akiy tinklainés spalva. Be to,
imis, ir spontaniniais pranesimais, buvo nustatyta viteliforminés

Mazdaug 30-40 % klinikiniuose tyrimuose da
atliktas odos ir (arba) oftalmologinis tyri
(i8skyrus tinklaing) spalva ir mazdaug 1
retigabinu, kuriems buvo atliktas oft
remiantis ir klinikiniy tyrimy duo

geltonosios démés distrofijos atyefy.

Duomenys apie senyvus @%s rodo, kad jiems yra didesné kai kuriy centrinés nervy sistemos
reiskiniy, jskaitant SO ncijos, amnezijos, nenormalios koordinacijos, galvos sukimosi, drebulio,

pusiausvyros sutrihf@ tminties sutrikimo ir eisenos sutrikimo pasireiskimo tikimybé.

PraneSimas aﬁriamas nepageidaujamas reakcijas
N

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai ir pozymiai

Patirtis apie retigabino perdozavimg yra ribota.

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie didesnés kaip 2 500 mg retigabino paros dozes
perdozavimg. Kartu su nepageidaujamomis reakcijomis, kurios pasireiskia vartojant gydomasias


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

vaistinio preparato dozes, retigabino perdozavimo atveju pasireiské Sie simptomai: susijaudinimas,
agresyvus elgesys ir dirglumas. Apie pasekmes nepranesta.

Tyrimo su savanoriais duomenimis, dviem tiriamiesiems per 3 valandas po vienkartinés 900 mg
retigabino dozés pavartojimo pasireiske Sirdies aritmija (Sirdies sustojimas / asistolija arba skilveliné

tachikardija). Aritmijos iSnyko savaime ir abu tiriamieji pasveiko be pasekmiy.

Gydymas ir priezitra

Vaistinio preparato perdozavimo atveju rekomenduojama pacientui taikyti reikiamg palaikomajj
gydyma pagal indikacijas, jskaitant elektrokardiogramos (EKG) registravima. Kitos priemonés turi
biti taikomos pagal nacionalinio apsinuodijimy centro rekomendacijas, jeigu yra.

Nustatyta, kad hemodializé sumazina retigabino ir NAMR koncentracijas plazmoje mazdaug 50 %.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

\’06

5.1 Farmakodinaminés savybés KQ.

Farmakoterapiné grupé — antiepilepsiniai vaistiniai preparatai, Kiti antiepi@ai vaistiniai preparatai,
ATC kodas — NO3AX21. KQ

Veikimo mechanizmas Q

R

Kalio kanalai yra vieni i nerviniy lasteliy nuo jtampos pri l@omu[ jony kanaly ir turi didele jtaka
neurony aktyvumui. Tyrimai in vitro rodo, kad retigabi iausiai veikia atverdamas neurony
kalio kanalus (KCNQ2 [Kv7.2] ir KCNQ3 [Kv7.3]). abilizuoja membranos ramybés potenciala
ir kontroliuoja mazesnj uz slenkstinj neurony elelﬂ@udrumq, tokiu biidu nesuzadinamas
epilepsiforminis veikimo potencialas. Su KCNQ kattaly mutacijomis yra susije keletas Zzmogaus
paveldimy sutrikimy, jskaitant epilepsija (K%Z ir 3). Retigabino poveikio kalio kanalams
mechanizmas gerai aprasytas, vis délto ko& slus retigabino antiepilepsinio veikimo mechanizmas,
dar reikia iSsiaiskinti. 0

Taikant jvairius traukuliy modf:l' ’s@tigabinas didino traukuliy, kuriuos sukélé didziausias elektros
i8kriivis, pentilenetetrazolas, pi ksinas ir N-metil-D-aspartatas (NMDA), slenkstj. Be to,
retigabinas pasizymeéjo slo%siomis savybémis jvairiuose kartotiny traukuliy suzadinimo
modeliuose (angl. kindlinQy¥-pavyzdziui, visiskos kartotiny traukuliy btiklés metu ir kai kuriais atvejais
kartotiny traukuliy sui@nmo proceso metu. Be to, retigabinas veiksmingai saugojo nuo epilepsinés
buklés priepuoliy ikus, kuriems epileptogeniné pazaida buvo sukelta kobaltu, ir slopino toninius
tiesiamyjy rau raukulius peléms, kurios turéjo genetinj polinkj. Vis délto poveikio Siems
modeliams retlssmeé Zmoniy epilepsijos atveju nezinoma.

Farmakodinaminis poveikis

Retigabinas pailgino tiopentalio natrio druskos sukelto miego trukme mazdaug nuo 4 min. iki 53 min.,
o propofolio sukelto miego trukme mazdaug nuo 8 min. iki 12 min. Poveikio halotano arba
metoheksitalio natrio druskos sukelto miego trukmei nenustatyta. Retigabinas gali pailginti kai kuriy
anestetiky (pvz., tiopentalio natrio druskos) sukeltg anestezijg.

Zidininiy priepuoliy pagalbinio gydymo retigabinu klinikinis veiksmingumas

Vykdyti trys daugiacentriai, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklu buidu atlikti, placebu kontroliuojamieji

retigabinu veiksmingumui jvertinti, kuriuose i viso dalyvavo 1 239 suauge pacientai. Visi  tyrima
jitraukti pacientai buvo patyre priepuoliy, kuriy tinkamai nesukontroliavo nuo 1 iki 3 kartu vartojami
antiepilepsiniai vaistiniai preparatai, ir daugiau kaip 75 % visy pacienty vartojo kartu 2 ar daugiau
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antiepilepsiniy vaistiniy preparaty. Visuose tyrimuose dalyvave pacientai epilepsija sirgo vidutinikai
22 metus, o priepuoliy daznio pries§ pradedant tyrimg mediana buvo nuo 8 iki 12 priepuoliy per

28 paras. Pacientai atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti j grupes ir vartojo arba placeba, arba 600 mg,
900 mg ar 1 200 mg retigabino per para (zr. 1 lentelg). Pradinio 8 savaiciy laikotarpio metu
pacientams turéjo biiti 4 ar daugiau zidininiai priepuoliai per 28 paras. Laikotarpis be priepuoliy
negaléjo biti 21 para ar ilgesnis. Palaikomosios fazés trukme buvo 8 arba 12 savaiciy.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo:

- zidininiy priepuoliy bendrojo daznio procentinis pokytis per 28 paras nuo pradinio iki nustatyto
dvigubai aklos fazés metu (dozés didinimo laikotarpis ir palaikomoji fazé kartu) visy trijy
tyrimy duomenimis;

- tiriamyjy, kuriems pasireiske atsakas (apibtidinamas pacienty, kuriems per 28 paras nustatytas
Zidininiy priepuoliy bendrojo daznio sumazéjimas > 50 %), proporcija nuo pradinio iki
nustatyto palaikomosios fazés metu (tik 301 ir 302 tyrimai).

tyrimy metu buvo veiksmingas (Zr. 1 lentelg). 600 mg (vieno tyrimo duomenimis), 9 g (dviejy
tyrimy duomenimis) ir 1 200 mg (dviejy tyrimy duomenimis) retigabino paros do;!&é' vo statistiskai
reikSmingai pranaSesnés uz placeba. K

Suaugusiyjy, kuriems pasireiské Zidininiai priepuoliai, pagalbinis gydymas retigabinu Eéjq klinikiniy

Pagal tyrimy plana nebuvo numatyta jvertinti specifinius antiepilepsiniy ‘@iu preparaty derinius.
Taigi kartu su kitais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais, kurie pa @ m gydymui klinikiniy
tyrimy metu buvo vartojami re€iau, jskaitant levetiracetama, vartoj éretigabino veiksmingumas ir
saugumas dar galutinai nejrodyti.

9

1 lentelé. Zidininiy priepuoliy daZnio ir pacienty, kuriem@eis“ké atsakas, daznio procentinio

pokycio per 28 paras suvestiné . 6
AN

Tyrimas \[ Placebas Retigabinas
(n = dvigubai aklos fazés populiacija ~ 600 mg 900mg | 1200 mg
N = palaikomosios fazés populiacija) @6 per parg | per para | per para
205 tyrimas (n = 396, n = 303) RS,
Bendras zidininiy priepuoliy dainig\@g\eﬁana) % -13% -23 % -29 %* -35 %*
pokytis . Ca
Tiriamyjy, kuriems pasireiské @?ﬂs, proporcija 26 % 28 % 41 % 41 %*
(antriné vertinamoji baigtis)ry.
301 tyrimas (n = 305, n ={2!
Bendras zidininiy pz y daznio (mediana) % -18 % ~ ~ -44 %*
pokytis o)
Tiriamyjy, kurienls pasireidké atsakas, proporcija 23 % ~ ~ 56 %*
302 tyrimas (n =538, n = 471)
Bendras zidininiy priepuoliy daznio (mediana) % -16 % -28 %* -40 %* ~
pokytis
Tiriamyjy, kuriems pasireiské atsakas, proporcija 19% 39 %* 47 %* ~

* Statistiskai reik§Smingas, p < 0,05.

~ Dozé netirta.

Pratesus tris placebu kontroliuojamuosius tyrimus atviru bidu, veiksmingumas isliko per tiriamajj ne
trumpesnj kaip 12 ménesiy laikotarpj (dalyvavo 365 pacientai).
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jsipareigojimo pateikti Trobalt tyrimy su vaiky populiacijos
pacientais nuo 0 iki 2 mety, serganciais Lennox Gastaut sindromu, duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Europos vaisty agentiira atidéjo jsipareigojima pateikti Trobalt tyrimy su vaiky populiacijos pacienty
nuo 2 iki 18 mety, serganc¢iy Lennox Gastaut sindromu, bei su vaiky populiacijos pacienty nuo 0 iki

18 mety, kuriems i pradziy pasireiskia zidininiai priepuoliai, pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Vartojant ir vienkartines, ir kartotines vaistinio preparato dozes per burng, retigabinas greitai
absorbuojamas, .« rodiklio mediana paprastai yra 0,5-2 valandos. Absoliutus blologq;
prieinamumas vartojant retigabing per burna, palyginti su dozés vartojimu j ven azdaug 60 %

Retigabing vartojant su labai riebiu maistu, bendra retigabino absorbcijos s nepakito, bet maistas
mazino Cpax kintamuma (23 %) tarp tiriamyjy, palyginti su kintamumu gius (41 %), ir padidino
Cmax (38 %). Manoma, kad esant normalioms klinikinéms aplinkybé:nﬁl,J isto jtaka Cpqy neturéty buti
kliniskai reik§minga. Todél Trobalt galima vartoti valgant arba nev@loits

\"c

Esant 0,1-2 pg/ml koncentracijoms, mazdaug 80 % 3r$1n0 biina prisijungusio prie plazmos

Pasiskirstymas

baltymy. Retigabino pasiskirstymo tiiris po dozés jimo j vena pusiausvyros apykaitos
salygomis yra 2-3 I/kg.

Biotransformacija \(b

Zmogaus organizme didelé dalis retigabjno yra metabolizuojama. Didel¢ dalis retigabino dozés
ver¢iama ] neveiklius N-gliukuro? . Be to, retigabinas metabolizuojamas j N-acetilmetabolita

(NAMR), kuris véliau gliukurg jamas. Gyviiny traukuliy modeliuose NAMR sukélé antiepilepsinj
poveiki, bet silpnesnj uz re@m

Retigabino oksidacini abolizmo ar NAMR metabolizmo veikiant citochromo P450
izofermentams ke e pozymiy néra. Tod¢l vartojant kartu su citochromo P450 izofermenty
inhibitoriais ar s fermentus suzadinanciais vaistiniais preparatais, poveikio retigabino arba
NAMR farmzﬁnetikai nesitikima.

Tyrimai in vitro su zmogaus kepeny mikrosomomis parodé, kad retigabinas silpnai slopina arba
neslopina svarbiausiy citochromo P450 izofermenty (jskaitant CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL ir CYP3A4/5). Be to, retigabinas ir NAMR nesuzadina
CYP1A2 ar CYP3A4/5 zmogaus pagrindiniuose hepatocituose. Todél nesitikima, kad retigabinas
veikty svarbiausiy citochromo P450 izofermenty substraty farmakokinetikg dél slopinimo arba
suzadinimo mechanizmo.

Eliminacija

Retigabino eliminacija susideda i§ metabolizmo kepenyse ir ekskrecijos per inkstus biidy. IS viso
mazdaug 84 % dozés paSalinama su Slapimu metabolity, jskaitant N-acetilmetabolitg (18 %), pirminés
veikliosios medziagos N-gliukuronidus ir N-acetilmetabolitg (24 %), arba pirminés veikliosios
medziagos (36 %) pavidalu. Tik 14 % retigabino Salinama su iSmatomis. Retigabino pusinés
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eliminacijos i§ plazmos periodas trunka mazdaug 6-10 valandy. Bendras j veng susvirkstos retigabino
dozés klirensas i$ plazmos paprastai yra 0,4-0,6 l/val./kg.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Retigabino farmakokinetika sveiky savanoriy, vartojusiy vienkartines nuo 25 mg iki 600 mg
retigabino dozes, ir epilepsija serganciy pacienty, vartojusiy iki 1 200 mg retigabino dozes, organizme
i§ esmés buvo tiesiné, o vartojant kartotines dozes, vaistinis preparatas organizme nesikaupé, kaip ir
buvo tikétasi.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas
Vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, savanoriy, sergan¢iy nesunkiu inksty funkcijos sutrikimu
(kreatinino klirensas 50-80 ml/min.), organizme retigabino AUC padidéjo mazdaug 30 %, o savanoriy,
serganciy vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensag~< 50 ml/min.),
— 100 %, palyginti su sveiky savanoriy rodikliais. Trobalt doz¢ rekomenduojama kefS¥.pacientams,
kurie serga vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, bet pacient
nesunkiu inksty funkcijos sutrikimu, Trobalt dozés keisti nerekomenduoj am@.

Vienkartinés dozés tyrimo su sveikais savanoriais ir tiriamaisiais, serga; galutinés stadijos inksty
liga, duomenimis, retigabino plotas po kreive (AUC) tiriamyjy, serganQ galutinés stadijos inksty liga,
organizme padidéjo mazdaug 100 %, palyginti su sveikais savanor@

9
Kito vienkartinés dozés tyrimo su galutinés stadijos inkstq@erganéiais tiriamaisiais (n = 8),
kuriems nuolat buvo atlickamos hemodializés, duomeni%,' ializés pradéjimas prag¢jus mazdaug
4 valandoms po vienkartinés retigabino dozés (100 m artojimo lémé pries dializ¢ iSmatuotos
retigabino koncentracijos plazmoje sumazéjima di pabaigoje vidutiniskai 52 %. Koncentracijos
plazmoje procentinis sumazéjimas dializés metu nuo 34 % iki 60 %, i§skyrus vieng tiriamajj,

kurio sumazéjimas buvo 17 %. 6
X0
O

avanoriy, serganc¢iy nesunkiu kepeny funkcijos sutrikimu
(5-6 balai pagal Child-Pugh), or e retigabino AUC klini$kai reik§mingai nepakito. Retigabino
AUC padidéjo mazdaug 50 % sayadioriy, serganciy vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu
(7-9 balai pagal Child-Pug azdaug 100 % savanoriy, serganéiy sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu (> 9 baly pagal{Child-Pugh) organizme, palyginti su sveiky savanoriy duomenimis.
Pacientams, serganti 1dutinio sunkumo arba sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, Trobalt dozg
rekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Vienkartinés dozés tyrimo duomenig

Kiino masé

Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, retigabino klirensas didéja did¢jant kiino
pavirsSiaus plotui. Vis délto manoma, kad toks padidéjimas néra kliniskai reikSmingas ir, kadangi
retigabino dozé didinama atsizvelgiant j individualy paciento organizmo atsaka ir toleravima, tai
atsizvelgiant j kiino mase, dozés keisti nereikia.

Senyvi Zmonés (65 mety ir vyresni)

Vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, i§ sveiky senyvy (66-82 mety) savanoriy organizmo
retigabinas buvo eliminuojamas lé¢iau, palyginti su jaunesniy suaugusiy savanoriy duomenimis, dél to
padidéjo AUC (mazdaug 40-50 %) ir pailgéjo galutinés pusinés eliminacijos periodas (30 %)

(Zr. 4.2 skyriy).

Lytis

Vienkartinés dozés tyrimo duomenys parode, kad jauny suaugusiy savanoriy motery organizme
retigabino C.x yra mazdaug 65 % didesné nei vyry, o senyvy (66-82 mety) savanoriy motery
organizme retigabino Ca yra mazdaug 75 % didesné, palyginti su vyry. Perskai¢iavus Cya pagal
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kiino masg, jauny motery rodmenys buvo mazdaug 30 % didesni nei vyry, o senyvy motery

40 % didesni, palyginti su vyrais. Vis délto klirensg perskaiciavus pagal kiino masg, reikSmingy
skirtumy tarp ly¢iy nebuvo ir, kadangi retigabino doz¢é didinama atsizvelgiant j individualy paciento
organizmo atsakg ir toleravima, tai atsizvelgiant i lytj, dozés keisti nereikia.

Rase

Velesné keliy su sveikais savanoriais atlikty klinikiniy tyrimy duomeny analizé parodé retigabino
klirenso i§ sveiky juodaodziy savanoriy organizmo sumazéjimg 20 %, palyginti su sveiky baltaodziy
savanoriy duomenimis. Vis délto manoma, kad toks poveikis yra kliniskai nereikSmingas, todél
Trobalt dozés keisti nerekomenduojama.

Vaiky populiacija
Retigabino farmakokinetika jaunesniy kaip 12 mety vaiky organizme netirta.

Atviras kartotiniy doziy farmakokinetikos, saugumo ir toleravimo tyrimas, kuriame dalyvavo penki
tiriamieji nuo 12 mety iki maziau kaip 18 mety amziaus, kuriems i pradziy pasireiskigzzidininiai

(daliniai) priepuoliai, parodé, kad retigabino farmakokinetinés savybés paaugliy i
panasios, kaip ir retigabino farmakokinetinés savybés suaugusiy Zzmoniy organizae™Vis délto
retigabino veiksmingumas ir saugumas paaugliams nebuvo nustatyti.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys @Q

Didziausias dozes kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy metu ribojo %elyg stiprus farmakologinis
retigabino poveikis (jskaitant ataksija, hipokinezijg ir tremoray) céntracijos, kurios nesukélé
poveikio, tyrimy su gyviinais metu paprastai buvo mazesng asiekiamos rekomenduojamas
gydomasias dozes vartojan¢io Zmogaus organizme. é\}

*

Tyrimy su Sunimis metu pastebétas tulzies puslés '“@imas bet cholestazés ar kitokiy tulzies puislés
funkcijos sutrikimo pozymiy nebuvo o 1ssk1r1amo 1zies tiiris nepakito. Dél tulzies piislés iSsiplétimo
Sunims pasirei$ké zidininis kepeny suspaudi Z/monéms tulZies pislés funkcijos sutrikimo pozymiy
nenustatyta. %

Genotoksiskumo ar galimo kancego, @mo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
zmogui nerodo. é\,

N
Toksinis poveikis reprodu@

Retigabinas neveike V@l mo ar bendros reprodukcinés elgsenos.

Retigabinas ir ( @Jo metabolitai prasiskverbé per ziurkiy placentg, audiniuose atsirado
koncentracijo i0s patelés ir vaisiaus organizme buvo panasios.

Retigabing vartojant vaikingiems gyviinams organogenezes laikotarpiu, teratogeninio poveikio
pozymiy nepastebéta. Perinatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimy su Ziurkémis duomenimis,
vaikingumo laikotarpiu vartotas retigabinas buvo susijes su perinatalinio mirtingumo padidéjimu. Be
to, vélavo atsako j klausos dirgiklius vystymasis. Sie reigkiniai pasireiske, esant maZesnei uz klinikine
ekspozicijg vartojant rekomenduojamas dozes, ir buvo susij¢ su toksiniu poveikiu patelei (jskaitant
ataksija, hipokinezija, tremorg ir kiino svorio prieaugio sumaz¢jima). D¢l toksinio poveikio patelei
nebuvo galima skirti didesniy doziy vaikingoms pateléms ir nustatyti saugumo ribas gydant zmogy.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Kroskarmeliozés natrio druska
Hipromelioz¢

Magnio stearatas
Mikrokristaliné celiuliozé

Plévele
50 mg tabletés

Polivinilo alkoholis
Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b) %)
Indigokarminas (E132) \(b'
Karminas (E120) (b
Lecitinas (soju) (bg

Ksantano lipai Q

6.2  Nesuderinamumas QK

Duomenys nebiitini. ‘\6

6.3 Tinkamumo laikas \
N

3 metai A(b

6.4 Specialios laikymo salygos (b@

Siam vaistiniam preparatui specialiy @\0 salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos {ugéﬂys
N\

50 mg tabletes
Nepermatomos PVC—PVQgﬁIiuminio folijos lizdinés plokstelés. Pakuotése yra 21 arba 84 plévele
dengtos tabletés.

Gali bati tiek@e visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Jungtiné Karalysté
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2011 m. kovo mén. 28 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2016 m. sausio mén. 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 100 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg retigabino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté. ®6

Zalios, apvalios, plévele dengtos 7,1 mm skersmens tabletés, ant kuriy vienos @ yra uzrasas

,RTG 100”. (b
oS

4, KLINIKINE INFORMACIJA QK
4.1 Terapinés indikacijos é\%

Trobalt skirtas papildomam vaistiniams preparatams at \q i§ pradziy zidininiy priepuoliy su antrine
generalizacija arba be antrinés generalizacijos gydy pilepsija sergantiems 18 mety ir vyresniems
pacientams, kuriems gydymas kity tinkamy vaisti reparaty deriniais yra neveiksmingas arba jie

tokio gydymo netoleruoja. 6

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodaé\
Dozavimas \&0

Trobalt dozg reikia didinti, atgi ?giant ] individualy paciento organizmo atsaka, kad biity optimali
veiksmingumo ir toleravi ausvyra.

Didziausia bendra ;@4 paros dozé yra 300 mg (po 100 mg tris kartus per parg). Po to paros dozé
didinama ne daugi ip po 150 mg kas savaite, atsizvelgiant j individualy paciento organizmo
atsaka ir tolelw Tikétina veiksminga palaikomoji dozé turéty bati nuo 600 mg iki 1 200 mg per
parag.

Didziausia bendra palaikomoji dozé yra 1 200 mg per para. Didesniy kaip 1 200 mg paros doziy
saugumas ir veiksmingumas nenustatytas.

Jeigu pacientas praleido vieng ar daugiau doziy, rekomenduojama iSgerti viena dozg iS karto
prisiminus.

ISgérus praleistaja doze, kita doze galima vartoti ne anksciau kaip po 3 valandy, o toliau vaistinj
preparatg vartoti pagal jprastg plang.

Nutraukiant Trobalt vartojimg, doze reikia palaipsniui sumazinti ne greiciau kaip per 3 savaiciy
laikotarpj (Zr. 4.4 skyriy).
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Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)

Yra tik riboti retigabino saugumo ir veiksmingumo 65 mety ir vyresniems pacientams duomenys.
Senyviems pacientams rekomenduojama sumazinti prading ir palaikomaja Trobalt dozes. Bendra
pradiné paros dozé yra 150 mg ir dozés didinimo laikotarpiu bendrg paros dozg reikia didinti ne
daugiau kaip po 150 mg kiekvieng savaite, atsizvelgiant j individualy paciento reagavimg ir vaistinio
preparato toleravima. Nerekomenduojama vartoti didesniy kaip 900 mg paros doziy (zr. 4.4 ir

5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas
Didziausia dalis retigabino ir jo metabolity eliminuojama ekskrecijos per inkstus budu.

Pacientams, kuriems yra nesunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min.),
dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas ( &hino klirensas
< 50 ml/min.), prading ir palaikomajg Trobalt doz¢ rekomenduojama sumazinti S@r. 5.2 skyriy).
Bendra pradiné paros doze yra 150 mg, o dozés didinimo laikotarpiu rekomen a bendra paros
dozg didinti po 50 mg kas savaite iki didziausios 600 mg bendros paros doz%

Galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams, kuriems atlieka modializés, dializés dieng
reikia suvartoti jprastines tris dozes per para. Be to, rekomenduojamaiigerti vieng papildoma dozg i$
karto po hemodializés seanso. Jeigu link dializés seanso pabaigQs pasireiskia iSprovokuoti priepuliai,
pradedant kita dializés seansa, galima apgalvotai skirti dar Vie’@pildoma( dozg.

Kepeny funkcijos sutrikimas . §

N
Pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny funkci@frikimas (5-6 balai pagal Child-Pugh), dozés
sumazinti nereikia (zr. 5.2 skyriy). ;

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkurﬁ&unkus kepeny funkcijos sutrikimas (= 7 baly pagal
Child-Pugh), prading ir palaikomajg T t doze rekomenduojama sumazinti 50 % (zr. 5.2 skyriy).
Bendra pradiné paros dozé yra 15 dozés didinimo laikotarpiu rekomenduojama bendra paros
dozg didinti po 50 mg kas savziit%' idziausios 600 mg bendros paros dozés.

Vaik: liacija N
aiky populiacl) @

Retigabino saugumas i@&ksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams dar neistirti
(zr. 5.2 skyriy). Si tu turimi farmakokinetikos duomenys pateikiami 5.2 skyriuje, taciau
dozavimo reko cijy pateikti negalima

Vartojimo metodas

Trobalt skirtas vartoti per burng. Tabletes reikia gerti kasdien per tris kartus. Reikia nuryti visg
tablete, table¢iy kramtyti, smulkinti ar dalyti negalima.

Trobalt galima isgerti valgant arba be maisto (zr. 5.2 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

18



4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Akiy sutrikimai

Ilgalaikiy klinikiniy retigabino tyrimy metu buvo pranesta apie akies audiniy, jskaitant tinklaing,
pigmentacijos pokycius (spalvos pokyc¢ius), Kartais, bet ne visada susijusius su odos, ltipy ar nagy
pigmentacijos poky¢iais (zr. toliau esancig pastraipg ir 4.8 skyriy). Buvo pranesta, kad nutraukus
retigabino vartojima, kai kuriy asmeny tinklainés pigmentacijos pokyciai iSnyko. Ilgalaiké Siy
reiskiniy prognozé Siuo metu dar nezinoma, bet kai kurie pranesimai buvo susij¢ su regéjimo
sutrikimu.

Be to, buvo nustatytas aiSkios formos geltonosios démés nenormalumas su trynio pavidalo
(viteliforminés) geltonosios démés distrofijos pozymiais (Zr. 4.8 skyriy). Dauguma atvejy buvo
diagnozuoti optinés koherentinés tomografijos (OKT) biidu. Trynio pavidalo geltonosios démés
distrofijos progresavimo greitis bei jtaka tinklainés ir geltonosios démés funkcijai bei regéjimui néra
aiskiis. Buvo pranesta apie regéjimo sutrikimus (regéjimo lauko susiauré¢jima, centrinio_jautrumo
iSnykimg, regéjimo aStrumo sumazéjima). ®é

tyrima, jskaitant regéjimo astrumo tyrima, iStyrimg plySine lempa, akiy dug tografavimg per
iSpléstus vyzdZzius ir geltonosios démés OKT. Pastebéjus tinklainés pigm jos poky¢ius, trynio
pavidalo geltonosios démés distrofija arba regéjimo pokycius, gydym;@ It galima testi tik i§ naujo

Pradedant gydyma ir ne re¢iau kaip kas 6 ménesius reikia atlikti iSsamy Visqv@lq oftalmologinj

atidziai jvertinus naudos ir rizikos santykj. Jeigu gydymas tesiamas lentg reikia dar atidziau

stebeti.

N
Odos sutrikimai o
Qs satibiva O

Tlgalaikiy klinikiniy retigabino tyrimy metu buvo pr ’B@apie odos, lapy ar nagy pigmentacijos
poky¢ius (spalvos poky¢ius), kartais, bet ne visadagsz]usius su akies audiniy pigmentacijos poky¢iais
(zr. auksc¢iau esancig pastraipg ir 4.8 skyriy). JeiguPacientui atsiranda tokiy poky¢iy, atsiranda tokiy
poky¢iy, gydyma Trobalt galima testi tik i$ P% atidziai jvertinus naudos ir rizikos santykj.

Slapimo susilaikymas §\

Kontroliuojamyjy klinikiniy reti ’5&0 tyrimy metu buvo pranesta apie Slapimo susilaikyma, dizurija
ir negaléjima pradéti Slapintis Slaikyti Slapimo srove. Toks poveikis paprastai pasireiské per
pirmgsias 8 gydymo savait 4.8 skyriy). Trobalt reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra
Slapimo susilaikymo rizi %rekomenduoj ama jiems pasakyti apie tokio galimo nepageidaujamo
poveikio rizika.

QT intervalas PQ\)Q

Sirdies laidumo tyrimai su sveikais tiriamaisiais parodé, kad didinant retigabino dozes iki 1 200 mg
per para, pasireiskia QT intervalo pailgéjimas. Vidutinis individualiai koreguoto QT intervalo (QTcl)
pailgéjimas iki 6,7 ms (95 % vienpusio PI virSutiné riba 12,6 ms) pasireiské per 3 valandas po dozes
pavartojimo. Trobalt turi biiti atsargiai skiriamas kartu su vaistiniais preparatais, kurie ilgina QT
intervala, ir pacientams, kuriems yra diagnozuotas ilgas QT intervalas, stazinis Sirdies
nepakankamumas, skilveliy hipertrofija, hipokalemija ar hipomagnemija taip pat gydyma
pradedantiems 65 mety ir vyresniems pacientams.

Tokiems pacientams rekomenduojama uzrasSyti elektrokardiogramg (EKG) prie§ pradedant gydyma

Trobalt, o tiems, kuriy pradinis koreguotas QT intervalas yra > 440 ms, EKG reikia uzrasyti
pakartotinai pasiekus palaikomajg doze.
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Psichikos sutrikimai

Kontroliuojamyjy klinikiniy retigabino tyrimy metu buvo pranesta apie sumisimo biikle, psichozinius
sutrikimus ir haliucinacijas (zr. 4.8 skyriy). Toks poveikis paprastai pasireiské per pirmasias 8 gydymo
savaites ir pacientai, kuriems toks poveikis pasireiSké, daznai nutrauké gydyma. Rekomenduojama
pacientams pasakyti apie tokio galimo nepageidaujamo poveikio rizika.

Savizudybés rizika

Minciy apie savizudybe ir bandymy nusizudyti buvo uzregistruota ligoniams, kurie buvo gydomi
antiepilepsiniais vaistiniais preparatais dél skirtingy indikacijy. Atsitiktiniy iméiy placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenys taip pat parodé Siek tiek padidéjusia minciy
apie savizudybe ir bandymo nusizudyti rizika. Sios rizikos mechanizmas néra aigkus, ir turimi
duomenys neatmeta padidéjusios rizikos galimybés vartojant retigabing.

atitinkamas gydymas turi buiti apsvarstytas. Ligonius (ir jy globéjus) reikia jspéti, k ptusi

Taigi pacientai turi buti stebimi dél minciy apie savizudybe bei bandymo nusizudyti pgzymiy ir
gydytoja dél patarimo, jei pasireiskia minciy apie savizudybe bei bandymo num%@%izymlq

Senyvi Zmonés (65 mety ir vyresni)

priesirdziy virpéjimo pasireiskimo rizika. Sios grupés pacientams It vartoti reikia atsargiai ir

Senyviems pacientams gali biiti didesné centrinés nervy sistemos relsgﬁglaplmo susilaikymo ir
rekomenduojama sumaZinti prading bei palaikomajg dozes (Zr. % .2 skyrius).

Nutraukimo priepuoliai @

Trobalt vartojimg reikia nutraukti palaipsniui, kad b{ \%o mazesné atoveiksmio priepuoliy tikimybé.
Trobalt doze rekomenduojama sumazinti per ne t snj kaip 3 savaiciy laikotarpj, i§skyrus atvejus,
kai dél saugumo vartojima butina nutraukti sta% (zr. 4.2 skyriy).

X0

Laboratoriniai tyrimai 0
Nustatyta, kad retigabinas sqveiwmmbino nustatymo serume ir $lapime klinikiniy

laboratoriniy tyrimy méginiais, ali buti klaidingai iSmatuotas Siy rodmeny padidéjimas.

4.5 Saveika su Kitais V@is preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimai a%@k suaugusiesiems.

Kiti antiepile@' aistiniai preparatai

Tyrimy in vitro duomenys parodé maza sgveikos su kitais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais
galimybe (zr. 5.2 skyriy). Todél vaistiniy preparaty saveikos galimybé buvo jvertinta apibendrintos
klinikiniy tyrimy duomeny analizés budu ir, nors tokie duomenys néra laikomi tokiais patikimais kaip
savarankisky klinikiniy sgveikos tyrimy duomenys, jy rezultatai patvirtina tyrimy in vitro duomenis.

Remiantis Siais apibendrintais duomenimis, retigabinas neturi kliniskai reikSmingos jtakos toliau

iSvardyty antiepilepsiniy vaistiniy preparaty maziausioms koncentracijoms plazmoje:

- karbamazepino, klobazamo, klonazepamo, gabapentino, lamotrigino, levetiracetamo,
okskarbazepino, fenobarbitalio, fenitoino, pregabalino, topiramato, valproato, zonizamido.

Be to, remiantis apibendrintais duomenimis, toliau i§vardyti antiepilepsiniai vaistiniai preparatai

kliniskai reikSmingai neveike retigabino farmakokinetikos:
- lamotriginas, levetiracetamas, okskarbazepinas, topiramatas, valproatas.
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Be to, $i analizé parodé kliniskai reikSmingg suzadinanéiy vaistiniy preparaty (fenitoino,
karbamazepino ir fenobarbitalio) poveikj retigabino klirensui.

Vis délto mazesnio II fazés tyrimo pusiausvyrinés koncentracijos riboto skaiciaus pacienty organizme
duomenys parodé, kad:

- fenitoinas gali sumazinti sisteming retigabino ekspozicija 35 %;

- karbamazepinas gali sumazinti sisteming retigabino ekspozicija 33 %.

Saveika su digoksinu

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad retigabino N-acetilmetabolitas (NAMR) priklausomai nuo
koncentracijos slopina P-glikoproteino veikiamg digoksino pernasa.

Remiantis su sveikais savanoriais atlikto tyrimo duomenimis, gydomosios retigabino dozés

(600-1 200 mg per para) 1émé nedidelj (8-18 %) digoksino AUC padidéjimg iSgérus vienkarting
digoksino doze. Nepastebéta, kad §is padidéjimas biity susijgs su retigabino doze ir jis nelaikomas
kliniskai reik§mingu. Reik§mingy digoksino Cp.x poky¢iy nebuvo. Digoksino dozés(% nereikia.

Saveika su anestetikais qu'\

Trobalt gali pailginti kai kuriy anestetiky (pvz., tiopentalio natrio druskosQ@eltq anestezijg

(Zr. 5.1 skyriy). KQ

Saveika su alkoholiu Q

Etanolio (1,0 g/kg) vartojant kartu su retigabinu (200 mg): \lems savanoriams matymas tapo
labiau miglotas. Pacientus reikia perspéti apie galimg povgik] regejimui Trobalt pavartojus kartu su

alkoholiu. 4(0\

Geriamieji kontraceptikai 6

geriamyjy kontraceptiniy tableciy sudé sanciy estrogeno (etinilestradiolio) arba progestageno
(noretindrono) farmakokinetikai. % azy doziy sudétinés geriamosios kontraceptinés tabletés
nesukélé kliniskai reikSmingo p(@ o retigabino farmakokinetikai.

N\
4.6  Vaisingumas, né§t@iindymo laikotarpis

NésStumas \QQ
Rizika, apskr%@ijusi su antiepilepsiniais vaistiniais preparatais

Vaisingo amziays moterims biitina specialisto konsultacija. Jeigu moteris planuoja pastoti, biitina
perziiiréti, ar butina gydyti antiepilepsiniais vaistiniais preparatais. Nuo epilepsijos gydomoms
moterims antiepilepsiniy vaistiniy preparaty vartojimo staiga nutraukti negalima, nes tai gali sukelti
nutraukimo priepuolius ir turéti sunkiy pasekmiy moteriai ir vaisiui.

Vartojant iki 750 mg retigabino paros do;&@ﬁgabinas nesukelé kliniskai reikSmingo poveikio

Antiepilepsiniais vaistiniais preparatais gydomy motiny naujagimiams apsigimimy rizika yra 2-3
kartus didesné, palyginti su tikétinu mazdaug 3 % apsigimimy daznumu bendrojoje populiacijoje.
Dazniausiai diagnozuojamas apsigimimas yra jgimtas lipos plySys, Sirdies ir kraujagysliy sklaidos
defektai ir nervinio vamzdelio defektai. Gydymas keliais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais
susijes su didesne apsigimimy rizika nei monoterapija, todél kai tik galima, geriau taikyti
monoterapija.

Rizika, susijusi su Trobalt

Reikiamy duomeny apie retigabino vartojima néStumo metu néra. Nepakanka tyrimy su gyviinais, kad
biity galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai, nes $iy tyrimy metu koncentracijos plazmoje buvo
mazesnés uz tas, kurios susidaro rekomenduojama dozg¢ vartojancio Zmogaus plazmoje (zr. 5.3 skyriy).
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Vystymosi tyrimy su ziurkiy pateliy, kurios vaikingumo laikotarpiu buvo gydytos retigabinu,
palikuonimis duomenimis nustatyta, kad vélavo palikuoniy atsako j klausos dirgiklius vystymasis
(zr. 5.3 skyriy). Klinikiné $io reiskinio reik§mé nezinoma.

Trobalt nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas
Nezinoma, ar retigabino i$siskiria ] motinos piena. Tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad

retigabinas ir (arba) jo metabolitai i$siskiria j gyviny pieng. Atsizvelgiant j zindymo naudg kadikiui ir
gydymo Trobalt nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti gydyma Trobalt.

Vaisingumas

Tyrimy su gyviinais duomenimis, su gydymu susijusio retigabino poveikio vaisingumui nenustatyta.
Vis délto $iy tyrimy metu koncentracijos plazmoje buvo mazesnés uz tas, kurios sus}%@

rekomenduojama doze vartojancio zmogaus plazmoje (zr. 5.3 skyriy). é\
Retigabino poveikis zmogaus vaisingumui nenustatytas. (bﬁ
4.7  Poveikis gebéjimui vairueti ir valdyti mechanizmus KQQ

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu, ypa¢ dozés didinimo il&rpiu pranesta apie tokias
nepageidaujamas reakcijas: galvos svaigima, somnolencija, dv masi akyse ir miglotg matyma
(zr. 4.8 skyriy). Rekomenduojama pasakyti pacientams a%’t@iq nepageidaujamy reakcijy rizika
gydymo pradzioje ir kiekvieng kartg padidinus dozg lgei@ 1 jiems nevairuoti ir nevaldyti
mechanizmy, kol nejsitikino, kaip juos veikia Troba}b\

4.8 Nepageidaujamas poveikis A

,b"o
Saugumo duomeny santrauka \

O
Remiantis trijy daugiacentriy dvi %Qlu budu atlikty klinikiniy atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuojamyjy klinikiniy tyri gKplbendrintais saugumo duomenimis, nepageidaujamos reakcijos
nesunkios ar vidutinio sunku &ainiausiai apie jas pranesta per pirmasias 8 gydymo savaites.
Pastebétas nuo dozés prikl&s galvos svaigimas, somnolencija, sumisimo buklé, afazija,
nenormali koordinacija ras, pusiausvyros sutrikimas, atminties sutrikimas, eisenos sutrikimas,

miglotas matymas Qé@llq uzkietéjimas.

Nepageidauj keijos, dél kuriy teko nutraukti gydyma, apie kurias prane$ta dazniausiai, buvo
galvos svaigimes, somnolencija, nuovargis ir sumis§imo buklé.

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos klasifikuojamos, naudojant tokius sutrikimy daznio apibtidinimus:

Labai dazni: >1/10

Dazni: nuo > 1/100 iki <1/10
Nedazni: nuo > 1/1000 iki < 1/100
Reti: nuo >1/10 000 iki < 1/1000
Labai reti: < 1/10 000

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos mazéjancio sunkumo tvarka.

Organy sistemy klasé | Labai dazni Dazni NedaZni
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Organy sistemy klasé | Labai dazni Dazni Nedazni
Metabolizmo ir Kiino masés
mitybos sutrikimai padidéjimas
Apetito padidéjimas
Psichikos sutrikimai Sumisimo buiklé
Psichoziniai sutrikimai
Haliucinacijos
Dezorientacija
Nerimas
Nervy sistemos Galvos svaigimas Amnezija Hipokinezija
sutrikimai Somnolencija * Afazija
Nenormali

koordinacija
Galvos sukimasis
Parestezija
Tremoras
Pusiausvyros
sutrikimas

Atminties sutrikir@
Disfazija Q

Dizartrija

Démesio oi-l?lmas
EisengaSutrikimas
Mj a

&

g

>

Akiy sutrikimai

Po keleriy gydymo
mety buvo pastebéti
akies audiniy, jskag
tinklaine, pig i
(spalvos) po
imai

kurie §i
buvo, sySudrsu
regépmd sutrikimu.

,%,‘é'jinimasis akyse
iglotas matymas

Igyta viteliforminé
geltonosios démeés
distrofija

Virskinimo trakto
sutrikimai

¢
”

X

@
)

Pykinimas

Viduriy uzkietéjimas
Dispepsija

Burnos dzitivimas

Rijimo sutrikimas

Kepenuy, tulzies pislés Kepeny funkcijos
ir lataky sutrikimai tyrimy rodmeny
padidéjimas
Odos ir poodinio Buvo pastebéti melsvai Odos i8bérimas
audinio sutrikimai pilkos spalvos nagy, Prakaitavimo
lupy ir (arba) odos sustipréjimas
spalvos pokyciai,
dazniausiai vartojant
dideles dozes ir po
keleriy gydymo mety.
Inksty ir Slapimo taky Dizurija Slapimo susilaikymas
sutrikimai Negaléjimas pradéti Inksty akmenligé

Slapintis arba i§laikyti

23




Organy sistemy klasé | Labai dazni Dazni Nedazni

$lapimo srove

Hematurija

Chromaturija
Bendrieji sutrikimai ir | Nuovargis Astenija
vartojimo vietos Negalavimas
pazeidimai Periferiné edema

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Remiantis apibendrintais saugumo duomenimis, su $lapinimosi sutrikimais susijusios
nepageidaujamos reakcijos, jskaitant Slapimo susilaikyma, pasireiské 5 % retigabinu gydyty pacienty
(zr. 4.4 skyriy). Dauguma reiskiniy pasireiské per pirmasias 8 gydymo savaites, akivai%ius rysio su
vaistinio preparato doze nebuvo. @

Remiantis apibendrintais duomenimis apie retigabinu gydytus pacientus, sumi“'@'b\ﬁklé pasireiské
9 % pacienty, haliucinacijos 2 % pacienty ir psichoziniai sutrikimai 1 % pac@t (zr. 4.4 skyriy).
Dauguma nepageidaujamy reakcijy pasireiské per pirmasias 8 gydymo s ¢s, tik sumisimo buklé
buvo aiskiai susijusi su vaistinio preparato doze. K

metu, rodo, kad nagy, ltipy, odos ir (arba) gleiviniy spalvos &o reiskiniy per paciento

vy . . .. a ey - v . .
ekspozicijos metus pasireiské 3,6 % pacienty. Kumuham% 1skiniy pasireiSkimo daznis pirmaisiais,
antraisiais, treCiaisiais, ketvirtaisiais ir penktaisiais eks Jos metais buvo atitinkamai mazdaug

1%, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 % ir 16,7 %. A@,

Duomenys apie nepageidaujamus reiskinius, pasireiSkusius tiri 'esems asmenims klinikiniy tyrimy

Mazdaug 30-40 % klinikiniuose tyrimuose da
atliktas odos ir (arba) oftalmologinis tyri

vusiy tiriamyjy, gydyty retigabinu, kuriems buvo

0 pakitusi nagy, lipy, odos ir (arba) gleiviniy ar akiy
(i8skyrus tinklaing) spalva ir mazdaug 1 7o klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy tiriamyjy, gydyty
retigabinu, kuriems buvo atliktas oft ginis tyrimas, buvo pakitusi akiy tinklainés spalva. Be to,
remiantis ir klinikiniy tyrimy duotéijmis, ir spontaniniais pranesimais, buvo nustatyta viteliforminés
geltonosios démés distrofijos atyefy.

Duomenys apie senyvus @%s rodo, kad jiems yra didesné kai kuriy centrinés nervy sistemos
reiskiniy, jskaitant SO ncijos, amnezijos, nenormalios koordinacijos, galvos sukimosi, drebulio,
pusiausvyros sutril&@, tminties sutrikimo ir eisenos sutrikimo pasireiskimo tikimybé.

PraneSimas a&;riamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu praneéti\apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai ir pozymiai

Patirtis apie retigabino perdozavimg yra ribota.

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie didesnés kaip 2 500 mg retigabino paros dozes
perdozavimg. Kartu su nepageidaujamomis reakcijomis, kurios pasireiskia vartojant gydomasias
vaistinio preparato dozes, retigabino perdozavimo atveju pasireiské Sie simptomai: susijaudinimas,
agresyvus elgesys ir dirglumas. Apie pasekmes nepranesta.

24


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

Tyrimo su savanoriais duomenimis, dviem tiriamiesiems per 3 valandas po vienkartinés 900 mg
retigabino dozés pavartojimo pasireiske Sirdies aritmija (Sirdies sustojimas / asistolija arba skilveliné
tachikardija). Aritmijos iSnyko savaime ir abu tiriamieji pasveiko be pasekmiy.

Gydymas ir priezitra

Vaistinio preparato perdozavimo atveju rekomenduojama pacientui taikyti reikiama palaikomaji
gydyma pagal indikacijas, jskaitant elektrokardiogramos (EKG) registravimg. Kitos priemongés turi
biiti taikomos pagal nacionalinio apsinuodijimy centro rekomendacijas, jeigu yra.

Nustatyta, kad hemodializé sumazina retigabino ir NAMR koncentracijas plazmoje mazdaug 50 %.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés &

Farmakoterapiné grupé — antiepilepsiniai vaistiniai preparatai, Kiti antlepllepS|Q6balst|n|al preparatai,
ATC kodas — NO3AX21.

Veikimo mechanizmas KQQ

Kalio kanalai yra vieni i§ nerviniy lasteliy nuo jtampos priklaus an kanaly ir turi didele jtaka
neurony aktyvumui. Tyrimai in vitro rodo, kad retigabinas piri siai veikia atverdamas neurony
kalio kanalus (KCNQ2 [Kv7.2] ir KCNQ3 [Kv7.3]). Tai §Qtzuoja membranos ramybés potencialg

ir kontroliuoja mazesnj uZ slenkstinj neurony elektrinj j 3, tokiu biidu nesuzadinamas
epilepsiforminis veikimo potencialas. Su KCNQ ka tacijomis yra susij¢ keletas zmogaus
paveldimy sutrikimy, jskaitant epllepsuq (KCNQ2 r‘$~Retlgabmo poveikio kalio kanalams
mechanizmas gerai aprasytas, vis délto koks tl%us etigabino antiepilepsinio veikimo mechanizmas,
dar reikia iSsiaiskinti. @

inas didino traukuliy, kuriuos sukélé didziausias elektros

s ir N-metil-D-aspartatas (NMDA), slenkstj. Be to,

is savybémis jvairiuose kartotiny traukuliy suzadinimo
modeliuose (angl. kindling), padyzdziui, visiskos kartotiny traukuliy buklés metu ir kai kuriais atvejais
kartotiny traukuliy suZadir@oceso metu. Be to, retigabinas veiksmingai saugojo nuo epilepsinés
buklés priepuoliy grauiilg, riems epileptogeniné pazaida buvo sukelta kobaltu, ir slopino toninius

tiesiamyjy raumeny ¢ ius peléms, kurios turéjo genetinj polinkj. Vis délto poveikio Siems
modeliamsreikém%niq epilepsijos atveju nezinoma.
Farmakodina@ poveikis

Retigabinas pailgino tiopentalio natrio druskos sukelto miego trukme mazdaug nuo 4 min. iki 53 min.,
0 propofolio sukelto miego trukme mazdaug nuo 8 min. iki 12 min. Poveikio halotano arba
metoheksitalio natrio druskos sukelto miego trukmei nenustatyta. Retigabinas gali pailginti kai kuriy
anestetiky (pvz., tiopentalio natrio druskos) sukeltg anestezija.

Taikant jvairius traukuliy modelius, reti
i8kravis, pentilenetetrazolas, pikrqtaksi
retigabinas pasizymejo slopinal

Zidininiy priepuoliy pagalbinio gydymo retigabinu klinikinis veiksmingumas

Vykdyti trys daugiacentriai atsitiktiniur iméiq, dvigubai aklu bﬁdu buvo atlikti placebu

pagalbinio gydymo retigabinu veiksmingumui jvertinti, kuriuose i$ viso dalyvavo 1 239 suauge
pacientai. Visi j tyrimg jtraukti pacientai buvo patyre priepuoliy, kuriy tinkamai nesukontroliavo nuo 1
iki 3 kartu vartojami antiepilepsiniai vaistiniai preparatai, ir daugiau kaip 75 % visy pacienty vartojo
kartu 2 ar daugiau antiepilepsiniy vaistiniy preparaty. Visuose tyrimuose dalyvave pacientai epilepsija
sirgo vidutiniSkai 22 metus, o priepuoliy daznio prie§ pradedant tyrimg mediana buvo nuo 8 iki 12
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priepuoliy per 28 paras. Pacientai atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti j grupes ir vartojo arba placeba,
arba 600 mg, 900 mg ar 1 200 mg retigabino per para (Zr. 1 lentel¢). Pradinio 8 savaiciy laikotarpio
metu pacientams turéjo buti 4 ar daugiau zidininiai priepuoliai per 28 paras. Laikotarpis be priepuoliy
negaléjo biti 21 para ar ilgesnis. Palaikomosios fazés trukmé buvo 8 arba 12 savaiciy.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo:

- zidininiy priepuoliy bendrojo daznio procentinis pokytis per 28 paras nuo pradinio iki nustatyto
dvigubai aklos fazés metu (dozés didinimo laikotarpis ir palaikomoji fazé kartu) visy trijy

tyrimy duomenimis;

- tiriamyjy, kuriems pasireiské atsakas (apibiidinamas pacienty, kuriems per 28 paras nustatytas
Zidininiy priepuoliy bendrojo daznio sumazéjimas > 50 %), proporcija nuo pradinio iki

nustatyto palaikomosios fazés metu (tik 301 ir 302 tyrimai).

Suaugusiyjy, kuriems pasireiske Zidininiai priepuoliai, pagalbinis gydymas retigabinu trijy klinikiniy
tyrimy metu buvo veiksmingas (Zr. 1 lentelg). 600 mg (vieno tyrimo duomenimis), 900 mg (dviejy

tyrimy duomenimis) ir 1 200 mg (dviejy tyrimy duomenimis) retigabino paros dozés

reikSmingai pranasesnés uz placeba.

dinj

X

b%o statistiSkai

Pagal tyrimy plang nebuvo numatyta jvertinti specifinius antiepilepsiniy Vaisti@eparatq derinius.

Taigi kartu su kitais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais, kurie pagrin
tyrimy metu buvo vartojami reciau, jskaitant levetiracetama, vartojamo r

saugumas dar galutinai nejrodyti.

\

g

ydymui klinikiniy
ino veiksmingumas ir

1.Lentelé. Zidininiy priepuoliy daznio ir pacienty, kuriems pasirgi&atsakas, daznio procentinio

pokycio per 28 paras suvestiné

>

Q7

Tyrimas ,P%%b\'s Retigabinas

(n = dvigubai aklos fazés populiacija N 600 mg 900mg | 1200 mg

N = palaikomosios fazés populiacija) \\@' per para | per para | per para

Vad

205 tyrimas (n = 396, n = 303) AL

Bendras Zidininiy priepuoliy daznio (med@é}% -13% 23 % 29 %* | -35%*

pokytis 2\

Tiriamyjy, kuriems pasireiskeé atsa]%)vaporcija 26 % 28 % 41 % 41 %*

(antriné vertinamoji baigtis)  , (o

301 tyrimas (n = 305, n = 256a\"

Bendras Zidininiy priepuoli@iﬁo (mediana) % -18 % ~ ~ -44 %*

pokytis P

Tiriamyjy, kuriems pasileiské atsakas, proporcija 23 % ~ ~ 56 %*
~

302 tyrimas (=838, n = 471)

Bendras Zidinintly priepuoliy daznio (mediana) % -16 % -28 %* -40 %* ~

pokytis

Tiriamyjy, kuriems pasireiské atsakas, proporcija 19% 39 %* 47 %* ~

* Statistiskai reikSmingas, p < 0,05.
~ Dozé netirta.

Pratesus tris placebu kontroliuojamuosius tyrimus atviru bidu, veiksmingumas isliko per tiriamajj ne

trumpesnj kaip 12 ménesiy laikotarpj (dalyvavo 365 pacientai).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jsipareigojimo pateikti Trobalt tyrimy su vaiky populiacijos
pacientais nuo 0 iki 2 mety, serganciais Lennox Gastaut sindromu, duomenis (vartojimo vaikams

informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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Europos vaisty agentiira atidéjo jsipareigojimg pateikti Trobalt tyrimy su vaiky populiacijos pacienty
nuo 2 iki 18 mety, sergan¢iy Lennox Gastaut sindromu, bei su vaiky populiacijos pacienty nuo 0 iki

18 mety, kuriems i pradziy pasireiskia zidininiai priepuoliai, pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Vartojant ir vienkartines, ir kartotines vaistinio preparato dozes per burna, retigabinas greitai
absorbuojamas, t. rodiklio mediana paprastai yra 0,5-2 valandos. Absoliutus biologinis
prieinamumas vartojant retigabing per burng, palyginti su dozés vartojimu j vena, yra mazdaug 60 %.

Retigabing vartojant su labai riebiu maistu, bendra retigabino absorbcijos apimtis nepakito, bet maistas
maiino Cax kintamuma (23 %) tarp tiriamyjy, palyginti su kintamumu nevalgius (41 %), ir padidino

Cax (38 %). Manoma, kad esant normalioms klinikinéms aplinkybéms, maisto 1ta§<\'e(5w neturéty biiti
kliniskai reikSminga. Todél Trobalt galima vartoti valgant arba nevalgius.

Pasiskirstymas (b
Esant 0,1-2 pg/ml koncentracijoms, mazdaug 80 % retigabino biina ngus1o prie plazmos

baltymy. Retigabino pasiskirstymo tiiris po dozés pavartojimo 1 vefia pusiausvyros apykaitos
salygomis yra 2-3 I/kg.

Biotransformacija é\\o

Zmogaus organizme didel¢ dalis retigabino yra me 1zuojama. Didelé dalis retigabino dozés
ver¢iama j neveiklius N-gliukuronidus. Be to, retl'g&nnas metabolizuojamas j N-acetilmetabolita
(NAMR), kuris véliau gliukuronizuojamas. y traukuliy modeliuose NAMR sukélé¢ antiepilepsinj
poveikj, bet silpnesnj uz retigabino. \

Retigabino oksidacinio metabolizm AMR metabolizmo veikiant citochromo P450
izofermentams kepenyse pozyml ’éﬂ Todé¢l vartojant kartu su citochromo P450 izofermenty

inhibitoriais arba Siuos ferme zadlnan01als vaistiniais preparatais, poveikio retigabino arba
NAMR farmakokinetikai ma

Tyrimai in vitro su Zm@;us kepeny mikrosomomis parodé, kad retigabinas silpnai slopina arba
neslopina svarbia itochromo P450 izofermenty (jskaitant CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP , CYP2D6, CYP2EL1 ir CYP3A4/5). Be to, retigabinas ir NAMR nesuzadina
CYP1A2 ar A4/5 zmogaus pagrindiniuose hepatocituose. Todél nesitikima, kad retigabinas
veikty svarbiausiy citochromo P450 izofermenty substraty farmakokinetika dél slopinimo arba
suzadinimo mechanizmo.

Eliminacija

Retigabino eliminacija susideda i§ metabolizmo kepenyse ir ekskrecijos per inkstus biidy. IS viso
mazdaug 84 % dozés pasalinama su Slapimu metabolity, jskaitant N-acetilmetabolita (18 %), pirminés
veikliosios medziagos N-gliukuronidus ir N-acetilmetabolitg (24 %), arba pirminés veikliosios
medziagos (36 %) pavidalu. Tik 14 % retigabino Salinama su iSmatomis. Retigabino pusinés
eliminacijos i§ plazmos periodas trunka mazdaug 6-10 valandy. Bendras j veng susvirkstos retigabino
dozés klirensas i$ plazmos paprastai yra 0,4-0,6 l/val./kg.
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Tiesinis / netiesinis pobudis

Retigabino farmakokinetika sveiky savanoriy, vartojusiy vienkartines nuo 25 mg iki 600 mg
retigabino dozes, ir epilepsija serganciy pacienty, vartojusiy iki 1 200 mg retigabino dozes, organizme
i§ esmés buvo tiesiné, o vartojant kartotines dozes, vaistinis preparatas organizme nesikaupe, kaip ir
buvo tikétasi.

Y patingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Vienkartinés dozes tyrimo duomenimis, savanoriy, serganciy nesunkiu funkcijos sutrikimu (kreatinino
Klirensas 50-80 ml/min.), organizme retigabino AUC padidéjo mazdaug 30 %, o savanoriy, serganciy
vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas < 50 ml/min.), 100 %,
palyginti su sveiky savanoriy rodikliais. Trobalt doz¢ rekomenduojama keisti pacientams, kurie serga
vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, bet pacientams, kurie serga nesunkiu
funkcijos sutrikimu, Trobalt dozés keisti nerekomenduojama (Zr. 4.2 skyriy). 6

Vienkartinés dozés tyrimo su sveikais savanoriais ir tiriamaisiais, serganciais ga@ﬁs stadijos inksty

liga, duomenimis, retigabino plotas po kreive (AUC) tiriamyjy, serganéiy gal Q stadijos inksty liga,
organizme padidéjo mazdaug 100 %, palyginti su sveikais savanoriais. Vig.d@l#o hemodializés jtaka
retigabino klirensui tinkamai nejvertinta. @

Kito vienkartinés dozés tyrimo su galutinés stadijos inksty liga sergap¥iais tiriamaisiais (n = 8),
kuriems nuolat buvo atlickamos hemodializés, duomenimis, d'a@ts rad¢jimas pra¢jus mazdaug
4 valandoms po vienkartinés retigabino dozés (100 mg) pav@mo lémé pries dializg iSmatuotos

retigabino koncentracijos plazmoje sumazéjimg dializés 'goje vidutiniskai 52 %. Koncentracijos
plazmoje procentinis sumazéjimas dializés metu kito 4 % iki 60 %, i$skyrus vieng tiriamajj,
kurio sumazéjimas buvo 17 %. A

Kepeny funkcijos sutrikimas 6

Vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, s riy, sergan¢iy nesunkiu funkcijos sutrikimu (5-6 balai

pagal Child-Pugh), organizme retigabi C kliniskai reikSmingai nepakito. Retigabino AUC
padidéjo mazdaug 50 % savanori ¢iy vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu (7-9 balai

pagal Child-Pugh), ir mazdaug 100Nz savanoriy, serganCiy sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu
(> 9 baly pagal Child-Pugh) o me, palyginti su sveiky savanoriy duomenimis. Pacientams,
sergantiems vidutinio sunk&ba sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, Trobalt doze¢
rekomenduojama keistéﬁ .2 skyriy).

Kiino mase Q

Populiacijos %kinetikos analizés duomenimis, retigabino klirensas didéja didéjant kiino
pavirSiaus ploti. Vis délto manoma, kad toks padidéjimas néra kliniskai reik§mingas ir, kadangi
retigabino dozé didinama atsizvelgiant j individualy paciento organizmo atsaka ir toleravima, tai
atsizvelgiant j kiino mase, dozés keisti nereikia.

Senyvi Zmonés (65 mety ir vyresni)

Vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, i§ sveiky senyvy (66-82 mety) savanoriy organizmo
retigabinas buvo eliminuojamas lé¢iau, palyginti su jaunesniy suaugusiy savanoriy duomenimis, dél to
padidéjo AUC (mazdaug 40-50 %) ir pailgéjo galutinés pusinés eliminacijos periodas (30 %)

(zr. 4.2 skyriy).

Lytis

Vienkartinés dozés tyrimo duomenys parodé, kad jauny suaugusiy savanoriy motery organizme
retigabino C.x yra mazdaug 65 % didesné nei vyry, o senyvy (66-82 mety) savanoriy motery
organizme retigabino Cpa yra mazdaug 75 % didesné, palyginti su vyry. Perskai¢iavus Cpax pagal
kiino masg, jauny motery rodmenys buvo mazdaug 30 % didesni nei vyry, o senyvy motery

40 % didesni, palyginti su vyrais. Vis délto klirensg perskaic¢iavus pagal kiino masg, reikSmingy
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skirtumy tarp ly¢iy nebuvo ir, kadangi retigabino dozé didinama atsizvelgiant j individualy paciento
organizmo atsakg ir toleravima, tai atsizvelgiant i lytj, dozés keisti nereikia.

Rase

Vélesné keliy su sveikais savanoriais atlikty klinikiniy tyrimy duomeny analizé parodé retigabino
klirenso i8 sveiky juodaodziy savanoriy organizmo sumazéjimag 20 %, palyginti su sveiky baltaodziy
savanoriy duomenimis. Vis délto manoma, kad toks poveikis yra kliniskai nereik§mingas, todél
Trobalt dozés keisti nerekomenduojama.

Vaiky populiacija
Retigabino farmakokinetika jaunesniy kaip 12 mety vaiky organizme netirta.

Atviras kartotiniy doziy farmakokinetikos, saugumo ir toleravimo tyrimas, kuriame dalyvavo penki
tiriamieji nuo 12 mety iki maziau kaip 18 mety amziaus, kuriems i pradziy pasireiskia zidininiai
(daliniai) priepuoliai, parodé, kad retigabino farmakokinetinés savybés paaugliy organizme yra
panasios, kaip ir retigabino farmakokinetinés savybés suaugusiy zmoniy organizme. Vgs.délto
retigabino veiksmingumas ir saugumas paaugliams nebuvo nustatyti. \(b,

4
O
Didziausias dozes kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy metu ribojo pern, tiprus farmakologinis
retigabino poveikis (jskaitant ataksija, hipokinezija ir tremorg). Konc& cijos, kurios nesukélé
poveikio, tyrimy su gyviinais metu paprastai buvo mazesnés nei pa@uamos rekomenduojamas
gydomasias dozes vartojancio Zmogaus organizme. . \6

S

Tyrimy su Sunimis metu pastebétas tulzies puslés iésiplét’Q}s, bet cholestazés ar kitokiy tulzies piislés

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

funkcijos sutrikimo pozymiy nebuvo o i$skiriamos tulzie§hturis nepakito. Dél tulZies paslés i$siplétimo
Sunims pasireiské zidininis kepeny suspaudimas. ms tulzies puislés funkcijos sutrikimo pozymiy
nenustatyta.

)

Genotoksiskumo ar galimo kancegori§kut@klinikiniq tyrimy duomenys specifinio pavojaus
Zmogui nerodo. 0()

Toksinis poveikis reprodukcijai é\,
*

Retigabinas neveiké Vaisin@ar bendros reprodukcinés elgsenos.

Retigabinas ir (arba) '(@:&abolitai prasiskverbé per ziurkiy placenta, audiniuose atsirado
koncentracijos, kur}é)atelés ir vaisiaus organizme buvo panasios.

Retigabing va t vaikingiems gyviinams organogenezés laikotarpiu, teratogeninio poveikio
pozymiy nepastebéta. Perinatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimy su Ziurkémis duomenimis,
vaikingumo laikotarpiu vartotas retigabinas buvo susijes su perinatalinio mirtingumo padidéjimu. Be
to, vélavo atsako j klausos dirgiklius vystymasis. Sie reidkiniai pasireiske, esant maZesnei uz klinikine
ekspozicija vartojant rekomenduojamas dozes, ir buvo susije su toksiniu poveikiu patelei (jskaitant
ataksija, hipokinezijg, tremorg ir kiino svorio pricaugio sumazéjima). Dél toksinio poveikio patelei
nebuvo galima skirti didesniy doziy vaikingoms pateléms ir nustatyti saugumo ribas gydant zmogy.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Kroskarmeliozés natrio druska
Hipromelioz¢

Magnio stearatas
Mikrokristaliné celiuliozé

Plévele
100 mg tabletés

Polivinilo alkoholis
Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b) %)
Indigokarminas (E132) \(b'
Geltonasis gelezies oksidas (E172) @
Lecitinas (soju) (bg

Ksantano lipai Q

6.2  Nesuderinamumas QK

Duomenys nebiitini. ‘\6

6.3 Tinkamumo laikas \
N

3 metai A(b

6.4 Specialios laikymo salygos (b@

Siam vaistiniam preparatui specialiy @\0 salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobadis ir jos %&ys
N\

100 mg tabletés
Nepermatomos PVC—PVQ@
dengtos tabletés.

Gali biti tiek&!e visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

liuminio folijos lizdinés plokstelés. Pakuotéje yra 21 arba 84 plévele

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Jungtiné Karalysté
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2011 m. kovo mén. 28 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2016 m. sausio mén. 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

)
N\

. q%(\

Qb\
\‘b’
\}:
A
’\%
Q)b
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 200 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg retigabino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté. ®6

Geltonos, pailgos, plévele dengtos 7,1 mm X 14 mm dydzio tabletés, ant kuriu,{@bs pusés yra

uzrasas ,,RTG-200". (b
oS

4. KLINIKINE INFORMACIJA QK

4.1 Terapinés indikacijos é\%

Trobalt skirtas papildomam vaistiniams preparatams at 1§ pradziy Zidininiy priepuoliy su antrine
generalizacija arba be antrinés generalizacijos gydy pilepsija sergantiems 18 mety ir vyresniems
pacientams, kuriems gydymas kity tinkamy vaisti eparaty deriniais yra neveiksmingas arba jie
tokio gydymo netoleruoja. 6

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodab

Dozavimas \$0

>
Trobalt dozg reikia didinti, a %?giant ] individualy paciento organizmo atsakg, kad biity optimali
veiksmingumo ir toleravi ausvyra.

Didziausia bendra
didinama ne daugi
atsaka ir toleé
para.

Didziausia bendra palaikomoji dozé yra 1 200 mg per para. Didesniy kaip 1 200 mg paros doziy
saugumas ir veiksmingumas nenustatytas.

paros dozé yra 300 mg (po 100 mg tris kartus per parg). Po to paros dozé
ip po 150 mg kas savaite, atsizvelgiant j individualy paciento organizmo
~ Tikétina veiksminga palaikomoji dozé turéty bati nuo 600 mg iki 1 200 mg per

Jeigu pacientas praleido vieng ar daugiau doziy, rekomenduojama iSgerti viena dozg iS karto
prisiminus.

ISgérus praleistaja doze, kita dozg galima vartoti ne anksciau kaip po 3 valandy, o toliau vaistinj
preparatg vartoti pagal jprastg plang.

Nutraukiant Trobalt vartojimag, doze reikia palaipsniui SUmazinti ne greiciau kaip per 3 savaiciy
laikotarpj (Zr. 4.4 skyriy).
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Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)

Yra tik riboti retigabino saugumo ir veiksmingumo 65 mety ir vyresniems pacientams duomenys.
Senyviems pacientams rekomenduojama sumazinti prading ir palaikomaja Trobalt dozes. Bendra
pradiné paros dozé yra 150 mg ir dozés didinimo laikotarpiu bendra paros doze reikia didinti ne
daugiau kaip po 150 mg kiekvieng savaite, atsizvelgiant j individualy paciento reagavimg ir vaistinio
preparato toleravima. Nerekomenduojama vartoti didesniy kaip 900 mg paros doziy (zr. 4.4 ir

5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas
Didziausia dalis retigabino ir jo metabolity eliminuojama ekskrecijos per inkstus budu.

Pacientams, kuriems yra nesunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min.),
dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas ( @ino klirensas
< 50 ml/min.), prading ir palaikomajg Trobalt doz¢ rekomenduojama sumazinti S@r. 5.2 skyriy).
Bendra pradiné paros doze yra 150 mg, o dozés didinimo laikotarpiu rekomen a bendra paros
dozg didinti po 50 mg kas savaite iki didziausios 600 mg bendros paros doz%

Galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams, kuriems atlieka modializés, dializés dieng
reikia suvartoti jprastines tris dozes per para. Be to, rekomenduojamaigerti vieng papildoma dozg i$
karto po hemodializés seanso. Jeigu link dializés seanso pabaigos pasireiskia iSprovokuoti priepuliai,
pradedant kita dializés seansa, galima apgalvotai skirti dar Vie’@pildoma( dozg.

Kepeny funkcijos sutrikimas . §

N
Pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny funkci@frikimas (5-6 balai pagal Child-Pugh), dozés
mazinti nereikia (zr. 5.2 skyriy). ;

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkurﬁ&unkus kepeny funkcijos sutrikimas (= 7 baly pagal
Child-Pugh), prading ir palaikomajg T t doze rekomenduojama sumazinti 50 % (zr. 5.2 skyriy).
Bendra pradiné paros dozé yra 15 dozés didinimo laikotarpiu rekomenduojama bendra paros
dozg didinti po 50 mg kas savziit%' idziausios 600 mg bendros paros dozés.

\

Vaiky populiacija @

Retigabino saugumas i@&ksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams dar neistirti
(zr. 5.2 skyriy). Si tu turimi farmakokinetikos duomenys pateikiami 5.2 skyriuje, taciau
dozavimo reko cijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Trobalt skirtas vartoti per burng. Tabletes reikia gerti kasdien per tris kartus. Reikia nuryti visa
tablete, table¢iy kramtyti, smulkinti ar dalyti negalima.

Trobalt galima isgerti valgant arba be maisto (zr. 5.2 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Akiy sutrikimai

Ilgalaikiy klinikiniy retigabino tyrimy metu buvo pranesta apie akies audiniy, jskaitant tinklaine,
pigmentacijos pokycius (spalvos poky¢ius), Kartais, bet ne visada susijusius su odos, ltipy ar nagy
pigmentacijos poky¢iais (zr. toliau esancia pastraipa ir 4.8 skyriy). Buvo pranesta, kad nutraukus
retigabino vartojima, kai kuriy asmeny tinklainés pigmentacijos pokyciai iSnyko. Ilgalaiké Siy
reiskiniy prognozé Siuo metu dar nezinoma, bet kai kurie pranesimai buvo susij¢ su regéjimo
sutrikimu.

Be to, buvo nustatytas aiSkios formos geltonosios démés nenormalumas su trynio pavidalo
(viteliforminés) geltonosios démés distrofijos pozymiais (Zr. 4.8 skyriy). Dauguma atvejy buvo
diagnozuoti optinés koherentinés tomografijos (OKT) biidu. Trynio pavidalo geltonosios démés
distrofijos progresavimo greitis bei jtaka tinklainés ir geltonosios démés funkcijai bei regéjimui néra
aiskiis. Buvo pranesta apie regéjimo sutrikimus (regé€jimo lauko susiauréjima, centrinioéautrumo

iSnykimg, regéjimo aStrumo sumazéjima). @

Pradedant gydyma ir ne reciau kaip kas 6 ménesius reikia atlikti iSsamy pacien almologinj tyrima,
jskaitant regéjimo aStrumo tyrima, iStyrimg plySine lempa, akiy dugno foto 1ma per iSpléstus
vyzdzius ir geltonosios démés OKT. Pastebéjus tinklainés pigmentacijos ius, trynio pavidalo
geltonosios démés distrofijg arba regéjimo pokycius, gydyma Trobalt testi tik i$ naujo atidZiai
jvertinus naudos ir rizikos santykj. Jeigu gydymas tesiamas, pacien ikia dar atidZiau stebéti.

Odos sutrikimai ‘\%

>

’%ie odos, lapy ar nagy pigmentacijos

us su akies audiniy pigmentacijos pokyciais
entui atsiranda tokiy poky¢iy, gydyma Trobalt
zikos santykj.

Ilgalaikiy klinikiniy retigabino tyrimy metu buvo prane
poky¢ius (spalvos poky¢ius), kartais, bet ne visada s
(zr. auk$¢iau esanéig pastraipg ir 4.8 skyriy). Jei
galima testi tik i$ naujo atidziai jvertinus naud%ir

Slapimo susilaikymas 5@

Kontroliuojamyjy klinikiniy retig \)nmq metu buvo pranesta apie Slapimo susilaikyma, dizurija
ir negaléjima pradéti Slapintis ar%&ﬂqtl Slapimo srove. Toks poveikis paprastai pasireiské per
pirmasias 8 gydymo savaites skyriy). Trobalt reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra
Slapimo susilaikymo rlzlkaﬁomenduoj ama jiems pasakyti apie tokio galimo nepageidaujamo
poveikio rizika. &

QT intervalas

Sirdies laldu@ rimai su sveikais tiriamaisiais parode, kad didinant retigabino dozes iki 1 200 mg
per para, pasireiskia QT intervalo pailgéjimas. Vidutinis individualiai koreguoto QT intervalo (QTcI)
pailgéjimas iki 6,7 ms (95 % vienpusio PI virSutiné riba 12,6 ms) pasireiské per 3 valandas po dozés
pavartojimo. Trobalt turi biiti atsargiai skiriamas vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie, ilgina
QT intervala, ir pacientams, kuriems yra diagnozuotas ilgas QT intervalas, stazinis Sirdies
nepakankamumas, skilveliy hipertrofija, hipokalemija ar hipomagnemija, taip pat gydyma
pradedantiems 65 mety ir vyresniems pacientams.

Tokiems pacientams rekomenduojama uzrasSyti elektrokardiograma (EKG) prie§ pradedant gydyma
Trobalt, o tiems, kuriy pradinis koreguotas QT intervalas yra > 440 ms, EKG reikia uzrasyti

pakartotinai pasiekus palaikomajg doze.

Psichikos sutrikimai

Kontroliuojamyjy klinikiniy retigabino tyrimy metu buvo pranesta apie sumisimo biikle, psichozinius
sutrikimus ir haliucinacijas (Zr. 4.8 skyriy). Toks poveikis paprastai pasireiské per pirmasias 8§ gydymo
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savaites ir pacientai, kuriems toks poveikis pasireiské, daznai nutrauké gydyma. Rekomenduojama
pacientams pasakyti apie tokio galimo nepageidaujamo poveikio rizika.

Savizudybés rizika

Minciy apie savizudybe ir bandymy nusizudyti buvo uzregistruota ligoniams, kurie buvo gydomi
antiepilepsiniais vaistiniais preparatais dél skirtingy indikacijy. Atsitiktiniy iméiy placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenys taip pat parodeé Siek tiek padidéjusia minciy
apie savizudybe ir bandymo nusizudyti rizika. Sios rizikos mechanizmas néra aiskus, ir turimi
duomenys neatmeta padidéjusios rizikos galimybés vartojant retigabing.

Taigi pacientai turi bati stebimi dél minciy apie savizudybe bei bandymo nusizudyti pozymiy ir
atitinkamas gydymas turi biiti apsvarstytas. Ligonius (ir jy globé&jus) reikia jspéti, kad kreiptysi i
gydytoja dél patarimo, jei pasireiskia minciy apie savizudybe bei bandymo nusizudyti pozymiy.

Senyvi Zmonés (65 mety ir vyresni) 6

Senyviems pacientams gali biiti didesné centrinés nervy sistemos reiskiniy, Slapi silaikymo ir
priesirdziy virpéjimo pasireiSkimo rizika. Sios grupés pacientams Trobalt vart kia atsargiai ir
rekomenduojama sumazinti prading bei palaikomaja dozes (zr. 4.2 ir 5.2 sk

Nutraukimo priepuoliai KQ

Trobalt vartojimg reikia nutraukti palaipsniui, kad biity kuo nlav s&toveiksmio priepuoliy tikimybé.
Trobalt dozg rekomenduojama sumazinti per ne trumpesnj k: avaiciy laikotarpj, i8skyrus atvejus,
kai dél saugumo, vartojimg butina nutraukti staiga (Zr. 4.2 ).

L aboratoriniai tyrimai (0@

Nustatyta, kad retigabinas sgveikauja su bilirupino nustatymo serume ir Slapime klinikiniy
laboratoriniy tyrimy méginiais, todél gali bighkldidingai iSmatuotas $iy rodmeny padidéjimas.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais p{@atais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suau@s&mems.

N\
Kiti antiepilepsiniai vaistim'ot%paratai
\ &)

Tyrimy in vitro du
galimybe (zr. 5.2
klinikiniy tyrj
savarankisky

parodé maza saveikos su kitais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais

). Todél vaistiniy preparaty saveikos galimybé buvo jvertinta apibendrintos
meny analizés biidu ir, nors tokie duomenys néra laikomi tokiais patikimais kaip
inikiniy sgveikos tyrimy duomenys, jy rezultatai patvirtina tyrimy in vitro duomenis.

Remiantis Siais apibendrintais duomenimis, retigabinas neturi kliniskai reikSmingos jtakos toliau

i8vardyty antiepilepsiniy vaistiniy preparaty maziausioms koncentracijoms plazmoje:

- karbamazepino, klobazamo, klonazepamo, gabapentino, lamotrigino, levetiracetamo,
okskarbazepino, fenobarbitalio, fenitoino, pregabalino, topiramato, valproato, zonizamido.

Be to, remiantis apibendrintais duomenimis, toliau i§vardyti antiepilepsiniai vaistiniai preparatai
kliniskai reikSmingai neveike retigabino farmakokinetikos:

- lamotriginas, levetiracetamas, okskarbazepinas, topiramatas, valproatas.

Be to, i analizé parodé kliniskai reik§Smingg suzadinanciy vaistiniy preparaty (fenitoino,
karbamazepino, fenobarbitalio) poveikj retigabino klirensui.

Vis délto mazesnio II fazés tyrimo pusiausvyrinés koncentracijos riboto skaiciaus pacienty organizme
duomenys parodé, kad:
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- fenitoinas gali sumazinti sistemine retigabino ekspozicijg 35 %;
- karbamazepinas gali sumazinti sisteming retigabino ekspozicijg 33 %.

Saveika su digoksinu

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad retigabino N-acetilmetabolitas (NAMR) priklausomai nuo
koncentracijos slopina P-glikoproteino veikiama digoksino pernasa.

Remiantis su sveikais savanoriais atlikto tyrimo duomenimis, gydomosios retigabino dozés

(600-1 200 mg per para) 1émé nedidelj (8-18 %) digoksino AUC padidéjimg iSgérus vienkarting
digoksino dozg. Nepastebéta, kad §is padidéjimas biity susijes su retigabino doze ir jis nelaikomas
kliniskai reik§mingu. Reik§mingy digoksino C.x poky¢iy nebuvo. Digoksino dozés keisti nereikia.

Saveika su anestetikais

Trobalt gali pailginti kai kuriy anestetiky (pvz., tiopentalio natrio druskos) sukeltg anestezija

(zr. 5.1 skyriy).
X

Saveika su alkoholiu KQ.

Etanolio (1,0 g/kg) vartojant kartu su retigabinu (200 mg), sveikiems sav&ms matymas tapo
labiau miglotas. Pacientus reikia perspéti apie galima poveikj regéj 1m{® alt pavartojus kartu su

alkoholiu. Q

Geriamieji kontraceptikai ‘\6

>

geriamyjy kontraceptiniy table¢iy sudétyje esanciy e no (etinilestradiolio) arba progestageno
(noretindrono) farmakokinetikai. Be to, mazy doz&é ¢tinés geriamosios kontraceptinés tabletés
nesukélé kliniskai reik§mingo poveikio retigab'%o rmakokinetikai.

Vartojant iki 750 mg retigabino paros dozes, retigabiga%%}ﬂ ¢lé kliniskai reik§mingo poveikio

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindym otarpis

Néstumas &0

Rizika, apskritai susijusi su a epsiniais vaistiniais preparatais

Vaisingo amziaus moteri a specialisto konsultacija. Jeigu moteris planuoja pastoti, biitina
perziiiréti, ar biitina gyd iepilepsiniais vaistiniais preparatais. Nuo epilepsijos gydomoms
moterims antiepilepsi aistiniy preparaty vartojimo staiga nutraukti negalima, nes tai gali sukelti
nutraukimo priep ir turéti sunkiy pasekmiy moteriai ir vaisiui.

Antiepilepsinﬁaistiniais preparatais gydomy motiny naujagimiams apsigimimy rizika yra 2-3
kartus didesné, palyginti su tikétinu mazdaug 3 % apsigimimy daznumu bendrojoje populiacijoje.
Dazniausiai diagnozuojamas apsigimimas yra jgimtas lipos plySys, Sirdies ir kraujagysliy sklaidos
defektai ir nervinio vamzdelio defektai. Gydymas keliais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais
susijes su didesne apsigimimy rizika nei monoterapija, todél kai tik galima, geriau taikyti
monoterapija.

Rizika, susijusi su Trobalt

Reikiamy duomeny apie retigabino vartojimg né$tumo metu néra. Nepakanka tyrimy su gyviinais, kad
biity galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai, nes $iy tyrimy metu koncentracijos plazmoje buvo
mazesnés uz tas, kurios susidaro rekomenduojama dozg¢ vartojancio Zmogaus plazmoje (zr. 5.3 skyriy).
Vystymosi tyrimy su ziurkiy pateliy, kurios vaikingumo laikotarpiu buvo gydytos retigabinu,
palikuonimis duomenimis nustatyta, kad vélavo palikuoniy atsako j klausos dirgiklius vystymasis

(zr. 5.3 skyriy). Klinikiné $io reiSkinio reikSmé nezinoma.
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Trobalt nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

Zindymas

Nezinoma, ar retigabino iSsiskiria ] motinos piena. Tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad
retigabinas ir (arba) jo metabolitai i$siskiria j gyviny pieng. Atsizvelgiant j zindymo naudg kidikiui ir
gydymo Trobalt nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma , ar nutraukti gydyma Trobalt.

Vaisingumas

Tyrimy su gyviinais duomenimis, su gydymu susijusio retigabino poveikio vaisingumui nenustatyta.
Vis délto $iy tyrimy metu koncentracijos plazmoje buvo mazesnés uz tas, kurios susidaro
rekomenduojama dozg vartojancio zmogaus plazmoje (Zr. 5.3 skyriy).

Retigabino poveikis Zmogaus vaisingumui nenustatytas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairueti ir valdyti mechanizmus 5@
Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu, ypa¢ dozés didinimo laikotarpiu gr&éta apie tokias
nepageidaujamas reakcijas: galvos svaigima, somnolencija, dvejinima,s& ir miglotg matyma

(zr. 4.8 skyriy). Rekomenduojama pasakyti pacientams apie tokiy nep{ jamy reakcijy rizika
gydymo pradzioje ir kiekvieng karta padidinus doz¢ bei patarti jienQ vairuoti ir nevaldyti

mechanizmy, kol nejsitikino, kaip juos veikia Trobalt. . 6
o . \S

4.8 Nepageidaujamas poveikis \SQ

Saugumo duomeny santrauka 6

ﬁktq atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamyjy
imis, nepageidaujamos reakcijos paprastai buvo
nesunkios ar vidutinio sunkumo ir dazni apie jas pranesta per pirmasias 8 gydymo savaites.
Pastebétas nuo dozés priklausomas gal vaigimas, somnolencija, sumis§imo buklé, afazija,
nenormali koordinacija, tremoras, &Q svyros sutrikimas, atminties sutrikimas, eisenos sutrikimas,
miglotas matymas ir viduriy uz mas.

Remiantis trijy daugiacentriy dvigubai aklu bii
klinikiniy tyrimy apibendrintais saugumo d

Nepageidaujamos reakcij o@uriur teko nutraukti gydyma, apie kurias pranesta dazniausiai, buvo
galvos svaigimas, somgg ja, nuovargis ir sumiSimo buklé.

Nepageidaujamy @iu santrauka lenteléje

Nepageidauj aﬁ reakcijos klasifikuojamos, naudojant tokius sutrikimy daznio apibtidinimus:

Labai daZni: >1/10

Dazni: nuo > 1/100 iki <1/10
Nedazni: nuo > 1/1000 iki < 1/100
Reti: nuo >1/10 000 iki < 1/1000
Labai reti: < 1/10 000

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos mazéjancio sunkumo tvarka.

Organy sistemy klasé | Labai dazni Dazni NedaZni
Metabolizmo ir Kiino masés
mitybos sutrikimai padidéjimas

Apetito padidéjimas
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Organy sistemy klasé

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Psichikos sutrikimai

Nerimas

Sumisimo buklé
Psichoziniai sutrikimai
Haliucinacijos
Dezorientacija

Nervy sistemos
sutrikimai

Galvos svaigimas
Somnolencija

Afazija

Parestezij
Tremoras

Disfazija
Dizartrija
Démesio

Eisenos sutrikir@
Mioklonijg
V= N

Amnezija

Nenormali
koordinacija
Galvos sukimasis

a

Pusiausvyros
sutrikimas
Atminties sutrikimas

sutrikim,

©

>

g
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Organy sistemy klasé | Labai dazni Dazni Nedazni

Bendrieji sutrikimai ir | Nuovargis Astenija
vartojimo vietos Negalavimas
pazeidimai Periferiné edema

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Remiantis apibendrintais saugumo duomenimis, su $lapinimosi sutrikimais susijusios
nepageidaujamos reakcijos, jskaitant §lapimo susilaikyma, pasireiské 5 % retigabinu gydyty pacienty
(zr. 4.4 skyriy). Dauguma reiskiniy pasireiské per pirmasias 8 gydymo savaites, akivaizdaus rysio su
vaistinio preparato doze nebuvo.

Remiantis apibendrintais duomenimis apie retigabinu gydytus pacientus, sumi$imo baklé pasireiské
9 % pacienty, haliucinacijos 2 % pacienty ir psichoziniai sutrikimai 1 % pacienty (Zyz skyriy).

Dauguma nepageidaujamy reakcijy pasireiSské per pirmasias 8 gydymo savaites, i i$imo buklé
buvo aiskiai susijusi su vaistinio preparato doze. .&

Duomenys apie nepageidaujamus reiskinius, pasireiskusius tiriamiesiem enims klinikiniy tyrimy
metu, rodo, kad nagy, lipy, odos ir (arba) gleiviniy spalvos pokycm per paciento

ekspozicijos metus pasireiské 3,6 % pacienty. Kumuliacinis reiski s1rei§kimo daznis pirmaisiais,
antraisiais, treCiaisiais, ketvirtaisiais ir penktaisiais ekspozicij p tais buvo atitinkamai mazdaug
1%, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 % ir 16,7 %. Q

atliktas odos ir (arba) oftalmologinis tyrimas, buvo si nagy, lipy, odos ir (arba) gleiviniy ar akiy
(i8skyrus tinklaing) spalva ir mazdaug 15-30 % kkaikiniuose tyrimuose dalyvavusiy tiriamyjy, gydyty
retigabinu, kuriems buvo atliktas oftalmologirf?ytimas, buvo pakitusi akiy tinklainés spalva. Be to,
remiantis ir klinikiniy tyrimy duomenimis,\'i@ ntaniniais pranesimais, buvo nustatyta viteliforminés
geltonosios démés distrofijos atvejy. 0

Mazdaug 30-40 % klinikiniuose tyrimuose dalyvavu s&g xmuc]q, gydyty retigabinu, kuriems buvo

Duomenys apie senyvus pacientu%ido, kad jiems yra didesné kai kuriy centrinés nervy sistemos
reiskiniy, jskaitant somnolenciy mnezijos, nenormalios koordinacijos, galvos sukimosi, drebulio,
pusiausvyros sutrikimo, atmi sutrikimo ir eisenos sutrikimo pasireiskimo tikimybé.

Pranesimas apie jtariar@s&mpageidaui amas reakcijas
Svarbu pranesti apid(jtyriamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

leidzia nuolat s vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie kias jtariamas nepageidaujamas reakcijas haudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline prane§imo Sistema.
4.9 Perdozavimas

Simptomai ir pozymiai

Patirtis apie retigabino perdozavima yra ribota.

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie didesnés kaip 2 500 mg retigabino paros dozés
perdozavimg. Kartu su nepageidaujamomis reakcijomis, kurios pasireiskia vartojant gydomasias
vaistinio preparato dozes, retigabino perdozavimo atveju pasireiské Sie simptomai: susijaudinimas,
agresyvus elgesys ir dirglumas. Apie pasekmes nepranesta.
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Tyrimo su savanoriais duomenimis, dviem tiriamiesiems per 3 valandas po vienkartinés 900 mg
retigabino dozés pavartojimo pasireiské Sirdies aritmija (Sirdies sustojimas / asistolija arba skilveliné
tachikardija). Aritmijos iSnyko savaime ir abu tiriamieji pasveiko be pasekmiy.

Gydymas ir priezitra

Vaistinio preparato perdozavimo atveju rekomenduojama pacientui taikyti reikiamg palaikomaji
gydyma pagal indikacijas, jskaitant elektrokardiogramos (EKG) registravimg. Kitos priemonés turi
biti taikomos pagal nacionalinio apsinuodijimy centro rekomendacijas, jeigu yra.

Nustatyta, kad hemodializé sumazina retigabino ir NAMR koncentracijas plazmoje mazdaug 50 %.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

S

Farmakoterapiné grupé — antiepilepsiniai vaistiniai preparatai, Kiti antiepilepsiniah(@iniai preparatai,
ATC kodas — NO3AX21.

Veikimo mechanizmas Q®

Kalio kanalai yra vieni i§ nerviniy lasteliy nuo jtampos priklausomy~50wy kanaly ir turi didelg jtaka
neurony aktyvumui. Tyrimai in vitro rodo, kad retigabinas pirmigusiei veikia atverdamas neurony
kalio kanalus (KCNQ2 [Kv7.2] ir KCNQ3 [Kv7.3]). Tai stabﬂ@ja membranos ramybés potencialg
ir kontroliuoja mazesnj uz slenkstinj neurony elektrinj ja , tokiu biidu nesuzadinamas
epilepsiforminis veikimo potencialas. Su KCNQ kanal cijomis yra susije¢ keletas zmogaus
paveldimy sutrikimy, jskaitant epilepsija (KCNQ?2 ir tigabino poveikio kalio kanalams
mechanizmas gerai aprasytas, vis délto koks tikslg@gabino antiepilepsinio veikimo mechanizmas,
dar reikia iSsiaiskinti. 6

Taikant jvairius traukuliy modelius, retiga‘&{'@ didino traukuliy, kuriuos sukélé didziausias elektros
i8kravis, pentilenetetrazolas, pikrotoksiriashir N-metil-D-aspartatas (NMDA), slenkstj. Be to,
retigabinas pasizyméjo slopinamogigrhis*savybémis jvairiuose kartotiny traukuliy suzadinimo
modeliuose (angl. kindling), p&}V% i, visi§kos kartotiny traukuliy biiklés metu ir kai kuriais atvejais
kartotiny traukuliy suzadinim eso metu. Be to, retigabinas veiksmingai saugojo nuo epilepsinés
buklés priepuoliy grauiiku&ms epileptogeniné pazaida buvo sukelta kobaltu, ir slopino toninius
tiesiamyjy raumeny traulQ peléms, kurios turéjo genetinj polinkj. Vis délto poveikio Siems
modeliams reikSme Zn@q epilepsijos atveju nezinoma.

Farmakodinam\g veikis

Retigabinas pailgino tiopentalio natrio druskos sukelto miego trukm¢ mazdaug nuo 4 min. iki 53 min.,
o0 propofolio sukelto miego trukme mazdaug nuo 8 min. iki 12 min. Poveikio halotano arba
metoheksitalio natrio druskos sukelto miego trukmei nenustatyta. Retigabinas gali pailginti kai kuriy
anestetiky (pvz., tiopentalio natrio druskos) sukelta anestezijg.

Zidininiy priepuoliy pagalbinio gydymo retigabinu klinikinis veiksmingumas

Vykdyti trys daugiacentriai, atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklu biidu buvo atlikti placebu

pagalbinio gydymo retigabinu veiksmingumui jvertinti, kurivose i$ viso dalyvavo 1 239 suauge
pacientai. Visi j tyrimg jtraukti pacientai buvo patyre priepuoliy, kuriy tinkamai nesukontroliavo nuo 1
iki 3 kartu vartojami antiepilepsiniai vaistiniai preparatai, ir daugiau kaip 75 % visy pacienty vartojo
kartu 2 ar daugiau antiepilepsiniy vaistiniy preparaty. Visuose tyrimuose dalyvave pacientai epilepsija
sirgo vidutiniskai 22 metus, o priepuoliy daznio prie§ pradedant tyrimg mediana buvo nuo 8 iki 12
priepuoliy per 28 paras. Pacientai atsitiktiniu btidu buvo suskirstyti j grupes ir vartojo arba placeba,
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arba 600 mg, 900 mg ar 1 200 mg retigabino per para (Zr. 1 lentel¢). Pradinio 8 savaiciy laikotarpio
metu pacientams turéjo biiti 4 ar daugiau zidininiai priepuoliai per 28 paras. Laikotarpis be priepuoliy
negaléjo biti 21 para ar ilgesnis. Palaikomosios fazés trukmé buvo 8 arba 12 savaiciy.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo:

- Zidininiy priepuoliy bendrojo daznio procentinis pokytis per 28 paras nuo pradinio iki nustatyto
dvigubai aklos fazés metu (dozés didinimo laikotarpis ir palaikomoji fazé kartu) visy trijy
tyrimy duomenimis;

- tiriamyjy, kuriems pasireiske atsakas (apibiidinamas pacienty, kuriems per 28 paras nustatytas
Zidininiy priepuoliy bendrojo daznio sumazéjimas > 50 %), proporcija nuo pradinio iki
nustatyto palaikomosios fazés metu (tik 301 ir 302 tyrimai).

Suaugusiyjy, kuriems pasireiske Zidininiai priepuoliai, pagalbinis gydymas retigabinu trijy
klinikiniytyrimy metu buvo veiksmingas (Zr. 1 lentelg). 600 mg (vieno tyrimo duomenimis), 900 mg

(dviejy tyrimy duomenimis) ir 1 200 mg (dviejy tyrimy duomenimis) retigabino paros dozés buvo

statistiSkai reikSmingai pranaSesnés uz placeba.

Taigi kartu su kitais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais, kurie pagrindi

nia

S

ymui klinikiniy

Pagal tyrimy plang nebuvo numatyta jvertinti specifinius antiepilepsiniy Vaistini&ratq derinius.

tyrimy metu buvo vartojami reciau, jskaitant levetiracetama, vartojamo reti

e

saugumas dar galutinai nejrodyti.

-

veiksmingumas ir

1lentelé . Zidininiy priepuoliy daznio ir pacienty, kuriems pasireis‘ké&akas, daznio procentinio

pokycio per 28 paras suvestiné

;\"9\<

Tyrimas PIK S | Retigabinas

(n = dvigubai aklos fazés populiacija . 6 600 mg 900 mg | 1200 mg

N = palaikomosios fazés populiacija) @ per para | per parg | per para

205 tyrimas (n = 396, n = 303) .

Bendras zidininiy priepuoliy daznio (medianw -13 % -23 % -29 %* -35 %*

pokytis A

Tiriamyjy, kuriems pasireiské atsakas, rcija 26 % 28 % 41 % 41 %*

(antriné vertinamoji baigtis) {

301 tyrimas (n = 305, n = 256), A~

Bendras zidininiy priepuoliy i5’(mediana) % -18 % ~ ~ -44 %*

pokytis Q2

Tiriamuyjy, kuriems pasize}Sk& atsakas, proporcija 23 % ~ ~ 56 %*
AV \

302 tyrimas (n = 588 = 471)

Bendras 2idini®{epuoliq daznio (mediana) % -16 % -28 %* -40 %* ~

pokytis

Tiriamyjy, kuriems pasireiské atsakas, proporcija 19% 39 %* 47 %* ~

* Statistiskai reik§mingas, p < 0,05.
~ Doz¢ netirta.

Pratesus tris placebu kontroliuojamuosius tyrimus atviru biidu, veiksmingumas isliko per tiriamajj ne

trumpesnj kaip 12 ménesiy laikotarpj (dalyvavo 365 pacientai).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jsipareigojimo pateikti Trobalt tyrimy su vaiky populiacijos
pacientais nuo 0 iki 2 mety, serganciais Lennox Gastaut sindromu, duomenis (vartojimo vaikams

informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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Europos vaisty agentiira atidéjo jsipareigojimg pateikti Trobalt tyrimy su vaiky populiacijos pacienty
nuo 2 iki 18 mety, serganc¢iy Lennox Gastaut sindromu, bei su vaiky populiacijos pacienty nuo 0 mety
iki18 mety, kuriems i$ pradziy pasireiskia zidininiai priepuoliai, pogrupiais duomenis (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Vartojant ir vienkartines, ir kartotines vaistinio preparato dozes per burna, retigabinas greitai
absorbuojamas, t.« rodiklio mediana paprastai yra 0,5-2 valandos. Absoliutus biologinis
prieinamumas vartojant retigabing per burng, palyginti su dozés vartojimu j vena, yra mazdaug 60 %.

Retigabing vartojant su labai riebiu maistu, bendra retigabino absorbcijos apimtis nepakito, bet maistas
mazino Cpa kintamuma (23 %) tarp tiriamyjy, palyginti su kintamumu nevalgius (41 %), ir padidino
Ciax (38 %). Manoma, kad esant normalioms klinikinéms aplinkybéms, maisto jtaka C@neturétu{ bti
kliniskai reiksminga. Todél Trobalt galima vartoti valgant arba nevalgius. (b,

Esant 0,1-2 pg/ml koncentracijoms, mazdaug 80 % retigabino biina pri‘@usio prie plazmos
us

baltymy. Retigabino pasiskirstymo tiiris po dozés pavartojimo j ven fausvyros apykaitos
salygomis yra 2-3 I/kg.

Pasiskirstymas

Biotransformacija . 0\6
Q

Zmogaus organizme didelé dalis retigabino yra metabafiZojama. Didelé dalis retigabino dozés
ver¢iama ] neveiklius N-gliukuronidus. Be to, retig @as metabolizuojamas j N-acetilmetabolita
(NAMR), kuris véliau gliukuronizuojamas. Gyviungtraukuliy modeliuose NAMR sukélé antiepilepsinj

poveikj, bet silpnesnj uz retigabino. @6

Retigabino oksidacinio metabolizmo a @ R metabolizmo veikiant citochromo P450
izofermentams kepenyse pozymi 'NSTodél vartojant kartu su citochromo P450 izofermenty
inhibitoriais arba Siuos fermentu dinanciais vaistiniais preparatais, poveikio retigabino arba
NAMR farmakokinetikai nes& .

Tyrimai in vitro su zmo &epenq mikrosomomis parodé, kad retigabinas silpnai slopina arba
neslopina svarbiausi @hromo P450 izofermenty (jskaitant CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C YP2D6, CYP2E1 ir CYP3A4/5). Be to, retigabinas ir NAMR nesuzadina
CYPIA2 ar /5 zmogaus pagrindiniuose hepatocituose. Todél nesitikima, kad retigabinas
veikty svarbiatgiy citochromo P450 izofermenty substraty farmakokinetikg dél slopinimo arba
suzadinimo mechanizmo.

Eliminacija

Retigabino eliminacija susideda i§ metabolizmo kepenyse ir ekskrecijos per inkstus budy. IS viso
mazdaug 84 % dozés paSalinama su Slapimu metabolity, jskaitant N-acetilmetabolitg (18 %), pirminés
veikliosios medziagos N-gliukuronidus ir N-acetilmetabolitg (24 %), arba pirminés veikliosios
medziagos (36 %) pavidalu. Tik 14 % retigabino Salinama su iSmatomis. Retigabino pusinés
eliminacijos i§ plazmos periodas trunka mazdaug 6-10 valandy. Bendras j veng susvirkstos retigabino
dozés klirensas i$ plazmos paprastai yra 0,4-0,6 l/val./kg.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Retigabino farmakokinetika sveiky savanoriy, vartojusiy vienkartines nuo 25 mg iki 600 mg
retigabino dozes, ir epilepsija serganéiy pacienty, vartojusiy iki 1 200 mg retigabino dozes, organizme
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i§ esmés buvo tiesiné, o vartojant kartotines dozes, vaistinis preparatas organizme nesikaupé, kaip ir
buvo tikétasi.

Y patingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, savanoriy, serganciy nesunkiu inksty funkcijos sutrikimu
(kreatinino klirensas 50-80 ml/min.), organizme retigabino AUC padidéjo mazdaug 30 %, o savanoriy,
serganciy vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas < 50 ml/min.),
100 %, palyginti su sveiky savanoriy rodikliais. Trobalt doz¢ rekomenduojama keisti pacientams,
kurie serga vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, bet pacientams, kurie serga
nesunkiu inksty funkcijos sutrikimu, Trobalt dozés keisti nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).

Vienkartinés dozés tyrimo su sveikais savanoriais ir tiriamaisiais, serganciais galutinés stadijos inksty
liga, duomenimis, retigabino plotas po kreive (AUC) tiriamyjy, serganéiy galutinés stadijos inksty liga,
organizme padidéjo mazdaug 100 %, palyginti su sveikais savanoriais. 6

Kito vienkartinés dozés tyrimo su galutinés stadijos inksty liga serganciais tiria S& (n=8),
kuriems nuolat buvo atlickamos hemodializés, duomenimis, dializés pradéji %éjus mazdaug

4 valandoms po vienkartinés retigabino dozés (100 mg) pavartojimo 1émé dialize iSmatuotos
retigabino koncentracijos plazmoje sumaz¢jimg dializés pabaigoje vidugniélai 52 %. Koncentracijos
plazmoje procentinis sumazéjimas dializés metu kito nuo 34 % iki 60{?&5 yrus vieng tiriamajj,
kurio sumaz¢jimas buvo 17 %.

Kepeny funkcijos sutrikimas . Q\
Vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, savanoriy, serg h} esunkiu kepeny funkcijos sutrikimu
(5-6 balai pagal Child-Pugh), organizme retigabino A liniskai reikSmingai nepakito. Retigabino

AUC padidéjo mazdaug 50 % savanoriy, serganciy¥iiatinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu
(7-9 balai pagal Child-Pugh), ir mazdaug 100 % savanoriy, serganc¢iy sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu (> 9 baly pagal Child-Pugh) organiZam®, palyginti su sveiky savanoriy duomenimis.

Pacientams, sergantiems vidutinio sunkum& a sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, Trobalt doze
rekomenduojama keisti (Zr. 4.2 skyri16<>

Kiino mase . \$
Populiacijos farmakokinetiko %zés duomenimis, retigabino klirensas didé¢ja didéjant kiino
pavirsSiaus plotui. Vis délto@'ﬂa, kad toks padidéjimas néra kliniskai reikSmingas ir, kadangi
retigabino dozé didinamafatsizvelgiant j individualy paciento organizmo atsaka ir toleravima, tai
atsizvelgiant ] kﬁn%@ dozés keisti nereikia.

Senyvi z“mone%ett; ir vyresni)

Vienkartinés ddgzes tyrimo duomenimis, i§ senyvy (66-82 mety) savanoriy organizmo retigabinas buvo
eliminuojamas lé¢iau, palyginti su jaunesniy suaugusiy savanoriy duomenimis, dél to padidéjo AUC
(mazdaug 40-50 %) ir pailgéjo galutinés pusinés eliminacijos periodas (30 %) (zr. 4.2 skyriy).

Lytis

Vienkartinés dozés tyrimo duomenys parodé, kad jauny suaugusiy savanoriy motery organizme
retigabino Cpa yra mazdaug 65 % didesné nei vyry, o senyvy (66-82 mety) savanoriy motery
organizme retigabino Cpa yra mazdaug 75 % didesné, palyginti su vyry. Perskai¢iavus Cpax pagal
kiino masg, jauny motery rodmenys buvo mazdaug 30 % didesni nei vyry, o senyvy motery

40 % didesni, palyginti su vyrais. Vis délto klirensg perskaic¢iavus pagal kiino masg, reik§mingy
skirtumy tarp ly¢iy nebuvo ir, kadangi retigabino dozé didinama atsizvelgiant j individualy paciento
organizmo atsakg ir toleravima, tai atsizvelgiant j lytj, dozés keisti nereikia.

Rase

Veélesne keliy su sveikais savanoriais atlikty klinikiniy tyrimy duomeny analizé parodé retigabino
klirenso i§ sveiky juodaodziy savanoriy organizmo sumazéjima 20 %, palyginti su sveiky baltaodziy

43



savanoriy duomenimis. Vis délto manoma, kad toks poveikis yra kliniskai nereik§mingas, todél
Trobalt dozés keisti nerekomenduojama.

Vaiky populiacija
Retigabino farmakokinetika jaunesniy kaip 12 mety vaiky organizme netirta.

Atviras kartotiniy doziy farmakokinetikos, saugumo ir toleravimo tyrimas, kuriame dalyvavo penki
tiriamieji nuo 12 mety iki maziau kaip 18 mety amziaus, kuriems is§ pradziy pasireiskia zidininiai
(daliniai) priepuoliai, parodé, kad retigabino farmakokinetinés savybés paaugliy organizme yra
panasios, kaip ir retigabino farmakokinetinés savybés suaugusiy zmoniy organizme. Vis délto
retigabino veiksmingumas ir saugumas paaugliams nebuvo nustatyti.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Didziausias dozes kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy metu ribojo pernelyg stiprus farmakologinis
retigabino poveikis (jskaitant ataksija, hipokinezijg ir tremorg). Koncentracijos, kuriosagsukélé
poveikio, tyrimy su gyviinais metu paprastai buvo mazesnés nei pasieckiamos reko@jamas
gydomasias dozes vartojanc¢io Zmogaus organizme. %

Tyrimy su Sunimis metu pastebétas tulzies puslés iSsiplétimas, bet cholest. @r kitokiy tulzies puslés
funkcijos sutrikimo pozymiy nebuvo, o iSskiriamos tulzies tiiris nepakizf 1 tulzies puslés
i8siplétimo Sunims pasireiské Zidininis kepeny suspaudimas. Zmonénﬁ zies puslés funkcijos
sutrikimo poZymiy nenustatyta.

Genotoksiskumo ar galimo kancegoriskumo ikiklinikiniy § duomenys specifinio pavojaus
7mogui nerodo. X

Toksinis poveikis reprodukcijai 4(0\
Retigabinas neveiké vaisingumo ar bendros re@dukcinés elgsenos.

Retigabinas ir (arba) jo metabolitai prasi xrbé per ziurkiy placenta, audiniuose atsirado
koncentracijos, kurios patelés ir Vais{ rganizme buvo panasios.

Retigabing vartojant Vaisingie@vﬁnams organogenezes laikotarpiu, teratogeninio poveikio
pozymiy nepastebéta. Perina@ o ir postnatalinio vystymosi tyrimy su Ziurkémis duomenimis,
vaikingumo laikotarpiu v; retigabinas buvo susijes su perinatalinio mirtingumo padidéjimu. Be
to, vélavo atsako j kla irgiklius vystymasis. Sie reigkiniai pasireiske, esant maZesnei uz klinikine
ekspozicija vartoja omenduojamas dozes, ir buvo susije su toksiniu poveikiu patelei (jskaitant
ataksija, hipoki e@, tremorg ir kiino svorio prieaugio sumazéjima). Dél toksinio poveikio patelei
nebuvo galin%ti didesniy doziy vaikingoms pateléms ir nustatyti saugumo ribas gydant Zzmogy.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Tabletés branduolys

Kroskarmeliozés natrio druska
Hipromeliozé

Magnio stearatas
Mikrokristaliné celiuliozé
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Plévele

200 mg tabletés

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Lecitinas (soju)

Ksantano lipai

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai 6
6.4 Specialios laikymo salygos Ké\'Q'
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia. Q(b

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys QKQ

200 mg tabletés \6

Nepermatomos PVDC/PE/PVC-aliuminio folijos lizdiné%yelés. Pakuotéje yra 84 plévele dengtos
tabletés. Sudétinéje pakuotéje yra 168 (2 x 84) plévele % s tabletés.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. A@

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tv, i

Specialiy reikalavimy néra. 6\
&

O
7. REGISTRUOTOJAS A\
Glaxo Group Limited KQ)

Q

980 Great West Roa
Brentford

Middlesex Q)
TW8 9GS

Jungtiné Karalysté

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2011 m. kovo mén. 28 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2016 m. sausio mén. 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 300 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg retigabino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté. ®6

Zalios, pailgos, plévele dengtos 7,1 mm x 16 mm dydzio tabletés, ant kuriy Vi%%usés yra uzra$as

RTG-300". (b
R

4. KLINIKINE INFORMACIJA QK

4.1 Terapinés indikacijos é\%

Trobalt skirtas papildomam vaistiniams preparatams at 1§ pradziy zidininiy priepuoliy su antrine
generalizacija arba be antrinés generalizacijos gydy pilepsija sergantiems 18 mety ir vyresniems
pacientams, kuriems gydymas kity tinkamy vaisti eparaty deriniais yra neveiksmingas arba jie
tokio gydymo netoleruoja. 6

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodab

Dozavimas \$0

>
Trobalt doze reikia didinti, a %?giant 1 individualy paciento organizmo atsaka, kad biity optimali
veiksmingumo ir toleravi ausvyra.

Didziausia bendra
didinama ne daugi
atsaka ir toleé
para.

Didziausia bendra palaikomoji dozé yra 1 200 mg per para. Didesniy kaip 1 200 mg paros doziy
saugumas ir veiksmingumas nenustatytas.

paros dozé yra 300 mg (po 100 mg tris kartus per parg). Po to paros dozé
ip po 150 mg kas savaite, atsizvelgiant j individualy paciento organizmo
~ Tikétina veiksminga palaikomoji dozé turéty bati nuo 600 mg iki 1 200 mg per

Jeigu pacientas praleido vieng ar daugiau doziy, rekomenduojama iSgerti viena dozg iS karto
prisiminus.

ISgérus praleistaja doze, kita dozg galima vartoti ne anksciau kaip po 3 valandy, o toliau vaistinj
preparatg vartoti pagal jprastg plang.

Nutraukiant Trobalt vartojimag, doze reikia palaipsniui sumazinti ne greiciau kaip per 3 savaiciy
laikotarpj (Zr. 4.4 skyriy).
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Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)

Yra tik riboti retigabino saugumo ir veiksmingumo 65 mety ir vyresniems pacientams duomenys.
Senyviems pacientams rekomenduojama sumazinti prading ir palaikomaja Trobalt dozes. Bendra
pradiné paros dozé yra 150 mg ir dozés didinimo laikotarpiu bendra paros doze reikia didinti ne
daugiau kaip po 150 mg kiekvieng savaite, atsizvelgiant j individualy paciento reagavimg ir vaistinio
preparato toleravima. Nerekomenduojama vartoti didesniy kaip 900 mg paros doziy (zr. 4.4 ir

5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas
Didziausia dalis retigabino ir jo metabolity eliminuojama ekskrecijos per inkstus budu.

Pacientams, kuriems yra nesunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min.),
dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas ( @ino klirensas
< 50 ml/min.), prading ir palaikomajg Trobalt doz¢ rekomenduojama sumazinti S@r. 5.2 skyriy).
Bendra pradiné paros doze yra 150 mg, o dozés didinimo laikotarpiu rekomen a bendra paros
dozg didinti po 50 mg kas savaite iki didziausios 600 mg bendros paros doz%

Galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams, kuriems atlieka modializés, dializés dieng
reikia suvartoti jprastines tris dozes per para. Be to, rekomenduojamalgerti vieng papildoma doze i$
karto po hemodializés seanso. Jeigu link dializés seanso pabaigQs pasireiskia iSprovokuoti priepuliai,
pradedant kita dializés seansa, galima apgalvotai skirti dar Vie’@pildoma( dozg.

Kepeny funkcijos sutrikimas . §

Pacientams, kuriems yra nesunkus serga kepeny ﬁ%@ﬁ)s sutrikimas (5-6 balai pagal Child-Pugh),
dozés mazinti nereikia (Zr. 5.2 skyriy). 6

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkurﬁ&unkus kepeny funkcijos sutrikimas (= 7 baly pagal
Child-Pugh), prading ir palaikomajg T t doze rekomenduojama sumazinti 50 % (zr. 5.2 skyriy).
Bendra pradiné paros dozé yra 15 dozés didinimo laikotarpiu rekomenduojama bendra paros
dozg didinti po 50 mg kas savziit%' idziausios 600 mg bendros paros dozés.

\

Vaiky populiacija @

Retigabino saugumas i@xksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams dar neistirti
(zr. 5.2 skyriy). Si tu turimi farmakokinetikos duomenys pateikiami 5.2 skyriuje, taciau
dozavimo reko cijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Trobalt skirtas vartoti per burng. Tabletes reikia gerti kasdienper tris kartus. Reikia nuryti visg tablete,
tableciy kramtyti, smulkinti ar dalyti negalima.

Trobalt galima isgerti valgant arba be maisto (zr. 5.2 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Akiy sutrikimai

Ilgalaikiy klinikiniy retigabino tyrimy metu buvo pranesta apie akies audiniy, jskaitant tinklaing,
pigmentacijos pokycius (spalvos poky¢ius), Kartais, bet ne visada susijusius su odos, ltipy ar nagy
pigmentacijos poky¢iais (zr. toliau esancig pastraipg ir 4.8 skyriy). Buvo pranesta, kad nutraukus
retigabino vartojima, kai kuriy asmeny tinklainés pigmentacijos pokyc¢iai iSnyko. Ilgalaiké Siy
reiskiniy prognozé Siuo metu dar nezinoma, bet kai kurie pranesimai buvo susij¢ su regéjimo
sutrikimu.

Be to, buvo nustatytas aiSkios formos geltonosios démés nenormalumas su trynio pavidalo
(viteliforminés) geltonosios démés distrofijos pozymiais (Zr. 4.8 skyriy). Dauguma atvejy buvo
diagnozuoti optinés koherentinés tomografijos (OKT) biidu. Trynio pavidalo geltonosios démés
distrofijos progresavimo greitis bei jtaka tinklainés ir geltonosios démés funkcijai bei regéjimui néra
aiskiis. Buvo pranesta apie regéjimo sutrikimus (regéjimo lauko susiauré¢jima, centrinio_jautrumo
iSnykimg, regéjimo aStrumo sumazéjima). ®é

tyrima, jskaitant regéjimo astrumo tyrima, iStyrimg plysine lempa, akiy dug tografavimg per
iSpléstus vyzdZzius ir geltonosios démés OKT. Pastebéjus tinklainés pigm jos poky¢ius, trynio
pavidalo geltonosios démés distrofija arba regéjimo pokycius, gydym;@ It galima testi tik i§ naujo

Pradedant gydyma ir ne re¢iau kaip kas 6 ménesius reikia atlikti iSsamy Visqv@lq oftalmologinj

atidziai jvertinus naudos ir rizikos santykj. Jeigu gydymas tgsiamas lentg reikia dar atidziau

stebeti.

N
Odos sutrikimai o
Qs satibiva O

Tlgalaikiy klinikiniy retigabino tyrimy metu buvo pr ’B@apie odos, lapy ar nagy pigmentacijos
poky¢ius (spalvos poky¢ius), kartais, bet ne visadai&]usius su akies audiniy pigmentacijos poky¢iais
(zr. auksc¢iau esancig pastraipg ir 4.8 skyriy). Jeigu Pacientui atsiranda tokiy poky¢iy, gydyma Trobalt
galima testi tik i§ naujo atidziai jvertinus na%%r rizikos santyk].

L\
O

Slapimo susilaikymas 0

Kontroliuojamyjy klinikiniy reti ’5&0 tyrimy metu buvo pranesta apie Slapimo susilaikyma, dizurija
ir negaléjima pradéti Slapintis Slaikyti Slapimo srove. Toks poveikis paprastai pasireiske per
pirmgsias 8 gydymo savait 4.8 skyriy). Trobalt reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra
Slapimo susilaikymo rizi %rekomenduoj ama jiems pasakyti apie tokio galimo nepageidaujamo
poveikio rizika.

QT intervalas PQ\)Q

Sirdies laidumo tyrimai su sveikais tiriamaisiais parodé, kad didinant retigabino dozes iki 1 200 mg
per para, pasireiskia QT intervalo pailgéjimas. Vidutinis individualiai koreguoto QT intervalo (QTcl)
pailgéjimas iki 6,7 ms (95 % vienpusio PI virSutiné riba 12,6 ms) pasireiské per 3 valandas po dozes
pavartojimo. Trobalt turi baiti atsargiai skiriamas vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie ilgina
QT intervala, ir pacientams, kuriems yra diagnozuotas ilgas QT intervalas, stazinis Sirdies
nepakankamumas, skilveliy hipertrofija, hipokalemija ar hipomagnemija, taip pat gydyma
pradedantiems 65 mety ir vyresniems pacientams.

Tokiems pacientams rekomenduojama uzrasSyti elektrokardiogramg (EKG) prie§ pradedant gydyma

Trobalt, o tiems, kuriy pradinis koreguotas QT intervalas yra > 440 ms, EKG reikia uzrasyti
pakartotinai pasiekus palaikomaja doze.
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Psichikos sutrikimai

Kontroliuojamyjy klinikiniy retigabino tyrimy metu buvo pranesta apie sumisimo biikle, psichozinius
sutrikimus ir haliucinacijas (zr. 4.8 skyriy). Toks poveikis paprastai pasirei§ské per pirmasias 8 gydymo
savaites ir pacientai, kuriems toks poveikis pasireiSké, daznai nutrauké gydyma. Rekomenduojama
pacientams pasakyti apie tokio galimo nepageidaujamo poveikio rizika.

Savizudybés rizika

Minéiy apie savizudybe ir bandymy nusizudyti buvo uzregistruota ligoniams, kurie buvo gydomi
antiepilepsiniais vaistiniais preparatais dél skirtingy indikacijy. Atsitiktiniy iméiy placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenys taip pat parodeé Siek tiek padidéjusia minciy
apie savizudybe ir bandymo nusizudyti rizika. Sios rizikos mechanizmas néra aigkus, ir turimi
duomenys neatmeta padidéjusios rizikos galimybés vartojant retigabing.

atitinkamas gydymas turi buiti apsvarstytas. Ligonius (ir jy globéjus) reikia jspéti, k ptysi i

Taigi pacientai turi biiti stebimi dél minciy apie savizudybe bei bandymo nusizudyti pozymiy ir
gydytoja dél patarimo, jei pasireiskia minciy apie savizudybe bei bandymo num%;&iizymlq

Senyvi Zmonés (65 mety ir vyresni)

priesirdziy virpéjimo pasireiskimo rizika. Sios grupés pacientams It vartoti reikia atsargiai ir

Senyviems pacientams gali biiti didesné centrinés nervy sistemos relsg@glaplmo susilaikymo ir
rekomenduojama sumaZinti prading bei palaikomajg dozes (Zr. % .2 skyrius).

Nutraukimo priepuoliai @

Trobalt doze rekomenduojama sumazinti per ne t snj kaip 3 savaiciy laikotarpj, i§skyrus atvejus,
kai dél saugumo, vartojima biitina nutraukti st% zr. 4.2 skyriy).

X0

Nustatyta, kad retigabinas sqveiwmmbino nustatymo serume ir $lapime klinikiniy

Trobalt vartojimg reikia nutraukti palaipsniui, kad b{ \%o mazesné atoveiksmio priepuoliy tikimybé.
a

Laboratoriniai tyrimai

laboratoriniy tyrimy méginiais, ali buti klaidingai iSmatuotas Siy rodmeny padidéjimas.

4.5 Saveika su Kitais V@is preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimai a%@k suaugusiesiems.

Kiti antiepile@' aistiniai preparatai

Tyrimy in vitro duomenys parodé maza sgveikos su kitais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais
galimybe (zr. 5.2 skyriy). Todél vaistiniy preparaty saveikos galimybé buvo jvertinta apibendrintos
klinikiniy tyrimy duomeny analizés budu ir, nors tokie duomenys néra laikomi tokiais patikimais kaip
savarankisky klinikiniy sgveikos tyrimy duomenys, jy rezultatai patvirtina tyrimy in vitro duomenis.

Remiantis Siais apibendrintais duomenimis, retigabinas neturi kliniskai reikSmingos jtakos toliau

iSvardyty antiepilepsiniy vaistiniy preparaty maziausioms koncentracijoms plazmoje:

- karbamazepino, klobazamo, klonazepamo, gabapentino, lamotrigino, levetiracetamo,
okskarbazepino, fenobarbitalio, fenitoino, pregabalino, topiramato, valproato, zonizamido.

Be to, remiantis apibendrintais duomenimis, toliau i§vardyti antiepilepsiniai vaistiniai preparatai

kliniskai reikSmingai neveiké retigabino farmakokinetikos:
- lamotriginas, levetiracetamas, okskarbazepinas, topiramatas, valproatas.
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Be to, $i analizé parodé kliniskai reikSmingg suzadinanéiy vaistiniy preparaty (fenitoino,
karbamazepino, fenobarbitalio) poveikj retigabino klirensui.

Vis délto mazesnio II fazés tyrimo pusiausvyrinés koncentracijos riboto skaiciaus pacienty organizme
duomenys parodé, kad:

- fenitoinas gali sumaZinti sisteming retigabino ekspozicija 35 %;

- karbamazepinas gali sumazinti sisteming retigabino ekspozicija 33 %.

Saveika su digoksinu

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad retigabino N-acetilmetabolitas (NAMR) priklausomai nuo
koncentracijos slopina P-glikoproteino veikiama digoksino pernasg.

Remiantis su sveikais savanoriais atlikto tyrimo duomenimis, gydomosios retigabino dozés

(600-1 200 mg per para) 1émé nedidelj (8-18 %) digoksino AUC padidéjimg iSgérus vienkartine
digoksino dozg. Nepastebéta, kad §is padidéjimas biity susijes su retigabino doze ir jis nelaikomas
kliniskai reik§Smingu. Reik§mingy digoksino Cpax poKyciy nebuvo. Digoksino dozés (@ nereikia.

\.

Saveika su anestetikais

Trobalt gali pailginti kai kuriy anestetiky (pvz., tiopentalio natrio druskosQ(O]tq anestezija
(zr. 5.1 skyriy).

Saveika su alkoholiu Q

labiau miglotas. Pacientus reikia perspéti apie galima y regéjimui Trobalt pavartojus kartu su

Etanolio (1,0 g/kg) vartojant kartu su retigabinu (200 m g @(lems savanoriams matymas tapo
alkoholiu.

Geriamieji kontraceptikai

"o

Vartojant iki 750 mg retigabino paros doz&%igabinas nesukélé kliniskai reikSmingo poveikio
geriamyjy kontraceptiniy tablec¢iy sudé sanciy estrogeno (etinilestradiolio) arba progestageno
(noretindrono) farmakokinetikai. %o azy doziy sudétinés geriamosios kontraceptinés tabletés
nesukelé kliniskai reik§mingo p% retigabino farmakokinetikai.

4.6 Vaisingumas, néétﬁiindymo laikotarpis
Neéstumas é

Rizika, apskr@jusi su antiepilepsiniais vaistiniais preparatais

Vaisingo amzidys moterims biitina specialisto konsultacija. Jeigu moteris planuoja pastoti, biitina
perziiiréti, ar biitina gydyti antiepilepsiniais vaistiniais preparatais. Nuo epilepsijos gydomoms
moterims antiepilepsiniy vaistiniy preparaty vartojimo staiga nutraukti negalima, nes tai gali sukelti
nutraukimo priepuolius ir turéti sunkiy pasekmiy moteriai ir vaisiui.

Antiepilepsiniais vaistiniais preparatais gydomy motiny naujagimiams apsigimimy rizika yra 2-3
kartus didesné, palyginti su tikétinu mazdaug 3 % apsigimimy daznumu bendrojoje populiacijoje.
DaZniausiai diagnozuojamas apsigimimas yra jgimtas lapos plysys, Sirdies ir kraujagysliy sklaidos
defektai ir nervinio vamzdelio defektai. Gydymas keliais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais
susijes su didesne apsigimimy rizika nei monoterapija, todél kai tik galima, geriau taikyti
monoterapija.

Rizika, susijusi su Trobalt

Reikiamy duomeny apie retigabino vartojimg né$tumo metu néra. Nepakanka tyrimy su gyvinais, kad
bty galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai, nes §iy tyrimy metu koncentracijos plazmoje buvo
mazesnes uz tas, kurios susidaro rekomenduojama dozg vartojancio Zzmogaus plazmoje (zr. 5.3 skyriy).
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Vystymosi tyrimy su ziurkiy pateliy, kurios vaikingumo laikotarpiu buvo gydytos retigabinu,
palikuonimis duomenimis nustatyta, kad vélavo palikuoniy atsako j klausos dirgiklius vystymasis
(zr. 5.3 skyriy). Klinikiné $io reiskinio reik§mé nezinoma.

Trobalt nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas
Nezinoma, ar retigabino iSsiskiria ] motinos pieng. Tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad

retigabinas ir (arba) jo metabolitai i$siskiria j gyviny pieng. Atsizvelgiant | zindymo naudg kadikiui ir
gydymo Trobalt nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti gydyma Trobalt.

Vaisingumas

Tyrimy su gyviinais duomenimis, su gydymu susijusio retigabino poveikio vaisingumui nenustatyta.
Vis délto $iy tyrimy metu koncentracijos plazmoje buvo mazesnés uz tas, kurios sus}%@

rekomenduojama doze vartojancio zmogaus plazmoje (Zr. 5.3 skyriy). é\
Retigabino poveikis Zmogaus vaisingumui nenustatytas. (bﬁ
4.7  Poveikis gebéjimui vairueti ir valdyti mechanizmus KQQ

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu, ypa¢ dozés didinimo il&rpiu pranesta apie tokias
nepageidaujamas reakcijas: galvos svaigima, somnolencija, dv masi akyse ir miglotg matyma
(zr. 4.8 skyriy). Rekomenduojama pasakyti pacientams a%t iy nepageidaujamy reakcijy rizika
gydymo pradzioje ir kiekvieng karta padidinus doze lgei@ 1 jiems nevairuoti ir nevaldyti
mechanizmy, kol nejsitikino, kaip juos veikia Trobalis\,

3

%
>
o~

Remiantis trijy daugiacentriy d\%&lu budu atlikty atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamyjy

4.8  Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

klinikiniy tyrimy apibendrintajs mo duomenimis, nepageidaujamos reakcijos paprastai buvo
Inesunkios ar vidutinio sunk dazniausiai apie jas pranesta per pirmgsias 8 gydymo savaites.
Pastebétas nuo dozés prikl&s galvos svaigimas, somnolencija, sumis§imo buklé, afazija,
nenormali koordinacija ras, pusiausvyros sutrikimas, atminties sutrikimas, eisenos sutrikimas,

miglotas matymas @&iu{ uzkietéjimas.

Nepageidauj @dkcij os, dél kuriy teko nutraukti gydyma, apie kurias pranesta dazniausiai, buvo
galvos svaigintas, somnolencija, nuovargis ir sumi$imo bukl¢.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos klasifikuojamos, naudojant tokius sutrikimy daznio apibtidinimus:

Labai dazni: >1/10

Dazni: nuo > 1/100 iki <1/10
Nedazni: nuo > 1/1000 iki < 1/100
Reti: nuo >1/10 000 iki < 1/1000
Labai reti: < 1/10 000

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos mazéjancio sunkumo tvarka.

Organy sistemy klasé¢ | Labai daZni Dazni NedazZni
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Metabolizmo ir Kiino masés
mitybos sutrikimai padidéjimas
Apetito padidéjimas
Psichikos sutrikimai Sumisimo buiklé
Psichoziniai sutrikimai
Haliucinacijos
Dezorientacija
Nerimas
Nervy sistemos Galvos svaigimas Amnezija Hipokinezija
sutrikimai Somnolencija Afazija
Nenormali

koordinacija
Galvos sukimasis
Parestezija
Tremoras
Pusiausvyros
sutrikimas

Atminties sutrikir@
Disfazija Q

Dizartrija

Démesio oi-l?lmas
EisengaSutrikimas
Mj a

&

g

>

Akiy sutrikimai

Po keleriy gydymo

mety buvo pastebéti
akies audiniy, jskag
tinklaine, pig i
(spalvos) po i. Kai

imai

kurie §i
buvo, sySudrsu
regépmd sutrikimu.

,%,‘é'jinimasis akyse
iglotas matymas

Igyta viteliforminé
geltonosios démeés
distrofija

Virskinimo trakto
sutrikimai

¢
”

X

@
)

Pykinimas

Viduriy uzkietéjimas
Dispepsija

Burnos dzitivimas

Rijimo sutrikimas

Kepenuy, tulzies piislés Kepeny funkcijos
ir lataky sutrikimai tyrimy rodmeny
padidéjimas
Odos ir poodinio Buvo pastebéti melsvai Odos i8bérimas
audinio sutrikimai pilkos spalvos nagy, Prakaitavimo
lupy ir (arba) odos sustipréjimas
spalvos pokyciai,
dazniausiai vartojant
dideles dozes ir po
keleriy gydymo mety.
Inksty ir Slapimo taky Dizurija Slapimo susilaikymas
sutrikimai Negaléjimas pradéti Inksty akmenligé

Slapintis arba i§laikyti

53




Organy sistemy klasé | Labai dazni Dazni Nedazni

$lapimo srove

Hematurija

Chromaturija
Bendrieji sutrikimai ir | Nuovargis Astenija
vartojimo vietos Negalavimas
pazeidimai Periferiné edema

Atrinktynepageidaujamy reakciju apibudinimas

Remiantis apibendrintais saugumo duomenimis, su $lapinimosi sutrikimais susijusios
nepageidaujamos reakcijos, jskaitant Slapimo susilaikyma, pasireiské 5 % retigabinu gydyty pacienty
(zr. 4.4 skyriy). Dauguma reiskiniy pasireiské per pirmasias 8 gydymo savaites, akivai%ius rysio su
vaistinio preparato doze nebuvo. \@

Remiantis apibendrintais duomenimis apie retigabinu gydytus pacientus, sumi“'@“oﬁklé pasireiské
9 % pacienty, haliucinacijos 2 % pacienty ir psichoziniai sutrikimai 1 % pac@t (zr. 4.4 skyriy).
Dauguma nepageidaujamy reakcijy pasireiské per pirmasias 8 gydymo s ¢s, tik sumisimo buklé
buvo aiskiai susijusi su vaistinio preparato doze. K

Duomenys apie nepageidaujamus reiskinius, pasireiSkusius ti[iaaei?e ms asmenims klinikiniy tyrimy
metu, rodo, kad nagy, liipy, odos ir (arba) gleiviniy spalvos &o reiskiniy per paciento
ekspozicijos metus pasireiske 3,6 % pacienty. Kumuliaci ‘\ 18kiniy pasireiskimo daznis pirmaisiais,
antraisiais, treCiaisiais, ketvirtaisiais ir penktaisiais el@éﬁjos metais buvo atitinkamai mazdaug
1%, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 % ir 16,7 %. @

atliktas odos ir (arba) oftalmologinis tyri 0 pakitusi nagy, lupy, odos ir (arba) gleiviniy ar akiy
(i8skyrus tinklaing) spalva ir mazdaug 1 70 klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy tiriamyjy, gydyty
retigabinu, kuriems buvo atliktas oft ginis tyrimas, buvo pakitusi akiy tinklainés spalva. Be to,
remiantis ir klinikiniy tyrimy duo is, ir spontaniniais pranesimais, buvo nustatyta viteliforminés
geltonosios démés distrofijos \@

Mazdaug 30-40 % klinikiniuose tyrimuose c}%vusiq tirlamyjy, gydyty retigabinu, kuriems buvo

Duomenys apie senyvus @%S rodo, kad jiems yra didesné kai kuriy centrinés nervy sistemos
reiskiniy, jskaitant son@ ncijos, amnezijos, nenormalios koordinacijos, galvos sukimosi, drebulio,
pusiausvyros sutrih'@, tminties sutrikimo ir eisenos sutrikimo pasireiskimo tikimybé.

PranesSimas a&amas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu praneéti\apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo Sistema.

49 Perdozavimas

Simptomai ir poZymiai

Patirtis apie retigabino perdozavima yra ribota.

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie didesnés kaip 2 500 mg retigabino paros dozés
perdozavimg. Kartu su nepageidaujamomis reakcijomis, kurios pasireiskia vartojant gydomasias
vaistinio preparato dozes, retigabino perdozavimo atveju pasireiské Sie simptomai: susijaudinimas,
agresyvus elgesys ir dirglumas. Apie pasekmes nepranesta.
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Tyrimo su savanoriais duomenimis, dviem tiriamiesiems per 3 valandas po vienkartinés 900 mg
retigabino dozés pavartojimo pasireiské Sirdies aritmija (Sirdies sustojimas / asistolija arba skilveliné
tachikardija). Aritmijos iSnyko savaime ir abu tiriamieji pasveiko be pasekmiy.

Gydymas ir priezitra

Vaistinio preparato perdozavimo atveju rekomenduojama pacientui taikyti reikiama palaikomaji
gydyma pagal indikacijas, jskaitant elektrokardiogramos (EKG) registravimas. Kitos priemonés turi
biiti taikomos pagal nacionalinio apsinuodijimy centro rekomendacijas, jeigu yra.

Nustatyta, kad hemodializé sumazina retigabino ir NAMR koncentracijas plazmoje mazdaug 50 %.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés &

Farmakoterapiné grupé — antiepilepsiniai vaistiniai preparatai, kiti antiepilepsi '&stiniai preparatai,
ATC kodas — NO3AX21.

Veikimo mechanizmas @Q

N\
Kalio kanalai yra vieni i$ nerviniy lasteliy nuo jtampos priklaus &nq kanaly ir turi didelg jtaka
neurony aktyvumui. Tyrimai in vitro rodo, kad retigabinas pi %siai veikia atverdamas neurony
kalio kanalus (KCNQ2 [Kv7.2] ir KCNQ3 [Kv7.3]). Tai illzuoja membranos ramybés potencialg
ir kontroliuoja maZesnj uZ slenkstinj neurony elektrinj j 3, tokiu biidu nesuzadinamas
epilepsiforminis veikimo potencialas. Su KCNQ ka tacijomis yra susij¢ keletas zmogaus
paveldimy sutrikimy, jskaitant epilepsija (KCNQ@ Retigabino poveikio kalio kanalams
mechanizmas gerai aprasytas, vis délto koks ti%lu etigabino antiepilepsinio veikimo mechanizmas,

dar reikia iSsiaiskinti.

o
Taikant jvairius traukuliy modelius, reti \nas didino traukuliy, kuriuos sukélé didziausias elektros
iSkraivis, pentilenetetrazolas, pikrotkSinas ir N-metil-D-aspartatas (NMDA), slenkstj. Be to,
retigabinas pasizyméjo slopinqm% is savybémis jvairiuose kartotiny traukuliy suzadinimo
modeliuose (angl. kindling), iiw Ziui, visis$kos kartotiny traukuliy buiklés metu ir kai kuriais atvejais

kartotiny traukuliy suzadinj oceso metu. Be to, retigabinas veiksmingai saugojo nuo epilepsinés
buklés priepuoliy grauiilg uriems epileptogeniné pazaida buvo sukelta kobaltu, ir slopino toninius
tiesiamyjy raumeny tr. ius peléms, kurios turéjo genetinj polinkj. Vis délto poveikio Siems

modeliams reikéné@oniq epilepsijos atveju nezinoma.

Farmakodina@ poveikis

Retigabinas pailgino tiopentalio natrio druskos sukelto miego trukme mazdaug nuo 4 min. iki 53 min.,
o propofolio sukelto miego trukme mazdaug nuo 8 min. iki 12 min. Poveikio halotano arba
metoheksitalio natrio druskos sukelto miego trukmei nenustatyta. Retigabinas gali pailginti kai kuriy
anestetiky (pvz., tiopentalio natrio druskos) sukeltg anestezija.

Zidininiy priepuoliy pagalbinio gydymo retigabinu klinikinis veiksmingumas

Vykdyti trys daugiacentriai, atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklu biidu buvo atlikti placebu

pagalbinio gydymo retigabinu veiksmingumui jvertinti, kuriuose i$ viso dalyvavo 1239 suauge
pacientai. Visi j tyrimg jtraukti pacientai buvo patyre priepuoliy, kuriy tinkamai nesukontroliavo nuo 1
iki 3 kartu vartojami antiepilepsiniai vaistiniai preparatai, ir daugiau kaip 75 % visy pacienty vartojo
kartu 2 ar daugiau antiepilepsiniy vaistiniy preparaty. Visuose tyrimuose dalyvave pacientai epilepsija
sirgo vidutiniSkai 22 metus, o priepuoliy daznio prie§ pradedant tyrimg mediana buvo nuo 8 iki 12

55



priepuoliy per 28 paras. Pacientai atsitiktiniu btidu buvo suskirstyti j grupes ir vartojo arba placeba,
arba 600 mg, 900 mg ar 1 200 mg retigabino per para (Zr. 1 lentele). Pradinio 8 savaiciy laikotarpio
metu pacientams turéjo buti 4 ar daugiau zidininiai priepuoliai per 28 paras. Laikotarpis be priepuoliy
negaléjo biti 21 para ar ilgesnis. Palaikomosios fazés trukmé buvo 8 arba 12 savaiciy.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo:

- zidininiy priepuoliy bendrojo daznio procentinis pokytis per 28 paras nuo pradinio iki nustatyto
dvigubai aklos fazés metu (dozés didinimo laikotarpis ir palaikomoji fazé kartu) visy trijy
tyrimy duomenimis;

- tiriamyjy, kuriems pasireiské atsakas (apibiidinamas pacienty, kuriems per 28 paras nustatytas
Zidininiy priepuoliy bendrojo daznio sumazéjimas > 50 %), proporcija nuo pradinio iki
nustatyto palaikomosios fazés metu (tik 301 ir 302 tyrimai).

Suaugusiyjy, kuriems pasireiske Zidininiai priepuoliai, pagalbinis gydymas retigabinu trijy klinikiniy

tyrimy metu buvo veiksmingas (Zr. 1 lentelg). 600 mg (vieno tyrimo duomenimis), 900 mg (dviejy
tyrimy duomenimis) ir 1 200 mg (dviejy tyrimy duomenimis) retigabino paros dozés b%o statistiskai

reikSmingai pranasesnés uz placeba.

dinj

X

Pagal tyrimy plang nebuvo numatyta jvertinti specifinius antiepilepsiniy vaisti@eparatq derinius.

Taigi kartu su kitais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais, kurie pagrin
tyrimy metu buvo vartojami reciau, jskaitant levetiracetama, vartojamo r

saugumas dar galutinai nejrodyti.

\

g

ydymui klinikiniy
ino veiksmingumas ir

llentelé. Zidininiy priepuoliy daznio ir pacienty, kuriems pasireiskéNtsakas, daznio procentinio

pokycio per 28 paras suvestiné

>

Q7

Tyrimas ,P%%b\'s Retigabinas

(n = dvigubai aklos fazés populiacija @ 600 mg 900mg | 1200 mg

N = palaikomosios fazés populiacija) \\ per para | per para | per para

Vad

205 tyrimas (n = 396, n = 303) AL

Bendras Zidininiy priepuoliy daznio (med@é}% -13% 23 % 29 %* | -35%*

pokytis 2\

Tiriamyjy, kuriems pasireiskeé atsa]%)vaporcija 26 % 28 % 41 % 41 %*

(antriné vertinamoji baigtis) , (Ga

301 tyrimas (n = 305, n = 256a\"

Bendras Zidininiy priepuoli@iﬁo (mediana) % -18 % ~ ~ -44 %*

pokytis P

Tiriamyjy, kuriems pasileiské atsakas, proporcija 23 % ~ ~ 56 %*
~

302 tyrimas (=838, n = 471)

Bendras Zidinintly priepuoliy daznio (mediana) % -16 % -28 %* -40 %* ~

pokytis

Tiriamyjy, kuriems pasireiské atsakas, proporcija 19% 39 %* 47 %* ~

* Statistiskai reikSmingas, p < 0,05.
~ Dozé netirta.

Pratesus tris placebu kontroliuojamuosius tyrimus atviru biidu, veiksmingumas isliko per tiriamajj ne

trumpesnj kaip 12 ménesiy laikotarpj (dalyvavo 365 pacientai).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jsipareigojimo pateikti Trobalt tyrimy su vaiky populiacijos
pacientais nuo 0 iki 2 mety, serganciais Lennox Gastaut sindromu, duomenis (vartojimo vaikams

informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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Europos vaisty agentiira atidéjo jsipareigojimg pateikti Trobalt tyrimy su vaiky populiacijos pacienty
nuo 2 iki 18 metq, serganéiq Lennox Gastaut sindromu bei su vaikq populiacijos pacientq nuo 0 iki

......

informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Vartojant ir vienkartines, ir kartotines vaistinio preparato dozes per burna, retigabinas greitai
absorbuojamas, t. rodiklio mediana paprastai yra 0,5-2 valandos. Absoliutus biologinis
prieinamumas vartojant retigabing per burng, palyginti su dozés vartojimu j vena, yra mazdaug 60 %.

Retigabing vartojant su labai riebiu maistu, bendra retigabino absorbcijos apimtis nepakito, bet maistas
maiino Cax kintamuma (23 %) tarp tiriamyjy, palyginti su kintamumu nevalgius (41 %), ir padidino

Cax (38 %). Manoma, kad esant normalioms klinikinéms aplinkybéms, maisto 1ta§<\'z(5w neturéty biiti
kliniskai reikSminga. Todél Trobalt galima vartoti valgant arba nevalgius.

Pasiskirstymas (b
Esant 0,1-2 pg/ml koncentracijoms, mazdaug 80 % retigabino biina ngus1o prie plazmos

baltymy. Retigabino pasiskirstymo tiiris po dozés pavartojimo ; vefia pusiausvyros apykaitos
salygomis yra 2-3 I/kg.

Biotransformacija é\\o

Zmogaus organizme didel¢ dalis retigabino yra me ®1zuoj ama. Didelé dalis retigabino dozés
verciama ] neveiklius N-gliukuronidus. Be to, retl’g&)inas metabolizuojamas j N-acetilmetabolita
(NAMR), kuris véliau gliukuronizuojamas. y traukuliy modeliuose NAMR sukélé antiepilepsinj
poveikj, bet silpnesnj uz retigabino. \

Retigabino oksidacinio metabolizm AMR metabolizmo veikiant citochromo P450
izofermentams kepenyse pozyml m%a Todél vartojant kartu su citochromo P450 izofermenty

inhibitoriais arba Siuos ferme zadlnan01als vaistiniais preparatais, poveikio retigabino arba
NAMR farmakokinetikai ma

Tyrimai in vitro su Zm@;us kepeny mikrosomomis parodé, kad retigabinas silpnai slopina arba
neslopina svarbia itochromo P450 izofermenty (jskaitant CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP , CYP2D6, CYP2EL1 ir CYP3A4/5). Be to, retigabinas ir NAMR nesuzadina
CYP1A2 ar A4/5 zmogaus pagrindiniuose hepatocituose. Todél nesitikima, kad retigabinas
veikty svarbiausiy citochromo P450 izofermenty substraty farmakokinetika dél slopinimo arba
suzadinimo mechanizmo.

Eliminacija

Retigabino eliminacija susideda i§ metabolizmo kepenyse ir ekskrecijos per inkstus budy. IS viso
mazdaug 84 % dozés pasalinama su Slapimu metabolity, jskaitant N-acetilmetabolita (18 %), pirminés
veikliosios medziagos N-gliukuronidus ir N-acetilmetabolitg (24 %), arba pirminés veikliosios
medziagos (36 %) pavidalu. Tik 14 % retigabino $alinama su iSmatomis. Retigabino pusinés
eliminacijos i§ plazmos periodas trunka mazdaug 6-10 valandy. Bendras j veng susvirkstos retigabino
dozés klirensas i$ plazmos paprastai yra 0,4-0,6 l/val./kg.
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Tiesinis / netiesinis pobudis

Retigabino farmakokinetika sveiky savanoriy, vartojusiy vienkartines nuo 25 mg iki 600 mg
retigabino dozes, ir epilepsija serganéiy pacienty, vartojusiy iki 1200 mg retigabino dozes, organizme
i§ esmés buvo tiesiné, o vartojant kartotines dozes, vaistinis preparatas organizme nesikaupé, kaip ir
buvo tikétasi.

Y patingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, savanoriy, serganciy nesunkiu inksty funkcijos sutrikimu
(kreatinino klirensas 50-80 ml/min.), organizme retigabino AUC padidéjo mazdaug 30 %, o savanoriy,
sergan¢iy vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas < 50 ml/min.),
100 %, palyginti su sveiky savanoriy rodikliais. Trobalt doz¢ rekomenduojama keisti pacientams,
kurie serga vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, bet pacientams, kurie serga
nesunkiu inksty funkcijos sutrikimu, Trobalt dozés keisti nerekomenduojama (Zr. 4.2 @'iq).
Vienkartinés dozés tyrimo su sveikais savanoriais ir tiriamaisiais, serganciais ga ®sstadijos inksty
liga, duomenimis, retigabino plotas po kreive (AUC) tiriamyjy, serganéiy gal Q stadijos inksty liga,
organizme padidéjo mazdaug 100 %, palyginti su sveikais savanoriais. ‘)b

Kito vienkartinés dozés tyrimo su galutinés stadijos inksty liga serga g{ tiriamaisiais (n = 8),
kuriems nuolat buvo atlickamos hemodializés, duomenimis, dializ adéjimas praéjus mazdaug

4 valandoms po vienkartinés retigabino dozés (100 mg) pava c@o eme prie§ dialize iSmatuotos
retigabino koncentracijos plazmoje sumazéjima dializés pa je vidutini§kai 52 %. Koncentracijos
plazmoje procentinis sumazéjimas dializés metu kito nu % o iki 60 %, i8skyrus vieng tiriamajj,
kurio sumazéjimas buvo 17 %. éé

Kepeny funkcijos sutrikimas A

Vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, sav @4, sergan¢iy nesunkiu kepeny funkcijos sutrikimu
(5-6 balai pagal Child-Pugh), organizme ino AUC kliniskai reik§mingai nepakito. Retigabino
AUC padidéjo mazdaug 50 % savanori ganciy vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu

(7-9 balai pagal Child-Pugh), ir maz 100 % savanoriy, sergan¢iy sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu (> 9 baly pagal Chilg- organizme, palyginti su sveiky savanoriy duomenimis.

Pacientams, sergantiems vidu unkumo arba sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, Trobalt doze
rekomenduojama keisti (Zr 4Nskyriy).

Kiino mase @K

Populiacijos farmé\?netikos analizés duomenimis, retigabino klirensas didéja didéjant kiino
pavirsiaus pl«% ¥s délto manoma, kad toks padidéjimas néra kliniskai reikSmingas ir, kadangi
retigabino doz&didinama atsizvelgiant j individualy paciento organizmo atsaka ir toleravima, tai
atsizvelgiant j kiino mase, dozés keisti nereikia.

Senyvi Zmonés (65 mety ir vyresni)

Vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, i§ sveiky senyvy (66-82 mety) savanoriy organizmo
retigabinas buvo eliminuojamas 1é¢iau, palyginti su jaunesniy suaugusiy savanoriy duomenimis, dél to
padidéjo AUC (mazdaug 40-50 %) ir pailgéjo galutinés pusinés eliminacijos periodas (30 %)

(zr. 4.2 skyriy).

Lytis

Vienkartinés dozés tyrimo duomenys parodé, kad jauny suaugusiy savanoriy motery organizme
retigabino C.x yra mazdaug 65 % didesné nei vyry, o senyvy (66-82 mety) savanoriy motery
organizme retigabino Cpa yra mazdaug 75 % didesné, palyginti su vyry. Perskai¢iavus Cpax pagal
kiino masg, jauny motery rodmenys buvo mazdaug 30 % didesni nei vyry, o senyvymotery

40 % didesni, palyginti su vyrais. Vis délto klirensg perskaiciavus pagal kiino masg, reikSmingy
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skirtumy tarp ly¢iy nebuvo ir, kadangi retigabino dozé didinama atsizvelgiant j individualy paciento
organizmo atsakg ir toleravima, tai atsizvelgiant j lytj, dozés keisti nereikia.

Rase

Velesné keliy su sveikais savanoriais atlikty klinikiniy tyrimy duomeny analizé parodé retigabino
klirenso i§ sveiky juodaodziy savanoriy organizmo sumazéjima 20 %, palyginti su sveiky baltaodziy
savanoriy duomenimis. Vis délto manoma, kad toks poveikis yra kliniskai nereik§mingas, todél
Trobalt dozés keisti nerekomenduojama.

Vaiky populiacija
Retigabino farmakokinetika jaunesniy kaip 12 mety vaiky organizme netirta.

Atviras kartotiniy doziy farmakokinetikos, saugumo ir toleravimo tyrimas, kuriame dalyvavo penki
tiriamieji nuo 12 mety iki maziau kaip 18 mety amziaus, kuriems i pradziy pasireiskia zidininiai
(daliniai) priepuoliai, parodé, kad retigabino farmakokinetinés savybés paaugliy organizme yra
panasios, kaip ir retigabino farmakokinetinés savybés suaugusiy zmoniy organizme. Vgs.délto
retigabino veiksmingumas ir saugumas paaugliams nebuvo nustatyti. \(b,
4
O
Didziausias dozes kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu ribojo pem@tipms farmakologinis
retigabino poveikis (jskaitant ataksija, hipokinezijg ir tremorg). Konc cijos, kurios nesukélé
poveikio, tyrimy su gyviinais metu paprastai buvo mazesnés nei pa@uamos rekomenduojamas
gydomasias dozes vartojancio Zmogaus organizme. . \6

*
Tyrimy su Sunimis metu pastebétas tulzies puslés iésiplét@et cholestazgs ar kitokiy tulzies puslés
funkcijos sutrikimo poZymiy nebuvo, o iSskiriamos tikzr€9 tiiris nepakito. Dél tulzies piislés
i§siplétimo Sunims pasireiské zidininis kepeny sus ithas. Zmonéms tulZies paslés funkcijos
sutrikimo poZymiy nenustatyta. 6

Genotoksiskumo ar galimo kancegori§kut@klinikiniq tyrimy duomenys specifinio pavojaus
Zmogui nerodo. 0()

Toksinis poveikis reprodukcijai é\,
*

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

. N\
Retigabinas neveiké Vaisin@ar bendros reprodukcinés elgsenos.

Retigabinas ir (arba) '(@:&abolitai prasiskverbé per ziurkiy placenta, audiniuose atsirado
koncentracijos, kuﬁé;atelés ir vaisiaus organizme buvo panasios.

Retigabing va t vaikingiems gyviinams organogenezés laikotarpiu, teratogeninio poveikio
pozymiy nepastebéta. Perinatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimy su Ziurkémis duomenimis,
vaikingumo laikotarpiu vartotas retigabinas buvo susijes su perinatalinio mirtingumo padidéjimu. Be
to, vélavo atsako j klausos dirgiklius vystymasis. Sie reidkiniai pasireigké, esant maZesnei uz kliniking
ekspozicija vartojant rekomenduojamas dozes, ir buvo susije su toksiniu poveikiu patelei (jskaitant
ataksija, hipokinezija, tremorg ir kiino svorio prieaugio sumazéjima). Dél toksinio poveikio patelei
nebuvo galima skirti didesniy doziy vaikingoms pateléms ir nustatyti saugumo ribas gydant zmogy.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Kroskarmeliozés natrio druska
Hipromeliozé

Magnio stearatas
Mikrokristaliné celiuliozé

Plévelé

300 mg tabletés

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Indigokarminas (E132)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Lecitinas (soju)

Ksantano lipai

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas
3 metai
6.4 Specialios laikymo salygos 6

Siam vaistiniam preparatui specialiy @\0 salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos %&ys
\S

300 mg tabletés
Nepermatomos PVC-PV:

gﬁliuminio folijos lizdinés plokstelés. Pakuotéje yra 84 plévele dengtos

tabletés. Sudétingj @Otéje yra 168 (2 x 84) plévele dengtos tabletés.

Gali bati tiek@e visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Jungtiné Karalysté
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2011 m. kovo mén. 28 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2016 m. sausio mén. 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

)
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 400 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg retigabino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté. ®6

Purpurinés spalvos, pailgos, plévele dengtos 8,1 mm x 18 mm dydzio tabletés,{&uriq vienos puseés

yra uzraSas ,,RTG-400". (b
oS

4. KLINIKINE INFORMACIJA QK

4.1 Terapinés indikacijos é\%

Trobalt skirtas papildomam vaistiniams preparatams at 1§ pradziy zidininiy priepuoliy su antrine
generalizacija arba be antrinés generalizacijos gydy pilepsija sergantiems 18 mety ir vyresniems
pacientams, kuriems gydymas kity tinkamy vaisti eparaty deriniais yra neveiksmingas arba jie
tokio gydymo netoleruoja. 6

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodab

Dozavimas \$0

>
Trobalt dozg reikia didinti, a %?giant ] individualy paciento organizmo atsakg, kad biity optimali
veiksmingumo ir toleravi ausvyra.

Didziausia bendra
didinama ne daugi
atsaka ir toleé
para.

Didziausia bendra palaikomoji doz¢ yra 1 200 mg per parg. Didesniy kaip 1 200 mg paros doziy
saugumas ir veiksmingumas nenustatytas.

paros dozé yra 300 mg (po 100 mg tris kartus per parg). Po to paros dozé
ip po 150 mg kas savaite, atsizvelgiant j individualy paciento organizmo
~ Tikétina veiksminga palaikomoji dozé turéty bati nuo 600 mg iki 1 200 mg per

Jeigu pacientas praleido vieng ar daugiau doziy, rekomenduojama iSgerti viena dozg iS karto
prisiminus.

ISgérus praleistaja doze, kita dozg galima vartoti ne anksciau kaip po 3 valandy, o toliau vaistinj
preparatg vartoti pagal jprastg plang.

Nutraukiant Trobalt vartojimag, doze reikia palaipsniui SUmazinti ne greiciau kaip per 3 savaiciy
laikotarpj (Zr. 4.4 skyriy).
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Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)

Yra tik riboti retigabino saugumo ir veiksmingumo 65 mety ir vyresniems pacientams duomenys.
Senyviems pacientams rekomenduojama sumazinti prading ir palaikomaja Trobalt dozes. Bendra
pradiné paros dozé yra 150 mg ir dozés didinimo laikotarpiu bendra paros doze reikia didinti ne
daugiau kaip po 150 mg kiekvieng savaite, atsizvelgiant j individualy paciento reagavimg ir vaistinio
preparato toleravima. Nerekomenduojama vartoti didesniy kaip 900 mg paros doziy (zr. 4.4 ir

5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas
Didziausia dalis retigabino ir jo metabolity eliminuojama ekskrecijos per inkstus budu.

Pacientams, kuriems yra nesunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min.),
dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas ( &iino klirensas
< 50 ml/min.), prading ir palaikomajg Trobalt doz¢ rekomenduojama sumazinti S@r. 5.2 skyriy).
Bendra pradiné paros doze yra 150 mg, o dozés didinimo laikotarpiu rekomen a bendra paros
doze didinti po 50 mg kas savaite iki didziausios 600 mg bendros paros doz%

Galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams, kuriems atlieka modializes, dializés dieng
reikia suvartoti jprastines tris dozes per para. Be to, rekomenduojamalgerti viena papildoma doze i§
karto po hemodializés seanso. Jeigu link dializés seanso pabaigos pasireiskia iSprovokuoti priepuliai,
pradedant kita dializés seansa, galima apgalvotai skirti dar Vie’@pildoma( dozg.

Kepeny funkcijos sutrikimas . §

N
Pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny funkcijﬁ@frikimas (5-6 balai pagal Child-Pugh), dozés
mazinti nereikia (zr. 5.2 skyriy). 6

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkurﬁ&unkus kepeny funkcijos sutrikimas (= 7 baly pagal
Child-Pugh), prading ir palaikomajg T t doze rekomenduojama sumazinti 50 % (zr. 5.2 skyriy).
Bendra pradiné paros dozé yra 15 dozés didinimo laikotarpiu rekomenduojama bendra paros
dozg didinti po 50 mg kas savziit%' idziausios 600 mg bendros paros dozés.

\

Vaiky populiacija @

Retigabino saugumas i@xksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams dar neistirti
(zr. 5.2 skyriy). Si tu turimi farmakokinetikos duomenys pateikiami 5.2 skyriuje, taciau
dozavimo reko cijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Trobalt skirtas vartoti per burng. Tabletes reikia gerti kasdien per tris kartus. Reikia nuryti visa tablete,
tableciy kramtyti, smulkinti ar dalyti negalima.

Trobalt galima isgerti valgant arba be maisto (zr. 5.2 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Akiy sutrikimai

Ilgalaikiy klinikiniy retigabino tyrimy metu buvo pranesta apie akies audiniy, jskaitant tinklaing,
pigmentacijos pokycius (spalvos poky¢ius), Kartais, bet ne visada susijusius su odos, ltipy ar nagy
pigmentacijos poky¢iais (zr. toliau esancig pastraipa ir 4.8 skyriy). Buvo pranesta, kad nutraukus
retigabino vartojima, kai kuriy asmeny tinklainés pigmentacijos pokyc¢iai iSnyko. Ilgalaiké Siy
reiskiniy prognozé Siuo metu dar nezinoma, bet kai kurie pranesimai buvo susij¢ su regéjimo
sutrikimu.

Be to, buvo nustatytas aiSkios formos geltonosios démés nenormalumas su trynio pavidalo
(viteliforminés) geltonosios démés distrofijos pozymiais (Zr. 4.8 skyriy). Dauguma atvejy buvo
diagnozuoti optinés koherentinés tomografijos (OKT) biidu. Trynio pavidalo geltonosios démés
distrofijos progresavimo greitis bei jtaka tinklainés ir geltonosios démés funkcijai bei regéjimui néra
aiskiis. Buvo pranesta apie regéjimo sutrikimus (regéjimo lauko susiauré¢jima, centrinio_jautrumo
iSnykimg, regéjimo aStrumo sumazéjima). ®é

tyrima, jskaitant regéjimo astrumo tyrima, iStyrimg plysine lempa, akiy dug tografavimg per
iSpléstus vyzdZzius ir geltonosios démés OKT. Pastebéjus tinklainés pigm jos poky¢ius, trynio
pavidalo geltonosios démés distrofija arba regéjimo pokycius, gydym;@ It galima testi tik i$ naujo

Pradedant gydyma ir ne re¢iau kaip kas 6 ménesius reikia atlikti iSsamy Visqv@lq oftalmologinj

atidziai jvertinus naudos ir rizikos santykj. Jeigu gydymas tgsiamas lentg reikia dar atidziau

stebeti.

N
Odos sutrikimai o
Qs satibiva O

Tlgalaikiy klinikiniy retigabino tyrimy metu buvo pr ’B@apie odos, lapy ar nagy pigmentacijos
poky¢ius (spalvos poky¢ius), kartais, bet ne visadai&]usius su akies audiniy pigmentacijos poky¢iais
(zr. auksc¢iau esancig pastraipg ir 4.8 skyriy). Jeigu Pacientui atsiranda tokiy poky¢iy, gydyma Trobalt
galima testi tik i§ naujo atidziai jvertinus na%%r rizikos santyk].

L\
O

Slapimo susilaikymas 0

Kontroliuojamyjy klinikiniy reti ’5&0 tyrimy metu buvo pranesta apie Slapimo susilaikyma, dizurija
ir negaléjima pradéti Slapintis Slaikyti Slapimo srove. Toks poveikis paprastai pasireiske per
pirmgsias 8 gydymo savait 4.8 skyriy). Trobalt reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra
Slapimo susilaikymo rizi %rekomenduoj ama jiems pasakyti apie tokio galimo nepageidaujamo
poveikio rizika.

QT intervalas PQ\)Q

Sirdies laidumo tyrimai su sveikais tiriamaisiais parodé, kad didinant retigabino dozes iki 1 200 mg
per para, pasireiskia QT intervalo pailgéjimas. Vidutinis individualiai koreguoto QT intervalo (QTcl)
pailgéjimas iki 6,7 ms (95 % vienpusio PI virSutiné riba 12,6 ms) pasireiské per 3 valandas po dozes
pavartojimo. Trobalt turi baiti atsargiai skiriamas kartu su vaistiniais preparatais, kurie ilgina QT
intervala, ir pacientams, kuriems yra diagnozuotas ilgas QT intervalas, stazinis Sirdies
nepakankamumas, skilveliy hipertrofija, hipokalemija ar hipomagnemija, taip pat gydyma
pradedantiems 65 mety ir vyresniems pacientams.

Tokiems pacientams rekomenduojama uzrasSyti elektrokardiogramg (EKG) prie§ pradedant gydyma

Trobalt, o tiems, kuriy pradinis koreguotas QT intervalas yra > 440 ms, EKG reikia uzrasyti
pakartotinai pasiekus palaikomaja dozg.
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Psichikos sutrikimai

Kontroliuojamyjy klinikiniy retigabino tyrimy metu buvo pranesta apie sumisimo biikle, psichozinius
sutrikimus ir haliucinacijas (zr. 4.8 skyriy). Toks poveikis paprastai pasireiské per pirmgsias 8 gydymo
Savaites ir pacientai, kuriems toks poveikis pasireiSké, daznai nutrauké gydyma. Rekomenduojama
pacientams pasakyti apie tokio galimo nepageidaujamo poveikio rizika.

Savizudybés rizika

Minéiy apie savizudybe ir bandymy nusizudyti buvo uzregistruota ligoniams, kurie buvo gydomi
antiepilepsiniais vaistiniais preparatais dél skirtingy indikacijy. Atsitiktiniy iméiy placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenys taip pat parodeé Siek tiek padidéjusia minciy
apie savizudybe ir bandymo nusizudyti rizika. Sios rizikos mechanizmas néra aigkus, ir turimi
duomenys neatmeta padidéjusios rizikos galimybés vartojant retigabing.

atitinkamas gydymas turi buiti apsvarstytas. Ligonius (ir jy globéjus) reikia jspéti, k ptysi i

Taigi pacientai turi biiti stebimi dél minciy apie savizudybe bei bandymo nusizudyti pozymiy ir
gydytoja dél patarimo, jei pasireiskia minciy apie savizudybe bei bandymo num%ﬁymlq

Senyvi Zmonés (65 mety ir vyresni)

priesirdziy virpéjimo pasireiskimo rizika. Sios grupés pacientams It vartoti reikia atsargiai ir

Senyviems pacientams gali baiti didesné centrinés nervy sistemos rms?@glaplmo susilaikymo ir
rekomenduojama sumaZinti prading bei palaikomajg dozes (Zr. % .2 skyrius).

Nutraukimo priepuoliai @

Trobalt vartojima reikia nutraukti palaipsniui, kad b \%o mazesné atoveiksmio priepuoliy tikimybé.
Trobalt doze rekomenduojama sumazinti per ne t snj kaip 3 savaiciy laikotarpj, i§skyrus atvejus,
kai dél saugumo vartojima butina nutraukti sta% (zr. 4.2 skyriy).

X0

Laboratoriniai tyrimai 0
Nustatyta, kad retigabinas sqveiwmmbino nustatymo serume ir $lapime klinikiniy

laboratoriniy tyrimy méginiais, ali buti klaidingai iSmatuotas Siy rodmeny padidéjimas.

4.5 Saveika su Kitais V@is preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimai a%@k suaugusiesiems.

Kiti antiepile@' aistiniai preparatai

Tyrimy in vitro duomenys parodé maza sgveikos su kitais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais
galimybe (zr. 5.2 skyriy). Todél vaistiniy preparaty saveikos galimybé buvo jvertinta apibendrintos
klinikiniy tyrimy duomeny analizés budu ir, nors tokie duomenys néra laikomi tokiais patikimais kaip
savarankisky klinikiniy sgveikos tyrimy duomenys, jy rezultatai patvirtina tyrimy in vitro duomenis.

Remiantis Siais apibendrintais duomenimis, retigabinas neturi kliniskai reikSmingos jtakos toliau

iSvardyty antiepilepsiniy vaistiniy preparaty maziausioms koncentracijoms plazmoje:

- karbamazepino, klobazamo, klonazepamo, gabapentino, lamotrigino, levetiracetamo,
okskarbazepino, fenobarbitalio, fenitoino, pregabalino, topiramato, valproato, zonizamido.

Be to, remiantis apibendrintais duomenimis, toliau i§vardyti antiepilepsiniai vaistiniai preparatai

kliniskai reikSmingai neveiké retigabino farmakokinetikos:
- lamotriginas, levetiracetamas, okskarbazepinas, topiramatas, valproatas.
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Be to, $i analizé parodé kliniskai reikSmingg suzadinanéiy vaistiniy preparaty (fenitoino,
karbamazepino, fenobarbitalio) poveikj retigabino klirensui.

Vis délto mazesnio II fazés tyrimo pusiausvyrinés koncentracijos riboto skaiciaus pacienty organizme
duomenys parodé, kad:

- fenitoinas gali sumaZinti sisteming retigabino ekspozicija 35 %;

- karbamazepinas gali sumazinti sisteming retigabino ekspozicija 33 %.

Saveika su digoksinu

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad retigabino N-acetilmetabolitas (NAMR) priklausomai nuo
koncentracijos slopina P-glikoproteino veikiama digoksino pernasg.

Remiantis su sveikais savanoriais atlikto tyrimo duomenimis, gydomosios retigabino dozés

(600-1 200 mg per para) 1émé nedidelj (8-18 %) digoksino AUC padidéjimg iSgérus vienkartine

digoksino dozg. Nepastebéta, kad §is padidéjimas biity susijes su retigabino doze ir jis nelaikomas

kliniskai reikSmingu. Reik§mingy digoksino Cna poky€iy nebuvo. Digoksino dozés (@ nereikia.
X\

Saveika su anestetikais KQ.
clta anestezija

Trobalt gali pailginti kai kuriy anestetiky (pvz., tiopentalio natrio druskosQ(o
(zr. 5.1 skyriy). KQ
Saveika su alkoholiu Q
Xz
Etanolio (1,0 g/kg) vartojant kartu su retigabinu (200 mg ,‘@(lems savanoriams matymas tapo
labiau miglotas. Pacientus reikia perspéti apie galimg povgiki re

géjimui Trobalt pavartojus kartu su
alkoholiu. ®

Geriamieji kontraceptikai

Vartojant iki 750 mg retigabino paros dozes abinas nesukélé kliniskai reik§mingo poveikio
geriamyjy kontraceptiniy tableciy sudéty'é% ¢iy estrogeno (etinilestradiolio) arba progestageno
(noretindrono) farmakokinetikai. Be t 7y doziy sudétinés geriamosios kontraceptinés tabletés
nesukélé kliniskai reikSmingo povei{ tigabino farmakokinetikai.

4.6 Vaisingumas, né§tum& dymo laikotarpis
Néstumas KQ

Rizika, apskritai s i su antiepilepsiniais vaistiniais preparatais

Vaisingo amzia terims butina specialisto konsultacija. Jeigu moteris planuoja pastoti, biitina
perziiiréti, ar b&¢ina gydyti antiepilepsiniais vaistiniais preparatais. Nuo epilepsijos gydomoms
moterims antiepilepsiniy vaistiniy preparaty vartojimo staiga nutraukti negalima, nes tai gali sukelti
nutraukimo priepuolius ir turéti sunkiy pasekmiy moteriai ir vaisiui.

Antiepilepsiniais vaistiniais preparatais gydomy motiny naujagimiams apsigimimy rizika yra 2-3
kartus didesné, palyginti su tikétinu mazdaug 3 % apsigimimy daznumu bendrojoje populiacijoje.
Dazniausiai diagnozuojamas apsigimimas yra jgimtas lipos plySys, Sirdies ir kraujagysliy sklaidos
defektai ir nervinio vamzdelio defektai. Gydymas keliais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais
susijes su didesne apsigimimy rizika nei monoterapija, todé¢l kai tik galima, geriau taikyti
monoterapija.

Rizika, susijusi su Trobalt

Reikiamy duomeny apie retigabino vartojima néStumo metu néra. Nepakanka tyrimy su gyviinais, kad
bty galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai, nes §iy tyrimy metu koncentracijos plazmoje buvo
mazesnés uz tas, kurios susidaro rekomenduojamg dozg vartojancio zmogaus plazmoje (zr. 5.3 skyriy).
Vystymosi tyrimy su ziurkiy pateliy, kurios vaikingumo laikotarpiu buvo gydytos retigabinu,
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palikuonimis duomenimis nustatyta, kad vélavo palikuoniy atsako j klausos dirgiklius vystymasis
(Zr. 5.3 skyriy). Klinikiné $io reiskinio reik§mé nezinoma.

Trobalt nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

Zindymas
Nezinoma, ar retigabino iSsiskiria | motinos piena. Tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad

retigabinas ir (arba) jo metabolitai i$siskiria j gyviny pieng. Atsizvelgiant j zindymo naudg kidikiui ir
gydymo Trobalt nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma ar nutraukti gydyma Trobalt.

Vaisingumas

Tyrimy su gyviinais duomenimis, su gydymu susijusio retigabino poveikio vaisingumui nenustatyta.
Vis délto $iy tyrimy metu koncentracu os plazmoje buvo mazesnés uz tas, kurios sus1daro

rekomenduojama dozg vartojanc¢io zmogaus plazmoje (Zr. 5.3 skyriy). @
Retigabino poveikis zmogaus vaisingumui nenustatytas. Ké\
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus Q(b
Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu, ypa¢ dozés didinimo lal 1u pranesta apie tokias
nepageidaujamas reakcijas: galvos svaigimg, somnolencija, dve imgsi akyse ir miglota matyma
(2r. 4.8 skyriy). Rekomenduojama pasakyti pacientams apie to epageldauj amy reakcijy rizika
gydymo pradzioje ir kiekvieng kartg padidinus doze bei 1jiems nevairuoti ir nevaldyti
mechanizmy, kol nejsitikino, kaip juos veikia Trobalt‘

>
4.8 Nepageidaujamas poveikis A
Saugumo duomeny santrauka @6

Remiantis trijy daugiacentriy dvigubai @ budu atlikty atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamyjy
klinikiniy tyrimy apibendrintais s \i duomenimis, nepageidaujamos reakcijos paprastai buvo
nesunkios ar vidutinio sunkump ¢ niausiai apie jas pranesta per pirmasias 8 gydymo savaites.
Pastebétas nuo dozés priklau galvos svaigimas, somnolencija, sumis§imo buklé, afazija,
nenormali koordinacija, tr , pusiausvyros sutrikimas, atminties sutrikimas, eisenos sutrikimas,
miglotas matymas ir V%ﬁ zkietéjimas.

Nepageidauj amosﬁij os, dél kuriy teko nutraukti gydyma, apie kurias pranesta dazniausiai, buvo
galvos svaigima olencija, nuovargis ir sumi§imo buklé.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos klasifikuojamos, naudojant tokius sutrikimy daznio apibtidinimus:

Labai dazni: >1/10

Dazni: nuo > 1/100 iki <1/10
Nedazni: nuo > 1/1000 iki < 1/100
Reti: nuo >1/10 000 iki < 1/1000
Labai reti: < 1/10 000

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos mazéjancio sunkumo tvarka.

Organy sistemy klasé | Labai dazni Dazni NedaZni
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Metabolizmo ir Kiino masés
mitybos sutrikimai padidéjimas
Apetito padidéjimas
Psichikos sutrikimai Sumisimo buiklé
Psichoziniai sutrikimai
Haliucinacijos
Dezorientacija
Nerimas
Nervy sistemos Galvos svaigimas Amnezija Hipokinezija
sutrikimai Somnolencija Afazija
Nenormali

koordinacija
Galvos sukimasis
Parestezija
Tremoras
Pusiausvyros
sutrikimas

Atminties sutrikin{@
Disfazija Q

Dizartrija

Démesio oi-l?lmas
EisengaSutrikimas
Mj a

&

g

>

Akiy sutrikimai

Po keleriy gydymo
mety buvo pastebéti
akies audiniy, jskag
tinklaine, pig i
(spalvos) po
imai

kurie §i
buvo, sysiitrsu
re g&uﬁikimu.

,%,‘é'jinimasis akyse
iglotas matymas

Igyta viteliforminé
geltonosios démeés
distrofija

Virskinimo trakto
sutrikimai

¢
”

X

@
)

Pykinimas

Viduriy uzkietéjimas
Dispepsija

Burnos dzitivimas

Rijimo sutrikimas

Kepenuy, tulzies pislés Kepeny funkcijos
ir lataky sutrikimai tyrimy rodmeny
padidéjimas
Odos ir poodinio Buvo pastebéti melsvai Odos isbérimas
audinio sutrikimai pilkos spalvos nagy, Prakaitavimo
lupy ir (arba) odos sustipréjimas
spalvos pokyciai,
dazniausiai vartojant
dideles dozes ir po
keleriy gydymo mety.
Inksty ir Slapimo taky Dizurija Slapimo susilaikymas
sutrikimai Negaléjimas pradéti Inksty akmenligé

Slapintis arba i§laikyti
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$lapimo srove

Hematurija

Chromaturija
Bendrieji sutrikimai ir | Nuovargis Astenija
vartojimo vietos Negalavimas
pazeidimai Periferiné edema

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Remiantis apibendrintais saugumo duomenimis, su $lapinimosi sutrikimais susijusios
nepageidaujamos reakcijos, jskaitant Slapimo susilaikyma, pasireiské 5 % retigabinu gydyty pacienty
(zr. 4.4 skyriy). Dauguma reiskiniy pasireiské per pirmasias 8 gydymo savaites, akivai%ius rysio su
vaistinio preparato doze nebuvo. \@

Remiantis apibendrintais duomenimis apie retigabinu gydytus pacientus, sumi“'@“oﬁklé pasireiske
9 % pacienty, haliucinacijos 2 % pacienty ir psichoziniai sutrikimai 1 % pac@t (zr. 4.4 skyriy).
Dauguma nepageidaujamy reakcijy pasireiské per pirmasias 8 gydymo s ¢s, tik sumisimo buklé
buvo aiskiai susijusi su vaistinio preparato doze. K

Duomenys apie nepageidaujamus reiskinius, pasireiSkusius ti[iaaei?e ms asmenims klinikiniy tyrimy
metu, rodo, kad nagy, liipy, odos ir (arba) gleiviniy spalvos &o reiskiniy per paciento
ekspozicijos metus pasireiske 3,6 % pacienty. Kumuliaci ‘\ 18kiniy pasireiskimo daznis pirmaisiais,
antraisiais, treCiaisiais, ketvirtaisiais ir penktaisiais el@éﬁjos metais buvo atitinkamai mazdaug
1%, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 % ir 16,7 %. @

atliktas odos ir (arba) oftalmologinis tyri 0 pakitusi nagy, lupy, odos ir (arba) gleiviniy ar akiy
(i8skyrus tinklaing) spalva ir mazdaug 1 70 klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy tiriamyjy, gydyty
retigabinu, kuriems buvo atliktas oft ginis tyrimas, buvo pakitusi akiy tinklainés spalva. Be to,
remiantis ir klinikiniy tyrimy duo is, ir spontaniniais pranesimais, buvo nustatyta viteliforminés
geltonosios démés distrofijos \@

Mazdaug 30-40 % klinikiniuose tyrimuose c}%vusiq tirlamyjy, gydyty retigabinu, kuriems buvo

Duomenys apie senyvus @%s rodo, kad jiems yra didesné kai kuriy centrinés nervy sistemos
reiskiniy, jskaitant son@ ncijos, amnezijos, nenormalios koordinacijos, galvos sukimosi, drebulio,
pusiausvyros sutrih'@, tminties sutrikimo ir eisenos sutrikimo pasireiskimo tikimybé.

PraneSimas a&éuiamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai ir poZymiai

Patirtis apie retigabino perdozavima yra ribota.

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie didesnés kaip 2 500 mg retigabino paros dozés
perdozavimg. Kartu su nepageidaujamomis reakcijomis, kurios pasireiskia vartojant gydomasias

69


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

vaistinio preparato dozes, retigabino perdozavimo atveju pasireiské Sie simptomai: susijaudinimas,
agresyvus elgesys ir dirglumas. Apie pasekmes nepranesta.

Tyrimo su savanoriais duomenimis, dviem tiriamiesiems per 3 valandas po vienkartinés 900 mg
retigabino dozés pavartojimo pasireiské Sirdies aritmija (Sirdies sustojimas / asistolija arba skilveliné

tachikardija). Aritmijos iSnyko savaime ir abu tiriamieji pasveiko be pasekmiy.

Gydymas ir priezitra

Vaistinio preparato perdozavimo atveju rekomenduojama pacientui taikyti reikiamg palaikomaji
gydyma pagal indikacijas, jskaitant elektrokardiogramos (EKG) registravima. Kitos priemonés turi
biti taikomos pagal nacionalinio apsinuodijimy centro rekomendacijas, jeigu yra.

Nustatyta, kad hemodializé sumazina retigabino ir NAMR koncentracijas plazmoje mazdaug 50 %.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES (06

5.1 Farmakodinaminés savybés qu»\
Farmakoterapiné grupé — antiepilepsiniai vaistiniai preparatai, Kiti antiepi@ai vaistiniai preparatai,
ATC kodas — NO3AX21. KQ

Veikimo mechanizmas Q

R

Kalio kanalai yra vieni i nerviniy lasteliy nuo jtampos pri l@omu[ jony kanaly ir turi didele jtaka
neurony aktyvumui. Tyrimai in vitro rodo, kad retigabi iausiai veikia atverdamas neurony
kalio kanalus (KCNQ2 [Kv7.2] ir KCNQ3 [Kv7.3]). I%abilizuoja membranos ramybés potenciala
ir kontroliuoja mazesnj uz slenkstinj neurony elektﬁ'@udrumq, tokiu biidu nesuzadinamas
epilepsiforminis veikimo potencialas. Su KCNQ karttaly mutacijomis yra susij¢ keletas zmogaus
paveldimy sutrikimy, jskaitant epilepsija (K%Z ir 3). Retigabino poveikio kalio kanalams
mechanizmas gerai aprasytas, vis délto ko& slus retigabino antiepilepsinio veikimo mechanizmas,
dar reikia iSsiaiskinti. 0

Taikant jvairius traukuliy modf:l' s\etigabinas didino traukuliy, kuriuos sukélé didziausias elektros
i8kriivis, pentilenetetrazolas, pi ksinas ir N-metil-D-aspartatas (NMDA), slenkstj. Be to,
retigabinas pasizyméjo slo%siomis savybémis jvairiuose kartotiny traukuliy suzadinimo
modeliuose (angl. kindlinQy¥-pavyzdziui, visiskos kartotiny traukuliy btiklés metu ir kai kuriais atvejais
kartotiny traukuliy sui@mlmo proceso metu. Be to, retigabinas veiksmingai saugojo nuo epilepsinés
buklés priepuoliy ikus, kuriems epileptogeniné pazaida buvo sukelta kobaltu, ir slopino toninius
tiesiamyjy rau raukulius peléms, kurios turéjo genetinj polinkj. Vis délto poveikio Siems
modeliams retlssmeé Zmoniy epilepsijos atveju nezinoma.

Farmakodinaminis poveikis

Retigabinas pailgino tiopentalio natrio druskos sukelto miego trukm¢ mazdaug nuo 4 min. iki 53 min.,
o propofolio sukelto miego trukme mazdaug nuo 8 min. iki 12 min. Poveikio halotano arba
metoheksitalio natrio druskos sukelto miego trukmei nenustatyta. Retigabinas gali pailginti kai kuriy
anestetiky (pvz., tiopentalio natrio druskos) sukeltg anestezijg.

Zidininiy priepuoliy pagalbinio gydymo retigabinu Klinikinis veiksmingumas

Vykdyti trys daugiacentriai, atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklu biidu buvo atlikti placebu

...........

pagalbinio gydymo retigabinu veiksmingumui jvertinti, kuriuose i$ viso dalyvavo 1 239 suaugg
pacientai. Visi | tyrimg jtraukti pacientai buvo patyre priepuoliy, kuriy tinkamai nesukontroliavo nuo 1
iki 3 kartu vartojami antiepilepsiniai vaistiniai preparatai, ir daugiau kaip 75 % visy pacienty vartojo
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kartu 2 ar daugiau antiepilepsiniy vaistiniy preparaty. Visuose tyrimuose dalyvave pacientai epilepsija
sirgo vidutiniSkai 22 metus, o priepuoliy daznio prie§ pradedant tyrimg mediana buvo nuo 8 iki 12
priepuoliy per 28 paras. Pacientai atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti j grupes ir vartojo arba placeba,
arba 600 mg, 900 mg ar 1 200 mg retigabino per parg (zr. 1 lentele). Pradinio 8 savaiciy laikotarpio
metu pacientams turéjo buti 4 ar daugiau Zidininiai priepuoliai per 28 paras. Laikotarpis be priepuoliy
negaléjo biti 21 para ar ilgesnis. Palaikomosios fazés trukme buvo 8 arba 12 savaiciy.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo:

- zidininiy priepuoliy bendrojo daznio procentinis pokytis per 28 paras nuo pradinio iki nustatyto
dvigubai aklos fazés metu (dozés didinimo laikotarpis ir palaikomoji fazé kartu) visy trijy
tyrimy duomenimis;

- tiriamyjy, kuriems pasireiske atsakas (apibiidinamas pacienty, kuriems per 28 paras nustatytas
Zidininiy priepuoliy bendrojo daznio sumazé&jimas > 50 %), proporcija nuo pradinio iki
nustatyto palaikomosios fazés metu (tik 301 ir 302 tyrimai).

Suaugusiyjy, kuriems pasireiské Zidininiai priepuoliai, pagalbinis gydymas retigabinu tzijy klinikiniy
tyrimy metu buvo veiksmingas (Zr. 1 lentelg). 600 mg (vieno tyrimo duomenimis), g (dviejy
tyrimy duomenimis) ir 1 200 mg (dviejy tyrimy duomenimis) retigabino paros do!Q' uvo statistiskai

reikSmingai pranaSesnés uz placeba.

Pagal tyrimy plana nebuvo numatyta jvertinti specifinius antiepilepsiniy
Taigi kartu su kitais antiepilepsiniais vaistiniais preparatais, kurie paggi
tyrimy metu buvo vartojami re€iau, jskaitant levetiracetama, vartoj §

saugumas dar galutinai nejrodyti.

1lentelé . Zidininiy priepuoliy daZnio ir pacienty,

9

jmam gydymui klinikiniy
retigabino veiksmingumas ir

‘@iu preparaty derinius.

pokycio per 28 paras suvestiné

kuriem@eisvké atsakas, daznio procentinio

R

Tyrimas \[ Placebas Retigabinas

(n = dvigubai aklos fazés populiacija ~ 600 mg 900mg | 1200 mg
N = palaikomosios fazés populiacija) \@6 per parg | per para | per para
205 tyrimas (n = 396, n = 303) RS,

Bendras zidininiy priepuoliy dainig\@g\eﬁana) % -13% -23 % -29 %* -35 %*
pokytis . Ca

Tiriamyjy, kuriems pasireiskeé &ds, proporcija 26 % 28 % 41 % 41 %*
(antriné vertinamoji baigtis)ry.

301 tyrimas (n = 305, n ={2!

Bendras zidininiy pz y daznio (mediana) % -18 % ~ ~ -44 %*
pokytis o)

Tiriamyjy, kurienls pasireidké atsakas, proporcija 23 % ~ ~ 56 %*
302 tyrimas (n =538, n = 471)

Bendras zidininiy priepuoliy daznio (mediana) % -16 % -28 %* -40 %* ~
pokytis

Tiriamyjy, kuriems pasireiské atsakas, proporcija 19% 39 %* 47 %* ~

* Statistiskai reik§Smingas, p < 0,05.
~ Doz¢ netirta.

Pratesus tris placebu kontroliuojamuosius tyrimus atviru biidu, veiksmingumas isliko per tiriamajj ne
trumpesnj kaip 12 ménesiy laikotarpj (dalyvavo 365 pacientai).
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jsipareigojimo pateikti Trobalt tyrimy su vaiky populiacijos
pacientais nuo 0 iki 2 mety, serganciais Lennox Gastaut sindromu, duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Europos vaisty agentiira atidéjo jsipareigojima pateikti Trobalt tyrimy su vaiky populiacijos pacienty
nuo 2 iki 18 mety, sergan¢iy Lennox Gastaut sindromu, bei su vaiky populiacijos pacienty nuo 0 iki

......

informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Vartojant ir vienkartines, ir kartotines vaistinio preparato dozes per burng, retigabinas greitai

absorbuojamas, .« rodiklio mediana paprastai yra 0,5-2 valandos. Absoliutus biolog&
prieinamumas vartojant retigabing per burng, palyginti su dozés vartojimu i ven azdaug 60 %.

(‘s nepakito, bet maistas
gius (41 %), ir padidino
isto jtaka Cpqy neturéty buti

Retigabing vartojant su labai riebiu maistu, bendra retigabino absorbcijos
mazino Cpa kintamuma (23 %) tarp tiriamyjy, palyginti su kintamumu
Cmax (38 %). Manoma, kad esant normalioms klinikinéms aplinkybé:nﬁl,J
kliniskai reik§minga. Todél Trobalt galima vartoti valgant arba nev@loius.

Pasiskirstymas .
X
Esant 0,1-2 pg/ml koncentracijoms, mazdaug 80 % reti&adino biina prisijungusio prie plazmos
baltymy. Retigabino pasiskirstymo tiiris po dozés jimo j veng pusiausvyros apykaitos
salygomis yra 2-3 I/kg. &

9

Biotransformacija \(b

Zmogaus organizme didelé dalis retigabjno yra metabolizuojama. Didelé dalis retigabino dozés
ver¢iama ] neveiklius N-gliukuro? . Be to, retigabinas metabolizuojamas j N-acetilmetabolita

(NAMR), kuris véliau gliukurd jamas. Gyviiny traukuliy modeliuose NAMR sukélé antiepilepsinj
poveiki, bet silpnesnj uz re@m

Retigabino oksidacini(@&abolizmo ar NAMR metabolizmo veikiant citochromo P450

izofermentams ke e pozymiy néra. Todél vartojant kartu su citochromo P450 izofermenty
inhibitoriais ar s fermentus suzadinanciais vaistiniais preparatais, poveikio retigabino arba
NAMR farma etikai nesitikima.

Tyrimai in vitro su zmogaus kepeny mikrosomomis parodé, kad retigabinas silpnai slopina arba
neslopina svarbiausiy citochromo P450 izofermenty (jskaitant CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI1 ir CYP3AA4/5). Be to, retigabinas ir NAMR nesuzadina
CYP1A2 ar CYP3A4/5 zmogaus pagrindiniuose hepatocituose. Todél nesitikima, kad retigabinas
veikty svarbiausiy citochromo P450 izofermenty substraty farmakokinetikg dél slopinimo arba
suzadinimo mechanizmo.

Eliminacija

Retigabino eliminacija susideda i§ metabolizmo kepenyse ir ekskrecijos per inkstus budy. IS viso
mazdaug 84 % dozés pasalinama su Slapimu metabolity, jskaitant N-acetilmetabolitg (18 %), pirminés
veikliosios medziagos N-gliukuronidus ir N-acetilmetabolitg (24 %), arba pirminés veikliosios
medziagos (36 %) pavidalu. Tik 14 % retigabino Salinama su iSmatomis. Retigabino pusinés
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eliminacijos i§ plazmos periodas trunka mazdaug 6-10 valandy. Bendras j veng susvirkstos retigabino
dozés klirensas i$ plazmos paprastai yra 0,4-0,6 |/val./kg.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Retigabino farmakokinetika sveiky savanoriy, vartojusiy vienkartines nuo 25 mg iki 600 mg
retigabino dozes, ir epilepsija serganciy pacienty, vartojusiy iki 1200 mg retigabino dozes, organizme
i§ esmés buvo tiesiné, o vartojant kartotines dozes, vaistinis preparatas organizme nesikaupé, kaip ir
buvo tikétasi.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas
Vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, savanoriy, serganciy nesunkiu inksty funkcijos sutrikimu

(kreatinino klirensas 50-80 ml/min.), organizme retigabino AUC padidéjo mazdaug 30 %, o savanoriy,
serganciy vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensag=< 50 ml/min.),
100 %, palyginti su sveiky savanoriy rodikliais. Trobalt doz¢ rekomenduojama kejs
kurie serga vidutinio sunkumo ar sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, bet pacient
nesunkiu inksty funkcijos sutrikimu, Trobalt dozés keisti nerekomenduoj am@.

Vienkartinés dozés tyrimo su sveikais savanoriais ir tiriamaisiais, serga; galutinés stadijos inksty
liga, duomenimis, retigabino plotas po kreive (AUC) tiriamyjy, serganQ galutinés stadijos inksty liga,
organizme padidéjo mazdaug 100 %, palyginti su sveikais savanor@

9
Kito vienkartinés dozés tyrimo su galutinés stadijos inkstq@erganéiais tiriamaisiais (n = 8),
kuriems nuolat buvo atlickamos hemodializés, duomeni%,' ializés pradéjimas praéjus mazdaug
4 valandoms po vienkartinés retigabino dozés (100 my artojimo lémé pries dialize iSmatuotos
retigabino koncentracijos plazmoje sumazéjima di pabaigoje vidutiniskai 52 %. Koncentracijos
plazmoje procentinis sumaZzéjimas dializeés metu nuo 34 % iki 60 %, i§skyrus viena tiriamajj,

kurio sumaz¢jimas buvo 17 %. 6
X0
O

avanoriy, sergan¢iy nesunkiu kepeny funkcijos sutrikimu
(5-6 balai pagal Child-Pugh), or e retigabino AUC kliniskai reik§mingai nepakito. Retigabino
AUC padidéjo mazdaug 50 % sayadioriy, serganciy vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu
(7-9 balai pagal Child-Pug azdaug 100 % savanoriy, serganc¢iy sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu (> 9 baly pagal{Child-Pugh) organizme, palyginti su sveiky savanoriy duomenimis.
Pacientams, serganti 1dutinio sunkumo arba sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, Trobalt dozg
rekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Vienkartinés dozés tyrimo duomenig

Kiino masé

Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, retigabino klirensas didéja did¢jant kiino
pavirsSiaus plotui. Vis délto manoma, kad toks padidéjimas néra kliniskai reikSmingas ir, kadangi
retigabino dozé didinama atsizvelgiant j individualy paciento organizmo atsakg ir toleravima, tai
atsizvelgiant j kiino mase, dozés keisti nereikia.

Senyvi Zmonés (65 mety ir vyresni)

Vienkartinés dozés tyrimo duomenimis, i§ sveiky senyvy (66-82 mety) savanoriy organizmo
retigabinas buvo eliminuojamas lé¢iau, palyginti su jaunesniy suaugusiy savanoriy duomenimis, dél to
padidéjo AUC (mazdaug 40-50 %) ir pailgéjo galutinés pusinés eliminacijos periodas (30 %)

(Zr. 4.2 skyriy).

Lytis

Vienkartinés dozés tyrimo duomenys parode, kad jauny suaugusiy savanoriy motery organizme
retigabino C.x yra mazdaug 65 % didesné nei vyry, o senyvy (66-82 mety) savanoriy motery
organizme retigabino Cs yra mazdaug 75 % didesné, palyginti su vyry. Perskai¢iavus Cya pagal
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kiino masg, jauny motery rodmenys buvo mazdaug 30 % didesni nei vyry, o senyvymotery

40 % didesni, palyginti su vyrais. Vis délto klirensg perskaiciavus pagal kiino masg, reikSmingy
skirtumy tarp ly¢iy nebuvo ir, kadangi retigabino doz¢ didinama atsizvelgiant j individualy paciento
organizmo atsakg ir toleravima, tai atsizvelgiant j lytj, dozés keisti nereikia.

Rase

Velesné keliy su sveikais savanoriais atlikty klinikiniy tyrimy duomeny analizé parodé retigabino
klirenso i§ sveiky juodaodziy savanoriy organizmo sumazéjimg 20 %, palyginti su sveiky baltaodziy
savanoriy duomenimis. Vis délto manoma, kad toks poveikis yra kliniskai nereikSmingas, todél
Trobalt dozés keisti nerekomenduojama.

Vaiky populiacija
Retigabino farmakokinetika jaunesniy kaip 12 mety vaiky organizme netirta.

Atviras kartotiniy doziy farmakokinetikos, saugumo ir toleravimo tyrimas, kuriame dalyvavo penki
tiriamieji nuo 12 mety iki maziau kaip 18 mety amziaus, kuriems i pradziy pasireiskigzzidininiai

(daliniai) priepuoliai, parodé, kad retigabino farmakokinetinés savybés paaugliy i
panasios, kaip ir retigabino farmakokinetinés savybés suaugusiy Zzmoniy organizae™Vis délto
retigabino veiksmingumas ir saugumas paaugliams nebuvo nustatyti.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys @Q

Didziausias dozes kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy metu ribojo %\elyg stiprus farmakologinis
retigabino poveikis (jskaitant ataksija, hipokinezijg ir tremoray) ntracijos, kurios nesukélé
poveikio, tyrimy su gyviinais metu paprastai buvo mazesng asiekiamos rekomenduojamas
gydomasias dozes vartojan¢io Zmogaus organizme. é\}

Tyrimy su Sunimis metu pastebétas tulzies puislés i“@imas, bet cholestazés ar kitokiy tulzies piislés
funkcijos sutrikimo pozymiy nebuvo, o iSskiriamds$ulZzies tiiris nepakito. Dél tulzies puslés
i8siplétimo Sunims pasireiské Zidininis kepe paudimas. Zmonéms tulZies piislés funkcijos
sutrikimo poZymiy nenustatyta. \

Genotoksiskumo ar galimo kancego, &mo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
zmogui nerodo. %\,

\
Toksinis poveikis reprodu@

Retigabinas neveiké Ve@lgumo ar bendros reprodukcinés elgsenos.

Retigabinas ir ( @Jo metabolitai prasiskverbé per ziurkiy placents, audiniuose atsirado
koncentracijo i0s patelés ir vaisiaus organizme buvo panasios.

Retigabing vartojant vaikingiems gyviinams organogenezés laikotarpiu, teratogeninio poveikio
pozymiy nepastebéta. Perinatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimy su ziurkémis duomenimis,
vaikingumo laikotarpiu vartotas retigabinas buvo susijes su perinatalinio mirtingumo padidéjimu. Be
to, vélavo atsako j klausos dirgiklius vystymasis. Sie reidkiniai pasireigké, esant maZesnei u kliniking
ekspozicijg vartojant rekomenduojamas dozes, ir buvo susije su toksiniu poveikiu patelei (jskaitant
ataksija, hipokinezija, tremorg ir kiino svorio prieaugio sumaz¢jima). Dél toksinio poveikio patelei
nebuvo galima skirti didesniy doziy vaikingoms pateléms ir nustatyti saugumo ribas gydant zmogy.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Kroskarmeliozés natrio druska
Hipromeliozé

Magnio stearatas
Mikrokristaliné celiuliozé

Plévele
400 mg tabletés

Polivinilo alkoholis
Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b) %)
Indigokarminas (E132) \(b'
Karminas (E120) (b'
Lecitinas (soju) (&

Ksantano lipai Q

6.2  Nesuderinamumas QK

Duomenys nebiitini. ‘\6

6.3 Tinkamumo laikas \
N

3 metai A(b

6.4 Specialios laikymo salygos (b@

Siam vaistiniam preparatui specialiy @\0 salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos %&ys
\S

400 mg tabletés
Nepermatomos PVC-PV gﬁliuminio folijos lizdinés plokstelés. Pakuotéje yra 84 plévele dengtos
tabletés. Sudétingj @Otéje yra 168 (2 x 84) plévele dengtos tabletés.

Gali bati tiek@e visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Jungtiné Karalysté
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2011 m. kovo mén. 28 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2016 m. sausio mén. 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

)
N\

. q%(\

Qb\
\‘b’
\}:
A
’\%
Q)b
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Il PRIEDAS \"0

A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKIN(é\,( I) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJI %ALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IK@'IKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS A%‘ BOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMIN VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRIY

%6
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI &
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai KQ.

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo reika ai i8destyti Direktyvos
2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenci '@ht sarase (EURD sarase) ir
visuose vélesniuose atnaujinimuose, kurie skelbiami Europos Vaisbéfklalapyje.

N
D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUG{&@[R VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINEI 6

. Rizikos valdymo planas (RVP) A@'
Registruotojas atlicka reikalaujamag farm, 10 budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 moduly; eiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo plan ﬂ&ﬁti pateiktas:
o pareikalavus Europos vai gentirai;

o kai keiCiama rizikos v o sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos s 1¢’pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etap@

. Papildo @;ikos mazinimo priemonés

Pries jdiegiant vaistinj preparatg ir po keitimy svarbiausiose edukacinés medziagos dalyse Kiekvienoje
valstybéje naréje, registruotojas turi suderinti galuting mokomaja medziaga su nacionaline
kompetentinga institucija.

Registruotojas turi garantuoti, kad jdiegus vaistinj preparata j rinka ir po jdiegimo j rinka neurologai,
oftalmologai ir kiti sveikatos priezitiros specialistai (atsizvelgiant j nacionalinius reikalavimus) baty
apriipinami gydytojo informacijos paketais, kuriame yra $ie elementai:

. preparato charakteristiky santrauka;

. vaistinio preparato skyrimo Zinynas gydytojams. Jeigu reikia, kaip mokomosios medziagos
dalis, turi bti pateikiamas motyvacinis laiskas, kuriame pabréziami pagrindiniai poky¢iai.
Zinyne gydytojams turi bati §i pagrindiné informacija:

N kad biitina informuoti pacientus apie tai, kad TROBALT gali sukelti arba sustiprinti
Slapimo susilaikymo / negal&jimo pradéti $lapintis arba iSlaikyti §lapimo srove
simptomus;
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kad bitina informuoti pacientus apie nepageidaujamus reiskinius, susijusius su QT
intervalo pailgéjimu;

apie atsargumo priemones vartojant TROBALT pacientams, kurie serga Sirdies liga arba
kartu vartoja vaistiniy preparaty, kurie sukelia QT intervalo pailgéjima;

kad biitina informuoti pacientus apie tai, kad TROBALT gali sukelti sumisima,
haliucinacijas ir psichozinius sutrikimus ir biitinybe laikyis dozés didinimo nurodymy
taip sumazinant rizika;

kad biitina informuoti pacientus apie tai, kad TROBALT gali sukelti akiy audiniy,
jskaitant tinklaing, o taip pat odos, ltipy ir (arba) nagy pigmentacijos poky¢ius ir aiskios
formos geltonosios démés nenormaluma su viteliforminés geltonosios démés distrofijos
pozymiais;

kad biitinas i§samus oftalmologinis iStyrimas, jskaitant regéjimo aStrumo tyrima, iStyrima
plysine lempa, akies dugno fotografavima per iSpléstus vyzdzius ir geltonosios démés
opting koherenting tomografija (OKT) gydymo pradzioje ir véliau ne reciau kaip kas

6 ménesius gydymo metu. Diagnozavus tinklainés pigmentacijos poky¢ius, viteliforming
geltonosios démés distrofija arba regéjimo pokycius, gydyma TROBALT sesti galima tik
atidziai dar kartg jvertinus naudos ir rizikos santykj. Jeigu gydymas t s@ , pacienta
reikia dar atidziau stebéti. %\,

>
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 50 mg plévele dengtos tabletés
Retigabinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg retigabino

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS , N
\v
0@
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE O
AN
21 plévele dengta tableté . 6Q
84 plévele dengtos tabletés Q\
Y

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AppN"~
[ %4

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj. 6
Vartoti per burna. \Cb.

O

AN

6. SPECIALUS JSPEJIMA AD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTERY JE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

N
Laikyti vaikams nepastew@% nepasiekiamoje vietoje.

)

| 7. KITAS&P CIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Jungtiné Karalysté

12.  REGISTRACIJOS NUMERIS (-1Al)

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

C
[13. SERIJOS NUMERIS \?)»"

Serija (b'

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA R\t

Receptinis vaistinis preparatas. ‘\%

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA A\

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RAS;‘\U?;,O
(4

ropa m O
trobalt 50 mg \'K\}'
R
oS
%)
A\S)

%6
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 50 mg plévele dengtos tabletés
Retigabinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Glaxo Group Limited

&
X0
3. TINKAMUMO LAIKAS (‘(0‘
EXP ®Q
0\
4. SERIJOS NUMERIS Y
* \'
Lot RN
9
2
5. KITA N
)
X
00
N

84



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

|1

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 100 mg plévele dengtos tabletés
Retigabinas

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg retigabino

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS . N
>
_ . O
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE @
\Y
21 plévele dengta tableté . Q
84 plévele dengtos tabletés \6

*

5.

=4

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Ap"
(%4

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj. 6

Vartoti per burng. @
A N
6. SPECIALUS ISPEJIMA AD VAISTIN]I PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPASTERY JE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

N
Laikyti vaikams nepastelf{l@% nepasiekiamoje vietoje.

%,
| 7. KITAS N@%CIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
Tinka iki
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Jungtiné Karalysté

12.  REGISTRACIJOS NUMERIS (-1Al)

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

C
[13. SERIJOS NUMERIS \?)»"

Serija (b'

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA R\t

Receptinis vaistinis preparatas. ‘\%

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA A\

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RAS;‘\U?;,O
(4

ropa m O
trobalt 100 mg \'\\}'
(’b\%
@@)
\O)

%6
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 100 mg plévele dengtos tabletés
Retigabinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Glaxo Group Limited

&
X0
3. TINKAMUMO LAIKAS (‘(0‘
EXP ®Q
0\
4. SERIJOS NUMERIS Y
* \'
Lot RN
9
2
5. KITA N
)
X
00
N
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 200 mg plévele dengtos tabletés
Retigabinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg retigabino

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS . N
>
: i O
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE @
\Y
84 plévele dengtos tabletés . Q
N4

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI).‘G,,\"

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj. A®'

Vartoti per burna. 6

S0
6. SPECIALUS ISPEJIMAS, AISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPASTEBIMC IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimc@nepasiekiamoje vietoje.

R\

| 7. KITAS (-1) SSBCIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

é‘()

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Jungtiné Karalysté

‘ 12. REGISTRACIJOS NUMERIS

EU/1/11/681/007

13, SERIJOS NUMERIS
xQ

Serija (b'

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA R\t
Receptinis vaistinis preparatas. ‘ ‘\@
N
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA A\
Q'U

Vol
| 16. INFORMACIJA BRAILIO RAS;‘\U?;O

\ >4
trobalt 200 mg 00

S
&
oS
%)

&
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 200 mg plévele dengtos tabletés
Retigabinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Glaxo Group Limited

&
X0
3. TINKAMUMO LAIKAS (‘(0‘
EXP ®Q
0\
4. SERIJOS NUMERIS Y
* \'
Lot RN
9
2
5. KITA N
)
X
00
N
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 300 mg plévele dengtos tabletés
Retigabinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 300 mg retigabino

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS . N
>
: i O
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE @
\Y
84 plévele dengtos tabletés . Q
N4

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI).‘G,,\"

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj. A®'

Vartoti per burna. 6

S0
6. SPECIALUS ISPEJIMAS, AISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPASTEBIMC IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimc@nepasiekiamoje vietoje.

R\

| 7. KITAS (-1) SSBCIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

é‘()

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Jungtiné Karalysté

‘ 12. REGISTRACIJOS NUMERIS

EU/1/11/681/009
13.  SERIJOS NUMERIS C
Serija ‘Kfé\

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

A N
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA A

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

0~
@)
\0

trobalt 300 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 300 mg plévele dengtos tabletés
Retigabinas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Glaxo Group Limited

~9
3.  TINKAMUMO LAIKAS (\\‘9
EXP @S
@R

4. SERIJOS NUMERIS (O

X2
Lot | \}Q\
5. KITA \\(‘0\‘

&
00
S
(’b\%
éQ
A\S)
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 400 mg plévele dengtos tabletés
Retigabinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 400 mg retigabino

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS . N
>
: i O
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE @
\Y
84 plévele dengtos tabletés . Q
N4

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI).‘G,,\"

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj. A®'

Vartoti per burna. 6

S0
6. SPECIALUS ISPEJIMAS, AISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPASTEBIMC IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimc@nepasiekiamoje vietoje.

R\

| 7. KITAS (-1) SSBCIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

é‘()

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Jungtiné Karalysté

‘ 12. REGISTRACIJOS NUMERIS

EU/1/11/681/011
13.  SERIJOS NUMERIS C
Serija ‘Kfé\

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

A N
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA A

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU ~_

0~
@)
\0

trobalt 400 mg

95



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 400 mg plévele dengtos tabletés
Retigabinas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Glaxo Group Limited

~9
3.  TINKAMUMO LAIKAS (\\‘9
EXP @S
@R

4. SERIJOS NUMERIS (O

X2
Lot | \}Q\
5. KITA \\(‘0\‘

&
00
S
(’b\%
éQ
A\S)
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE ETIKETE (SUMELYNU LANGELIU - TIK SUDETINEI PAKUOTEI)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 200 mg plévele dengtos tabletés
Retigabinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg retigabino

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS . N
>
_ . O

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE @Y

Sudétiné pakuoté: 168 (2 pakuotés po 84) plévele dengtos table%Q

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI).‘C’,\'

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;j. A®'

Vartoti per burna. 6

N
6. SPECIALUS ISPEJIMAS, AISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPASTEBIMC IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

4

Laikyti vaikams nepasteblmc@nepasiekiamoje vietoje.

&

| 7. KITAS (- |)S€§‘L‘|A|_US (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

é‘()

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
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Brentford
Middlesex

TWS8 9GS
Jungtiné Karalysté

‘ 12. REGISTRACIJOS NUMERIS

EU/1/11/681/008

‘ 13.  SERIJOS NUMERIS

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

\’06
@0
N
o
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE ETIKETE (SUMELYNU LANGELIU - TIK SUDETINEI PAKUOTEI)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 300 mg plévele dengtos tabletés
Retigabinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 300 mg retigabino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS . N
>
. , O

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE @Y

Sudétiné pakuoté: 168 (2 pakuotés po 84 ) plévele dengtos tabl%Q

\(\

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al) C,

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;j. A®'

Vartoti per burna. 6

N
6. SPECIALUS ISPEJIMAS, AISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPASTEBIMC IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

4

Laikyti vaikams nepasteblmc@nepasiekiamoje vietoje.

&

| 7. KITAS (- |)S€§‘L‘|A|_US (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

é‘()

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
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Brentford,
Middlesex,

TWS8 9GS
Jungtiné Karalysté

‘ 12. REGISTRACIJOS NUMERIS

EU/1/11/681/010

| 13.  SERIJOS NUMERIS

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA (\.A
<
[ 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU . %Q
<
,QQ
o
4‘0
%)
X
QO
A
o
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE ETIKETE (SUMELYNU LANGELIU - TIK SUDETINEI PAKUOTEI)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 400 mg plévele dengtos tabletés
Retigabinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje tabletéje yra 400 mg retigabino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS . N
>
. ) n
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE @
\Y
Sudétiné pakuoté: 168 (2 pakuotés po 84 ) plévele dengtos ta‘le%Q
R\
= \‘
5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)_CH
\V
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;j. A
Vartoti per burna. 6
N
6. SPECIALUS ISPEJIMAS, AISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPASTEBIMC IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimc@nepasiekiamoje vietoje.

R\

| 7. KITAS (-1) SSBCIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

é‘()

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
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Brentford,
Middlesex,

TWS8 9GS
Jungtiné Karalysté

‘ 12. REGISTRACIJOS NUMERIS

EU/1/11/681/012

| 13.  SERIJOS NUMERIS

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA (\.A
<
[ 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU . %Q
<
,QQ
o
4‘0
%)
X
QO
A
o
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE (BE MELYNO LANGELIO - TIK SUDETINEI PAKUOTEI)

|1

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 200 mg plévele dengtos tabletés
Retigabinas

2.

VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg retigabino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS . N
>
_ . O
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE @
\Y
84 plévele dengtos tabletés . Q
Sudétinés pakuotés daliy atskirai parduoti negalima. 0\6
N
5 4

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Ap)"
(%4

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj. 6

Vartoti per burng. @
A N
6. SPECIALUS ISPEJIMA AD VAISTIN]I PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPASTERY JE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

N
Laikyti vaikams nepastelf{l@% nepasiekiamoje vietoje.

%,
| 7. KITAS N@\g%cml_us (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
Tinka iki
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Jungtiné Karalysté

‘ 12. REGISTRACIJOS NUMERIS

EU/1/11/681/008
13.  SERIJOS NUMERIS C
Serija ‘Kfé\

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

A N
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA A

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU ~_

0~
@)
\0

trobalt 200 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE (BE MELYNO LANGELIO — TIK SUDETINEI PAKUOTEI)

|1

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 300 mg plévele dengtos tabletés
retigabinas

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 300 mg retigabino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS . N
>
_ . O
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE @
\Y
84 plévele dengtos tabletés . Q
Sudétinés pakuotés daliy atskirai parduoti negalima. 0\6
N
5 4

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Ap"
(%4

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj. 6

Vartoti per burng. @
A N
6. SPECIALUS ISPEJIMA AD VAISTIN]I PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPASTERY JE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

N
Laikyti vaikams nepastet{@% nepasiekiamoje vietoje.

%,
| 7. KITAS N@\g%cml_us (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
Tinka iki
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Jungtiné Karalysté

‘ 12. REGISTRACIJOS NUMERIS

EU/1/11/681/010
13.  SERIJOS NUMERIS C
Serija ‘Kfé\

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

A N
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA A

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU ~_

0~
@)
\0

trobalt 300 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE (BE MELYNO LANGELIO - TIK SUDETINEI PAKUOTEI)

|1

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trobalt 400 mg plévele dengtos tabletés
Retigabinas

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 400 mg retigabino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS . N
>
_ . O
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE @
\Y
84 plévele dengtos tabletés . Q
Sudétinés pakuotés daliy atskirai parduoti negalima. 0\6
N
5 4

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Ap"
(%4

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj. 6

Vartoti per burng. @
A N
6. SPECIALUS ISPEJIMA AD VAISTIN]I PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPASTERY JE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

N
Laikyti vaikams nepastelf{l@% nepasiekiamoje vietoje.

%,
| 7. KITAS N@\g%cml_us (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
Tinka iki
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Jungtiné Karalysté

‘ 12. REGISTRACIJOS NUMERIS

EU/1/11/681/012
13.  SERIJOS NUMERIS C
Serija ‘Kfé\

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

A N
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA A

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU ~_

0~
@)
\0

trobalt 400 mg
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Trobalt 50 mg plévele dengtos tabletés

Trobalt 100 mg plévele dengtos tabletés

Trobalt 200 mg plévele dengtos tabletés

Trobalt 300 mg plévele dengtos tabletés

Trobalt 400 mg plévele dengtos tabletés
Retigabinas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. NeisSmeskite Sio lapelio, nes vel gali prireikti jj perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.
o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems

pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).
o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kre%dtés j savo
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy. \('b'

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Trobalt ir kam jis vartojamas Q
Kas zinotina prie§ vartojant Trobalt KQ
Kaip vartoti Trobalt Q
Galimas Salutinis poveikis .

Kaip laikyti Trobalt \6

Pakuotés turinys ir kita informacija @

SN E

>

1. Kas yra Trobalt ir kam jis vartojamas A(o'

Trobalt sudeétyje yra veikliosios medziagos
antiepilepsiniais vaistais. Sis vaistas aps
pasireiskia epilepsijos priepuoliai (dar

ino. Trobalt yra vienas i§ vaisty, vadinamy
uo pernelyg didelio smegeny aktyvumo, dél kurio
ami traukuliais).

e apima dalj galvos smegeny (zidininiams priepuoliams) ir gali
vos smegeny dalyje (antriné generalizacija), gydyti. Sis vaistas
epsiniais vaistais gydant suaugusiuosius, kurie ir toliau patiria
tiepilepsiniy vaisty deriniai yra neveiksmingi.

Trobalt vartojamas priepuoliam:
iSplisti arba neisplisti didesné;
vartojamas Kkartu su kitais
priepuolius ir kuriems &&

A\®)

2. Kas ii&prieé vartojant Trobalt

Trobalt vartoti negalima
o jeigu yra alergija retigabinui arba bet kuriai pagalbinei Trobalt medziagai (jos i§vardytos 6

skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su savo gydytoju pries pradédami vartoti Trobalt:

o jeigu esate 65 mety arba vyresni;

o jeigu sergate inksty ar kepeny liga.
Jeigu yra tokiy aplinkybiy, pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar reikia sumazinti vaisto
dozg.

Stebékite, ar neatsiranda sunkiy simptomy
Trobalt gali sukelti sunky Salutinj poveikj, jskaitant negaléjima pasislapinti (Slapimo susilaikymg) ir
psichinés sveikatos sutrikimus. Turite stebéti, ar vartojant Trobalt, neatsiranda tam tikry simptomuy,
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kad biity galima sumazinti bet kuriy sutrikimy rizika. Zr. 4 skyriuje skyrelj ,,Stebékite, ar neatsiranda
sunkiy simptomy*.

Odos, nagy, lupy ir akiy spalvos pokyciai ir akiy sutrikimai, kurie pasireiskia dél tinklainés centrinés
dalies pokyc¢iy (geltonosios démés distrofijos)

Buvo pranesta, kad keleta mety Trobalt gydytiems zmonéms pakito akies daliy, jskaitant tinklaine
(akies dugna) spalva (zr. 4 skyriy). Buvo pranesta, kad Trobalt vartojantiems zmonéms atsirado
poky¢iy tinklainés centrinéje dalyje (zr. 4 skyriy).

Jasy gydytojas gali rekomenduoti, kad issitirtuméte akis prie§ pradedédami gydyma. Vartojant
Trobalt, akiy tyrimus reikia kartoti ne reciau kaip kas Sesis ménesius. Jeigu bus pastebéta kokiy nors
sutrikimy, gydymas bus nutrauktas, iSskyrus atvejus, kai nebus kito tinkamo gydymo. Jeigu gydymas
Trobalt bus tesiamas, gydytojas Jus stebés dar atidziau.

Jeigu gydymo Trobalt metu pastebétuméte kokiy nors regéjimo pokyciy, pasakykite savo gydytojui.

Buvo pranesta, kad keleta mety Trobalt gydytiems Zzmonéms atsirado odos, liipy ar palvos
poky¢iy (zr. 4 skyriy). Toks poveikis kartais pasireiskia kartu su akies daliy spal kyciais. Jeigu
vartodami §j vaistg pastebétuméte kokiy nors poky¢iy, pasakykite savo gydyto'Ql
Jasy gydytojas aptars su Jumis, ar reikia tegsti gydyma Trobalt.

R

Sirdies biklés X
Trobalt gali veikti Sirdies plakima. Tokio poveikio tikimybé yra di@l
o jeigu vartojate kity vaisty; R

jeigu sergate Sirdies liga; \6

[}
o jeigu yra sumazéjusi kalio (hipokalemija) arba magaieXhipomagnemija) koncentracija kraujyje;
o jeigu esate 65 mety arba vyresni. ¢ %'
Jeigu yra tokiy aplinkybiy arba pastebéj oteﬁ@hors nejprasty sirdies plakimo pokyc¢iy (pvz.,
Sirdis plaka per daZnai arba per retai), pasakskite gydytojui. Vartojant Trobalt, gali prireikti
papildomy apziiiry (jskaitant elektrokar%ramq (EKG), kurig rasant registruojamas elektrinis

Sirdies aktyvumas). \
Mintys apie saves zalojimg arba saviiy Q
Nedaugelis zmoniy, kurie buvo g 1 antiepilepsiniais vaistais, tokiais kaip Trobalt, turéjo minciy
apie saves Zalojimg arba saviz . Jeigu bet kuriuo metu turite tokiy minciy,

nedelsdami kreipkités ytoja.

Jeigu reikia iStirti krauiaza&ba Slapima
Trobalt gali veikti k@fiq tyrimy rodmenis. Jeigu reikia istirti JGsy kraujg arba §lapima:
pasakyki @ 3 atlikti nurodziusiam asmeniui, kad vartojate Trobalt.

Vaikams ir padugliams
Trobalt nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams. Vaisto saugumas
ir veiksmingumas §ios amziaus grupés pacientams dar neistirti.

Kiti vaistai ir Trobalt
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote, arba ketinate vartoti kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

Trobalt gali veikti kai kuriuos anestetikus (pavyzdZiui, tiopentalio natrio druskg). Jeigu Jums bus

atliekama operacija taikant bendrajg anestezija:
kiek galima ankscCiau pasakykite gydytojui, kad vartojate Trobalt.
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Trobalt vartojimas kartu su alkoholiu
Gydymo Trobalt metu geriant alkoholio, gali pasireiksti miglotas matymas. Biikite labai atsargis, kol
suzinosite, kaip kartu su alkoholiu vartojamas Trobalt veikia Jus.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Duomeny apie Trobalt vartojimo néStumo metu sauguma néra. Todé¢l Trobalt nerekomenduojama
vartoti néStumo metu.Gydymo Trobalt metu turite naudoti patikimg kontracepcijos metoda, kad
nepastotumete.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su savo gydytoju. Nenutraukite gydymo pries$ tai nepasitare su Savo
gydytoju. Gydytojas jvertins Trobalt vartojimo néStumo metu naudos Jums ir rizikos Jisy vaisiui
santykj.

Ar Trobalt sudétyje esanti veiklioji medziaga gali prasiskverbti j motinos pieng, nezinoma. Pasitarkite
su savo gydytoju, ar galima zindyti vartojant Trobalt. Jasy gydytojas jvertins Trobalt vartojimo
zindymo laikotarpiu naudos Jums ir rizikos Jisy vaisiui santykj. @

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Trobalt gali sukelti galvos svaigimg arba mieguistuma, dvejinimasi akyse ir @otq matyma. Vairuoti
ir mechanizmy valdyti negalima, kol nezinote, kaip Trobalt veikia Jus. Q

Turite pasitarti su gydytoju apie tai, kokia jtaka Jiisy epilepsija dar@xavimui ir mechanizmy

Id i.
valdymui ‘\6
;QQ

3. Kaip vartoti Trobalt . 6

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gyd@ Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg. 6

Kokia Trobalt doze vartoti \@
Didziausia pradiné Trobalt doz¢ yra p @ mg tris kartus per parg (i$ viso 300 mg per para).
Gydytojas gali doze per keleta savaigiyHalaipsniui padidinti iki tokios, kuri geriau kontroliuoty
priepuolius ir kiek jmanoma Irla“"éukeltq Salutinio poveikio. Didziausia dozé yra po 400 mg tris
kartus per parg (i§ viso 1200 parg). Jeigu esate vyresni kaip 65 mety, paprastai bus skiriama
vartoti mazesné pradiné do &Eq gydytojas gali neskirti didesnés kaip 900 mg paros dozés.

Jeigu sergate inkstl‘% ar @nq liga, gydytojas gali skirti vartoti mazesn¢ Trobalt dozg.

Negalima gerti au Trobalt table¢iy nei rekomendavo gydytojas. Gali praeiti keletas savaiciy, kol
bus nustatyta tinkama Trobalt dozé.

Kaip vartoti
Trobalt skirtas vartoti per burng. Nurykite visg tablete. Table¢iy negalima kramtyti, smulkinti ar dalyti.
Trobalt galima vartoti valgant arba nevalgius.

Ka daryti pavartojus per didele Trobalt doze?
Jeigu iSgéréte per daug Trobalt tableciy, yra didesné tikimybé, kad pasireiks Salutinis poveikis arba bet
kuris i§ $iy simptomy:
o susijaudinimas, agresyvumas arba dirglumas;
o poveikis Sirdies ritmui.
Jeigu iSgéréte daugiau nei paskirta Trobalt, susisiekite su savo gydytoju arba vaistininku. Jeigu
Jmanoma, parodykite jam vaisto pakuote.
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PamirSus pavartoti Trobalt

Jeigu praleidote dozg, paprascCiausiai iSgerkite vieng doze i§ karto prisiming. Kitg doz¢ galima gerti ne
anksciau kaip praéjus 3 valandoms po ankstesnés dozés.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze. Jeigu abejojate, kaip elgtis,
klauskite gydytojo arba vaistininko.

Nustojus vartoti Trobalt
Vartokite Trobalt tol, kol rekomenduoja gydytojas. Nenutraukite gydymo, iSskyrus atvejus, kai tai
padaryti nurodo gydytojas.

Jeigu staiga nutraukéte Trobalt vartojima, priepuoliai gali atsinaujinti arba pasunkéti. Nemazinkite
dozés, iSskyrus atvejus, kai tai padaryti nurodo gydytojas. Nutraukiant gydyma Trobalt, svarbu doze
sumazinti palaipsniui, ne grei¢iau kaip per 3 savaites.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i savo gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas $alutinis poveikis @5@
Trobalt, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia @iems zmonéms.

Stebékite, ar neatsiranda sunkiy simptomy KQ

Akies daliy, jskaitant tinklaing, esancia akies dugne, spalvo &iai. Toks poveikis gali
pasireiksti labai daznai Zmonéms, kurie vartoja Trobalt ke‘le(&

Akies sutrikimai, kuriuos sukelia tinklainés centrinééﬁlyje atsirade pokyciai (geltonosios
démés distrofija). Toks poveikis gali daZnai pasirei)ﬁ* robalt vartojantiems Zmonéms. Galite
pastebéti, kad silpsta Jiisy centrinis matymas ir atsi skaitymo ar veidy atpazinimo problemy. I§
pradziy Sie pokyciai gali nepaveikti Jisy regéj@, bet laikui bégant, sutrikimas gali sunkéti.

Kai kuriais atvejais pigmentacijos poky(é‘%se gali pageréti nutraukus gydyma Trobalt.

Jusy gydytojas turés rekomenduoo'?ns i8sitirti akis prie$ pradedant gydyma. Akiy tyrimus vartojant
Trobalt reikia kartoti ne reCiauk&f) kas Sesis ménesius. Jeigu bus pastebéti kokie nors nenormalis
reiskiniai, gydymas bus nutr@s, i§skyrus atvejus, kai néra kity gydymo galimybiy. Jeigu gydymas
Trobalt bus tgsiamas, JﬁS{ ojas Jus atidZiau stebés.

Melsvai pilkos sp dos, liipy ar nagy spalvos poky¢iai. Toks poveikis zmonéms, kurie vartoja
Trobalt keletg e@)pasireiékia labai daznai. Spalvos poky¢iai kartais pasireiskia kartu su akies daliy
spalvos poky%hisu{ gydytojas aptars su Jumis, ar gydyma Trobalt reikia testi.

Slapinimosi sutrikimai
Jie daznai pasireiskia Zmonéms, vartojantiems Trobalt, ir gali visiS$kai nepavykti pasislapinti. Didesné
tokio poveikio tikimybé yra per pirmus kelis gydymo Trobalt ménesius. Simptomai yra Sie:
o skausmas Slapinantis (dizurija);
o negaléjimas pradéti Slapintis ir iSlaikyti Slapimo srove;
o negaléjimas pasislapinti (Slapimo susilaikymas).
Jeigu pasireiské kuris nors i$ $iy simptomy, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui.

113



Psichinés sveikatos sutrikimai
Jie daZnai pasireiskia Zmonéms, vartojantiems Trobalt, ir jy tikimybé yra didesné per pirmus kelis
gydymo ménesius. Simptomai yra Sie:

. sumisimas;
o psichoziniai sutrikimai (sunkds psichinés sveikatos sutrikimai);
o haliucinacijos (girdimi arba matomi reiskiniai, kuriy néra).

Jeigu pasireiske kuris nors i$ §iy simptomy, apie tai kiek galima greiciau pasakykite gydytojui.
Gydytojas gali nuspresti, kad Trobalt Jums netinka.

Labai daznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 zmoniy:
o galvos svaigimas;

o mieguistumas;

o energijos stoka.

Daznas $alutinis poveikis

Gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 18 10 Zmoniy: @6

o kraujas Slapime, nenormali §lapimo spalva; \

o dezorientacijos jutimas, nerimas; K(b'

o atminties sutrikimai (amnezija);

o skaitymo, raSymo ar savo min¢iy iSsakymo sutrikimas arba negaws suprasti ZodZiy;

. démesio sutrikimas; %

o koordinacijos nebuvimas, sukimosi pojttis (galvos sukimasiQ siausvyros sutrikimas, eisenos

sutrikimas; .
&

drebulys, staiglis raumeny triik¢iojimai (mioklonija); Q

ranky ir kojy dilg¢iojimas arba nutirpimas; \}

dvejinimasis akyse arba miglotas matymas;

viduriy uzkietéjimas, pykinimas, nevirskini \JI‘IIOS dzitivimas;

kiino svorio didéjimas, apetito padidéj imas,&

apatinés kojy dalies ir pédy patinimas;

silpnumo jutimas arba bendras neg as;

kepeny funkcijos poky¢iai, kuriu@?) o kraujo tyrimai;

melsvai pilka nagy, lupy ir (a os spalva.

NedaZnas $alutinis poveikis ’\é\'
oim

Gali pasireiksti ne dazniau 1§ 100 Zmoniy:
o raumeny judesiy sv{ imas arba sumazéjimas;
rijimo sutrikima

odos iSbéri
pernely s prakaitavimas;

inksty akmenligé.

Senyvi Zmonés

Jeigu esate 65 mety arba vyresni, Jums gali dazniau nei jauniems suaugusiesiems pasireiksti i§vardyti
simptomai:

. mieguistumas;

. atminties sutrikimai;

o pusiausvyros sutrikimai, nepakankama koordinacija, sukimosi pojitis (galvos sukimasis),
eisenos sutrikimas;
o drebulys.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikij taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi \_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Trobalt
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas
vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba kartu su buitinémis atliekomis. Kaip ismesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

)
Trobalt sudétis (b'

Veiklioji medziaga yra retigabinas. Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg, 100 mg, g, 300 mg arba

400 mg retigabino

Pagalbinés medziagos yra: kroskarmeliozés natrio druska, hipromelioze, @o stearatas,
mikrokristaliné celiuliozé, polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171{@ (E553b), lecitinas
(sojy), ksantano lipai.

50 mg ir 400 mg tabletése dar yra indigokarmino (E132) ir kar 120).

100 mg ir 300 mg tabletése dar yra indigokarmino (E132) ir e@qo gelezies oksido (E172).
200 mg tabletése dar yra geltonojo gelezies oksido (E17

Trobalt i§vaizda ir kiekis pakuotéje 6
Trobalt 50 mg plévele dengtos tabletés yra purpur ﬁ@palvos apvalios, ant jy vienos pusés yra
uzrasas ,,RTG 50”. Kiekvienoje pakuotéje yra%dl ¢s plokstelés su 21 arba 84 plévele dengtomis

tabletémis. @

Trobalt 100 mg plévele dengtos tablet @ zalios, apvalios, ant jy vienos pusés yra uzrasas
,,RTG 100”. Kiekvienoje pakuote% 1zdinés plokstelés su 21 arba 84 plévele dengtomis
tabletémis.

Trobalt 200 mg plévele de@abletes yra geltonos, pailgos, ant jy vienos pusés yra uzrasas
,,RTG-200”. Kiekvienoj otéje yra lizdinés plokstelés su 84 arba 2 x 84 plévele dengtomis

tabletémis. \Q

Trobalt 300 r%ele dengtos tabletés yra zalios, pailgos, ant jy vienos pusés yra uzrasas
,,RTG-300”. K¥e¢kvienoje pakuotéje yra lizdinés plokstelés su 84 arba 2 X 84 plévele dengtomis

tabletémis.

Trobalt 400 mg plévele dengtos tabletés yra purpurinés spalvos, pailgos, ant jy vienos pusés yra
uzrasas ,,RTG-400”. Kiekvienoje pakuotéje yra lizdinés plokstelés su 84 arba 2 x 84 plévele
dengtomis tabletémis.

I Jusy Salj gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Jungtiné Karalysté.

Gamintojas
Glaxo Wellcome, S.A, Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Ispanija.
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Jeigu apie $j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00
Bbnarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKnaiin EOOJ] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: + 359295310 34 Tel.: + 36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline (Malta) Limited
Tel: + 420 222 001 111 Tel: + 356 21 238131
cz.info@gsk.com
Danmark Nederland (0,6
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV \
TIf: + 4536 35 91 00 Tel: + 31 (0)30 6938100 K(b'
dk-info@gsk.com nlinfo@gsk.com Q
Deutschland Norge KQ
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GIaxoSmithKIiv%AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: +47 2 2000
produkt.info@gsk.com firmapo&.no

N

Eesti 0 @elch
GlaxoSmithKline Eesti OU %oSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Q’e :+43(0)1 970750
estonia@gsk.com (06 at.info@gsk.com
E)\LGda 6\' Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. 0 GSK Services Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 68 82 100 . 6\$ Tel.: + 48 (0)22 576 9000

GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351 21 412 95 00

es-ci@gsk.com Q‘)Q FL.PT@gsk.com

Espaiia q\ Portugal
@

France Roménia

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

Tél.: + 33 (0)1 3917 84 44 Tel: + 4021 3028 208

diam@gsk.com

Hrvatska Slovenija

GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 3851 6051999 Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Ireland Slovenska republika

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Slovakias. r. o.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 421 (0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvnpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 357 22 39 70 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK Ltd
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas ®\

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama %oos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. \
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VIENO PAPILDOMO PERREGISTRAVIMO PAGRINDIMAS

Remiantis duomenimis, kurie tapo prieinami po pradinés registracijos, CHMP nusprendé, kad Trobalt
naudos ir rizikos santykis islieka palankus, ta¢iau mano, kad saugumo duomenys turi bati atidziai
stebimi dél toliau iSvardyty priezas¢iy.

Vartojant Trobalt, buvo pastebéti akiy sutrikimy, jskaitant tinklainés pigmentacijos pokyc¢ius. Dél Sios
rizikos jtakos pacientams islieka neaiSkumas, nes yra galimi funkciniai pakitimai, susij¢ su

retinopatija, jskaitant galimag sunky regéjimo sutrikima.

Todél, atsizvelgdamas j Trobalt saugumo duomenis, CHMP nusprendé¢, kad registruotojas turi pateikti
paraiSkg vienam papildomam perregistravimui per 5 metus.
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