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1. ZALU NOSAUKUMS

Trobalt 50 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 50 mg retigabina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete.

Purpurkrasas apalas apvalkotas tabletes ar diametru 5,6 mm un apzZimgjumu ,,RTG ?0” viena puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA /@

4.1. Terapeitiskas indikacijas ,\g

J
Trobalt indicéts 18 gadus veciem vai vecakiem epilepsijas sl m pret zalém rezistentu parcialu
krampju (ar sekundaru generalizaciju vai bez tas) papildteg1 , ja citas piemé&rotas kombinacijas ar
citam zalém nav bijusas pietickami efektivas vai tam bigusi Slikta panesamiba.

4.2. Devas un lietoganas veids 0

Devas Q
o 9

*
Trobalt deva jatitre atbilstosi katra p Q atbildes reakcijai, lai optimiz&tu lidzsvaru starp
iedarbigumu un panesamibu. A%

Sakotngji maksimala kopgja as deva ir 300 mg (100 mg tris reizes diena). P&c tam kop€&jo dienas
devu palielina par ne vair3 0 mg katru nedelu, nemot vera konkréta pacienta atbildes reakciju un
zalu panesamibu. Paye ka efektiva balstdeva biis 600 — 1200 mg diena.

Maksimala kop&ja palstdeva ir 1200 mg diena. Nav noteikts droSums un efektivitate devam, kas
lielakas par 1200 m¢’diena.

Ja pacienti izlaiz vienu vai vairakas devas, viniem ieteicams ienemt vienu devu, tiklidz vini par to
atceras.

P&c tam, kad ienemta izlaista deva, nakamo devu drikst lietot ne atrak ka p&c 3 stundam, un péc tam
jaturpina zales lietot p&c ierastas shémas.

Partraucot Trobalt lietoSanu, deva jasamazina pakapeniski vismaz 3 ned€lu laika (skattt
4.4. apakspunktu).

Gados vecaki cilveki (no 65 gadu vecuma)
Informacija par retigabina droSumu un efektivitati pacientiem no 65 gadu vecuma ir ierobezota. Gados

vecakiem pacientiem Trobalt sakumdevu un balstdevu ieteicams samazinat. Sakotngja kopeja dienas
deva ir 150 mg diena, un titréSanas posma atkariba no pacienta individualas atbildes reakcijas un zalu



panesamibas dienas devu drikst palielinat par ne vairak ka 150 mg Katru nedelu. Devas, kas parsniedz
900 mg diena, nav ieteicamas (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Retigabins un ta metaboliti tiek eliminéti galvenokart ekskrécijas veida caur nierém.

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucéjumiem (kreatinina klirenss 50 — 80 ml/min, skatit
5.2. apaks$punktu) devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgumiem (kreatinina klirenss

< 50 ml/min, skatit 5.2. apak$punktu) Trobalt sakumdevu un balstdevu ieteicams samazinat par 50%.
Sakotngja kopgja dienas deva ir 150 mg, un devas titréSanas perioda laika kopgjo dienas devu
ieteicams palielinat par 50 mg katru ned@lu lidz maksimalajai kop&jai devai 600 mg diena.

Pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem veic hemodializi, dializes diena ka parasti jalieto
tr1s dienas devas. Turklat uzreiz pec hemodializes ieteicama viena papildu deva. Ja dializes beigu
posma rodas krampji, nakamo dializes procediiru sakuma var apsvért papildu dev@tosanu

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem (punktu skaits p%é -Pugh skalas 5 — 6, skatit

5.2. apak$punktu) deva nav jasamazina.

skalas >7, skatit 5.2. apaks$punktu) Trobalt sakumdevu un ieteicams samazinat par 50%.

Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas tra %em (punktu skaits p&c Child-Pugh
Kopgja dienas sakumdeva ir 150 mg un devas titrééana§ peé da laika kopgjo dienas devu ieteicams

palielinat par 50 mg katru nedélu lidz maksimalajai jai devai 600 mg diena.

Pediatriskd populacija

Retigabina drosums un efektivitate, heto 1em vecuma I1dz 18 gadiem, 11dz Sim nav pieradita
(skatit 5.2. apakSpunktu). Paslaik plee informacija par farmakoking&tiku noradita 5.2. apak$punkta,

tacu ieteikumus par devam smegt gjams.

LietoSanas veids

Trobalt ir paredzets iel@lieto§anai. Tabletes jalieto katru dienu trTs atseviskas devas. Tabletes
janorij ina a, un tas nedrikst sakoslat, saspiest vai dalit.

janorij nesasmalci

Trobalt var lietoaﬁs laika vai neatkarigi no &€dienreizé€m (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Acu bojajums

Ilgstosos retigabina kliniskos p&tijumos zinots par acs audu, tai skaita tiklenes, pigmentacijas
parmainam (krasas mainu), kas dazkart, bet ne vienmér notikusas kopa ar adas, ltipu un nagu
pigmentacijas parmainam (skatit rindkopu zemak un 4.8. apakSpunktu). Daziem pacientiem ir novérots
tiklenes pigmentacijas parmainu atgriezeniskums péc retigabina lietosanas partrauksanas. Sis atrades
ilglaika prognoze paslaik nav zinama, bet dazi gadijumi bijusi saistiti ar redzes traucgjumiem.



Atklata arT ipaSas formas tiklenes dzeltena plankuma patologija ar viteliformas makulopatijas
pazimém (skatit 4.8. apakSpunktu), un vairuma gadijumu ta diagnosticéta ar optiskas koherences
tomografijas (OKT) atteldiagnostikas metodi. Viteliformas makulopatijas progreséSanas atrums un tas
ietekme uz tiklenes un dzeltena plankuma funkcijam un redzi nav skaidra. Ir zinots par redzes
patologijam (redzes lauka saSaurinasanos, centralas jutibas zudumu un samazinatu redzes asumu).

Visiem pacientiem pirms terapijas saksanas un turpmak terapijas laika vismaz reizi 6 ménesos javeic
vispusiga oftalmologiska izmekl&S$ana, kura jaietver redzes asuma noteikSana, acs izmekl&jums ar
spraugas lampu, acs dibena fotografé$ana ar paplasinatu ziliti un dzeltena plankuma OKT. Ja tiek
atklatas tiklenes pigmenta izmainas, viteliforma makulopatija vai redzes izmainas, arst€Sanu ar Trobalt
drikst turpinat tikai p&c riipigas ieguvumu un riska attiecibas atkartotas izvert€Sanas. Ja terapija tiek
turpinata, pacients janovero pastiprinati.

Adas bojajums

Ilgstosos retigabina kliniskajos p&tijumos zinots par adas, liipu un nagu pigmentacijas parmainam
(krasas mainu), un dazkart, bet ne vienmer tas notikusas kopa ar acs audu pigmentacijas parmainam
(skatit rindkopu ieprieks un 4.8. apak$punktu). Pacientiem, kam rodas $adas izmai arstéSanu ar
Trobalt drikst turpinat tikai p&c riipigas ieguvumu un riska attiecibas atkérto% 2ffesanas.

Urina aizture ' {@

Kontrol&tos kliniskos p&tijumos ar retigabimu zinots par urina aizéu
gritibam, parasti pirmajas 8 terapijas nedglas (skatit 4.8. apaks
pacientiem, kam ir urina aiztures risks, un ieteicams pacienti

riju un urinacijas uzsakSanas
> Trobalt piesardzigi jalieto
t informaciju par $o iesp&jamo

blakusparadibu risku. K
QT intervals A
Sirds vaditspgjas petijuma veseliem dalibnieki adits, ka retigabins, titréts [idz 1200 mg diena,

izraisija QT pagarinasanos. Individuala korigéta QT intervala (Individual Corrected QT Interval -
QTecl) vidgjo pagarinasanos par lidz pat (95% vienpusgja T1 augseja robeza 12,6 ms) noveroja
3 stundu laika péc devas lietoSanas. J. ai %;0 piesardziba, ordingjot Trobalt kopa ar zalém, par kuram
zinams, ka tas pagarina QT interva %acientiem ar diagnosticétu QT intervala pagarinasanos,
sastréguma sirds mazspgju, kam ertrofiju, hipokali€miju vai hipomagnémiju, ka arT uzsakot
terapiju pacientiem, kuri ir 65.gadus veci vai vecaki.

Siem pacientiem pir?s @t terapijas uzsaksSanas ieteicams pierakstit elektrokardiogrammu (EKG),
un tiem, kam korigg intervals sakotngji ir > 440 ms, EKG japieraksta, sasniedzot balstdevu.

Psihiskie trauc€ju

Kontrol&tos kliniskos pétijumos ar retigabinu novérots apjukums, psihotiski trauc&jumi un
halucinacijas (skatit 4.8. apak$punktu). Sis reakcijas parasti radas pirmo 8 terapijas nedglu laika un
nereti bija par iemeslu arstéSanas partrauksanai skartajiem pacientiem. Ieteicams pacientus informé&t
par $o iespgjamo blakusparadibu risku.

Pasnavibas risks

Zinots par pasnavnieciskam domam un ricibu pacientiem, kas arstgti ar pretepilepsijas lidzekliem
vairaku indikaciju gadijuma. Veicot nejausinatu, placebo kontrol&tu pretepilepsijas lidzeklu petijumu
meta-analizi, ar konstatéja nedaudz palielinatu pasnavniecisku domu un ricibas risku. ST riska raanas
mehanisms nav zinams un pieejamie dati neizsledz palielinata riska iesp&jamibu, lietojot retigabinu.

Tade] pacienti janovero, lai konstatétu pazimes, kas liecina par paSnavnieciskam domam un ricibu, un
jaapsver atbilstosa arst€Sana. Pacientiem (un pacientu aprupétajiem) jaiesaka meklet medicinisku
palidzibu, ja rodas pazimes, kas liecina par paSnavnieciskam domam vai ricibu.



Gados vecaki pacienti (65 gadus veci un vecaki)

Gados vecakiem pacientiem var bt palielinats centralas nervu sist€mas traucgumu, urina aiztures un
priek§kambaru mirdz&€Sanas risks. Sai pacientu grupai Trobalt jalieto uzmanigi, un vélams lietot
samazinatu sakuma un balstdevu (skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu).

Krampii, partraucot zalu lietoSanu

Trobalt lietoSana japartrauc pakapeniski, lai mazinatu iesp&jamu atsitiena krampju risku. Trobalt devu
ieteicams samazinat ne mazak ka 3 nedg€lu laika, iznemot gadijumus, kad droSuma apsvérumu del zalu
lietosana japartrauc strauji (skatit 4.2. apakSpunktu).

Laboratoriskas analizes

Pieradits, ka retigabins ietekmé€ kltniski laboratoriskos izmeklgjumus bilirubina [imena noteikSanai gan
seruma, gan urina, izraisot nepatiesi paaugstinatu rezultatu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi @,.:
Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikal pieaugusajiem. @
Citi pretepilepsijas lidzekli . \

AN

In vitro dati liecina, ka sp&ja izraisit mijiedarbibu ar citiem p %sij as Iidzekliem (skatit 5.2.
apakSpunktu) ir maza. Tapec iespg&jama zalu mijiedarbiba @ a, pamatojoties uz apkopotu
klinisko pétijumu analizi, un, lai gan rezultati netiek uzgkat¥i par tik specigiem ka atsevisku klinisko
mijiedarbibas p&tijumu rezultati, tie apstiprina in vitr&&tus.
Nemot véra Sos apkopotos datus, retigabins neifraigiya kliiski nozimigu ietekmi uz $adu
pretepilepsijas lidzeklu minimalo koncentragiju ptazma:
- karbamazepins, klobazams, klona @, gabapentins, lamotrigins, levetiracetams,

okskarbazepins, fenobarbitals, &’ns, pregabalins, topiramats, valproats, zonisamids.

Bez tam, pamatojoties uz apkop datiem, $adi pretepilepsijas Iidzekli neradija kltniski nozimigu
ietekmi uz retigabina farmakgkinetiku:
- lamotrigins, levetir , okskarbazepins, topiramats, valproats.

nozimigas iete tigabina klirensu.

S analize art ps%@lduktoriem (fenitotnam, karbamazepinam un fenobarbitalam) nav kliniski
u

Tomgr dati par Iidzsvara stavokli nelielam pacientu skaitam mazakos II fazes p&tijumos liecina, ka
- fenitoins var mazinat retigabina kop€jo sist€émisko iedarbibu par 35%,
- karbamazepins var mazinat retigabina kopgjo sistémisko iedarbibu par 33%.

Mijiedarbiba ar digoksinu

In vitro pétjjuma dati liecinaja, ka retigabina N-acetilmetabolits (NAMR) nomaca P-glikoproteina
mediétu digoksina transportu no koncentracijas atkariga veida.

Pamatojoties uz petijumu, kura piedalijas veseli brivpratigie, retigabins terapeitiskas devas (600-1200
mg diena) izraistja nenozimigu (8-18%) digoksina AUC palielinaSanos p&c vienreizgjas peroralas
digoksina devas lietosanas. AUC palielinasanas nebija atkariga no retigabina devas un netiek uzskatita
par kliniski nozimigu. Nebija nozimigu izmainu attieciba uz digoksina Cmax. Digoksina devas
pielagosana nav nepiecieSama.



Mijiedarbiba ar anestézijas lidzekliem

Trobalt var palielinat dazu anestezijas [idzek]u (piem&ram, tiopentala natrija sals; skatit 5.1.
apakSpunktu) izraisttas anestézijas ilgumu.

Mijiedarbiba ar alkoholu

Etanola (1,0 g/kg) lietoSana vienlaikus ar retigabinu (200 mg) veseliem brivpratigiem izraisija redzes
migloSanas pastiprinasanos. leteicams pacientus informé&t par iesp&jamo ietekmi uz redzi, ja Trobalt
tiek lietots vienlaikus ar alkoholu.

Peroralie pretapaugloS$anas lidzekli

Lietojot [1dz 750 mg retigabina dienas devas, nebija klmiski nozimigas retigabina ietekmes uz iekskigi
lietojamo pretapauglosanas tablesu estrogéna (etinilestradiola) vai progestagéna (noretindrona)
sastavdalu farmakoking&tiku. Turklat mazu devu kombinétas pretapaugloSanas tabletes kliniski
nozimigi neietekmgja retigabina farmakokinetiku.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kriti /®
Griitnieciba K
Ar pretepilepsijas lidzek[iem saistits vispareéjs risks J \

Reproduktiva vecuma sievietem jasniedz specialista konsult sieviete plano gritniecibu,
japarskata nepiecieSamiba veikt arstéSanu ar pretepilepsij %k,lem. Sievietem, kam tiek arstéta
epilepsija, jaizvairas no pretepilepsijas Iidzeklu terapijas strdujas partraukSanas, jo tas var radit
krampju 1€kmes, kas var izraisit nopietnas sekas sievieted un nedzimuSajam bernam.

Ar pretepilepsijas lidzekliem arstétu sieviesu p Jiem iedzimtu anomaliju risks ir 2 — 3 reizes
lielaks par paredzamo sastopamibu vispargja populacija (apmeram 3%). Biezak noverotie defekti ir
lapas Skeltne, kardiovaskularas anomalij %ervu caurulites defekti. ArstéSana ar vairakiem
pretepilepsijas lidzekliem ir saistita a u iedzimtu anomaliju risku neka monoterapijas gadijuma,
tadgl, kad vien iesp&jams, jéizmai oterapija.

Ar Trobalt saistitais risks
Nav pietickami daudz dat
saistiba ar reprodukﬁ}o

tigabina lietoSanu griitniec€m. Ar dzivniekiem veiktie p&tijumi
iZitati ir nepietiekami, jo $ajos petljumos sasniegtais limenis plazma bija
mazaks neka cilveki lieto ieteicamas devas (skatit 5.3. apakSpunktu). Attistibas petijuma
zurkam, kuru maftell arSttas ar retigabinu griisnibas laika, konstatgja atbildes reakcijas pret skanas
kairinataju attistibagfizkavésanos pécnacgjiem (skatit 5.3. apak$punktu). Sis atrades kliniska nozime
nav zinama.

Trobalt nav ieteicams griitniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, ja tas nelieto
pretapauglosanas lidzeklus.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai retigabins izdalas mates piena cilveékam. Petijumos ar dzivniekiem pieradits, ka
retigabins un/vai ta metaboliti izdalas mates piena. L&émums turpinat/partraukt barosanu ar kriiti vai
turpinat/partraukt arstéSanu ar Trobalt japienem, nemot véra zidiSanas sniegto ieguvumu b&rnam un
Trobalt sniegto ieguvumu sievietei.



Fertilitate

P&tfjumos ar dzivniekiem nekonstatgja ar retigabina terapiju saistitu ietekmi uz fertilitati. Tomer $ajos
petijumos sasniegtais [imenis plazma bija mazaks neka cilvekiem, kas lieto ieteicamas devas (skatit
5.3. apak3punktu).

Retigabina ietekme uz cilvéka fertilitati nav noteikta.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kontrol&tos kliniskos p&tijumos, Tpasi devas titréSanas laika, noveroja tadas nevelamas reakcijas ka
reibonis, miegainiba, dubultosanas un neskaidra redze (skatit 4.8. apak$punktu). Ieteicams pacientus
informet par $§adu blakusparadibu risku arst€Sanas sakuma un pec katra devas titr€Sanas posma un
ieteikt nevadit transportlidzekli un neapkalpot mehanismus, kameér pacienti nav noveérojusi, ka Trobalt

vinus ietekmé.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSuma ipasSibam @.
PR

Apkopotie droSuma dati no tris daudzcentru, nejausinatiem, dubultmaskg @placebo kontrol&tiem
kliniskiem pétijumiem liecina, ka blakusparadibas bijusas galvenokﬁr& las 11dz vid&ji smagas un
lielaka dala no tam nov&rota pirmajas 8§ terapijas nedelas. Reibont, fss€painibas, apjukuma, afazijas,
koordinacijas traucgjumu, trices, lidzsvara traucgjumu, atmir,las) Jumu, gaitas trauc&jumu,
neskaidras redzes un aizciet€juma gadijuma konstatSta sakar@ .

Blakusparadibas, kuru dg€] visbiezak partraukta arstéSana, irseibonis, miegainiba, nespeks un
apjukums. K

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas VeicQZ

Blakusparadibu klasificéSanai izmantqta@istéma:

N

Loti biezi: >1/10

Biezi: >1/100 lidz <1

Retak: >1/1 000 IigZ<1/100
Reti: >1/1Q 0QTtidZ <1/1 000
Loti reti: <1z :

Katra sastopamfﬂ?zuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma secibé.



Organu sistemu grupa | Loti bieZi BieZi Retak
Vielmainas un uztures Palielinata kermena masa
traucejumi Palielinata &stgriba
Psihiskie traucéjumi Apjukums

Psihotiski traucgumi

Halucinacijas

Dezorientacija

Trauksme
Nervu sistémas Reibonis Amngzija Hipokinézija
traucéjumi Miegainiba Afazija

Koordinacijas traucgumi
Vertigo

Parestézija

Trice

Lidzsvara traucjumi
Atminas traucgjumi
Disfazija

N

Dizartrija V)
Uzmanibas traucéj\@
Gaitas traucéjum\

Mioklonuss*,

Acu bojajumi P&c vairakus gadus Diplopija~ N\
ilgas terapijas Neskai
noverotas acs audu, tai | legi

skaita tiklenes,
pigmentacijas
parmainas (krasas
maina). Dazi gadijusii
bijusi saistiti ar gedzes

(

K atl_] a

Kunga-zarnu trakta
traucejumi

traucejumle.mﬁ

9

Py

Slikta dusa
Aizcietgjums
Dispepsija
Sausums muté

Disfagija

Aknu un/vai Zults y,

izvades sistémas
traucejumi

Palielinati aknu
funkcionalo testu rezultati

Adas un zemadas V
audu bojajumi

Noverota nagu, lipu
un/vai adas
iekrasosanas zili-
peléciga krasa, parasti
lietojot lielakas devas
un p&c vairakus gadus
ilgas terapijas.

Izsitumi uz adas
Hiperhidroze

Nieru un urinizvades Dizirija Urina aizture
sistemas traucéjumi Urinacijas uzsaksanas Nefrolitiaze
griitibas
Hematirija
Hromattrija
Vispareji traucéjumi | Nespeks Asténija
un reakcijas Visparégja slikta paSsajtita
ievadiSanas vieta Periferiska tiiska




Atsevi$ku blakusparadibu apraksts

Par blakusparadibam, kas saistitas ar urinacijas trauc€jumiem, tai skaita urina aizturi, apkopota
droSuma datu baze zinots 5% ar retigabinu arsteto pacientu (skatit 4.4. apakspunktu). Lielaka dala
blakusparadibu radas pirmajas 8 terapijas ned€las un saistibu ar devu nekonstatgja.

Ar retigabinu arstetiem pacientiem apkopota datu baze par apjukumu zinots 9% pacientu, par
halucinacijam 2% pacientu un par psihotiskiem trauc&jumiem 1% pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu).
Lielaka dala blakusparadibu radas pirmajas 8 arsté8anas nedelas un tikai apjukumam konstatgja
saistibu ar devu.

Dati par blakusparadibam klinisko p&tfjumu dalibniekiem liecinaja, ka nagu, ltipu, adas un/vai
glotadas krasas izmainu biezums uz vienu zalu iedarbibas pacientgadu ir 3,6 %. Blakusparadibas
kumulativa sastopamiba péc 1, 2, 3, 4 un 5 zalu iedarbibas gadiem attiecigi bija aptuveni 1%, 1,8%,
4,4%, 10,2% un 16,7%.

Aptuveni 30-40% klinisko pétijumu dalibnieku, kurus arstgja ar retigabinu un kuriem tika veikti adas
un/vai oftalmologiskie izmekl&jumi, tika konstatétas nagu, lipu, adas un/vai glotﬁ%ﬁsas izmainas
un/vai neretinala acs pigmentacija, un aptuveni 15-30% klinisko pétijumu dal , kurus arstgja ar
retigabinu un kuriem veica oftalmologiskos izmekl&umus, tika atklata mentacija. Bez tam
gan kliniskajos p&tijumos, gan spontanos zinojumos konstat&ti arT iegiit lg%iformz?l tipa
makulopatijas gadijumi. K

as nervu sistémas
c&jumu, vertigo, trices, lidzsvara

Dati liecina, ka gados vecakiem cilveékiem var biit lielaka daz
blakusparadibu, tai skaitad miegainibas, amn&zijas, koordinaci
trauc&jumu, atminas trauc&umu un gaitas traucgjumu, raé{

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadib

Ir svarigi zigot par iesp&jamam nevélamam bl adibam pé&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti yzraud¥ita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blak 1bam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas

zinosanas sist€émas kontaktinformﬁci!'?\

4.9. PardozeSana

Simptomi un pazimes @%

Pieredze par retiggbi 0z€Sanu ir ierobezZota.

Kliniskos p&tijumoiZinots par retigabina pardozeésanu, lietojot devu, kas lielaka par 2500 mg diena.
Papildus blakusparadibam, kas noverotas, lietojot terapeitiskas devas, retigabina pardozesanas
simptomi ir arT uzbudinajums, agresiva uzvediba un aizkaitinamiba. Nav zinots par paliekosam sekam.
Petfjuma ar brivpratigajiem sirds aritmija (sirdsdarbibas apstasanas/asistolija vai kambaru tahikardija)
radas diviem pacientiem 3 stundu laika p&c vienreizgjas retigabina 900 mg devas lietoSanas. Aritmijas
spontani izzuda, un abi brivpratigie atveselojas bez sekam.

ArstéSana

Pardozesanas gadijuma pacientam ieteicams veikt piemérotu atbalstoSu terapiju atbilstosi kltniskam
indikacijam, ieskaitot elektrokardiogrammas (EKG) kontroli. Turpmaka terapija javeic atbilstosi

vietgja toksikologijas centra ieteikumiem, ja tadi ir pieejami.

Pieradits, ka hemodialize pazemina retigabina un NAMR koncentraciju plazma aptuveni par 50%.



5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, citi pretepilepsijas Iidzekli, ATK kods: NO3AX21.

Darbibas mehanisms

Kalija kanali ir vieni no jonu kanaliem, kuru darbibu regul€ spriegums, tie atrodas neironos un ir
nozimigi neironu darbibas nodrosinasanai. In vitro pétijumi liecina, ka retigabins iedarbojas,
galvenokart, atverot neironu kalija kanalus (KCNQ2 [Kv7.2] un KCNQ3 [Kv7.3]). Tas stabilize
membranu miera potencialu un kontrol€ neironu zemslieksna elektrisko uzbudinamibu, tadejadi
noversot epileptiformas aktivitates izlauSanas inici€sanu. Mutacijas KCNQ kanalos nosaka vairakus
cilvekam iedzimtus trauc€jumus, tai skaita epilepsiju (KCNQ2 un 3). Retigabina ietekme uz kalija
kanaliem ir labi dokument&ta, tomer citi mehanismi, ar kuru starpniecibu retigabins var nodros§inat
iedarbibu pret epilepsiju, vel nav pilniba izpétiti.

Vairakos krampju mode]os retigabins paliclinaja tadu krampju indukcijas slieksni
maksimals elektro$oks, pentiléntetrazols, pikrotoksins un N-metil-D-aspartats
konstatgtas arT inhibgjoSas 1pasibas vairaku stimulatoru modelos, pieméra
un dazos gadijumos ierosinata stavokla veidoSanas laika. Turklat retigabj
epileptiska stavokla izraisttus krampjus grauz€jiem ar kobalta ierosin&%
bojajumiem un nomaca toniskos ekstensoro muskulu krampjus gen@l
$o modelu nozime cilvékam epilepsijas gadijuma nav Zinéma.-)q\

epileptogeniskiem
redisponétam pelém. Tomer

Farmakodinamiska iedarbiba @

Zurkam retigabins palielinaja tiopentala natrija sals i@q&nﬁtﬁ miega ilgumu no aptuveni 4 Iidz

53 miniitém un propofola ierosinata miega ilgumu tuveni 8 1idz 12 minatém. Ietekmi uz halotana
vai metoheksilata natrija sals ierosinata miega i nekonstatgja. Retigabins var palielinat dazu
anest€zijas Iidzeklu (piemeram, tiopentala natrijasals) izraisitas anestezijas ilgumu.

Retigabina papildterapijas kliniska efeﬁ@éte parcialu krampju gadijuma

Veikti tris daudzcentru, nej auéin@ ultmaskéti, placebo kontroléti p&tijumi kopuma 1239
picaugusiem pacientiem, lai navértetu retigabina efektivitati papildterapijas veida parcialu krampju
gadijuma ar sekundaru ge ciju vai bez tas. Visiem iesaistitajiem pacientiem bija krampji, kas
netiek pietickami ko? 1 — 3 vienlaikus lietotiem pretepilepsijas lidzekliem, un vairak neka
75% no visiem pagi lietoja vienlaikus > 2 pretepilepsijas lidzeklus. Visos pétijumos pacientiem
vidgjais epilepsifasiilgtefis bija 22 gadi un vidgjais sakotngjais krampju biezums bija no 8 Iidz 12
lekmém 28 dienu I1diMa. Pacienti p&c nejausibas principa sanéma placebo vai retigabinu pa 600, 900
vai 1200 mg diena (skatit 1. tabulu). Astonas nedgélas ilga sakotngja perioda pacientiem bija jabut >4
parcialam krampju Iekmém 28 dienu laika. Pacientiem bezkrampju periods nedrikstéja but >21 dienu
ilgs. Balstterapijas fazes ilgums bija 8§ vai 12 nedglas.

Primarie efektivitates vertetie raksturlielumi bija:

- procentualas kopgja parcialo krampju biezuma parmainas 28 dienu laika, salidzinot sakotngjo un
dubultmasketo fazi (apvienojot devas titréSanas un balstterapijas fazes), visos tris p&tfjumos;

- atbildes reakcijas biezums (definéts ka procentualais pacientu daudzums, kam kopgjais parcialo
krampju biezums 28 dienu laika mazinajies par >50%), salidzinot sakotn&jo un balstterapijas
fazi (tikai 301. un 302. p&tjjuma).

Retigabins bija efektivs papildterapijas Iidzeklis pieaugusajiem ar parcialiem krampjiem tris kliniskos

pétijumos (1. tabula). Retigabins bija statistiski nozimigi paraks par placebo, lietojot pa 600 mg (viena
pettjuma), 900 mg (divos petijumos) un 1200 mg diena (divos p&tijumos).

10



Pétfjumi nebija paredzeti konkrétu pretepilepsijas lidzeklu kombinaciju izvertéSanai. Tadel nav
parliecino$i atspogulota retigabina efektivitate un droSums, lietojot to vienlaikus ar tiem pretepilepsijas
lidzekliem, kuri retak tiek izmantoti ka fona terapija kliniskajos petijumos, tai skaita ar levetiracetamu.

1. tabula. Kopsavilkums par procentualam izmainam attiecitba uz kopéjo parcialo krampju biezumu 28
dienu laika un atbildes reakcijas bieZumu

Pétijums Placebo Retigabins
(n=populacija dubultmaskéta faze; 600 900 1200
n=populacija balstterapijas faze) mg diena | mg diena | mg diena

Pétijums 205 (n=396; n=303)

Kopgja parcialo krampju biezuma % parmainas -13% -23% -29%* -35%*
(vidgji)
Atbildes reakcijas biezums (sekundarais vertetais 26% 28% 41% 41%*

raksturlielums)

Pétijums 301 (n=305; n=256)

Kopgja parcialo krampju biezuma % parmainas -18% ~ 6 -44%*
(videii) >
Atbildes reakcijas biezums 23% ~/®\:’ ~ 56%*
Pétijums 302 (n=538; n=471) -\,
Kopgja parcialo krampju biezuma % parmainas -16% g M (@%* -40%* ~
(vidgji)
Atbildes reakcijas biezums 19@\ 39%* 47%* ~

L
* Statistiski nozimigi, p<0,05 ! -
~ Deva nav petita

Tris placebo kontrol&tu petijumu atklatos paga@mos efektivitate saglabajas visu vismaz
12 ménesus ilgo noverosanas periodu (365Facientiem).

*
Pediatriska populacija @\

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi f*pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Trobalt 0 — 2 gadus vecu
b&rnu ar Lennox Gastaut sin@u apaksgrupa (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2.

apakspunkta). \®

/
Eiropas Zalu ag r@fek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Trobalt 2 — 18 gadus veciem
bérniem ar Lennox taut sindromu un 0 — 18 gadus veciem bérniem ar parcialiem krampjiem
(informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas
UzsiikSanas

Gan péc vienreizgjas, gan atkartotas peroralu devu lietoSanas retigabins strauji uzsiicas, un vid€jas tmax
vertibas parasti ir 0,5 — 2 stundas. Retigabina absoltita perorala biopieejamiba salidzinajuma ar
intravenozo devu ir aptuveni 60%.

Lietojot retigabinu treknas maltites laika, kop&jais absorbétais retigabina daudzums nemainijas, bet
€diens mazinaja Cp,y mainigumu starp individiem (23%), salidzinot ar lietosanu tuksa dasa (41%), un
izraistja Cpay palielinasanos (38%). Nav sagaidams, ka €diena ietekme uz Cpy normalos kliniskajos
apstak]os var€tu but kliniski nozimiga. Tadgl Trobalt var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no
edienreizém.
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Izkliede
Koncentracijas diapazona no 0,1 1idz 2 pg/ml aptuveni 80% retigabina saistas ar plazmas
olbaltumvielam. Retigabina izkliedes tilpums p&c intravenozas ievadiSanas lidzsvara apstak]os ir 2 —

3 I/kg.

Biotransformacija

Retigabins cilveka organisma tiek intensivi metabolizgts. Nozimiga retigabina devas dala tiek
parversta par neaktiviem N-glikuronidiem. Retigabins tiek metabolizgts arT par N-acetilmetabolitu
(NAMR), kas péc tam tiek arT glikuronizéts. NAMR piemit pretepileptiska iedarbiba, bet ta ir vajaka
neka retigabinam dzivnieku krampju mode]os.

Nav pieradijumu par oksidativu retigabina vai NAMR metabolismu aknas citohroma P450 enzimu
ietekme. Tade] maz ticams, ka lietoSana vienlaikus ar citohroma P450 enzimu inhibitoriem vai
induktoriem ietekmés retigabina vai NAMR farmakokin&tiku.

In vitro pétijumi ar cilvéka aknu mikrosomam liecin3ja, ka sp&ja inhibét galven. %woma P450
izoenzimus (ar1 CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2 @PZEI un
CYP3A4/5) retigabinam piemit neliela méra vai nemaz. Turklat retigabin@AMR neinducgja
CYP1A2 vai CYP3A4/5 cilveka primaros hepatocitos. Tadg] maz tic% ctigabins ietekmé
galveno citohroma P450 izoenzimu substratu farmakokingtiku, nomaeg 1 inducgjot enzimus.

IAN

Retigabina eliminacija notiek, kombingjoties aknu metabo&@m un izvadi$anai caur nierém. Kopuma
aptuveni 84% devas konstat€jami urina, arT N-acetilmetybolits (18%), pamata aktivas vielas un N-
acetilmetabolita N-glikuronidi (24%) vai pamata a&% iela (36%). Tikai 14% retigabina izdalas ar
izkarnijjumiem. Retigabina eliminacijas pusperi plazmas ir aptuveni 6 — 10 stundas. Retigabina
kopgjais klirenss no plazmas péc intravenozas ﬁes parasti ir 0,4 — 0,6 1/h/kg.

Eliminacija

Linearitate ‘\&

Retigabina farmakokingétika pa %eﬁra, lietojot vienreizgju 25 — 600 mg devu veseliem
brivpratigajiem, un Iidz 1200 smg diena epilepsijas slimniekiem, negaidita uzkrasanas pec atkartotas
lietoSanas nenotiek. %

Ipasas pacientu 4 \

Nieru darbibas tratygejumi

Vienreizgjas devas petijuma retigabina AUC palielinajas par aptuveni 30% brivpratigajiem ar viegliem
nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50 — 80 ml/min) un par aptuveni 100%
brivpratigajiem ar vidgji smagiem lidz smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss <

50 ml/min), salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem ieteicams pielagot Trobalt devu, bet pacientiem ar viegliem nieru darbibas
traucgjumiem Trobalt devas pielagoSana netiek ieteikta (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienreizgjas devas petijuma veseliem brivpratigajiem un pé€tamam personam ar nieru slimibu
terminala stadija retigabina AUC p&tamam personam ar nieru slimibu terminala stadija bija palielinats
par aptuveni 100%, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem.

Otra vienreizgjas devas pétijuma, kura piedalijas petamas personas ar nieru slimibu terminala stadija,
kuram regulari tika veikta hemodialize (n= 8), dializes uzsaksana aptuveni 4 stundas péc vienreizgjas
retigabina devas (100 mg) izraisija retigabina koncentracijas plazma pazeminajumu vidgji par 52% no
dializes sakuma Iidz beigam. Koncentracijas plazma pazeminajums dializes laika vari&ja no 34 lidz
60%, iznemot vienu personu, kam ta pazeminajas par 17%.
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Aknu darbibas traucejumi

Vienreizgjas devas pétijuma klmiski nozimigu ietekmi uz retigabina AUC brivpratigajiem ar viegliem
aknu darbibas trauc&jumiem (5 — 6 punkti pec Child-Pugh skalas) nekonstatgja. Retigabina AUC bija
palielinats par aptuveni 50% brivpratigajiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (7 — 9
punkti péc Child-Pugh skalas) un par aptuveni 100% brivpratigajiem ar smagiem aknu darbibas
traucjumiem (> 9 punkti péc Child-Pugh skalas), salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Pacientiem
ar vidgji smagiem lidz smagiem aknu darbibas traucgjumiem ieteicams pielagot Trobalt devu (skatit
4.2. apakSpunktu).

Kermena masa

Populacijas farmakokinétikas analize retigabina klirenss palielinajas [idz ar kermena virsmas laukuma
pieaugumu. Tomer So palielinasanos neuzskata par kliniski nozimigu, un ta ka retigabina deva tick
titréta atbilstosi konkréta pacienta atbildes reakcijai un panesamibai, deva atbilstosi kermena masai
nav japielago.

Gados vecaki pacienti (65 gadus veci un vecaki)
Vienreizgjas devas petijuma retigabina eliminacija veseliem gados vecakiem br7 %gajlem (66 —82

g.v.) bija Iénaka neka veseliem jauniem pieaugusiem brivpratigajiem, ka rez&% UC bija lielaks
(par aptuveni 40 — 50%) un terminalais eliminacijas pusperiods bija 1lga (skatit 4.2.

apakspunktu). \

Dzimums

Vienreizgjas devas petijuma rezultati liecinaja, ka jauniem plea% m brivpratigajiem retigabina
Cmax Sievietém bija aptuveni par 65% lielaka neka virieSie s vecakiem brivpratigajiem (66 -
82 g.v.), retigabina Cy,x sievietem bija par aptuveni 75% [glaka neka virieSiem. Normalizgjot Cax
atbilstosi kermena masai, jaunam sieviet€m vertibas %)ar aptuveni 30% lielakas neka virieSiem un
gados vecakam sievieteém par apmeram 40% lielﬁl@g virieSiem. Tomér pec kermena masas
normalizéta klirensa atSkiribas atkariba no dzi konstat&ja, un ta ka retigabina deva tiek titréta
saskana ar konkréta pacienta atbildes reakci r%rlesam'bu devas pielagoSana atbilstosi dzimumam
nav nepiecieSama. Ké

Rase

Vairaku ar veseliem brlvpratlgle @' petijumu papildanalize liecin3ja, ka veseliem melnadainiem
brivpratigajiem retigabina klizenss ir par 20% mazaks neka veseliem baltas rases brivpratigajiem.
Tomeér §1 ietekme netlek u par kliniski nozimigu, tade] netiek ieteikta Trobalt devas
pielagoSana.

Pediatriska pop 1]
Retigabina farmakdlinétika beérniem Iidz 12 gadu vecumam nav pétita.

Atklata atkartotu devu farmakokingtikas, droSuma un panesamibas petijuma pieciem pacientiem,
kuriem bija parciali krampji un kuru vecums bija no 12 gadiem lidz nepilniem 18 gadiem, tika
noteikts, ka retigabina farmakoking&tika pusaudziem atbilst retigabina farmakokingtikai, kas noverota
pieaugusajiem. Tomer retigabina efektivitate un droSums pusaudziem nav noteikts.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates petijumos maksimalas devas ierobezoja retigabina pastiprinata
farmakologiska ietekme (tai skaita ataksiju, hipokin€ziju un trici). Pie koncentracijas, kas neizraisa
ietekmi, iedarbiba uz dzivniekiem $ajos pétijumos kopuma bija mazaka neka cilvekiem, lietojot

ieteiktas kliniskas devas.

Petijumos ar suniem noveroja zultspiisla izplesanos, bet nebija pieradijumu par holestazi vai citu
zultspiisla darbibas trauc€jumu pazimju, un izdalitais zults tilpums nebija mainijies. Zultsptsla
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izpleSanas suniem izraisija lokalu aknu nospiedumu. Kliniskas zultspii§la darbibas trauc&jumu pazimes
nekonstatgja.

Nekliniskajos standartpetijumos iegtitie dati par genotoksicitati vai iespgjamu kancerogenitati
neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Toksiska ietekme uz reproduktivo spéju

Retigabins neietekmgja fertilitati un vispargjo reproduktivo veiktspgju.

Zurkam retigabins un/vai ta metaboliti $k&rsoja placentu, radot audos 1idzigu koncentraciju ka matites
un augla organisma.

Pé&c retigabina lietoSanas griisniem dzivniekiem organogenézes laika pieradijumus par teratogénu
ietekmi nekonstat€ja. Peri- un postnatalas attistibas pétijuma zurkam retigabina lieto$ana bija saistita
ar palielinatu perinatalo mirstibu p&c lietoSanas griitniecibas laika. Turklat konstatgja aizkavetu
atbildes reakcijas veido§anos pret skanas kairinajumu. Sis atrades izpaudas, sasniedzot kopgjas
iedarbibas limeni, kas bija zemaks neka lietojot kliniski ieteiktas devas, un vienlai overoja
toksisku ietekmi matitei (arT ataksiju, hipokin€ziju, trici un samazinatu ke as pieaugumu).
Toksiska iedarbiba matitei traucgja palielinat devu, tadgjadi noskaidroj otd@ robezas, arstgjot
cilveku.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts @
Tabletes kodols A

Kroskarmelozes natrija sals Q
Hipromeloze

Magnija stearats N @
Mikrokristaliska celuloze 2\
Apvalks A

50 mg tabletes: %
Polivinilspirts @

Titana dioksids ( /fb,

Talks (E553b)

Indigo karmina aluifinija laka (E132)
Karmins (E120)

Lecitins (sojas)
Ksantana sveki

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

50 mg tabletes:
Necaurspidigi PVH-PVDH-aluminija folijas blisteri. Iepakojumi pa 21 vai 84 apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav Tpasu prasibu.

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex, ('g
TW8 9GS @.
Lielbritanija y/ \,

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-) ‘\%

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

)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGIS@IJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011. gada 28. marts Q
P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gadall 4. janvaris

*

10. TEKSTA PARSKATEA@TUMS

9

y/ Z
Sikaka informacijgp zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.emaf®uropareu/
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1. ZALU NOSAUKUMS

Trobalt 100 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 100 mg retigabina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete.

Zalas apalas apvalkotas tabletes ar diametru 7,1 mm un apzim&jumu ,,RTG 100” V%_l puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA /@\'
4.1. Terapeitiskas indikacijas K
* \

Trobalt indic@ts 18 gadus veciem vai vecakiem epilepsijas sli \m pret zalém rezistentu parcialu

krampju (ar sekundaru generalizaciju vai bez tas) papildterapgghsd pitas piemérotas kombinacijas ar
citam zalém nav bijusas pietickami efektivas vai tam biju panesamiba.
4.2. Devas un lietosanas veids A

Trobalt deva jatitré atbilstosi katra pagie@ildes reakcijai, lai optimiz&tu lidzsvaru starp
iedarbigumu un panesamibu. \

Sakotngji maksimala kopgja dierm&eva ir 300 mg (100 mg tris reizes diend). P&c tam kopgjo dienas
devu palielina par ne vairak 50 mg katru ned€lu, nemot vera konkréta pacienta atbildes reakciju un
zalu panesamibu. Paredza@ efektiva balstdeva bus 600 — 1200 mg diena.

/

Maksimala kopgj

a ir 1200 mg diena. Nav noteikts droSums un efektivitate devam, kas
lielakas par 120 a

na.

Ja pacienti izlaiz vienu vai vairakas devas, viniem ieteicams ienemt vienu devu, tiklidz vini par to
atceras.

P&c tam, kad ienemta izlaista deva, nakamo devu drikst lietot ne atrak ka p&c 3 stundam, un péc tam
jaturpina zales lietot p&c ierastas shémas.

Partraucot Trobalt lietosanu, deva jasamazina pakapeniski vismaz 3 ned€lu laika (skattt
4.4. apakspunktu).

Gados vecaki cilvéki (no 65 gadu vecuma)

Informacija par retigabina droSumu un efektivitati pacientiem no 65 gadu vecuma ir ierobezota. Gados
vecakiem pacientiem Trobalt sakumdevu un balstdevu ieteicams samazinat. Sakotngja kopeja dienas
deva ir 150 mg diena, un titréSanas posma atkariba no pacienta individualas atbildes reakcijas un zalu
panesamibas dienas devu drikst palielinat par ne vairak ka 150 mg katru ned€]u. Devas, kas parsniedz
900 mg diena, nav ieteicamas (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).
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Nieru darbibas traucéjumi
Retigabins un ta metaboliti tiek eliminéti galvenokart ekskrécijas veida caur nierém.

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss 50 — 80 ml/min, skatit 5.2.
apak$punktu) devas pielagosana nav nepiecieSama.

Pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgumiem (kreatinina klirenss

< 50 ml/min, skatit 5.2. apakSpunktu) Trobalt sakumdevu un balstdevu ieteicams samazinat par 50%.
Sakotngja kopgja dienas deva ir 150 mg, un devas titréSanas perioda laika kop&jo dienas devu
ieteicams palielinat par 50 mg katru ned@lu lidz maksimalajai kopgjai devai 600 mg diena.

Pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem veic hemodializi, dializes diena ka parasti jalieto
tris dienas devas. Turklat uzreiz péc hemodializes ieteicama viena papildu deva. Ja dializes beigu
posma rodas krampji, nakamo dializes procedtru sakuma var apsvert papildu devas lietoSanu.

Aknu darbibas traucejumi @,

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (punktu skaits pec @ugh skalas 5 — 6, skatit
5.2. apak§punktu) deva nav jasamazina.

Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trau % (punktu skaits p&c Child-Pugh
skalas >7, skatit 5.2. apakSpunktu) Trobalt sakumdevu un ba ieteicams samazinat par 50%.
Kopgja dienas sakumdeva ir 150 mg un devas titréSanas p a kopgjo dienas devu ieteicams

palielinat par 50 mg katru nedélu lidz maksimalajai k03éja evai 600 mg diena.

Pediatriska populacija @

Retigabina droSums un efektivitate, lietojot ér& vecuma lidz 18 gadiem, lidz §im nav pieradita
(skatit 5.2. apakSpunktu). Paslaik pieela iffiprmacija par farmakokin€tiku noradita 5.2. apakSpunkta,
tacu ieteikumus par devam sniegt nav 1

LietoSanas veids

Trobalt ir paredzets iekski oSanai. Tabletes jalieto katru dienu tris atseviskas devas. Tabletes
janorij nesasmalcmat} \ n tas nedrikst sakos]at, saspiest vai dalit.

Trobalt var lieto#ellan alka vai neatkarigi no €dienreiz€m (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4  TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Acu bojajums

IlgstoSos retigabina kliniskos p&tijumos zinots par acs audu, tai skaita tiklenes, pigmentacijas
parmainam (krasas mainu), kas dazkart, bet ne vienmer notikusas kopa ar adas, liipu un nagu
pigmentacijas parmainam (skatit rindkopu zemak un 4.8. apakSpunktu). Daziem pacientiem ir novérots
tiklenes pigmentacijas parmainu atgriezeniskums péc retigabina lieto§anas partrauksanas. Sis atrades
ilglaika prognoze paslaik nav zinama, bet dazi gadijumi bijusi saistiti ar redzes trauc&umiem.

Atklata arT TpaSas formas tiklenes dzeltena plankuma patologija ar viteliformas makulopatijas
pazimém (skatit 4.8. apakSpunktu), un vairuma gadijumu ta diagnosticéta ar optiskas koherences
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tomografijas (OKT) atteéldiagnostikas metodi. Viteliformas makulopatijas progresé$anas atrums un tas
ietekme uz tiklenes un dzeltena plankuma funkcijam un redzi nav skaidra. Ir zinots par redzes
patologijam (redzes lauka saSaurinasanos, centralas jutibas zudumu un samazinatu redzes asumu).

Visiem pacientiem pirms terapijas sakS$anas un turpmak terapijas laika vismaz reizi 6 ménesos javeic
vispusiga oftalmologiska izmekl&$ana, kura jaietver redzes asuma noteikSana, acs izmekl&jums ar
spraugas lampu, acs dibena fotografésana ar paplasinatu ziliti un dzeltena plankuma OKT. Ja tiek
atklatas tiklenes pigmenta izmainas, viteliforma makulopatija vai redzes izmainas, arst€Sanu ar Trobalt
drikst turpinat tikai p&c riipigas ieguvumu un riska attiecibas atkartotas izvert€Sanas. Ja terapija tiek
turpinata, pacients janovero pastiprinati.

Adas bojajums

IlgstoSos retigabina kliniskajos petijumos zinots par adas, lipu un nagu pigmentacijas parmainam
(krasas mainu), un dazkart, bet ne vienmeér tas notikusas kopa ar acs audu pigmentacijas parmainam
(skatit rindkopu ieprieks un 4.8. apak$punktu). Pacientiem, kam rodas $adas izmainas, arst€$anu ar
Trobalt drikst turpinat tikai p&c ripigas ieguvumu un riska attiecibas atkartotas izvertésanas.

UrIna aizture @,6
AN

Kontrol&tos kliniskos p&tijumos ar retigabiu zinots par urina aizturi, di '@.\n urinacijas uzsakSanas
gritibam, parasti pirmajas 8 terapijas nedélas (skatit 4.8. apaképunktu)\) alt piesardzigi jalieto

pacientiem, kam ir urina aiztures risks, un ieteicams pacientiem saiggtintormaciju par $o iespgjamo
blakusparadibu risku. JQ
QT intervals @

Sirds vaditspgjas petijuma veseliem dalibniekiem pie&i&ts, ka retigabins, titréts lidz 1200 mg diena,
izraisTja QT pagarinasanos. Individuala korigéta ervala (Individual Corrected QT Interval -
QTcl) vidgjo pagarinasanos par 1idz pat 6,7 m: ienpusgja TI augsgja robeza 12,6 ms) noveroja
3 stundu laika p&c devas lietoSanas. Jaieverg, pieSardziba, ordingjot Trobalt kopa ar zaleém, par kuram
zinams, ka tas pagarina QT intervalu, un tiem ar diagnosticétu QT intervala pagarinasanos,
sastréguma sirds mazspgju, kambaru hi &oﬁju, hipokaliémiju vai hipomagn&miju, ka ar1 uzsakot
terapiju pacientiem, kuri ir 65 gad Kai vecaki.

Siem pacientiem pirms Trob
un tiem, kam korigétais QT

A\
Psihiskie traucéju i’@
Kontrol&tos an@)éﬁjumos ar retigabinu noverots apjukums, psihotiski traucgjumi un
halucinacijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Sis reakcijas parasti radas pirmo 8 terapijas ned€lu laika un

nereti bija par iemeslu arstéSanas partrauksanai skartajiem pacientiem. Ieteicams pacientus informé&t
par So iesp&jamo blakusparadibu risku.

terapijas uzsaksSanas ieteicams pierakstit elektrokardiogrammu (EKG),
(cyvals sakotngji ir > 440 ms, EKG japieraksta, sasniedzot balstdevu.

Pasnavibas risks

Zinots par pasnavnieciskam domam un ricibu pacientiem, kas arstgti ar pretepilepsijas lidzekliem
vairaku indikaciju gadijuma. Veicot nejausinatu, placebo kontrol&tu pretepilepsijas Iidzeklu pétijumu
meta-analizi, arT konstatéja nedaudz palielinatu pasnavniecisku domu un ricibas risku. S1 riska rasanas
mehanisms nav zinams un pieejamie dati neizsledz palielinata riska iesp&jamibu, lietojot retigabinu.

Tadel pacienti janovero, lai konstat€tu pazimes, kas liecina par pasnavnieciskam domam un ricibu, un

jaapsver atbilstoSa arst€Sana. Pacientiem (un pacientu apriupétajiem) jaiesaka meklet medicinisku
palidzibu, ja rodas pazimes, kas liecina par pasnavnieciskam domam vai ricibu.
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Gados vecaki pacienti (65 gadus veci un vecaki)

Gados vecakiem pacientiem var biit palielinats centralas nervu sist€mas traucgumu, urina aiztures un
priekSkambaru mirdzesanas risks. Sai pacientu grupai Trobalt jalieto uzmanigi, un velams lietot
samazinatu sakuma un balstdevu (skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu).

Krampii, partraucot zalu lieto$anu

Trobalt lietoSana japartrauc pakapeniski, lai mazinatu iespgjamu atsitiena krampju risku. Trobalt devu
ieteicams samazinat ne mazak ka 3 nedg€lu laika, iznemot gadijumus, kad droSuma apsvérumu del zalu
lieto$ana japartrauc strauji (skatit 4.2. apakSpunktu).

Laboratoriskas analizes

Pieradits, ka retigabins ietekmé€ kltniski laboratoriskos izmeklgjumus bilirubina [imena noteikSanai gan
seruma, gan urina, izraisot nepatiesi paaugstinatu rezultatu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi %
Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem. Y/

Citi pretepilepsijas Iidzekli \&

*
In vitro dati liecina, ka sp€ja izraisit mijiedarbibu ar citiem pretc %Jas lidzekliem (skatit 5.2.
apakSpunktu) ir maza. Tap&c iespg&jama zalu mijiedarbiba ti , pamatojoties uz apkopotu
kltnisko petfjumu analizi, un, lai gan rezultati netiek uzskagt specigiem ka atsevisku klinisko
mijiedarbibas pétijumu rezultati, tie apstiprina in ViU&&

Nemot vera Sos apkopotos datus, retigabins neizraj niski nozimigu ietekmi uz §adu

pretepilepsijas Iidzeklu minimalo koncentracij

- karbamazepins, klobazams, klonazepams, gabapentins, lamotrigins, levetiracetams,
okskarbazepins, fenobarbitals, f;en@ pregabalins, topiramats, valproats, zonisamids.

Bez tam, pamatojoties uz apkopotaji
ietekmi uz retigabina farmakoki :
- lamotrigins, levetirace'@s, okskarbazepins, topiramats, valproats.

tiem, $adi pretepilepsijas lidzekli neradija kliniski nozimigu

S analize arT paradija ktoriem (fenitotnam, karbamazepinam un fenobarbitalam) nav kltniski
nozimigas ietekm abina klirensu.

Tomer dati par lidzgyara stavokli nelielam pacientu skaitam mazakos Il fazes p&tijumos liecina, ka
- fenitoins var mazinat retigabina kopg&jo sistemisko iedarbibu par 35%,

- karbamazepins var mazinat retigabina kopgjo sistémisko iedarbibu par 33%.

Mijiedarbiba ar digoksinu

In vitro pétjjuma dati liecinaja, ka retigabina N-acetilmetabolits (NAMR) nomaca P-glikoproteina
medi€tu digoksina transportu no koncentracijas atkariga veida.

Pamatojoties uz petijumu, kura piedalijas veseli brivpratigie, retigabins terapeitiskas devas (600-1200
mg diena) izraisfja nenozimigu (8-18%) digoksina AUC palielinaSanos péc vienreizgjas peroralas
digoksina devas lietoSanas. AUC palielinasanas nebija atkariga no retigabina devas un netiek uzskatita
par kliniski nozimigu. Nebija nozimigu izmainu attieciba uz digoksina Cmax. Digoksina devas
pielagos$ana nav nepiecieSama.
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Mijiedarbiba ar anestézijas lidzekliem

Trobalt var palielinat dazu anestezijas lidzek]u (piem&ram, tiopentala natrija sals; skatit 5.1.
apakSpunktu) izraisitas anest€zijas ilgumu.

Mijiedarbiba ar alkoholu

Etanola (1,0 g/kg) lietoSana vienlaikus ar retigabinu (200 mg) veseliem brivpratigiem izraisija redzes
migloSanas pastiprinasanos. Ieteicams pacientus informét par iesp&jamo ietekmi uz redzi, ja Trobalt
tiek lietots vienlaikus ar alkoholu.

Peroralie pretapaugloSanas lidzekli

Lietojot Iidz 750 mg retigabina dienas devas, nebija klmiski nozimigas retigabina ietekmes uz iekskigi
lietojamo pretapauglosanas tablesu estrogéna (etinilestradiola) vai progestagéna (noretindrona)
sastavdalu farmakokin&tiku. Turklat mazu devu kombinétas pretapaug]osanas tabletes kliniski
nozimigi neietekmgja retigabina farmakokinetiku.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti %

Griitnieciba /®
Ar pretepilepsijas lidzek[iem saistits vispareéjs risks \$

Reproduktiva vecuma sievietem jasniedz specialista konsultacijas Jd{sigyicte plano gritniecibu,
japarskata nepiecieSamiba veikt arsteSanu ar pretepilepsijas It
epilepsija, jaizvairas no pretepilepsijas Iidzek]u terapijas strajs
krampju 1€kmes, kas var izraisit nopietnas sekas sievietei {@z

. Sievietem, kam tiek arstéta
rauk$anas, jo tas var radit
imu$ajam b&rnam.

Ar pretepilepsijas lidzekliem arstétu sievieSu pécnaciehn iedzimtu anomaliju risks ir 2 — 3 reizes
lielaks par paredzamo sastopamibu vispar€ja populagha (apmeram 3%). Biezak noverotie defekti ir
lupas skeltne, kardiovaskularas anomalijas un 1@ aurulites defekti. ArsteSana ar vairakiem
pretepilepsijas Iidzekliem ir saistita ar lielaky ied¥imtu anomaliju risku neka monoterapijas gadijuma,
tadgl, kad vien iesp&jams, jaizmanto n}m(%)ij a.

N

Ar Trobalt saistitais risks Q

Nav pietiekami daudz datu par retigebina lietoSanu griitniec€m. Ar dzivniekiem veiktie petijumi
saistiba ar reproduktivo toksigitati ir nepietiekami, jo Sajos petijumos sasniegtais limenis plazma bija
mazaks neka cilvékiem, k ieteicamas devas (skatit 5.3. apakSpunktu). Attistibas p&tijuma
zurkam, kuru mates ars retigabinu griisnibas laika, konstatgja atbildes reakcijas pret skanas
kairinataju attistib &Sanos pecnacgjiem (skatit 5.3. apak$punktu). Sis atrades kliniska nozime
nav zinama.

Trobalt nav ieteicams griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, ja tas nelieto
pretapauglosanas lidzeklus.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai retigabins izdalas mates piena cilveékam. Petijumos ar dzivniekiem pieradits, ka
retigabins un/vai ta metaboliti izdalas mates piena. L&émums turpinat/partraukt barosanu ar kriiti vai
turpinat/partraukt arstéSanu ar Trobalt japienem, nemot véra zidiSanas sniegto ieguvumu b&rnam un
Trobalt sniegto ieguvumu sievietei.

Fertilitate
P&tijumos ar dzivniekiem nekonstatgja ar retigabina terapiju saistitu ietekmi uz fertilitati. Tomér $ajos

pétijumos sasniegtais Iimenis plazma bija mazaks neka cilveékiem, kas lieto ieteicamas devas (skatit
5.3. apak3punktu).
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Retigabina ietekme uz cilvéka fertilitati nav noteikta.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kontrol&tos kliniskos pétijumos, Tpasi devas titréSanas laika, novéroja tadas nevélamas reakcijas ka
reibonis, miegainiba, dubulto$anas un neskaidra redze (skatit 4.8. apak$punktu). Ieteicams pacientus
informet par $§adu blakusparadibu risku arst€Sanas sakuma un pec katra devas titré€Sanas posma un
ieteikt nevadit transportlidzekli un neapkalpot mehanismus, kameér pacienti nav noverojusi, ka Trobalt
vinus ietekmé.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSuma ipasSibam

Apkopotie droSuma dati no tris daudzcentru, nejausinatiem, dubultmaskétiem, placebo kontrol&tiem
kltniskiem pé&tfjumiem liecina, ka blakusparadibas bijusas galvenokart vieglas lidz vidgji smagas un
lielaka dala no tam noverota pirmajas 8 terapijas nede]as. Reibona, miegainibas, apjukuma, afazijas,
koordinacijas traucgjumu, trices, lidzsvara traucgjumu, atminas traucgjumu, gaitas@céjumu,
neskaidras redzes un aizciet€juma gadijuma konstat€ta sakariba ar devu. \'

v/
Blakusparadibas, kuru d€] visbiezak partraukta arstésana, ir reibonis, mig a, nespeks un

apjukums.
‘ 6\
Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida JQ\

Blakusparadibu klasific€Sanai izmantota $ada sisteéma:

Loti bieZi: >1/10 A

Biezi: >1/100 lidz <1/10 (b
Retak: >1/1 000 Tidz <1/100 Q
Reti: >1/10 000 Tidz <1/1 000

Loti reti: <1/10 000. N K@

Katra sastopamibas biezuma gm@amﬁs blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.
Ca

Organu sistému grup iezi BieZi Retak

Vielmainas un uzt Palielinata kermena

traucéjumi masa
. Palielinata &stgriba

Psihiskie traucgjulfii Apjukums

Psihotiski traucgumi
Halucinacijas
Dezorientacija
Trauksme

Nervu sistemas Reibonis Amngézija Hipokingzija
traucéjumi Miegainiba Afazija
Koordinacijas
traucjumi

Vertigo

Parestézija

Trice

Lidzsvara traucgjumi
Atminas traucgjumi
Disfazija

Dizartrija
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Organu sistemu grupa | Loti bieZi BieZi Retak

Uzmanibas traucgjumi
Gaitas traucgjumi

Mioklonuss
Acu bojajumi P&c vairakus gadus Diplopija
ilgas terapijas Neskaidra redze
noverotas acs audu, tai | Iegita viteliforma
skaita tiklenes, makulopatija
pigmentacijas
parmainas (krasas
maina). Dazi gadijumi
bijusi saistiti ar redzes
trauc€jumiem.
Kunga-zarnu trakta Slikta dusa Disfagija
traucéjumi Aizcietgjums
Dispepsija
Sausums muté O,
Aknu un/vai zults Palielinati aknu XW
izvades sistémas funkcionalo testu o~ N
traucéjumi rezultati N @
Adas un zemadas Noverota nagu, liipu ’& Izsitumi uz adas
audu bojajumi un/vai adas ¢ 6 Hiperhidroze
iekrasoSanas zili- J \
peléciga krasa, parasti q

lietojot liclakas devas @
un pec vairakus gadus
ilgas terapijas.

Nieru un urinizvades rija Urina aizture

sistémas traucejumi Q» rinacijas uzsaksanas Nefrolitiaze
grtibas
. @ Hematiirija
Hromatiirija

A\
Vispareji traucéjumi | Nespek @'v Astgnija
un reakcijas Q Vispargja slikta
ievadiSanas vieta % passajiita
Periferiska tiiska

AtseviSku blakus

Par blakusparadibalt, kas saistitas ar urinacijas trauc€jumiem, tai skaita urina aizturi, apkopota
droSuma datu baze zinots 5% ar retigabinu arsteto pacientu (skatit 4.4. apakspunktu). Lielaka dala
blakusparadibu radas pirmajas 8 terapijas ned€las un saistibu ar devu nekonstatgja.

-

Ar retigabinu arstetiem pacientiem apkopota datu baze par apjukumu zinots 9% pacientu, par
halucinacijam 2% pacientu un par psihotiskiem trauc&jumiem 1% pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu).
Lielaka dal]a blakusparadibu radas pirmajas 8 arsté§anas nedelas un tikai apjukumam konstatgja
saistibu ar devu.

Dati par blakusparadibam klinisko p&tfjumu dalibniekiem liecinaja, ka nagu, ltipu, adas un/vai
glotadas krasas izmainu biezums uz vienu zalu iedarbibas pacientgadu ir 3,6 %. Blakusparadibas
kumulativa sastopamiba péc 1, 2, 3, 4 un 5 zalu iedarbibas gadiem attiecigi bija aptuveni 1%, 1,8%,
4,4%, 10,2% un 16,7%.

Aptuveni 30-40% klinisko pétijumu dalibnieku, kurus arstgja ar retigabinu un kuriem tika veikti adas
un/vai oftalmologiskie izmekl&jumi, tika konstatétas nagu, lGpu, adas un/vai glotadu krasas izmainas
un/vai neretinala acs pigmentacija, un aptuveni 15-30% klinisko p&tijjumu dalibnieku, kurus arstgja ar
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retigabinu un kuriem veica oftalmologiskos izmekl&jumus, tika atklata tiklenes pigmentacija. Bez tam
gan kliniskajos petijumos, gan spontanos zinojumos konstatéti arT iegiitas viteliforma tipa
makulopatijas gadijumi.

Dati liecina, ka gados vecakiem cilvékiem var biit lielaka dazu centralas nervu sist€mas
blakusparadibu, tai skaitd miegainibas, amnézijas, koordinacijas traucgjumu, vertigo, trices, lidzsvara

trauc€jumu, atminas trauc€jumu un gaitas traucgjumu, rasanas iespeja.

ZinoS8ana par iespéjlamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Simptomi un pazimes

Pieredze par retigabina pardozesanu ir ierobezota. y/ \z

Klmiskos petijumos zinots par retigabina pardozesanu, lietojot devu, &f laka par 2500 mg diena.
Papildus blakusparadibam, kas noverotas, lietojot terapeitiskas dev gabina pardozeéSanas
simptomi ir arT uzbudinajums, agresiva uzvediba un aizkaitina NNav zinots par paliekosam sekam.

Petfjuma ar brivpratigajiem sirds aritmija (sirdsdarbibas a %&a asistolija vai kambaru tahikardija)
radas diviem pacientiem 3 stundu laika péc vienreizgja r&abina 900 mg devas lietoSanas. Aritmijas
spontani izzuda, un abi brivpratigie atveselojas bez sd%a

ArstESana QZ

PardozeSanas gadijuma pacientam ieteic ikt piemeérotu atbalstoSu terapiju atbilstosi kliniskam
indikacijam, ieskaitot elektrokardiogr: s (EKG) kontroli. Turpmaka terapija javeic atbilstosi
viet€ja toksikologijas centra ietei i£MR, ja tadi ir pieejami.

Pieradits, ka hemodialize pa ina retigabina un NAMR koncentraciju plazma aptuveni par 50%.

5.  FARMAK é@sms IPASIBAS

5.1. Farmakodi iskas Tpasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, citi pretepilepsijas Iidzekli, ATK kods: NO3AX21.

Darbibas mehanisms

Kalija kanali ir vieni no jonu kanaliem, kuru darbibu regul€ spriegums, tie atrodas neironos un ir
nozimigi neironu darbibas nodrosinasanai. In vitro pétijumi liecina, ka retigabins iedarbojas,
galvenokart, atverot neironu kalija kanalus (KCNQ2 [Kv7.2] un KCNQ3 [Kv7.3]). Tas stabilizé
membranu miera potencialu un kontrol€ neironu zemslieksna elektrisko uzbudinamibu, tadejadi
noversot epileptiformas aktivitates izlausanas iniciesanu. Mutacijas KCNQ kanalos nosaka vairakus
cilvekam iedzimtus trauc€jumus, tai skaita epilepsiju (KCNQ?2 un 3). Retigabina ietekme uz kalija
kanaliem ir labi dokument&ta, tomer citi mehanismi, ar kuru starpniecibu retigabins var nodrosinat
iedarbibu pret epilepsiju, vel nav pilniba izpétiti.

Vairakos krampju modelos retigabins palielinaja tadu krampju indukcijas slieksni, kurus izraisa
maksimals elektro$oks, pentiléntetrazols, pikrotoksins un N-metil-D-aspartats (NMDA). Retigabinam
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konstatétas arT inhib&josas Tpasibas vairaku stimulatoru modelos, piem&ram, pilnigi ierosinata stavokIi
un dazos gadijumos ierosinata stavokla veidoSanas laika. Turklat retigabins efektivi noveérsa
epileptiska stavok]a izraisttus krampjus grauzgjiem ar kobalta ierosinatiem epileptogeniskiem
bojajumiem un nomaca toniskos ekstensoro muskulu krampjus genétiski predisponétam pelém. Tomér
$o modelu nozime cilvékam epilepsijas gadijuma nav zinama.

Farmakodinamiska iedarbiba

Zurkam retigabins palielindja tiopentala natrija sals ierosinata miega ilgumu no aptuveni 4 1idz

53 miniitem un propofola ierosinata miega ilgumu no aptuveni 8 lidz 12 mintitém. Ietekmi uz halotana
vai metoheksilata natrija sals ierosinata miega ilgumu nekonstatgja. Retigabins var palielinat dazu
anestézijas Iidzeklu (pieméram, tiopentala natrija sals) izraisitas anestézijas ilgumu.

Retigabina papildterapijas kliniska efektivitate parcialu krampju gadijuma

Veikti tris daudzcentru, nejausinati, dubultmaskéti, placebo kontroléti p&tijumi kopuma 1239
pieaugusiem pacientiem, lai novertétu retigabina efektivitati papildterapijas veida parcialu krampju
gadijuma ar sekundaru generalizaciju vai bez tas. Visiem iesaistitajiem pacientiem{bsa krampji, kas
netiek pietickami kontrol&ti ar 1 — 3 vienlaikus lietotiem pretepilepsijas lidzekli vairak neka
75% no visiem pacientiem lietoja vienlaikus > 2 pretepilepsijas lidzeklus. A tljlumos pacientiem
vidgjais epilepsijas ilgums bija 22 gadi un vidgjais sakotngjais krampju by s bijano 8 Iidz 12
lekmeém 28 dienu laika. Pacienti p&c nejausibas principa sanéma place’&ﬁ 1 retigabinu pa 600, 900
vai 1200 mg diena (skatit 1. tabulu). Astonas nedglas ilga sakotn@adenjoda pacientiem bija jabut >4
parcialam krampju 1ekmém 28 dienu laika. Pacientiem bezkra qiﬁmods nedrikst&ja bit >21 dienu
ilgs. Balstterapijas fazes ilgums bija 8 vai 12 nedgelas. @

Primarie efektivitates vertétie raksturliclumi bija:

- procentualas kopgja parcialo krampju biezu ainas 28 dienu laika, salidzinot sakotngjo un
dubultmasketo fazi (apvienojot devas titres n balstterapijas fazes), visos tris pétijumos;

- atbildes reakcijas biezums (definéts ka pgpcptualais pacientu daudzums, kam kopgjais parcialo
krampju biezums 28 dienu laika mazjaajieS par >50%), salidzinot sakotngjo un balstterapijas
fazi (tikai 301. un 302. p&tijuma). @

Retigabins bija efektivs papildterapi zeklis pieaugusajiem ar parcialiem krampjiem tris kliniskos
pettjumos (1. tabula). Retigabins‘b& statistiski nozimigi paraks par placebo, lietojot pa 600 mg (viena
pétijuma), 900 mg (divos pét"@ms) un 1200 mg diena (divos p&tjjumos).

P&tijumi nebija pare?e@«étu pretepilepsijas lidzek]u kombinaciju izvertésanai. Tade] nav
i

parliecinosi atspoggil gabina efektivitate un droSums, lietojot to vienlaikus ar tiem pretepilepsijas
lidzekliem, kuri¥ethk izmantoti ka fona terapija kliniskajos petijumos, tai skaita ar levetiracetamu.
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1. tabula. Kopsavilkums par procentualam izmainam attiectba uz kopéjo parcialo krampju biezumu 28
dienu laika un atbildes reakcijas bieZumu

Pétijums Placebo Retigabins
(n=populacija dubultmaské&ta faze; 600 mg 900 mg | 1200 mg
n=populacija balstterapijas faze) diena diena diena

Pétijums 205 (n=396; n=303)

Kopgja parcialo krampju biezuma % parmainas -13% -23% -29%* -35%*
(vidgji)
Atbildes reakcijas biezums (sekundarais vertetais 26% 28% 41% 41%*

raksturlielums)

Pétijums 301 (n=305; n=256)

Kopgja parcialo krampju biezuma % parmainas -18% ~ ~ -44%*

(vidgji)

Atbildes reakcijas biezums 23% ~ ~ 56%*
y _2

Pétijums 302 (n=538; n=471) \®)

Kopgja parcialo krampju biezuma % parmainas -16% -28%* % ®0v%* ~

(vidgji) NN

Atbildes reakcijas biezums 19% §9<g 47%* ~

< o~

Statistiski nozimigi, p<0,05

*
~ Deva nav pétita ‘)Q\‘g

Tr1is placebo kontrolétu pétijumu atklatos pagarinajumos ag #itate saglabajas visu vismaz
12 ménesus ilgo novérosanas periodu (365 pacientiem):

Pediatriska populacija @
Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienajlma iesniegt pétijumu rezultatus Trobalt 0 — 2 gadus vecu
bérnu ar Lennox Gastaut sindromu ap& (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2.

apaksSpunkta). @

Eiropas Zalu agenttra atliek pie u iesniegt petijumu rezultatus Trobalt 2 — 18 gadus veciem
b&rniem ar Lennox Gastaut mu un 0 — 18 gadus veciem bérniem ar parcialiem krampjiem
(informaciju par lieto$ l@nem skatit 4.2. apakSpunkta).

AN

5.2. Farmako é@s ipasibas
UzsiikSanas

Gan p&c vienreizgjas, gan atkartotas peroralu devu lietoSanas retigabins strauji uzsticas, un vid&jas tyax
vertibas parasti ir 0,5 — 2 stundas. Retigabina absoliita perorala biopieejamiba salidzinajuma ar
intravenozo devu ir aptuveni 60%.

Lietojot retigabinu treknas maltites laika, kopg€jais absorbétais retigabina daudzums nemainijas, bet
€diens mazinaja Cp,y mainigumu starp individiem (23%), salidzinot ar lietoSanu tuksa dasa (41%), un
izraisfja Cmax palielinasanos (38%). Nav sagaidams, ka €diena ietekme uz Cpax Normalos kliniskajos
apstaklos varétu biit kliniski nozimiga. Tadel Trobalt var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no
edienreizém.
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Izkliede
Koncentracijas diapazona no 0,1 1idz 2 pg/ml aptuveni 80% retigabina saistas ar plazmas
olbaltumvielam. Retigabina izkliedes tilpums p&c intravenozas ievadiSanas lidzsvara apstak]os ir 2 —

3 I/kg.

Biotransformacija

Retigabins cilveka organisma tiek intensivi metabolizgts. Nozimiga retigabina devas dala tiek
parversta par neaktiviem N-glikuronidiem. Retigabins tiek metabolizgts arT par N-acetilmetabolitu
(NAMR), kas péc tam tiek arT glikuronizéts. NAMR piemit pretepileptiska iedarbiba, bet ta ir vajaka
neka retigabinam dzivnieku krampju mode]os.

Nav pieradijumu par oksidativu retigabina vai NAMR metabolismu aknas citohroma P450 enzimu
ietekme. Tade] maz ticams, ka lietoSana vienlaikus ar citohroma P450 enzimu inhibitoriem vai
induktoriem ietekmés retigabina vai NAMR farmakokin&tiku.

In vitro pétijumi ar cilvéka aknu mikrosomam liecin3ja, ka sp&ja inhibét galven. %ﬂoma P450
izoenzimus (ar1 CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2 @PZEI un
CYP3A4/5) retigabinam piemit neliela méra vai nemaz. Turklat retigabin@AMR neinducgja
CYP1A2 vai CYP3A4/5 cilveka primaros hepatocitos. Tadg] maz tica% ctigabins ietekmé
galveno citohroma P450 izoenzimu substratu farmakokingtiku, nomaeg 1 inducgjot enzimus.

IAN

Retigabina eliminacija notiek, kombingjoties aknu metabo&@m un izvadi$anai caur nierém. Kopuma
aptuveni 84% devas konstat€jami urina, arT N-acetilmetybolits (18%), pamata aktivas vielas un N-
acetilmetabolita N-glikuronidi (24%) vai pamata a&% iela (36%). Tikai 14% retigabina izdalas ar
izkarnijjumiem. Retigabina eliminacijas pusperi plazmas ir aptuveni 6 — 10 stundas. Retigabina
kopgjais klirenss no plazmas péc intravenozas Qes parasti ir 0,4 — 0,6 1/h/kg.

Eliminacija

Linearitate ‘\&

Retigabina farmakokingétika pa %eﬁra, lietojot vienreizgju 25 — 600 mg devu veseliem
brivpratigajiem, un Iidz 1200 smg diena epilepsijas slimniekiem, negaidita uzkrasanas pec atkartotas
lietoSanas nenotiek. %

Ipasas pacientu 4 \

Nieru darbibas tratygejumi

Vienreizgjas devas petijuma retigabina AUC palielinajas par aptuveni 30% brivpratigajiem ar viegliem
nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50 — 80 ml/min) un par aptuveni 100%
brivpratigajiem ar vidgji smagiem lidz smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss <

50 ml/min), salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem ieteicams pielagot Trobalt devu, bet pacientiem ar viegliem nieru darbibas
traucgjumiem Trobalt devas pielagoSana netiek ieteikta (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienreizgjas devas petijuma veseliem brivpratigajiem un pé€tamam personam ar nieru slimibu
terminala stadija retigabina AUC p&tamam personam ar nieru slimibu terminala stadija bija palielinats
par aptuveni 100%, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem.

Otra vienreizgjas devas pétijuma, kura piedalijas petamas personas ar nieru slimibu terminala stadija,
kuram regulari tika veikta hemodialize (n= 8), dializes uzsaks$ana aptuveni 4 stundas péc vienreizgjas
retigabina devas (100 mg) izraisija retigabina koncentracijas plazma pazeminajumu vidgji par 52% no
dializes sakuma Iidz beigam. Koncentracijas plazma pazeminajums dializes laika vari&ja no 34 lidz
60%, iznemot vienu personu, kam ta pazeminajas par 17%.
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Aknu darbibas traucejumi

Vienreizgjas devas pétijuma klmiski nozimigu ietekmi uz retigabina AUC brivpratigajiem ar viegliem
aknu darbibas trauc&jumiem (5 — 6 punkti pec Child-Pugh skalas) nekonstatgja. Retigabina AUC bija
palielinats par aptuveni 50% brivpratigajiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (7 — 9
punkti p&c Child-Pugh skalas) un par aptuveni 100% brivpratigajiem ar smagiem aknu darbibas
traucg&jumiem (> 9 punkti péc Child-Pugh skalas), salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Pacientiem
ar vidgji smagiem lidz smagiem aknu darbibas traucgjumiem ieteicams pielagot Trobalt devu (skatit
4.2. apakSpunktu).

Kermena masa

Populacijas farmakokinétikas analize retigabina klirenss palielinajas Iidz ar kermena virsmas laukuma
pieaugumu. Tomer So palielinasanos neuzskata par kliniski nozimigu, un ta ka retigabina deva tiek
titréta atbilstosi konkréta pacienta atbildes reakcijai un panesamibai, deva atbilstosi kermena masai
nav japielago.

Gados vecaki pacienti (65 gadus veci un vecaki)
Vienreizgjas devas petijuma retigabina eliminacija veseliem gados vecakiem br¥ %gajlem (66 —82

g.v.) bija Iénaka neka veseliem jauniem pieaugusiem brivpratigajiem, ka rez&% UC bija lielaks
(par aptuveni 40 — 50%) un terminalais eliminacijas pusperiods bija 1lga (skatit 4.2.

apakspunktu). \

Dzimums

Vienreizgjas devas petijuma rezultati liecinaja, ka jauniem plea% m brivpratigajiem retigabina
Cmax sievieteém bija aptuveni par 65% lielaka neka virieSie s vecakiem brivpratigajiem (66 -
82 g.v.), retigabina Cy,x sievietem bija par aptuveni 75% [glaka neka virieSiem. Normalizgjot Cax
atbilstosi kermena masai, jaunam sieviet€m vertibas %)ar aptuveni 30% lielakas neka virieSiem un
gados vecakam sievieteém par apmeram 40% lielﬁl@g virieSiem. Tomér pec kermena masas
normalizéta klirensa atSkiribas atkariba no dzi konstat&ja, un ta ka retigabina deva tiek titréta
saskana ar konkréta pacienta atbildes reakci r%nesam’bu devas pielagoSana atbilsto$i dzimumam
nav nepiecieSama. Ké

Rase

Vairaku ar veseliem brlvpratlgle @' petijumu papildanalize liecin3ja, ka veseliem melnadainiem
brivpratigajiem retigabina klizenss ir par 20% mazaks neka veseliem baltas rases brivpratigajiem.
Tomeér §1 ietekme netlek u par kliniski nozimigu, tade] netiek ieteikta Trobalt devas
pielagoSana.

Pediatriska pop 1]
Retigabina farmakdlinetika beérniem Iidz 12 gadu vecumam nav pétita.

Atklata atkartotu devu farmakokingtikas, droSuma un panesamibas petijuma pieciem pacientiem,
kuriem bija parciali krampji un kuru vecums bija no 12 gadiem lidz nepilniem 18 gadiem, tika
noteikts, ka retigabina farmakoking&tika pusaudziem atbilst retigabina farmakokingtikai, kas noverota
pieaugusajiem. Tomer retigabina efektivitate un droSums pusaudziem nav noteikts..

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates petijumos maksimalas devas ierobezoja retigabina pastiprinata
farmakologiska ietekme (tai skaita ataksiju, hipokin€ziju un trici). Pie koncentracijas, kas neizraisa
ietekmi, iedarbiba uz dzivniekiem $ajos pétijumos kopuma bija mazaka neka cilvékiem, lietojot

ieteiktas kliniskas devas.

Petijumos ar suniem noveroja zultspiisla izplesanos, bet nebija pieradijumu par holestazi vai citu
zultspiisla darbibas trauc€jumu pazimju, un izdalitais zults tilpums nebija mainijies. Zultspusla
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izpleSanas suniem izraisija lokalu aknu nospiedumu. Kliniskas zultspii§la darbibas trauc&jumu pazimes
nekonstatgja.

Nekliniskajos standartpetijumos iegttie dati par genotoksicitati vai iespgjamu kancerogenitati
neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Toksiska ietekme uz reproduktivo spéju

Retigabins neietekmgja fertilitati un vispargjo reproduktivo veiktspgju.

Zurkam retigabins un/vai ta metaboliti $k&rsoja placentu, radot audos lidzigu koncentraciju ka matites
un augla organisma.

Pé&c retigabina lietoSanas griisniem dzivniekiem organogenézes laika pieradijumus par teratogénu
ietekmi nekonstat€ja. Peri- un postnatalas attistibas pétijuma zurkam retigabina lietoSana bija saistita
ar palielinatu perinatalo mirstibu p&c lietoSanas griitniecibas laika. Turklat konstatgja aizkavetu
atbildes reakcijas veido$anos pret skanas kairinajumu. Sis atrades izpaudas, sasniedzot kopgjas
iedarbibas limeni, kas bija zemaks neka lietojot kliniski ieteiktas devas, un vienlai overoja
toksisku ietekmi matitei (arT ataksiju, hipokin€ziju, trici un samazinatu ke as pieaugumu).
Toksiska iedarbiba matitei traucgja palielinat devu, tadgjadi noskaidroj otd@ robezas, arstgjot
cilveku.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts @
Tabletes kodols A

Kroskarmelozes natrija sals Q
Hipromeloze

Magnija stearats . K@
Mikrokristaliska celuloze

@
100 mg tabletes: @%

Polivinilspirts

Titana dioksids ( ’%
Talks (E553b)
Indigo karmina alugfinija laka (E132)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Lecitins (sojas)
Ksantana sveki

Apvalks

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. TIpaSi uzglabasanas nosacljumi

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

100 mg tabletes:
Necaurspidigi PVH-PVDH-aluminija folijas blisteri. Iepakojumi pa 21 vai 84 apvalkotam tabletém.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Glaxo Group Limited

980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex, 6
TWS8 9GS (b.
Lielbritanija 7 \'

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) . %
J \

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGIST 1JAS DATUMS

Registracijas datums: 2011. gada 28. marts Q
P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada4. j@nvaris

10. TEKSTA PARSKATiSANA%BérUMs

ém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

Sikaka informacija p.
http://www.ema.e
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1. ZALU NOSAUKUMS

Trobalt 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 200 mg retigabina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Dzeltenas iegarenas, 7,1 mm X 14 mm apvalkotas tabletes ar apzZim&jumu ,,RTG-ZO??” viena puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA /@\'
4.1. Terapeitiskas indikacijas K
* \

Trobalt indicéts 18 gadus veciem vai vecakiem epilepsijas sli \m pret zalém rezistentu parcialu

krampju (ar sekundaru generalizaciju vai bez tas) papildteraps itas piemé&rotas kombinacijas ar
citam zalém nav bijusas pietickami efektivas vai tam bijusj panesamiba.
4.2. Devas un lietoSanas veids A

Devas Q(b

Trobalt deva jatitré atbilstosi katra pa(‘,ie@ildes reakcijai, lai optimiz&tu lidzsvaru starp
iedarbigumu un panesamibu. \

Sakotngji maksimala kopgja diem&eva ir 300 mg (100 mg tris reizes diend). P&c tam kop€jo dienas
devu palielina par ne vairak k& 150 mg katru ned€lu, nemot véra konkréta pacienta atbildes reakciju un
zalu panesamibu. Paredza@ efektiva balstdeva bus 600 — 1200 mg diena.

Maksimala kopgj
lielakas par 120

a ir 1200 mg diena. Nav noteikts droSums un efektivitate devam, kas

Ja pacienti izlaiZ vienu vai vairakas devas, viniem ieteicams ienemt vienu devu, tiklidz vini par to
atceras.

P&c tam, kad ienemta izlaista deva, nakamo devu drikst lietot ne atrak ka p&c 3 stundam, un péc tam
jaturpina zales lietot p&c ierastas shémas.

Partraucot Trobalt lietoSanu, deva jasamazina pakapeniski vismaz 3 ned€lu laika (skattt
4.4, apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki (no 65 gadu vecuma)

Informacija par retigabina drosumu un efektivitati pacientiem no 65 gadu vecuma ir ierobezota. Gados
vecakiem pacientiem Trobalt sakumdevu un balstdevu ieteicams samazinat. Sakotngja kopgja dienas
deva ir 150 mg diena, un titréSanas posma atkariba no pacienta individualas atbildes reakcijas un zalu
panesamibas dienas devu drikst palielinat par ne vairak ka 150 mg katru nedelu. Devas, kas parsniedz
900 mg diena, nav icteicamas (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).
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Nieru darbibas traucéjumi
Retigabins un ta metaboliti tick elimin&ti galvenokart ekskrécijas veida caur nierém.

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucéjumiem (kreatinina klirenss 50 — 80 ml/min, skatit 5.2.
apakSpunktu) devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss

< 50 ml/min, skatit 5.2. apakSpunktu) Trobalt sakumdevu un balstdevu ieteicams samazinat par 50%.
Sakotngja kopgja dienas deva ir 150 mg, un devas titréSanas perioda laika kopgjo dienas devu
ieteicams palielinat par 50 mg katru nedélu lidz maksimalajai kop&jai devai 600 mg diena.

Pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem veic hemodializi, dializes diena ka parasti jalieto
tris dienas devas. Turklat uzreiz p&c hemodializes ieteicama viena papildu deva. Ja dializes beigu
posma rodas krampji, nakamo dializes procediiru sakuma var apsvert papildu devas lietosanu.

Aknu darbibas traucejumi 6

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&umiem (punktu skaits péc Chilg- skalas 5 — 6, skatit
5.2. apak$punktu) deva nav jasamazina.

Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgja X&unktu skaits p&c Child-Pugh
skalas >7, skatit 5.2. apakSpunktu) Trobalt sakumdevu un bal itleicams samazinat par 50%.
Kopgja dienas sakumdeva ir 150 mg un devas titré$anas peri a kop&jo dienas devu ieteicams
palielinat par 50 mg katru ned€lu lidz maksimalajai kop&jas 0 mg diena.

Pediatriskd populacija A

Retigabina drosums un efektivitate, lietojot bé ecuma Iidz 18 gadiem, Iidz §im nav pieradita
(skatit 5.2. apakSpunktu). Paslaik pieejama inforteacija par farmakokingtiku noradita 5.2. apakSpunkta,
tacu ieteikumus par devam sniegt nav 26&@8.

LietoSanas veids @

Trobalt ir paredzets iekSkigai lictosanai. Tabletes jalieto katru dienu tris atseviskas devas. Tabletes
janorij nesasmalcinata veiga as nedrikst sakos§]at, saspiest vai dalit.

Trobalt var lietot é“@&kﬁ vai neatkarigi no edienreizém (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. KontrindikzZeijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Acu bojajums

Ilgstosos retigabina kliniskos p&tijumos zinots par acs audu, tai skaita tiklenes, pigmentacijas
parmainam (krasas mainu), kas dazkart, bet ne vienmer notikusas kopa ar adas, liipu un nagu
pigmentacijas parmainam (skatit rindkopu zemak un 4.8. apakSpunktu). Daziem pacientiem ir novérots
tiklenes pigmentacijas parmainu atgriezeniskums péc retigabina lieto§anas partrauksanas. Sis atrades
ilglaika prognoze paslaik nav zinama, bet dazi gadijumi bijusi saistiti ar redzes traucgjumiem. Atklata
ari Tpasas formas tiklenes dzeltena plankuma patologija ar viteliformas makulopatijas pazimém (skatit
4.8. apakSpunktu), un vairuma gadijumu ta diagnosticéta ar optiskas koherences tomografijas (OKT)
att€ldiagnostikas metodi. Viteliformas makulopatijas progreséSanas atrums un tas ietekme uz tiklenes
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un dzeltena plankuma funkcijam un redzi nav skaidra. Ir zinots par redzes patologijam (redzes lauka
saSaurinasanos, centralas jutibas zudumu un samazinatu redzes asumu).

Visiem pacientiem pirms terapijas sakSanas un turpmak terapijas laika vismaz reizi 6 ménesos javeic
vispusiga oftalmologiska izmekl&S$ana, kura jaietver redzes asuma noteikSana, acs izmekl&jums ar
spraugas lampu, acs dibena fotografésana ar paplasinatu ziliti un dzeltena plankuma OKT. Ja tiek
atklatas tiklenes pigmenta izmainas, viteliforma makulopatija vai redzes izmainas, arsté€Sanu ar Trobalt
drikst turpinat tikai p&c riipigas ieguvumu un riska attiecibas atkartotas izvert€sanas. Ja terapija tiek
turpinata, pacients janovero pastiprinati.

Adas bojajums

IlgstoSos retigabina kliniskajos petijumos zinots par adas, lipu un nagu pigmentacijas parmainam
(krasas mainu), un dazkart, bet ne vienmer tas notikusas kopa ar acs audu pigmentacijas parmainam
(skatit rindkopu iepriek$ un 4.8. apakS$punktu). Pacientiem, kam rodas §adas izmainas, arstéSanu ar
Trobalt drikst turpinat tikai p&c riipigas ieguvumu un riska attiecibas atkartotas izvertéSanas.

Urina aizture 6

Kontrol&tos kliniskos p&tijumos ar retigabimu zinots par urina aizturi, diz
gritibam, parasti pirmajas 8 terapijas nedglas (skatit 4.8. apaksSpunktu).
pacientiem, kam ir urina aiztures risks, un ieteicams pacientiem snieg {rmac
blakusparadibu risku.

J \
QT intervals Q

Sirds vaditspgjas petijuma veseliem dalibniekiem piera It&a retigabins, titréts 1idz 1200 mg diena,
izraisija QT pagarinasanos. Individuala korigéta QT iatdrvala (Individual Corrected QT Interval -
QTecl) vid&jo pagarinasanos par lidz pat 6,7 ms (9 jenpuséja T1 augsgja robeza 12,6 ms) noveroja
3 stundu laika p&c devas lietoSanas. Jaievero pi a, ordingjot Trobalt kopa ar zaleém, par kuram
zinams, ka tas pagarina QT intervalu, un pa:::;‘ entlem ar diagnosticétu QT intervala pagarinasanos,

inacijas uzsakSanas
piesardzigi jalieto
iju par $0 iesp&jamo

sastréguma sirds mazspgju, kambaru h1p u, hipokalieémiju vai hipomagnémiju, ka art uzsakot
terapiju pacientiem, kuri ir 65 gadus Ve\ 1 vecaki.

Siem pacientiem pirms Trobalt t% uzsaksanas ieteicams pierakstit elektrokardiogrammu (EKG),
un tiem, kam koriggtais QT iptervals sakotngji ir > 440 ms, EKG japieraksta, sasniedzot balstdevu.

Psihiskie traucéjumi Y \@

halucinacijas (skafi| #8. apakspunktu). Sis reakcijas parasti radas pirmo 8 terapijas nedglu laika un
nereti bija par iemeslu arstéSanas partrauksanai skartajiem pacientiem. Ieteicams pacientus informé&t
par $o0 iespgjamo blakusparadibu risku.

Pasnavibas risks

Zinots par pasnavnieciskam domam un ricibu pacientiem, kas arstgti ar pretepilepsijas lidzekliem
vairaku indikaciju gadijuma. Veicot nejausinatu, placebo kontrol&tu pretepilepsijas lidzeklu petijumu
meta-analizi, ar konstatéja nedaudz palielinatu pasnavniecisku domu un ricibas risku. ST riska raanas
mehanisms nav zinams un pieejamie dati neizsledz palielinata riska iesp&jamibu, lietojot retigabinu.

Tadel pacienti janovero, lai konstat€tu pazimes, kas liecina par pasnavnieciskam domam un ricibu, un

jaapsver atbilstosa arst€Sana. Pacientiem (un pacientu aprupétajiem) jaiesaka meklét medicinisku
palidzibu, ja rodas pazimes, kas liecina par pasnavnieciskam domam vai ricibu.
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Gados vecaki pacienti (65 gadus veci un vecaki)

Gados vecakiem pacientiem var bt palielinats centralas nervu sist€mas traucgumu, urina aiztures un
priekSkambaru mirdzesanas risks. Sai pacientu grupai Trobalt jalieto uzmanigi, un velams lietot
samazinatu sakuma un balstdevu (skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu).

Krampii, partraucot zalu lieto$anu

Trobalt lietoSana japartrauc pakapeniski, lai mazinatu iespgjamu atsitiena krampju risku. Trobalt devu
ieteicams samazinat ne mazak ka 3 nedg€lu laika, iznemot gadijumus, kad droSuma apsvérumu del zalu
lieto$ana japartrauc strauji (skatit 4.2. apakSpunktu).

Laboratoriskas analizes

Pieradits, ka retigabins ietekm€ kltniski laboratoriskos izmeklgjumus bilirubina [imena noteikSanai gan
seruma, gan urina, izraisot nepatiesi paaugstinatu rezultatu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi %
Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem. Y/

Citi pretepilepsijas Iidzekli \&

*
In vitro dati liecina, ka sp€ja izraisit mijiedarbibu ar citiem pretc %Jas lidzekliem (skatit 5.2.
apakSpunktu) ir maza. Tap&c iespg&jama zalu mijiedarbiba ti , pamatojoties uz apkopotu
kltnisko petijumu analizi, un, lai gan rezultati netiek uzskagt specigiem ka atsevisku klinisko
mijiedarbibas pétijumu rezultati, tie apstiprina in Vitrx&

Nemot vera Sos apkopotos datus, retigabins neizraj niski nozimigu ietekmi uz §adu

pretepilepsijas Iidzeklu minimalo koncentracij

- karbamazepins, klobazams, klonazepams, gabapentins, lamotrigins, levetiracetams,
okskarbazepins, fenobarbitals, f;en@ pregabalins, topiramats, valproats, zonisamids.

Bez tam, pamatojoties uz apkopotaji
ietekmi uz retigabina farmakoki .
- lamotrigins, levetirace'@s, okskarbazepins, topiramats, valproats.

tiem, $adi pretepilepsijas lidzekli neradija kliniski nozimigu

St analize arT paradija ktoriem (fenitotnam, karbamazepinam un fenobarbitalam) nav kltniski
nozimigas ietekm abina klirensu.

Tomer dati par lidzgyara stavokli nelielam pacientu skaitam mazakos Il fazes p&tijumos liecina, ka
- fenitoins var mazinat retigabina kopgjo sist€émisko iedarbibu par 35%,

- karbamazepins var mazinat retigabina kopé&jo sisteémisko iedarbibu par 33%.

Mijiedarbiba ar digoksinu

In vitro pétjjuma dati liecinaja, ka retigabina N-acetilmetabolits (NAMR) nomaca P-glikoproteina
medi€tu digoksina transportu no koncentracijas atkariga veida.

Pamatojoties uz petijumu, kura piedalijas veseli brivpratigie, retigabins terapeitiskas devas (600-1200
mg diena) izraisfja nenozimigu (8-18%) digoksina AUC palielinaSanos p&c vienreizgjas peroralas
digoksina devas lietosanas. AUC palielinasanas nebija atkariga no retigabina devas un netiek uzskatita
par kliniski nozZimigu. Nebija nozimigu izmainu attieciba uz digokstna Cmax. Digoksina devas
pielagos$ana nav nepiecieSama.
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Mijiedarbiba ar anestézijas lidzekliem

Trobalt var palielinat dazu anestezijas [idzek]u (piem&ram, tiopentala natrija sals; skatit 5.1.
apakSpunktu) izraisitas anest€zijas ilgumu.

Mijiedarbiba ar alkoholu

Etanola (1,0 g/kg) lietoSana vienlaikus ar retigabinu (200 mg) veseliem brivpratigiem izraisija redzes
miglo$anas pastiprinasanos. Ieteicams pacientus informét par iesp&jamo ietekmi uz redzi, ja Trobalt
tiek lietots vienlaikus ar alkoholu.

Peroralie pretapauglo$anas lidzekli

Lietojot Iidz 750 mg retigabina dienas devas, nebija kliniski nozimigas retigabina ietekmes uz iekskigi
lietojamo pretapauglosanas tableSu estrogena (etinilestradiola) vai progestagéna (noretindrona)
sastavdalu farmakoking&tiku. Turklat mazu devu kombing&tas pretapauglosanas tabletes kliniski
nozimigi neietekméja retigabina farmakokinétiku.

4.6. Fertilitate, gruiitnieciba un barosana ar kriiti @.
PR\
Griitnieciba @

Ar pretepilepsijas [idzekliem saistits visparéjs risks .
Reproduktiva vecuma sievietem jasniedz specialista konsultaci
japarskata nepiecieSamiba veikt arstéSanu ar pretepilepsijas
epilepsija, jaizvairas no pretepilepsijas lidzeklu terapijas

krampju 1€kmes, kas var izraisit nopietnas sekas sievie&is&n

%eviete plano griitniecibu,

. Sievietém, kam tiek arstéta
partraukSanas, jo tas var radit
edzimusSajam b&rnam.

Ar pretepilepsijas lidzekliem arstétu sievieSu pécniigEjiem iedzimtu anomaliju risks ir 2 — 3 reizes
lielaks par paredzamo sastopamibu vispargja pﬁ ja (apmeram 3%). Biezak noverotie defekti ir
ltipas Skeltne, kardiovaskularas anomalijas un neMvu caurulites defekti. Arsté$ana ar vairakiem
pretepilepsijas [idzekliem ir saistita ar li dzimtu anomaliju risku neka monoterapijas gadijuma,
tadel, kad vien iesp&jams, jaizmanto %\ rapija.

Ar Trobalt saistitais risks A

Nav pietickami daudz datu pgwretigabina lietoSanu gritniece@m. Ar dzivniekiem veiktie petijumi
saistiba ar reproduktivo to 1 ir nepietiekami, jo $ajos p&tjjumos sasniegtais [imenis plazma bija
mazaks neka cilvéki;c}n,\gs eto ieteicamas devas (skatit 5.3. apakSpunktu). Attistibas p&tijuma
zurkam, kuru mat ar retigabinu grusnibas laika, konstatgja atbildes reakcijas pret skanas
kairinataju attist aigkavésanos pecnacgjiem (skatit 5.3. apakspunktu). Sis atrades kliniska nozime
nav zinama.

Trobalt nav ieteicams griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, ja tas nelieto
pretapauglosanas lidzeklus.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai retigabins izdalas mates piena cilvekam. P&tfjumos ar dzivniekiem pieradits, ka
retigabins un/vai ta metaboliti izdalas mates piena. L&émums turpinat/partraukt barosanu ar kriiti vai
turpinat/partraukt arst€Sanu ar Trobalt japienem, nemot vera zidiSanas sniegto ieguvumu b&rmam un
Trobalt sniegto ieguvumu sievietei.
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Fertilitate

Petfjumos ar dzivniekiem nekonstatgja ar retigabina terapiju saistitu ietekmi uz fertilitati. Tomer $ajos
petijumos sasniegtais [imenis plazma bija mazaks neka cilvekiem, kas lieto ieteicamas devas (skatit
5.3. apak3punktu).

Retigabina ietekme uz cilvéka fertilitati nav noteikta.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kontrol&tos kliniskos p&tijumos, Ipasi devas titréSanas laika, noveroja tadas nevelamas reakcijas ka
reibonis, miegainiba, dubultosanas un neskaidra redze (skatit 4.8. apak$punktu). Ieteicams pacientus
informet par $§adu blakusparadibu risku arst€Sanas sakuma un pec katra devas titr€Sanas posma un
ieteikt nevadit transportlidzekli un neapkalpot mehanismus, kamér pacienti nav noveérojusi, ka Trobalt

vinus ietekmé.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSuma 1pasSibam @.
PR

Apkopotie droSuma dati no tris daudzcentru, nejausinatiem, dubultmaskg @placebo kontrol&tiem
kliniskiem pétijumiem liecina, ka blakusparadibas bijusas galvenokﬁr& las 11dz vid&ji smagas un
lielaka dala no tam nov&rota pirmajas 8§ terapijas nedelas. Reibont, fss€painibas, apjukuma, afazijas,
koordinacijas traucgjumu, trices, lidzsvara traucgjumu, atmir,las) Jumu, gaitas trauc&jumu,
neskaidras redzes un aizciet€juma gadijuma konstatSta sakar@ .

Blakusparadibas, kuru d€] visbiezak partraukta arstéSana, irseibonis, miegainiba, nespeks un
apjukums. &

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas VeicoZ

Blakusparadibu klasificéSanai izmantqta@istéma:

N

Loti biezi: >1/10

Biezi: >1/100 Iidz <1

Retak: >1/1 000 H%l/ 100
Reti: >1/1Q 0¢TtidZ <1/1 000
Loti reti: <1z :

Katra sastopamfﬂ?zuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma secibé.

Organu sistému grupa | Loti bieZi BieZi Retak
Vielmainas un uztures Palielinata kermena
traucéjumi masa
Palielinata €stgriba
Psihiskie traucéjumi Apjukums
Psihotiski traucgumi
Halucinacijas
Dezorientacija
Trauksme
Nervu sistémas Reibonis Amngzija Hipokinézija
traucéjumi Miegainiba Afazija
Koordinacijas
traucjumi
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Organu sistému grupa

Loti biezi

Biezi

Retak

Vertigo

Parestezija

Trice

Lidzsvara traucgjumi
Atminas traucgumi
Disfazija

Dizartrija

Uzmanibas traucgjumi
Gaitas traucgjumi
Mioklonuss

Acu bojajumi

P&c vairakus gadus
ilgas terapijas
noverotas acs audu, tai

Diplopija
Neskaidra redze
Iegita viteliforma

skaita tiklenes, makulopatija

pigmentacijas

parmainas (krasas

maina). Dazi gadijumi %

bijusi saistiti ar redzes i@.

traucgjumiem. /,5\,
Kunga-zarnu trakta Slikta dusa U Disfagija
traucéjumi Aizcietgjums 5\&

Dispepsija *

Sausums

(o)

Aknu un/vai Zults

7> /
Palieli Wknu

izvades sistemas fugkcidnalo testu
traucéjumi tati
Adas un zemadas Novérota nagu, ltipu Izsitumi uz adas
audu bojajumi un/vai adas > Hiperhidroze
iekrasoSanas zilj
peléciga krﬁs@ti
lietojot lie)a evas
un pec s gadus
ilgas lw\:&i Jas.
Nieru un urinizvades % Diziirija Urina aizture
sistémas traucejumi @ Urinacijas uzsaksanas Nefrolitiaze
y, § grutibas
Hematiirija
4 Hromatiirija
Visparégji traucéju\(i' Nespeks Astgnija
un reakcijas Vispargja slikta
ievadiSanas vieta passajiita
Periferiska tiiska

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Par blakusparadibam, kas saistitas ar urinacijas trauc€jumiem, tai skaita urina aizturi, apkopota
drosuma datu baze zinots 5% ar retigabinu arstéto pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu). Lielaka dala
blakusparadibu radas pirmajas 8 terapijas ned€las un saistibu ar devu nekonstatgja.

Ar retigabinu arstetiem pacientiem apkopota datu baze par apjukumu zinots 9% pacientu, par

halucinacijam 2% pacientu un par psihotiskiem trauc&jumiem 1% pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lielaka dal]a blakusparadibu radas pirmajas 8 arsté8anas nedelas un tikai apjukumam konstatgja

saistibu ar devu.
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Dati par blakusparadibam klinisko p&tfjumu dalibniekiem liecin3ja, ka nagu, ltipu, adas un/vai
glotadas krasas izmainu biezums uz vienu zalu iedarbibas pacientgadu ir 3,6 %. Blakusparadibas
kumulativa sastopamiba péc 1, 2, 3, 4 un 5 zalu iedarbibas gadiem attiecigi bija aptuveni 1%, 1,8%,
4,4%, 10,2% un 16,7%.

Aptuveni 30—40% klinisko p&tijumu dalibnieku, kurus arst&ja ar retigabinu un kuriem tika veikti adas
un/vai oftalmologiskie izmeklgjumi, tika konstatétas nagu, lipu, adas un/vai glotadu krasas izmainas
un/vai neretinala acs pigmentacija, un aptuveni 15-30% klinisko pé&tijjumu dalibnieku, kurus arstgja ar
retigabinu un kuriem veica oftalmologiskos izmekl&jumus, tika atklata tiklenes pigmentacija. Bez tam
gan kliniskajos petijumos, gan spontanos zinojumos konstatéti arT iegiitas viteliforma tipa
makulopatijas gadijumi.

Dati liecina, ka gados vecakiem cilvékiem var biit lielaka dazu centralas nervu sist€mas
blakusparadibu, tai skaitad miegainibas, amnézijas, koordinacijas traucgjumu, vertigo, trices, lidzsvara

trauc€jumu, atminas trauc€jumu un gaitas traucgjumu, rasanas iespeja.

ZinoS8ana par iespéjlamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu regist@?déj adi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes sgeaiddist tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pieli in€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana ‘)§
\Q

Simptomi un pazimes

Pieredze par retigabina pardozesanu ir ierobezota. A

Klimiskos petijumos zinots par retigabina parde&e , lietojot devu, kas lielaka par 2500 mg diena.
Papildus blakusparadibam, kas noverotas, ListojoPterapeitiskas devas, retigabina pardozesanas
simptomi ir arT uzbudinajums, agresiva a un aizkaitinamiba. Nav zinots par paliekosam sekam.
P&tijuma ar brivpratigajiem sirds a @ (sirdsdarbibas apstasanas/asistolija vai kambaru tahikardija)

radas diviem pacientiem 3 stundwlaika péc vienreizgjas retigabina 900 mg devas lietodanas. Aritmijas
spontani izzuda, un abi brivp@ie atveselojas bez sekam.

ArstéSana @

R / \

Pardozesanas gallijumg®pacientam ieteicams veikt piemerotu atbalstoSu terapiju atbilstosi kltniskam
indikacijam, ieskaifgf elektrokardiogrammas (EKG) kontroli. Turpmaka terapija javeic atbilstosi

viet€ja toksikologijas centra ieteikumiem, ja tadi ir pieejami.

Pieradits, ka hemodialize pazemina retigabina un NAMR koncentraciju plazma aptuveni par 50%.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, citi pretepilepsijas Iidzekli, ATK kods: NO3AX21.

Darbibas mehanisms

Kalija kanali ir vieni no jonu kanaliem, kuru darbibu regul€ spriegums, tie atrodas neironos un ir
nozimigi neironu darbibas nodrosinasanai. In vitro pétijumi liecina, ka retigabins iedarbojas,
galvenokart, atverot neironu kalija kanalus (KCNQ2 [Kv7.2] un KCNQ3 [Kv7.3]). Tas stabilizé
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membranu miera potencialu un kontrol€ neironu zemslieksna elektrisko uzbudinamibu, tadejadi
noversot epileptiformas aktivitates izlauSanas inici€Sanu. Mutacijas KCNQ kanalos nosaka vairakus
cilvekam iedzimtus trauc€jumus, tai skaita epilepsiju (KCNQ?2 un 3). Retigabina ietekme uz kalija
kanaliem ir labi dokumentgta, tomér citi mehanismi, ar kuru starpniecibu retigabins var nodrosinat
iedarbibu pret epilepsiju, vél nav pilniba izpétiti.

Vairakos krampju modelos retigabins palielinaja tadu krampju indukcijas slieksni, kurus izraisa
maksimals elektro$oks, pentiléntetrazols, pikrotoksins un N-metil-D-aspartats (NMDA). Retigabinam
konstatgtas arT inhibgjosas Tpasibas vairaku stimulatoru modelos, pieméram, pilnigi ierosinata stavokli
un dazos gadijumos ierosinata stavokla veidosanas laika. Turklat retigabins efektivi novérsa
epileptiska stavok]a izraisttus krampjus grauzg€jiem ar kobalta ierosinatiem epileptogéniskiem
bojajumiem un nomaca toniskos ekstensoro muskulu krampjus genétiski predisponétam pelém. Tomér
$o modelu nozime cilvékam epilepsijas gadijuma nav zinama.

Farmakodinamiska iedarbiba

Zurkam retigabins palielinaja tiopentala natrija sals ierosinata miega ilgumu no aptuveni 4 lidz

53 miniitém un propofola ierosinata miega ilgumu no aptuveni 8 Iidz 12 minttém.{g#¢kmi uz halotana
vai metoheksilata natrija sals ierosinata miega ilgumu nekonstat&ja. Retigabins ielinat dazu
anestezijas lidzeklu (pieméram, tiopentala natrija sals) izraisitas anestezijgs,i

Retigabina papildterapijas kliniska efektivitate parcialu krampju ,qadﬁ%

*

Veikti tris daudzcentru, nejausinati, dubultmasketi, placebo k
picaugusiem pacientiem, lai noveértétu retigabina efektivitati
gadijuma ar sekundaru generalizaciju vai bez tas. Visiem i em pacientiem bija krampji, kas
netiek pietickami kontroléti ar 1 — 3 vienlaikus lietotiem pré¢epilepsijas Iidzekliem, un vairak neka
75% no visiem pacientiem lietoja vienlaikus > 2 pretq&psijas lidzeklus. Visos pétijumos pacientiem
vidgjais epilepsijas ilgums bija 22 gadi un vidg&jais tngjais krampju biezums bija no 8 lidz 12
lekm&m 28 dienu laika. Pacienti p&c nejaué‘ba? pa sanema placebo vai retigabinu pa 600, 900
vai 1200 mg diena (skatit 1. tabulu). Asto as ilga sakotngja perioda pacientiem bija jabut >4
parcialam krampju lekmém 28 dienu bll{z%lentlem bezkrampju periods nedrikst&ja bt >21 dienu
ilgs. Balstterapijas fazes ilgums bija nedglas.

etljurnl kopuma 1239
rapijas veida parcialu krampju

Primarie efektivitates vertétie rals&helumi bija:

- procentualas kopgja pareialo krampju biezuma parmainas 28 dienu laika, salidzinot sakotngjo un
dubultmasketo fazi q‘oj ot devas titréSanas un balstterapijas fazes), visos tris p&tjumos;

- atbildes reakc;p. @T‘S (definets ka procentualais pacientu daudzums, kam kopgjais parcialo

dienu laika mazinajies par >50%), salidzinot sakotn&jo un balstterapijas

302. petijuma).

Retigabins bija efektivs papildterapijas Iidzeklis picaugusajiem ar parcialiem krampjiem tris kltniskos
pétijumos (1. tabula). Retigabins bija statistiski nozimigi paraks par placebo, lietojot pa 600 mg (viena
pétijuma), 900 mg (divos pétijumos) un 1200 mg diena (divos p&tfjumos).

P&tfjumi nebija paredzeti konkrétu pretepilepsijas lidzeklu kombinaciju izvertésanai. Tadel nav

parliecinosi atspogulota retigabina efektivitate un droSums, lietojot to vienlaikus ar tiem pretepilepsijas
lidzekliem, kuri retak tiek izmantoti ka fona terapija kliniskajos p&tfjumos, tai skaita ar levetiracetamu.
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1. tabula. Kopsavilkums par procentualam izmainam attiectba uz kopéjo parcialo krampju biezumu 28
dienu laika un atbildes reakcijas bieZumu

Pétijums Placebo Retigabins
(n=populacija dubultmaské&ta faze; 600 900 1200
n=populacija balstterapijas faze) mg diena | mg diena | mg diena

Pétijums 205 (n=396; n=303)

Kopgja parcialo krampju biezuma % parmainas -13% -23% -29%* -35%*
(vidgji)
Atbildes reakcijas biezums (sekundarais vertetais 26% 28% 41% 41%*

raksturlielums)

Pétijums 301 (n=305; n=256)

Kopgja parcialo krampju biezuma % parmainas -18% ~ ~ -44%*

(vidgji)

Atbildes reakcijas biezums 23% ~ ~ 56%*
y _2

Pétijums 302 (n=538; n=471) \®)

Kopgja parcialo krampju biezuma % parmainas -16% -28%* % ®0v%* ~

(vidgji) NN

Atbildes reakcijas biezums 19% §9<g 47%* ~

< o~

Statistiski nozimigi, p<0,05

*
~ Deva nav pétita ‘)Q\‘g

Tr1is placebo kontrolétu pétijumu atklatos pagarinajumos ag #itate saglabajas visu vismaz
12 ménesus ilgo novérosanas periodu (365 pacientiem):

Pediatriska populacija 0
Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienajlma iesniegt pétijumu rezultatus Trobalt 0 — 2 gadus vecu
bérnu ar Lennox Gastaut sindromu ap& (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2.

apaksSpunkta). @

Eiropas Zalu agentura atliek pie u iesniegt petijumu rezultatus Trobalt 2 — 18 gadus veciem
b&rniem ar Lennox Gastaut mu un 0 — 18 gadus veciem bérniem ar parcialiem krampjiem
(informaciju par lieto$ l@nem skatit 4.2. apakSpunkta).

AN

5.2. Farmako é@s ipasibas
Uzsiksanas

Gan p&c vienreizgjas, gan atkartotas peroralu devu lietoSanas retigabins strauji uzsticas, un vid&jas tyax
vertibas parasti ir 0,5 — 2 stundas. Retigabina absoliita perorala biopieejamiba salidzinajuma ar
intravenozo devu ir aptuveni 60%.

Lietojot retigabinu treknas maltites laika, kop&jais absorbé&tais retigabina daudzums nemainijas, bet
€diens mazinaja Cp,y mainigumu starp individiem (23%), salidzinot ar lietoSanu tuksa dasa (41%), un
izraistja Cpax palielinasanos (38%). Nav sagaidams, ka &diena ietekme uz Cp,« normalos kliniskajos
apstaklos varétu biit kliniski nozimiga. Tadel Trobalt var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no
edienreizém.
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Izkliede
Koncentracijas diapazona no 0,1 1idz 2 pg/ml aptuveni 80% retigabina saistas ar plazmas
olbaltumvielam. Retigabina izkliedes tilpums p&c intravenozas ievadiSanas lidzsvara apstaklos ir 2 —

3 I/kg.

Biotransformacija

Retigabins cilveka organisma tiek intensivi metabolizgts. Nozimiga retigabina devas dala tiek
parversta par neaktiviem N-glikuronidiem. Retigabins tiek metabolizgts arT par N-acetilmetabolitu
(NAMR), kas péc tam tiek arT glikuronizéts. NAMR piemit pretepileptiska iedarbiba, bet ta ir vajaka
neka retigabinam dzivnieku krampju mode]os.

Nav pieradijumu par oksidativu retigabina vai NAMR metabolismu aknas citohroma P450 enzimu
ietekme. Tade] maz ticams, ka lietoSana vienlaikus ar citohroma P450 enzimu inhibitoriem vai
induktoriem ietekmés retigabina vai NAMR farmakokin&tiku.

In vitro p&tijumi ar cilvéka aknu mikrosomam liecin3ja, ka sp&ja inhibét galven %Woma P450
izoenzimus (arT1 CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2 @PZEI un
CYP3A4/5) retigabinam piemit neliela méra vai nemaz. Turklat retigabin@AMR neinducgja
CYP1A2 vai CYP3A4/5 cilveka primaros hepatocitos. Tadg] maz tic% etigabins ietekmé
galveno citohroma P450 izoenzimu substratu farmakokingtiku, nomaeg 1 inducgjot enzimus.

IAN

Retigabina eliminacija notiek, kombingjoties aknu metabo&@m un izvadi$anai caur nierém. Kopuma
aptuveni 84% devas konstat€jami urina, arT N-acetilmetybolits (18%), pamata aktivas vielas un N-
acetilmetabolita N-glikuronidi (24%) vai pamata a&% iela (36%). Tikai 14% retigabina izdalas ar
izkarnijjumiem. Retigabina eliminacijas pusperi plazmas ir aptuveni 6 — 10 stundas. Retigabina
kopgjais klirenss no plazmas péc intravenozas ﬁes parasti ir 0,4 — 0,6 1/h/kg.

Eliminacija

Linearitate ‘\&

Retigabina farmakokingétika pa %eﬁra, lietojot vienreizgju 25 — 600 mg devu veseliem
brivpratigajiem, un Iidz 1200 smg diena epilepsijas slimniekiem, negaidita uzkrasanas pec atkartotas
lietoSanas nenotiek. %

Ipasas pacientu 4 \

Nieru darbibas tratygejumi

Vienreizgjas devas petijuma retigabina AUC palielinajas par aptuveni 30% brivpratigajiem ar viegliem
nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50 — 80 ml/min) un par aptuveni 100%
brivpratigajiem ar vidgji smagiem lidz smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss <

50 ml/min), salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem ieteicams pielagot Trobalt devu, bet pacientiem ar viegliem nieru darbibas
traucgjumiem Trobalt devas pielagoSana netiek ieteikta (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienreizgjas devas petijuma veseliem brivpratigajiem un pé€tamam personam ar nieru slimibu
terminala stadija retigabina AUC p&tamam personam ar nieru slimibu terminala stadija bija palielinats
par aptuveni 100%, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem.

Otra vienreizgjas devas pétijuma, kura piedalijas petamas personas ar nieru slimibu terminala stadija,
kuram regulari tika veikta hemodialize (n= 8), dializes uzsaksana aptuveni 4 stundas péc vienreizgjas
retigabina devas (100 mg) izraisija retigabina koncentracijas plazma pazeminajumu vidgji par 52% no
dializes sakuma Iidz beigam. Koncentracijas plazma pazeminajums dializes laika vari&ja no 34 lidz
60%, iznemot vienu personu, kam ta pazeminajas par 17%.
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Aknu darbibas traucejumi

Vienreizgjas devas pétijuma klmiski nozimigu ietekmi uz retigabina AUC brivpratigajiem ar viegliem
aknu darbibas trauc&jumiem (5 — 6 punkti pec Child-Pugh skalas) nekonstatgja. Retigabina AUC bija
palielinats par aptuveni 50% brivpratigajiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (7 — 9
punkti p&c Child-Pugh skalas) un par aptuveni 100% brivpratigajiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (> 9 punkti péc Child-Pugh skalas), salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Pacientiem
ar vidgji smagiem lidz smagiem aknu darbibas traucgjumiem ieteicams pielagot Trobalt devu (skatit
4.2. apakSpunktu).

Kermena masa

Populacijas farmakokinétikas analize retigabina klirenss palielinajas [idz ar kermena virsmas laukuma
pieaugumu. Tomer So palielinasanos neuzskata par kliniski nozimigu, un ta ka retigabina deva tiek
titréta atbilstosi konkréta pacienta atbildes reakcijai un panesamibai, deva atbilstosi kermena masai
nav japielago.

Gados vecaki pacienti (65 gadus veci un vecaki)
Vienreizgjas devas petijuma retigabina eliminacija veseliem gados vecakiem br¥ %gajlem (66 —82

g.v.) bija [énaka neka veseliem jauniem pieaugusiem brivpratigajiem, ka rez&% UC bija lielaks
(par aptuveni 40 — 50%) un terminalais eliminacijas pusperiods bija 1lga (skatit 4.2.

apakspunktu). \

Dzimums

Vienreizgjas devas petijuma rezultati liecinaja, ka jauniem plea% m brivpratigajiem retigabina
Crmax sievieteém bija aptuveni par 65% lielaka neka virieSie s vecakiem brivpratigajiem (66 -
82 g.v.), retigabina Cy,x sievietem bija par aptuveni 75% [glaka neka virieSiem. Normalizgjot Cax
atbilstosi kermena masai, jaunam sieviet€m vertibas %)ar aptuveni 30% lielakas neka virieSiem un
gados vecakam sievieteém par apmeram 40% lielﬁl@g virieSiem. Tomér pec kermena masas
normalizéta klirensa atSkiribas atkariba no dzi konstat&ja, un ta ka retigabina deva tiek titréta
saskana ar konkréta pacienta atbildes reakci r%nesam’bu devas pielagoSana atbilsto$i dzimumam
nav nepiecieSama. Ké

Rase

Vairaku ar veseliem brlvpratlgle @' petijumu papildanalize liecindja, ka veseliem melnadainiem
brivpratigajiem retigabina klizenss ir par 20% mazaks neka veseliem baltas rases brivpratigajiem.
Tomeér §1 ietekme netlek u par kliniski nozimigu, tade] netiek ieteikta Trobalt devas
pielagoSana.

Pediatriska pop 1]
Retigabina farmakdlinétika beérniem Iidz 12 gadu vecumam nav pétita.

Atklata atkartotu devu farmakokingtikas, droSuma un panesamibas pétijuma pieciem pacientiem,
kuriem bija parciali krampji un kuru vecums bija no 12 gadiem lidz nepilniem 18 gadiem, tika
noteikts, ka retigabina farmakoking@tika pusaudziem atbilst retigabina farmakokingtikai, kas noverota
pieaugusajiem. Tomér retigabina efektivitate un droSums pusaudziem nav noteikts.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates petijlumos maksimalas devas ierobezoja retigabina pastiprinata
farmakologiska ietekme (tai skaita ataksiju, hipokin€ziju un trici). Pie koncentracijas, kas neizraisa
ietekmi, iedarbiba uz dzivniekiem $ajos pétijumos kopuma bija mazaka neka cilvékiem, lietojot

ieteiktas kliniskas devas.

Petijumos ar suniem noveroja zultspiisla izplesanos, bet nebija pieradijumu par holestazi vai citu
zultspiisla darbibas trauc€jumu pazimju, un izdalitais zults tilpums nebija mainijies. Zultspusla
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izpleSanas suniem izraisija lokalu aknu nospiedumu. Kliniskas zultspii§la darbibas trauc&jumu pazimes
nekonstatgja.

Nekliniskajos standartpetijumos iegtitie dati par genotoksicitati vai iespgjamu kancerogenitati
neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Toksiska ietekme uz reproduktivo spéju

Retigabins neietekmgja fertilitati un vispargjo reproduktivo veiktspgju.

Zurkam retigabins un/vai ta metaboliti $k&rsoja placentu, radot audos 1idzigu koncentraciju ka matites
un augla organisma.

Pé&c retigabina lietoSanas griisniem dzivniekiem organogenézes laika pieradijumus par teratogénu
ietekmi nekonstat€ja. Peri- un postnatalas attistibas pétijuma zurkam retigabina lieto$ana bija saistita
ar palielinatu perinatalo mirstibu p&c lietoSanas griitniecibas laika. Turklat konstatgja aizkavetu
atbildes reakcijas veido$anos pret skanas kairinajumu. Sis atrades izpaudas, sasniedzot kopgjas
iedarbibas Iimeni, kas bija zemaks neka lietojot kliniski ieteiktas devas, un vienlai overoja
toksisku ietekmi matitei (arT ataksiju, hipokin€ziju, trici un samazinatu ke as pieaugumu).
Toksiska iedarbiba matitei traucgja palielinat devu, tadgjadi noskaidroj otd@ robezas, arstgjot
cilveku.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts @
Tabletes kodols A

Kroskarmelozes natrija sals Q
Hipromeloze

Magnija stearats . @
Mikrokristaliska celuloze 2\

Apvalks A

200 mg tabletes: %
Polivinilspirts

Titana dioksids ( /%
Talks (E553b)
Dzeltenais dzelzs ogfids (E172)

Lecitins (sojas)
Ksantana sveki

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

200 mg tabletes:

Necaurspidigi PVH- PVDH-aluminija folijas blisteri. Iepakojums pa 84 apvalkotam tabletém; multi-
iepakojums pa 168 (2 x 84) apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,

Brentford, 6
Middlesex, (b.
TW8 9GS v/ \'

Lielbritanija
N

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-) Jq

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGIS%&CIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011. gada 28. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2016‘g{ . janvaris

10. TEKSTA PARSKATiSm&ATUMS

9
ANO

Sikaka informadfjaliparSim zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.eullgha.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Trobalt 300 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 300 mg retigabina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Zalas iegarenas, 7,1 mm x 16 mm apvalkotas tabletes ar apzim&jumu ,,RTG-300” V!' ena puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA /@\'
4.1. Terapeitiskas indikacijas K
* \

Trobalt indicéts 18 gadus veciem vai vecakiem epilepsijas sli \m pret zalém rezistentu parcialu

krampju (ar sekundaru generalizaciju vai bez tas) papildteraps itas piemé&rotas kombinacijas ar
citam zalém nav bijusas pietickami efektivas vai tam bijusj panesamiba.
4.2. Devas un lietoSanas veids A

Devas Q(b

Trobalt deva jatitré atbilstosi katra pa(‘,ie@ildes reakcijai, lai optimiz&tu lidzsvaru starp
iedarbigumu un panesamibu. \

Sakotngji maksimala kopgja diem&eva ir 300 mg (100 mg tris reizes diend). P&c tam kop€jo dienas
devu palielina par ne vairak k& 150 mg katru ned€lu, nemot veéra konkréta pacienta atbildes reakciju un
zalu panesamibu. Paredza@ efektiva balstdeva bus 600 — 1200 mg diena.

Maksimala kopgj
lielakas par 120

a ir 1200 mg diena. Nav noteikts droSums un efektivitate devam, kas

Ja pacienti izlaiz vienu vai vairakas devas, viniem ieteicams ienemt vienu devu, tiklidz vini par to
atceras.

P&c tam, kad ienemta izlaista deva, nakamo devu drikst lietot ne atrak ka p&c 3 stundam, un péc tam
jaturpina zales lietot p&c ierastas shémas.

Partraucot Trobalt lietoSanu, deva jasamazina pakapeniski vismaz 3 ned€lu laika (skattt
4.4. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki (no 65 gadu vecuma)

Informacija par retigabina drosumu un efektivitati pacientiem no 65 gadu vecuma ir ierobezota. Gados
vecakiem pacientiem Trobalt sakumdevu un balstdevu ieteicams samazinat. Sakotngja kopeja dienas
deva ir 150 mg diena, un titréSanas posma atkariba no pacienta individualas atbildes reakcijas un zalu
panesamibas dienas devu drikst palielinat par ne vairak ka 150 mg katru nedelu. Devas, kas parsniedz
900 mg diena, nav icteicamas (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).
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Nieru darbibas traucéjumi
Retigabins un ta metaboliti tick elimin&ti galvenokart ekskrécijas veida caur nierém.

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50 — 80 ml/min, skatit 5.2.
apakSpunktu) devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss

< 50 ml/min, skatit 5.2. apakSpunktu) Trobalt sakumdevu un balstdevu ieteicams samazinat par 50%.
Sakotngja kopgja dienas deva ir 150 mg, un devas titréSanas perioda laika kopgjo dienas devu
ieteicams paliclinat par 50 mg katru ned€]u lidz maksimalajai kopgjai devai 600 mg diena.

Pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem veic hemodializi, dializes diena ka parasti jalieto
tris dienas devas. Turklat uzreiz p&c hemodializes ieteicama viena papildu deva. Ja dializes beigu
posma rodas krampji, nakamo dializes procediiru sakuma var apsvert papildu devas lietosanu.

Aknu darbibas traucejumi 6

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&umiem (punktu skaits péc Chilg- skalas 5 - 6, skatit
5.2. apak$punktu) deva nav jasamazina.

Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgja &&unktu skaits p&c Child-Pugh
skalas >7, skatit 5.2. apakSpunktu) Trobalt sakumdevu un bal i&leicams samazinat par 50%.
Kopgja dienas sakumdeva ir 150 mg un devas titréSanas peri a kopgjo dienas devu ieteicams
palielinat par 50 mg katru ned€lu [idz maksimalajai kop&jag 0 mg diena.

Pediatriskd populacija A

Retigabina droSums un efektivitate, lietojot bé ecuma I1dz 18 gadiem, Iidz §im nav pieradita
(skatit 5.2. apakSpunktu). Paslaik pieejama inforteacija par farmakokingtiku noradita 5.2. apakSpunkta,
tacu ieteikumus par devam sniegt nav ‘ieiés.

LietoSanas veids @

Trobalt ir paredzets iekSkigai lietosanai. Tabletes jalieto katru dienu tris atseviskas devas. Tabletes
janorij nesasmalcinata veiga as nedrikst sakos§|at, saspiest vai dalit.

Trobalt var lietot é“@&kﬁ vai neatkarigi no dienreizém (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikzeijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Acu bojajums

Ilgstosos retigabina kliniskos p&tijumos zinots par acs audu, tai skaita tiklenes, pigmentacijas
parmainam (krasas mainu), kas dazkart, bet ne vienmer notikusas kopa ar adas, liipu un nagu
pigmentacijas parmainam (skatit rindkopu zemak un 4.8. apakSpunktu). Daziem pacientiem ir novérots
tiklenes pigmentacijas parmainu atgriezeniskums péc retigabina lieto§anas partrauksanas. Sis atrades
ilglaika prognoze paslaik nav zinama, bet dazi gadijumi bijusi saistiti ar redzes traucgumiem.

Atklata arT ipasas formas tiklenes dzeltena plankuma patologija ar viteliformas makulopatijas

pazimém (skattt 4.8. apakSpunktu), un vairuma gadijumu ta diagnosticéta ar optiskas koherences
tomografijas (OKT) atteldiagnostikas metodi. Viteliformas makulopatijas progres€Sanas atrums un tas
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ietekme uz tiklenes un dzeltena plankuma funkcijam un redzi nav skaidra. Ir zinots par redzes
patologijam (redzes lauka saSaurinasanos, centralas jutibas zudumu un samazinatu redzes asumu).

Visiem pacientiem pirms terapijas sakSanas un turpmak terapijas laika vismaz reizi 6 ménesos javeic
vispusiga oftalmologiska izmekl&S$ana, kura jaietver redzes asuma noteikSana, acs izmekl&ums ar
spraugas lampu, acs dibena fotografésana ar paplaSinatu ziliti un dzeltena plankuma OKT. Ja tiek
atklatas tiklenes pigmenta izmainas, viteliforma makulopatija vai redzes izmainas, arsté€Sanu ar Trobalt
drikst turpinat tikai p&c riipigas ieguvumu un riska attiecibas atkartotas izvert€sanas. Ja terapija tiek
turpinata, pacients janovero pastiprinati.

Adas bojajums

IlgstoSos retigabina kliniskajos petijumos zinots par adas, lipu un nagu pigmentacijas parmainam
(krasas mainu), un dazkart, bet ne vienmer tas notikusas kopa ar acs audu pigmentacijas parmainam
(skatit rindkopu ieprieks un 4.8. apak$punktu). Pacientiem, kam rodas $adas izmainas, arst€$anu ar
Trobalt drikst turpinat tikai p&c riipigas ieguvumu un riska attiecibas atkartotas izvert€sanas.

Urina aizture 6

Kontrol&tos kliniskos p&tijumos ar retigabimu zinots par urina aizturi, diz
gritibam, parasti pirmajas 8 terapijas nedglas (skatit 4.8. apaksSpunktu).
pacientiem, kam ir urina aiztures risks, un ieteicams pacientiem snieg {rmac
blakusparadibu risku.

J
QT intervals @Q\

Sirds vaditspgjas petijuma veseliem dalibniekiem piera It&a retigabins, titréts 1idz 1200 mg diena,
izraisija QT pagarinasanos. Individuala korigéta QT iatdrvala (Individual Corrected QT Interval -
QTecl) vid&jo pagarinasanos par lidz pat 6,7 ms (9 jenpuséja T1 augseja robeza 12,6 ms) noveroja
3 stundu laika p&c devas lietoSanas. Jaievero pi a, ordingjot Trobalt kopa ar zaleém, par kuram
zinams, ka tas pagarina QT intervalu, un pa:::;‘ entlem ar diagnosticétu QT intervala pagarinasanos,

inacijas uzsakSanas
piesardzigi jalieto
iju par $0 iesp&jamo

sastréguma sirds mazspgju, kambaru h1p u, hipokalieémiju vai hipomagnémiju, ka art uzsakot
terapiju pacientiem, kuri ir 65 gadus Ve\ 1 vecaki.

Siem pacientiem pirms Trobalt t% uzsaksanas ieteicams pierakstit elektrokardiogrammu (EKG),
un tiem, kam koriggtais QT iptervals sakotngji ir > 440 ms, EKG japieraksta, sasniedzot balstdevu.

Psihiskie traucéjumi Y \@

halucinacijas (skafi| #8. apakspunktu). Sis reakcijas parasti radas pirmo 8 terapijas nedglu laika un
nereti bija par iemeslu arstéSanas partrauksanai skartajiem pacientiem. Ieteicams pacientus informét
par $o iespgjamo blakusparadibu risku.

Pasnavibas risks

Zinots par pasnavnieciskam domam un ricibu pacientiem, kas arstgti ar pretepilepsijas lidzekliem
vairaku indikaciju gadijuma. Veicot nejausinatu, placebo kontrol&tu pretepilepsijas lidzeklu petijumu
meta-analizi, ar konstatéja nedaudz palielinatu pasnavniecisku domu un ricibas risku. ST riska raanas
mehanisms nav zinams un pieejamie dati neizsledz palielinata riska iesp&jamibu, lietojot retigabinu.

Tadel pacienti janovero, lai konstat€tu pazimes, kas liecina par pasnavnieciskam domam un ricibu, un

jaapsver atbilstosa arst€Sana. Pacientiem (un pacientu aprupétajiem) jaiesaka meklét medicinisku
palidzibu, ja rodas pazimes, kas liecina par pasnavnieciskam domam vai ricibu.
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Gados vecaki pacienti (65 gadus veci un vecaki)

Gados vecakiem pacientiem var biit palielinats centralas nervu sist€mas traucgumu, urina aiztures un
priekSkambaru mirdzesanas risks. Sai pacientu grupai Trobalt jalieto uzmanigi, un velams lietot
samazinatu sakuma un balstdevu (skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu).

Krampii, partraucot zalu lieto$anu

Trobalt lietoSana japartrauc pakapeniski, lai mazinatu iespgjamu atsitiena krampju risku. Trobalt devu
ieteicams samazinat ne mazak ka 3 nedg€lu laika, iznemot gadijumus, kad droSuma apsvérumu del zalu
lieto$ana japartrauc strauji (skatit 4.2. apakSpunktu).

Laboratoriskas analizes

Pieradits, ka retigabins ietekm€ kltniski laboratoriskos izmeklgjumus bilirubina [imena noteikSanai gan
seruma, gan urina, izraisot nepatiesi paaugstinatu rezultatu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi %
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem. y/

Citi pretepilepsijas Iidzekli \&

*
In vitro dati liecina, ka sp€ja izraisit mijiedarbibu ar citiem pretc %Jas lidzekliem (skatit 5.2.
apakSpunktu) ir maza. Tap&c iespg&jama zalu mijiedarbiba ti , pamatojoties uz apkopotu
kltnisko petijumu analizi, un, lai gan rezultati netiek uzskagt specigiem ka atsevisku klinisko
mijiedarbibas pétijumu rezultati, tie apstiprina in Vitrx&

Nemot véra Sos apkopotos datus, retigabins neizrai
pretepilepsijas Iidzeklu minimalo koncentracij

niski nozimigu ietekmi uz §adu

- karbamazepins, klobazams, klonazepams, gabapentins, lamotrigins, levetiracetams,
okskarbazepins, fenobarbitals, f;en@ pregabalins, topiramats, valproats, zonisamids.

Bez tam, pamatojoties uz apkopotaji
ietekmi uz retigabina farmakoki .
- lamotrigins, levetirace'@s, okskarbazepins, topiramats, valproats.

tiem, $adi pretepilepsijas lidzekli neradija kliniski nozimigu

St analize arT paradija ktoriem (fenitotnam, karbamazepinam un fenobarbitalam) nav kltniski
nozimigas ietekm abina klirensu.

Tomer dati par lidzgyara stavokli nelielam pacientu skaitam mazakos Il fazes p&tijumos liecina, ka
- fenitoins var mazinat retigabina kopg&jo sistemisko iedarbibu par 35%,

- karbamazepins var mazinat retigabina kopé&jo sisteémisko iedarbibu par 33%.

Mijiedarbiba ar digoksinu

In vitro pétjjuma dati liecinaja, ka retigabina N-acetilmetabolits (NAMR) nomaca P-glikoproteina
medi€tu digoksina transportu no koncentracijas atkariga veida.

Pamatojoties uz pétijumu, kura piedalijas veseli brivpratigie, retigabins terapeitiskas devas (600- 1200
mg diena) izraisfja nenozimigu (8-18%) digoksina AUC palielinaSanos p&c vienreizgjas peroralas
digoksina devas lietoSanas. AUC palielinasanas nebija atkariga no retigabina devas un netiek uzskatita
par kliniski nozimigu. Nebija nozimigu izmainu attieciba uz digoksina Cmax. Digoksina devas
pielagos$ana nav nepiecieSama.
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Mijiedarbiba ar anestézijas lidzekliem

Trobalt var palielinat dazu anestezijas lidzek]u (piem&ram, tiopentala natrija sals; skatit 5.1.
apakSpunktu) izraisitas anest€zijas ilgumu.

Mijiedarbiba ar alkoholu

Etanola (1,0 g/kg) lietoSana vienlaikus ar retigabinu (200 mg) veseliem brivpratigiem izraisija redzes
miglo$anas pastiprinasanos. Ieteicams pacientus informét par iesp&jamo ietekmi uz redzi, ja Trobalt
tiek lietots vienlaikus ar alkoholu.

Peroralie pretapauglo$anas lidzekli

Lietojot [1dz 750 mg retigabina dienas devas, nebija klmiski nozimigas retigabina ietekmes uz iekskigi
lietojamo pretapauglosanas tableSu estrogéna (etinilestradiola) vai progestagéna (noretindrona)
sastavdalu farmakoking&tiku. Turklat mazu devu kombing&tas pretapauglosanas tabletes kliniski
nozimigi neietekméja retigabina farmakokinétiku.

4.6. Fertilitate, gruitnieciba un barosana ar kriiti @.
PR\
Griitnieciba @

Ar pretepilepsijas [idzekliem saistits visparéjs risks .
Reproduktiva vecuma sievietem jasniedz specialista konsultaci
japarskata nepiecieSamiba veikt arstéSanu ar pretepilepsijas
epilepsija, jaizvairas no pretepilepsijas lidzeklu terapijas

krampju 1€kmes, kas var izraisit nopietnas sekas sievie&is&n

%eviete plano gritniecibu,

. Sievietém, kam tiek arstéta
partraukSanas, jo tas var radit
edzimusSajam b&rnam.

Ar pretepilepsijas lidzekliem arstétu sievieSu pécniig€iem iedzimtu anomaliju risks ir 2 — 3 reizes
lielaks par paredzamo sastopamibu vispargja pﬁ ja (apmeram 3%). Biezak noverotie defekti ir
liipas Skeltne, kardiovaskularas anomalijas un neMvu caurulites defekti. Arste$ana ar vairakiem
pretepilepsijas [idzekliem ir saistita ar li dzimtu anomaliju risku neka monoterapijas gadijuma,
tadel, kad vien iesp&jams, jaizmanto %\ rapija.

Ar Trobalt saistitais risks A

Nav pietickami daudz datu pgwretigabina lietoSanu gritniece@m. Ar dzivniekiem veiktie petijumi
saistiba ar reproduktivo to 1 ir nepietiekami, jo $ajos p&tjjumos sasniegtais [imenis plazma bija
mazaks neka cilvéki;c}n,\gs eto ieteicamas devas (skatit 5.3. apakSpunktu). Attistibas p&tijuma
zurkam, kuru mat ar retigabinu grusnibas laika, konstatgja atbildes reakcijas pret skanas
kairinataju attist aigkavesanos pecnacgjiem (skatit 5.3. apakspunktu). Sis atrades kliniska nozime
nav zinama.

Trobalt nav ieteicams griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, ja tas nelieto
pretapauglosanas lidzeklus.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai retigabins izdalas mates piena cilvekam. P&tijumos ar dzivniekiem pieradits, ka
retigabins un/vai ta metaboliti izdalas mates piena. L&émums turpinat/partraukt barosanu ar kriiti vai
turpinat/partraukt arst€Sanu ar Trobalt japienem, nemot vera zidiSanas sniegto ieguvumu b&rmam un
Trobalt sniegto ieguvumu sievietei.
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Fertilitate

P&tfjumos ar dzivniekiem nekonstatgja ar retigabina terapiju saistitu ietekmi uz fertilitati. Tomer $ajos
petijumos sasniegtais [imenis plazma bija mazaks neka cilvekiem, kas lieto ieteicamas devas (skatit
5.3. apak3punktu).

Retigabina ietekme uz cilvéka fertilitati nav noteikta.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kontrol&tos kliniskos p&tijumos, Tpasi devas titréSanas laika, noveroja tadas nevelamas reakcijas ka
reibonis, miegainiba, dubulto$anas un neskaidra redze (skatit 4.8. apakSpunktu). Ieteicams pacientus
informet par $§adu blakusparadibu risku arst€Sanas sakuma un pec katra devas titr€Sanas posma un
ieteikt nevadit transportlidzekli un neapkalpot mehanismus, kameér pacienti nav noveérojusi, ka Trobalt

vinus ietekmé.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSuma ipasSibam @.
PR

Apkopotie drosuma dati no tris daudzcentru, nejausinatiem, dubultmaskg @placebo kontrol&tiem
kliniskiem pétijumiem liecina, ka blakusparadibas bijusas galvenokﬁr& las 11dz vid&ji smagas un
lielaka dala no tam nov&rota pirmajas 8 terapijas nedelas. Reibont, fss€painibas, apjukuma, afazijas,
koordinacijas traucgjumu, trices, lidzsvara traucgjumu, atmir,las) Jumu, gaitas trauc&jumu,
neskaidras redzes un aizciet€juma gadijuma konstatéta sakar@ .

Blakusparadibas, kuru dg] visbiezak partraukta arstéSana, irseibonis, miegainiba, nespeks un
apjukums. K

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas VeicoZ

Blakusparadibu klasificéSanai izmantqta@istéma:

N

Loti biezi: >1/10

Biezi: >1/100 lidz <1

Retak: >1/1 000 11%1/100
Reti: >1/1Q 0QTtidZ <1/1 000
Loti reti: <1z :

Katra sastopamfﬂ?zuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma secibé.

Organu sistemu grupa | Loti biezi BieZi Retak
Vielmainas un uztures Palielinata kermena
traucéjumi masa

Palielinata €stgriba
Psihiskie trauc&jumi Apjukums

Psihotiski traucgumi

Halucinacijas

Dezorientacija

Trauksme
Nervu sistémas Reibonis Amngzija Hipokinézija
traucéjumi Miegainiba Afazija

Koordinacijas

traucjumi
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Organu sistemu grupa | Loti biezi BieZi Retak

Vertigo

Parestezija

Trice

Lidzsvara traucgjumi
Atminas traucgumi
Disfazija

Dizartrija

Uzmanibas traucgjumi
Gaitas traucgjumi

Mioklonuss
Acu bojajumi P&c vairakus gadus Diplopija
ilgas terapijas Neskaidra redze
novérotas acs audu, tai | Tegita viteliforma
skaita tiklenes, makulopatija

pigmentacijas
parmainas (krasas
maina). Dazi gadijumi

bijusi saistiti ar redzes @.
o / \!

traucCjumiem.

Kunga-zarnu trakta Slikta dusa K JDisfagija
traucéjumi Aizcietgjums

Aknu un/vai zults
izvades sistémas

traucejumi
Adas un zemadas Novérota nagu, ltipu Izsitumi uz adas
audu bojajumi un/vai adas > Hiperhidroze

iekrasoSanas zilj
peléciga krﬁs@ti
lietojot lie)a evas

un pec S gadus
ilgas lw\:&i Jas.

Nieru un urinizvades % Dizirija Urina aizture
sistémas traucejumi Urinacijas uzsaksanas | Nefrolitiaze

grutibas
4 Hematiirija

Hromatiirjja
Vispareji traucej Nespeks Astenija
un reakcijas Vispargja slikta
ievadiSanas vieta passajiita
Periferiska tiiska

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Par blakusparadibam, kas saistitas ar urinacijas trauc€jumiem, tai skaita urina aizturi, apkopota
drosuma datu baze zinots 5% ar retigabinu arstéto pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu). Lielaka dala
blakusparadibu radas pirmajas 8 terapijas ned€las un saistibu ar devu nekonstatgja.

Ar retigabinu arstetiem pacientiem apkopota datu baze par apjukumu zinots 9% pacientu, par
halucinacijam 2% pacientu un par psihotiskiem trauc&jumiem 1% pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu).
Lielaka dala blakusparadibu radas pirmajas 8 arst€Sanas nedélas un tikai apjukumam konstatgja
saistibu ar devu.
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Dati par blakusparadibam klinisko p&tfjumu dalibniekiem liecin3ja, ka nagu, ltipu, adas un/vai
glotadas krasas izmainu biezums uz vienu zalu iedarbibas pacientgadu ir 3,6 %. Blakusparadibas
kumulativa sastopamiba péc 1, 2, 3, 4 un 5 zalu iedarbibas gadiem attiecigi bija aptuveni 1%, 1,8%,
4,4%, 10,2% un 16,7%.

Aptuveni 30—40% klinisko p&tijumu dalibnieku, kurus arst&ja ar retigabinu un kuriem tika veikti adas
un/vai oftalmologiskie izmeklgjumi, tika konstatétas nagu, lipu, adas un/vai glotadu krasas izmainas
un/vai neretinala acs pigmentacija, un aptuveni 15-30% klinisko pé&tijjumu dalibnieku, kurus arstgja ar
retigabinu un kuriem veica oftalmologiskos izmekl&jumus, tika atklata tiklenes pigmentacija.

Bez tam gan kliniskajos petijumos, gan spontanos zinojumos konstateti art iegiitas viteliforma tipa
makulopatijas gadijumi.

Dati liecina, ka gados vecakiem cilvékiem var biit lielaka dazu centralas nervu sist€mas
blakusparadibu, tai skaita miegainibas, amnézijas, koordinacijas traucgumu, vertigo, trices, lidzsvara

trauc&jumu, atminas traucéjumu un gaitas trauc€jumu, rasanas iespeja.

ZinoS8ana par iespéjlamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registsa @ adgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes ihist tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pieli in€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana J@
&

Simptomi un pazimes

Pieredze par retigabina pardoz€sanu ir ierobezota. A

Kliniskos p&tijumos zinots par retigabina pﬁrdo@rxu, lietojot devu, kas lielaka par 2500 mg diena.
Papildus blakusparadibam, kas noverotas, lietojotterapeitiskas devas, retigabina pardozesanas
simptomi ir arT uzbudinajums, agresiva a un aizkaitinamiba. Nav zinots par paliekosam sekam.
P&tfjuma ar brivpratigajiem sirds ag (sirdsdarbibas apstasanas/asistolija vai kambaru tahikardija)

radas diviem pacientiem 3 stund a pec vienreizgjas retigabina 900 mg devas lietoSanas. Aritmijas
spontani izzuda, un abi brivp@ie atveselojas bez sekam.

ArstéSana / \@
Pardozésanas gadi acientam ieteicams veikt piemérotu atbalstoSu terapiju atbilstosi kliniskam
indikacijam, ieskaitgf elektrokardiogrammas (EKG) kontroli. Turpmaka terapija javeic atbilstosi

vietgja toksikologijas centra ieteikumiem, ja tadi ir pieejami.

Pieradits, ka hemodialize pazemina retigabina un NAMR koncentraciju plazma aptuveni par 50%.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, citi pretepilepsijas Iidzekli, ATK kods: NO3AX21.

Darbibas mehanisms

Kalija kanali ir vieni no jonu kanaliem, kuru darbibu regul€ spriegums, tie atrodas neironos un ir
nozimigi neironu darbibas nodro§inaSanai. In vitro pétijumi liecina, ka retigabins iedarbojas,
galvenokart, atverot neironu kalija kanalus (KCNQ2 [Kv7.2] un KCNQ3 [Kv7.3]). Tas stabilizé
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membranu miera potencialu un kontrol€ neironu zemslieksna elektrisko uzbudinamibu, tadejadi
noversot epileptiformas aktivitates izlauSanas inici€Sanu. Mutacijas KCNQ kanalos nosaka vairakus
cilvekam iedzimtus trauc€jumus, tai skaita epilepsiju (KCNQ?2 un 3). Retigabina ietekme uz kalija
kanaliem ir labi dokumentgta, tomér citi mehanismi, ar kuru starpniecibu retigabins var nodrosinat
iedarbibu pret epilepsiju, v&l nav pilniba izpétiti.

Vairakos krampju modelos retigabins palielinaja tadu krampju indukcijas slieksni, kurus izraisa
maksimals elektro$oks, pentiléntetrazols, pikrotoksins un N-metil-D-aspartats (NMDA). Retigabinam
konstatgtas arT inhib&josas Tpasibas vairaku stimulatoru modelos, piem&ram, pilnigi ierosinata stavokIt
un dazos gadijumos ierosinata stavokla veidosanas laika. Turklat retigabins efektivi novérsa
epileptiska stavok]a izraisTtus krampjus grauzgjiem ar kobalta ierosinatiem epileptogeniskiem
bojajumiem un nomaca toniskos ekstensoro muskulu krampjus genétiski predisponétam pelém. Tomér
$o modelu nozime cilvékam epilepsijas gadijuma nav zinama.

Farmakodinamiska iedarbiba

Zurkam retigabins palielinaja tiopentala natrija sals ierosinata miega ilgumu no aptuveni 4 lidz

53 miniitém un propofola ierosinata miega ilgumu no aptuveni 8 Iidz 12 minttém.{g#¢kmi uz halotana
vai metoheksilata natrija sals ierosinata miega ilgumu nekonstat&ja. Retigabins ielinat dazu
anestézijas Iidzeklu (pieméram, tiopentala natrija sals) izraisitas anestezijgs,i

Retigabina papildterapijas kliniska efektivitate parcialu krampju gadﬁ%

*

Veikti tris daudzcentru, nejausinati, dubultmasketi, placebo k
picaugusiem pacientiem, lai noveértétu retigabina efektivitati
gadijuma ar sekundaru generalizaciju vai bez tas. Visiem i em pacientiem bija krampji, kas
netiek pietiekami kontrol&ti ar 1 — 3 vienlaikus lietotiem préepilepsijas lidzekliem, un vairak neka
75% no visiem pacientiem lietoja vienlaikus > 2 pretq&psijas lidzeklus. Visos pétijumos pacientiem
vidgjais epilepsijas ilgums bija 22 gadi un vidg&jais tngjais krampju biezums bija no 8 lidz 12
lekm&m 28 dienu laika. Pacienti p&c nejaué‘ba? pa sanema placebo vai retigabinu pa 600, 900
vai 1200 mg diena (skatit 1. tabulu). Asto as ilga sakotngja perioda pacientiem bija jabut >4
parcialam krampju lekmém 28 dienu lgl@wntlem bezkrampju periods nedrikst&ja bt >21 dienu
ilgs. Balstterapijas fazes ilgums bija nedglas.

etljurnl kopuma 1239
rapijas veida parcialu krampju

Primarie efektivitates vertétie rals&helumi bija:

- procentualas kopgja pareialo krampju biezuma parmainas 28 dienu laika, salidzinot sakotngjo un
dubultmasketo fazi %oj ot devas titr€Sanas un balstterapijas fazes), visos tris petijjumos;

- atbildes reakcy &15 (definets ka procentualais pacientu daudzums, kam kopgjais parcialo

dienu laika mazinajies par >50%), salidzinot sakotn&jo un balstterapijas

302. petijuma).

Retigabins bija efektivs papildterapijas Iidzeklis pieaugusajiem ar parcialiem krampjiem tris kliniskos
pétijumos (1. tabula). Retigabins bija statistiski nozimigi paraks par placebo, lietojot pa 600 mg (viena
pétijuma), 900 mg (divos pétijumos) un 1200 mg diena (divos p&tijumos).

Petfjumi nebija paredzeti konkrétu pretepilepsijas lidzeklu kombinaciju izvertésanai. Tadel nav

parliecino$i atspogulota retigabina efektivitate un droSums, lietojot to vienlaikus ar tiem pretepilepsijas
lidzekliem, kuri retak tiek izmantoti ka fona terapija kliniskajos p&tijumos, tai skaita ar levetiracetamu.
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1. tabula. Kopsavilkums par procentualam izmainam attieciba uz kopéjo parcialo krampju biezumu 28
dienu laika un atbildes reakcijas bieZumu

Pétijums Placebo Retigabins
(n=populacija dubultmaské&ta faze; 600 900 1200
n=populacija balstterapijas faze) mg diena | mg diena | mg diena

Pétijums 205 (n=396; n=303)

Kopgja parcialo krampju biezuma % parmainas -13% -23% -29%* -35%*
(vidgji)
Atbildes reakcijas biezums (sekundarais vertetais 26% 28% 41% 41%*

raksturlielums)

Pétijums 301 (n=305; n=256)

Kopgja parcialo krampju biezuma % parmainas -18% ~ ~ -44%*

(vidgji)

Atbildes reakcijas biezums 23% ~ ~ 56%*
y _2

Pétijums 302 (n=538; n=471) \®)

Kopgja parcialo krampju biezuma % parmainas -16% -28%* % ®0v%* ~

(vidgji) NN

Atbildes reakcijas biezums 19% §9<g 47%* ~

< o~

Statistiski nozimigi, p<0,05

*
~ Deva nav pétita ‘)Q\‘g

Tr1is placebo kontrolétu pétijumu atklatos pagarinajumos ag #itate saglabajas visu vismaz
12 ménesus ilgo novérosanas periodu (365 pacientiem):

Pediatriska populacija 0
Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienajlma iesniegt pétijumu rezultatus Trobalt 0 — 2 gadus vecu
bérnu ar Lennox Gastaut sindromu ap& (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2.

apaksSpunkta). @

Eiropas Zalu agentura atliek pie u iesniegt petijumu rezultatus Trobalt 2 — 18 gadus veciem
b&rniem ar Lennox Gastaut mu un 0 — 18 gadus veciem beérniem ar parcialiem krampjiem
(informaciju par lieto$ l@nem skatit 4.2. apakSpunkta).

AN

5.2. Farmako é@s ipasibas
UzsiikSanas

Gan p&c vienreizgjas, gan atkartotas peroralu devu lietoSanas retigabins strauji uzsticas, un vid&jas tyax
vertibas parasti ir 0,5 — 2 stundas. Retigabina absoliita perorala biopieejamiba salidzinajuma ar
intravenozo devu ir aptuveni 60%.

Lietojot retigabinu treknas maltites laika, kopg€jais absorbétais retigabina daudzums nemainijas, bet
&diens mazinaja Cp,y mainigumu starp individiem (23%), salidzinot ar lietoSanu tuksa dasa (41%), un
izraisfja Cmax palielinasanos (38%). Nav sagaidams, ka €diena ietekme uz Cpax normalos kliniskajos
apstaklos varétu biit kliniski nozimiga. Tadel Trobalt var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no
edienreizém.
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Izkliede
Koncentracijas diapazona no 0,1 1idz 2 pg/ml aptuveni 80% retigabina saistas ar plazmas
olbaltumvielam. Retigabina izkliedes tilpums p&c intravenozas ievadiSanas lidzsvara apstak]os ir 2 —

3 I/kg.

Biotransformacija

Retigabins cilveka organisma tiek intensivi metabolizgts. Nozimiga retigabina devas dala tiek
parversta par neaktiviem N-glikuronidiem. Retigabins tiek metabolizgts arT par N-acetilmetabolitu
(NAMR), kas péc tam tiek arT glikuronizéts. NAMR piemit pretepileptiska iedarbiba, bet ta ir vajaka
neka retigabinam dzivnieku krampju mode]os.

Nav pieradijumu par oksidativu retigabina vai NAMR metabolismu aknas citohroma P450 enzimu
ietekme. Tade] maz ticams, ka lietoSana vienlaikus ar citohroma P450 enzimu inhibitoriem vai
induktoriem ietekm@s retigabina vai NAMR farmakokingtiku.

In vitro pétijumi ar cilvéka aknu mikrosomam liecin3ja, ka sp&ja inhibét galven. %ﬂoma P450
izoenzimus (ar1 CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2 @PZEI un
CYP3A4/5) retigabinam piemit neliela méra vai nemaz. Turklat retigabin@AMR neinducgja
CYP1A2 vai CYP3A4/5 cilveka primaros hepatocitos. Tadg] maz tica% ctigabins ietekmé
galveno citohroma P450 izoenzimu substratu farmakokingtiku, nomaeg 1 inducgjot enzimus.

IAN

Retigabina eliminacija notiek, kombingjoties aknu metabo&@m un izvadi$anai caur nierém. Kopuma
aptuveni 84% devas konstat€jami urina, arT N-acetilmetybolits (18%), pamata aktivas vielas un N-
acetilmetabolita N-glikuronidi (24%) vai pamata a&% iela (36%). Tikai 14% retigabina izdalas ar
izkarnijjumiem. Retigabina eliminacijas pusperi plazmas ir aptuveni 6 — 10 stundas. Retigabina
kopgjais klirenss no plazmas péc intravenozas ﬁes parasti ir 0,4 — 0,6 1/h/kg.

Eliminacija

Linearitate ‘\&

Retigabina farmakokingétika pa %eﬁra, lietojot vienreizgju 25 — 600 mg devu veseliem
brivpratigajiem, un Iidz 1200 smg diena epilepsijas slimniekiem, negaidita uzkrasanas pec atkartotas
lietoSanas nenotiek. %

Ipasas pacientu 4 \

Nieru darbibas tratygejumi

Vienreizgjas devas petijuma retigabina AUC palielinajas par aptuveni 30% brivpratigajiem ar viegliem
nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50 — 80 ml/min) un par aptuveni 100%
brivpratigajiem ar vidgji smagiem lidz smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss <

50 ml/min), salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem ieteicams pielagot Trobalt devu, bet pacientiem ar viegliem nieru darbibas
traucgjumiem Trobalt devas pielagoSana netiek ieteikta (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Vienreizgjas devas petijuma veseliem brivpratigajiem un p€tamam personam ar nieru slimibu
terminala stadija retigabina AUC p&tamam personam ar nieru slimibu terminala stadija bija palielinats
par aptuveni 100%, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem.

Otra vienreizgjas devas petijuma, kura piedalijas pétamas personas ar nieru slimibu terminala stadija,
kuram regulari tika veikta hemodialize (n= 8), dializes uzsaksana aptuveni 4 stundas p&c vienreizgjas
retigabina devas (100 mg) izraisija retigabina koncentracijas plazma pazeminajumu vidgji par 52% no
dializes sakuma Iidz beigam. Koncentracijas plazma pazeminajums dializes laika vari&ja no 34 lidz
60%, iznemot vienu personu, kam ta pazeminajas par 17%.
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Aknu darbibas traucejumi

Vienreizgjas devas pétijuma klmiski nozimigu ietekmi uz retigabina AUC brivpratigajiem ar viegliem
aknu darbibas trauc&jumiem (5 — 6 punkti pec Child-Pugh skalas) nekonstatgja. Retigabina AUC bija
palielinats par aptuveni 50% brivpratigajiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (7 — 9
punkti p&c Child-Pugh skalas) un par aptuveni 100% brivpratigajiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (> 9 punkti péc Child-Pugh skalas), salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Pacientiem
ar vidgji smagiem lidz smagiem aknu darbibas traucgjumiem ieteicams pielagot Trobalt devu (skatit
4.2. apakSpunktu).

Kermena masa

Populacijas farmakokinétikas analize retigabina klirenss palielinajas Iidz ar kermena virsmas laukuma
pieaugumu. Tomer So palielinasanos neuzskata par kliniski nozimigu, un ta ka retigabina deva tiek
titréta atbilstosi konkréta pacienta atbildes reakcijai un panesamibai, deva atbilstosi kermena masai
nav japielago.

Gados vecaki pacienti (65 gadus veci un vecaki)
Vienreizgjas devas petijuma retigabina eliminacija veseliem gados vecakiem br¥ %apem (66 —82

g.v.) bija [énaka neka veseliem jauniem pieaugusiem brivpratigajiem, ka rez&% UC bija lielaks
(par aptuveni 40 — 50%) un terminalais eliminacijas pusperiods bija 1lga (skatit 4.2.

apakspunktu). \

Dzimums

Vienreizgjas devas petijuma rezultati liecinaja, ka jauniem plea% m brivpratigajiem retigabina
Crmax sievieteém bija aptuveni par 65% lielaka neka virieSie s vecakiem brivpratigajiem (66 -
82 g.v.), retigabina Cp,x sievieteém bija par aptuveni 75% [iglaka neka virieSiem. Normalizgjot Ciax
atbilstosi kermena masai, jaunam sievieteém vertibas %)ar aptuveni 30% lielakas neka virieSiem un
gados vecakam sievieteém par apmeram 40% lielﬁl@g virieSiem. Tomér pec kermena masas
normaliz&ta klirensa atskiribas atkariba no dzi konstat&ja, un ta ka retigabina deva tiek titréta
saskana ar konkréta pacienta atbildes reakci r%nesam’bu devas pielagoSana atbilsto$i dzimumam
nav nepiecieSama. Ké

Rase

Vairaku ar veseliem brlvpratlgle @' petijumu papildanalize liecindja, ka veseliem melnadainiem
brivpratigajiem retigabina klizenss ir par 20% mazaks neka veseliem baltas rases brivpratigajiem.
Tomeér §1 ietekme netlek u par kliniski nozimigu, tade] netiek ieteikta Trobalt devas
pielagoSana.

Pediatriska pop 1]
Retigabina farmakdlinétika beérniem Iidz 12 gadu vecumam nav pétita.

Atklata atkartotu devu farmakokingtikas, droSuma un panesamibas pétijuma pieciem pacientiem,
kuriem bija parciali krampji un kuru vecums bija no 12 gadiem lidz nepilniem 18 gadiem, tika
noteikts, ka retigabina farmakokingtika pusaudziem atbilst retigabina farmakokingtikai, kas noverota
pieaugusajiem. Tomer retigabina efektivitate un droSums pusaudziem nav noteikts.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates petijumos maksimalas devas ierobezoja retigabina pastiprinata
farmakologiska ietekme (tai skaita ataksiju, hipokin€ziju un trici). Pie koncentracijas, kas neizraisa
ietekmi, iedarbiba uz dzivniekiem $ajos pétijumos kopuma bija mazaka neka cilvékiem, lietojot

ieteiktas kliniskas devas.

Petijumos ar suniem noveroja zultspiisla izplesanos, bet nebija pieradijumu par holestazi vai citu
zultspiisla darbibas trauc€jumu pazimju, un izdalitais zults tilpums nebija mainijies. Zultspusla
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izpleSanas suniem izraisija lokalu aknu nospiedumu. Kliniskas zultspii§la darbibas trauc&jumu pazimes
nekonstatgja.

Nekliniskajos standartpetijumos iegtitie dati par genotoksicitati vai iespgjamu kancerogenitati
neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Toksiska ietekme uz reproduktivo spéju

Retigabins neietekmgja fertilitati un vispargjo reproduktivo veiktspgju.

Zurkam retigabins un/vai ta metaboliti $k&rsoja placentu, radot audos lidzigu koncentraciju ka matites
un augla organisma.

Pé&c retigabina lietoSanas griisniem dzivniekiem organogenézes laika pieradijumus par teratogénu
ietekmi nekonstat€ja. Peri- un postnatalas attistibas pétijuma zurkam retigabina lietoSana bija saistita
ar palielinatu perinatalo mirstibu p&c lietoSanas griitniecibas laika. Turklat konstatgja aizkavetu
atbildes reakcijas veido$anos pret skanas kairinajumu. Sis atrades izpaudas, sasniedzot kopgjas
iedarbibas Iimeni, kas bija zemaks neka lietojot kliniski ieteiktas devas, un vienlai overoja
toksisku ietekmi matitei (arT ataksiju, hipokin€ziju, trici un samazinatu ke as pieaugumu).
Toksiska iedarbiba matitei traucgja palielinat devu, tadgjadi noskaidroj otd@ robezas, arstgjot
cilveku.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts @

Tabletes kodols A
Kroskarmelozes natrija sals QZ

Hipromeloze

Magnija stearats . @
Mikrokristaliska celuloze 2\
Apvalks A

300 mg tabletes: %
Polivinilspirts

Titana dioksids ( /%

Talks (E553b)

Indigo karmina aluginija laka (E132)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Lecitins (sojas)

Ksantana sveki

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstak]i.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

300 mg tabletes

Necaurspidigi PVH-PVDH-aluminija folijas blisteri. Iepakojums pa 84 apvalkotam tabletém; multi-
iepakojums pa 168 (2 x 84) apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,

Brentford, 6
Middlesex, (b.
TW8 9GS v/ \'

Lielbritanija
N

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-) Jq

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGIS%&CIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011. gada 28. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2016‘g{ . janvaris

10. TEKSTA PARSKATiSm&ATUMS

9
ANO

Sikaka informadfjaliparSim zalém ir piecjama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.eullgha.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Trobalt 400 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 400 mg retigabina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete.

Purpurkrasas iegarenas, 8,1 mm X 18 mm apvalkotas tabletes ar apzZim&jumu ,,RTG-400" viena pusg.

4, KLINISKA INFORMACIJA /@\'
4.1. Terapeitiskas indikacijas ,\g
*

Trobalt indicéts 18 gadus veciem vai vecakiem epilepsijas sli \m pret zalém rezistentu parcialu

krampju (ar sekundaru generalizaciju vai bez tas) papildterap itas piemé&rotas kombinacijas ar
citam zalém nav bijusas pietickami efektivas vai tam bijusj panesamiba.
4.2. Devas un lietoSanas veids A

Devas Q(b

Trobalt deva jatitré atbilstosi katra pa(‘,ie@ildes reakcijai, lai optimiz&tu lidzsvaru starp
iedarbigumu un panesamibu. \

Sakotngji maksimala kopgja diem&eva ir 300 mg (100 mg tris reizes diend). P&c tam kop€jo dienas
devu palielina par ne vairak k& 150 mg katru ned€lu, nemot véra konkréta pacienta atbildes reakciju un
zalu panesamibu. Paredza@ efektiva balstdeva bus 600 — 1200 mg diena.

Maksimala kopgj
lielakas par 120

a ir 1200 mg diena. Nav noteikts droSums un efektivitate devam, kas

Ja pacienti izlaiz vienu vai vairakas devas, viniem ieteicams ienemt vienu devu, tiklidz vini par to
atceras.

P&c tam, kad ienemta izlaista deva, nakamo devu drikst lietot ne atrak ka p&c 3 stundam, un péc tam
jaturpina zales lietot p&c ierastas shémas.

Partraucot Trobalt lietoSanu, deva jasamazina pakapeniski vismaz 3 ned€lu laika (skattt
4.4, apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki (no 65 gadu vecuma)

Informacija par retigabina droSumu un efektivitati pacientiem no 65 gadu vecuma ir ierobezota. Gados
vecakiem pacientiem Trobalt sakumdevu un balstdevu ieteicams samazinat. Sakotngja kopeja dienas
deva ir 150 mg diena, un titréSanas posma atkariba no pacienta individualas atbildes reakcijas un zalu
panesamibas dienas devu drikst palielinat par ne vairak ka 150 mg katru nedelu. Devas, kas parsniedz
900 mg diena, nav icteicamas (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).
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Nieru darbibas traucéjumi
Retigabins un ta metaboliti tick elimin&ti galvenokart ekskrécijas veida caur nierém.

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50 — 80 ml/min, skatit 5.2.
apakSpunktu) devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss

< 50 ml/min, skatit 5.2. apakSpunktu) Trobalt sakumdevu un balstdevu ieteicams samazinat par 50%.
Sakotngja kopgja dienas deva ir 150 mg, un devas titréSanas perioda laika kopgjo dienas devu
ieteicams paliclinat par 50 mg katru ned€]u lidz maksimalajai kopgjai devai 600 mg diena.

Pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem veic hemodializi, dializes diena ka parasti jalieto
tris dienas devas. Turklat uzreiz p&c hemodializes ieteicama viena papildu deva. Ja dializes beigu
posma rodas krampji, nakamo dializes procediiru sakuma var apsvert papildu devas lietosanu.

Aknu darbibas traucejumi 6

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&umiem (punktu skaits péc Chilg- skalas 5 — 6, skatit
5.2. apak$punktu) deva nav jasamazina.

Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgja \%mktu skaits p&c Child-Pugh
skalas >7, skatit 5.2. apakSpunktu) Trobalt sakumdevu un bal itleicams samazinat par 50%.
Kopgja dienas sakumdeva ir 150 mg un devas titré$anas peri a kop&jo dienas devu ieteicams
palielinat par 50 mg katru ned€lu l1dz maksimalajai kop&jas 0 mg diena.

Pediatriskd populacija A

Retigabina drosums un efektivitate, lietojot bé ecuma Iidz 18 gadiem, Iidz §im nav pieradita
(skatit 5.2. apakSpunktu). Paslaik pieejama inforteacija par farmakokingtiku noradita 5.2. apakSpunkta,
tacu ieteikumus par devam sniegt nav ‘ieiés.

LietoSanas veids @

Trobalt ir paredzets iekSkigai lictosanai. Tabletes jalieto katru dienu tris atseviskas devas. Tabletes
janorij nesasmalcinata veiga as nedrikst sakos§|at, saspiest vai dalit.

Trobalt var lietot é“@&kﬁ vai neatkarigi no dienreizém (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikzeijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Acu bojajums

Ilgstosos retigabina kliniskos p&tijumos zinots par acs audu, tai skaita tiklenes, pigmentacijas
parmainam (krasas mainu), kas dazkart, bet ne vienmer notikusas kopa ar adas, liipu un nagu
pigmentacijas parmainam (skatit rindkopu zemak un 4.8. apakSpunktu). DaZiem pacientiem ir novérots
tiklenes pigmentacijas parmainu atgriezeniskums péc retigabina lieto§anas partrauksanas. Sis atrades
ilglaika prognoze paslaik nav zinama, bet dazi gadijumi bijusi saistiti ar redzes traucgumiem.

Atklata arT ipasas formas tiklenes dzeltena plankuma patologija ar viteliformas makulopatijas

pazimém (skatit 4.8. apakSpunktu), un vairuma gadijumu ta diagnosticéta ar optiskas koherences
tomografijas (OKT) atteldiagnostikas metodi. Viteliformas makulopatijas progres€Sanas atrums un tas
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ietekme uz tiklenes un dzeltena plankuma funkcijam un redzi nav skaidra. Ir zinots par redzes
patologijam (redzes lauka saSaurinasanos, centralas jutibas zudumu un samazinatu redzes asumu).

Visiem pacientiem pirms terapijas sakSanas un turpmak terapijas laika vismaz reizi 6 ménesos javeic
vispusiga oftalmologiska izmekl&$ana, kura jaietver redzes asuma noteikSana, acs izmekl&jums ar
spraugas lampu, acs dibena fotografésana ar paplasinatu ziliti un dzeltena plankuma OKT. Ja tiek
atklatas tiklenes pigmenta izmainas, viteliforma makulopatija vai redzes izmainas, arst€sanu ar Trobalt
drikst turpinat tikai p&c riipigas ieguvumu un riska attiecibas atkartotas izvert€sanas. Ja terapija tiek
turpinata, pacients janovero pastiprinati.

Adas bojajums

IlgstoSos retigabina kliniskajos petijumos zinots par adas, lipu un nagu pigmentacijas parmainam
(krasas mainu), un dazkart, bet ne vienmer tas notikusas kopa ar acs audu pigmentacijas parmainam
(skatit rindkopu ieprieks un 4.8. apak$punktu). Pacientiem, kam rodas $adas izmainas, arst€$anu ar
Trobalt drikst turpinat tikai p&c riipigas ieguvumu un riska attiecibas atkartotas izveért€sanas.

Urina aizture 6

Kontrol&tos kliniskos p&tijumos ar retigabimu zinots par urina aizturi, diz
gritibam, parasti pirmajas 8 terapijas nedglas (skatit 4.8. apaksSpunktu).
pacientiem, kam ir urina aiztures risks, un ieteicams pacientiem snieg {rmac
blakusparadibu risku.

J \
QT intervals Q

Sirds vaditspgjas petijuma veseliem dalibniekiem piera It&a retigabins, titréts 1idz 1200 mg diena,
izraisija QT pagarinasanos. Individuala korigéta QT iatdrvala (Individual Corrected QT Interval -
QTecl) vid&jo pagarinasanos par lidz pat 6,7 ms (9 jenpuséja T1 augseja robeza 12,6 ms) noveroja
3 stundu laika p&c devas lietoSanas. Jaievero pi a, ordingjot Trobalt kopa ar zaleém, par kuram
zinams, ka tas pagarina QT intervalu, un pa:::;‘ entlem ar diagnosticétu QT intervala pagarinasanos,

inacijas uzsakSanas
piesardzigi jalieto
iju par $0 iesp&jamo

sastréguma sirds mazspgju, kambaru h1p u, hipokalieémiju vai hipomagnémiju, ka art uzsakot
terapiju pacientiem, kuri ir 65 gadus Ve\ 1 vecaki.

Siem pacientiem pirms Trobalt t% uzsaksanas ieteicams pierakstit elektrokardiogrammu (EKG),
un tiem, kam koriggtais QT iptervals sakotngji ir > 440 ms, EKG japieraksta, sasniedzot balstdevu.

Psihiskie traucéjumi Y \@

halucinacijas (skafi| #8. apakspunktu). Sis reakcijas parasti radas pirmo 8 terapijas nedglu laika un
Nereti bija par iemeslu arstéSanas partraukSanai skartajiem pacientiem. Ieteicams pacientus informét
par $o0 iespgjamo blakusparadibu risku.

Pasnavibas risks

Zinots par pasnavnieciskam domam un ricibu pacientiem, kas arstgti ar pretepilepsijas lidzekliem
vairaku indikaciju gadijuma. Veicot nejausinatu, placebo kontrol&tu pretepilepsijas lidzeklu petijumu
meta-analizi, ar konstatéja nedaudz palielinatu pasnavniecisku domu un ricibas risku. ST riska raanas
mehanisms nav zinams un pieejamie dati neizsledz palielinata riska iesp&jamibu, lietojot retigabinu.

Tadel pacienti janovero, lai konstat€tu pazimes, kas liecina par pasnavnieciskam domam un ricibu, un

jaapsver atbilstosa arst€Sana. Pacientiem (un pacientu aprupétajiem) jaiesaka meklét medicinisku
palidzibu, ja rodas pazimes, kas liecina par pasnavnieciskam domam vai ricibu.
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Gados vecaki pacienti (65 gadus veci un vecaki)

Gados vecakiem pacientiem var bt palielinats centralas nervu sist€mas traucgumu, urina aiztures un
priekSkambaru mirdzesanas risks. Sai pacientu grupai Trobalt jalieto uzmanigi, un vélams lietot
samazinatu sakuma un balstdevu (skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu).

Krampii, partraucot zalu lieto$anu

Trobalt lietosana japartrauc pakapeniski, lai mazinatu iesp&jamu atsitiena krampju risku. Trobalt devu
ieteicams samazinat ne mazak ka 3 nedg€lu laika, iznemot gadijumus, kad droSuma apsvérumu del zalu
lieto$ana japartrauc strauji (skatit 4.2. apakSpunktu).

Laboratoriskas analizes

Pieradits, ka retigabins ietekmé kltniski laboratoriskos izmeklgjumus bilirubina limena noteikSanai gan
seruma, gan urina, izraisot nepatiesi paaugstinatu rezultatu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi %
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem. y/

Citi pretepilepsijas Iidzekli \&

*
In vitro dati liecina, ka sp€ja izraisit mijiedarbibu ar citiem pretc %Jas lidzekliem (skatit 5.2.
apakSpunktu) ir maza. Tap&c iespg&jama zalu mijiedarbiba ti , pamatojoties uz apkopotu
kltnisko petijumu analizi, un, lai gan rezultati netiek uzskagt specigiem ka atsevisku klinisko
mijiedarbibas pétijumu rezultati, tie apstiprina in Vitrx&

Nemot véra Sos apkopotos datus, retigabins neizrai
pretepilepsijas Iidzeklu minimalo koncentracij

niski nozimigu ietekmi uz §adu

- karbamazepins, klobazams, klonazepgms, gabapentins, lamotrigins, levetiracetams,
okskarbazepins, fenobarbitals, f;en@ pregabalins, topiramats, valproats, zonisamids.

Bez tam, pamatojoties uz apkopotaji
ietekmi uz retigabina farmakoki .
- lamotrigins, levetirace'@s, okskarbazepins, topiramats, valproats.

tiem, $adi pretepilepsijas lidzekli neradija kliniski nozimigu

St analize arT paradija ktoriem (fenitotnam, karbamazepinam un fenobarbitalam) nav kltniski
nozimigas ietekm abina klirensu.

Tomer dati par lidzgyara stavokli nelielam pacientu skaitam mazakos Il fazes p&tijumos liecina, ka
- fenitoins var mazinat retigabina kopg&jo sistemisko iedarbibu par 35%,

- karbamazepins var mazinat retigabina kopéjo sisteémisko iedarbibu par 33%.

Mijiedarbiba ar digoksinu

In vitro pétjjuma dati liecinaja, ka retigabina N-acetilmetabolits (NAMR) nomaca P-glikoproteina
medi€tu digoksina transportu no koncentracijas atkariga veida.

Pamatojoties uz pétijumu, kura piedalijas veseli brivpratigie, retigabins terapeitiskas devas (600- 1200
mg diena) izraisfja nenozimigu (8-18%) digoksina AUC palielinaSanos p&c vienreizgjas peroralas
digoksina devas lietoSanas. AUC palielinasanas nebija atkariga no retigabina devas un netiek uzskatita
par kliniski nozimigu. Nebija nozimigu izmainu attieciba uz digoksina Cmax. Digoksina devas
pielagos$ana nav nepiecieSama.
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Mijiedarbiba ar anestézijas lidzekliem

Trobalt var palielinat dazu anestezijas lidzek]u (piem&ram, tiopentala natrija sals; skatit 5.1.
apak3Spunktu) izraisitas anestézijas ilgumu.

Mijiedarbiba ar alkoholu

Etanola (1,0 g/kg) lietoSana vienlaikus ar retigabinu (200 mg) veseliem brivpratigiem izraisija redzes
miglos$anas pastiprinasanos. Ieteicams pacientus informét par iesp&jamo ietekmi uz redzi, ja Trobalt
tiek lietots vienlaikus ar alkoholu.

Peroralie pretapauglo$anas lidzekli

Lietojot [1dz 750 mg retigabina dienas devas, nebija klmiski nozimigas retigabina ietekmes uz iekskigi
lietojamo pretapauglosanas tableSu estrogéna (etinilestradiola) vai progestagéna (noretindrona)
sastavdalu farmakoking&tiku. Turklat mazu devu kombing&tas pretapauglosanas tabletes kliniski
nozimigi neietekméja retigabina farmakokinétiku.

4.6. Fertilitate, gruitnieciba un barosana ar kriiti @.
PR\
Griitnieciba @

Ar pretepilepsijas lidzekliem saistits vispareéjs risks .
Reproduktiva vecuma sievietem jasniedz specialista konsultaci
japarskata nepiecieSamiba veikt arstéSanu ar pretepilepsijas
epilepsija, jaizvairas no pretepilepsijas [idzeklu terapijas

krampju 1€kmes, kas var izraisit nopietnas sekas sievie&is&n

%eviete plano griitniecibu,

. Sievietém, kam tiek arstéta
partraukSanas, jo tas var radit
edzimusSajam b&rnam.

Ar pretepilepsijas lidzekliem arstétu sievieSu pécnéig€iem iedzimtu anomaliju risks ir 2 — 3 reizes
lielaks par paredzamo sastopamibu vispargja pﬁ ja (apmeram 3%). Biezak noverotie defekti ir
e

lupas Skeltne, kardiovaskularas anomalijas pn n caurulites defekti. ArstéSana ar vairakiem
pretepilepsijas lidzekliem ir saistita ar ‘li@dzimtu anomaliju risku neka monoterapijas gadijuma,
tadel, kad vien iesp&jams, jaizmanto 920\ rapija.

Ar Trobalt saistitais risks A

Nav pietickami daudz datu pgwretigabina lietoSanu gritniece@m. Ar dzivniekiem veiktie petijumi
saistiba ar reproduktivo to 1 ir nepietiekami, jo $ajos p&tjjumos sasniegtais limenis plazma bija
mazaks neka cilvéki;c}n,\gs eto ieteicamas devas (skatit 5.3. apakSpunktu). Attistibas p&tijuma
zurkam, kuru mat ar retigabinu grusnibas laika, konstatgja atbildes reakcijas pret skanas
kairinataju attist aigkavésanos pecnacgjiem (skatit 5.3. apakspunktu). Sis atrades kliniska nozime
nav zinama.

Trobalt nav ieteicams griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, ja tas nelieto
pretapauglosanas lidzeklus.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai retigabins izdalas mates piena cilvekam. P&tfjumos ar dzivniekiem pieradits, ka
retigabins un/vai ta metaboliti izdalas mates piena. L&émums turpinat/partraukt barosanu ar kriiti vai
turpinat/partraukt arst€Sanu ar Trobalt japienem, nemot vera zidiSanas sniegto ieguvumu b&rmam un
Trobalt sniegto ieguvumu sievietei.
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Fertilitate

P&tfjumos ar dzivniekiem nekonstatgja ar retigabina terapiju saistitu ietekmi uz fertilitati. Tomer $ajos
petjumos sasniegtais [imenis plazma bija mazaks neka cilvekiem, kas lieto ieteicamas devas (skatit
5.3. apak3punktu).

Retigabina ietekme uz cilvéka fertilitati nav noteikta.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kontrol&tos kliniskos p&tijumos, Ipasi devas titréSanas laika, noveroja tadas nevelamas reakcijas ka
reibonis, miegainiba, dubulto$anas un neskaidra redze (skatit 4.8 apakSpunktu). leteicams pacientus
informet par $§adu blakusparadibu risku arst€Sanas sakuma un pec katra devas titr€Sanas posma un
ieteikt nevadit transportlidzekli un neapkalpot mehanismus, kameér pacienti nav noveérojusi, ka Trobalt

vinus ietekmé.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSuma ipasSibam @.
PR

Apkopotie drosuma dati no tris daudzcentru, nejausinatiem, dubultmaskg @placebo kontrol&tiem
kliniskiem pétijumiem liecina, ka blakusparadibas bijusas galvenokﬁr& las 11dz vid&ji smagas un
lielaka dala no tam nov&rota pirmajas 8 terapijas nedelas. Reibont, fss€painibas, apjukuma, afazijas,
koordinacijas traucgjumu, trices, lidzsvara traucgjumu, atmir,las) Jumu, gaitas trauc&jumu,
neskaidras redzes un aizciet€juma gadijuma konstatSta sakar@ .

Blakusparadibas, kuru d€] visbiezak partraukta arstéSana, irseibonis, miegainiba, nespeks un
apjukums. K

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas VeicoZ

Blakusparadibu klasificéSanai izmantqta@istéma:

N

Loti biezi: >1/10

Biezi: >1/100 lidz <1

Retak: >1/1 000 11%1/100
Reti: >1/1Q 0QTtidZ <1/1 000
Loti reti: <1z :

Katra sastopamfﬂ?zuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma secibé.

Organu sistému grupa | Loti biezi BieZi Retak

Vielmainas un uztures Palielinata kermena
traucejumi masa
Palielinata €stgriba

Psihiskie traucéjumi Apjukums

Psihotiski traucgumi
Halucinacijas
Dezorientacija
Trauksme

Nervu sistemas Reibonis Amngézija Hipokingzija
traucéjumi Miegainiba Afazija
Koordinacijas
traucjumi
Vertigo
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Organu sistému grupa | Loti biezi BieZi Retak

Parestezija

Trice

Lidzsvara traucgjumi
Atminas traucgumi
Disfazija

Dizartrija

Uzmanibas traucgjumi
Gaitas traucgjumi

Mioklonuss
Acu bojajumi P&c vairakus gadus Diplopija
ilgas terapijas Neskaidra redze
noverotas acs audu, tai | legiita viteliforma
skaita tiklenes, makulopatija

pigmentacijas
parmainas (krasas
maina). Dazi gadijumi

bijusi saistiti ar redzes %

trauc€jumiem.
Kunga-zarnu trakta Slikta diva 7- ¥
traucéjumi Aizcietgjums Q

Dispepsija
S

Sausums Mg

Aknu un/vai zults PaliclinatFaqN~
izvades sistemas funkciopa
traucéjumi rezult{
L\
Adas un zemadas Noverota nagu, ltipu “ Izsitumi uz adas
audu bojajumi un/vai adas ‘bo Hiperhidroze

iekrasosanas zili- Q»

peléciga krasa, parasti

lietojot liclak s
un pec vaiia adus
ilgas ter
Nieru un urinizvades Dizirija Urina aizture
sistémas traucejumi % Urinacijas uzsaksanas | Nefrolitiaze
grutibas
y, @ Hematirija
A Hromatiirija
Vispareji traucgjlwv Nespeks Asténija
un reakcijas Vispargja slikta
ievadiSanas vieta passajiita
Perifériska tiiska

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Par blakusparadibam, kas saistitas ar urinacijas traucg€jumiem, tai skaita urina aizturi, apkopota
droSuma datu bazg zinots 5% ar retigabinu arstéto pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu). Lielaka dala
blakusparadibu radas pirmajas 8 terapijas ned€las un saistibu ar devu nekonstat&ja.

Ar retigabinu arstétiem pacientiem apkopota datu baze par apjukumu zinots 9% pacientu, par
halucinacijam 2% pacientu un par psihotiskiem traucgjumiem 1% pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu).
Lielaka dala blakusparadibu radas pirmajas 8 arst€Sanas nedelas un tikai apjukumam konstatgja
saistibu ar devu.

Dati par blakusparadibam klinisko p&tijumu dalibniekiem liecinaja, ka nagu, ltpu, adas un/vai
glotadas krasas izmainu biezums uz vienu zaJu iedarbibas pacientgadu ir 3,6 %. Blakusparadibas
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kumulativa sastopamiba péc 1, 2, 3, 4 un 5 zalu iedarbibas gadiem attiecigi bija aptuveni 1%, 1,8%,
4,4%, 10,2% un 16,7%.

Aptuveni 30—40% klinisko p&tijumu dalibnieku, kurus arstgja ar retigabinu un kuriem tika veikti adas
un/vai oftalmologiskie izmekl&jumi, tika konstatétas nagu, liipu, adas un/vai glotadu krasas izmainas
un/vai neretinala acs pigmentacija, un aptuveni 15-30% kliisko p&tijumu dalibnieku, kurus arstgja ar
retigabinu un kuriem veica oftalmologiskos izmekl&jumus, tika atklata tiklenes pigmentacija.

Bez tam gan kliniskajos peétijumos, gan spontanos zinojumos konstateti art iegiitas viteliforma tipa
makulopatijas gadijumi.

Dati liecina, ka gados vecakiem cilvékiem var bt lielaka dazu centralas nervu sist€émas
blakusparadibu, tai skaitad miegainibas, amnézijas, koordinacijas trauc&jumu, vertigo, trices, lidzsvara

traucgjumu, atminas traucgjumu un gaitas trauc€jumu, rasanas iespeja.

ZinoS$ana par iespéjlamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes speciali té{ lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot LM) nacionalas
zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. 7

4.9. PardozeSana ,\&
Simptomi un pazimes ‘)g

Pieredze par retigabina pardozesanu ir ierobezota. K

Klmiskos petijumos zinots par retigabina pardozesantslictojot devu, kas lielaka par 2500 mg diena.
Papildus blakusparadibam, kas noverotas, lietojot itiskas devas, retigabina pardozesanas
simptomi ir arT uzbudinajums, agresiva uzvedﬂ@ aizkaitinamiba. Nav zinots par paliekosam sekam.

Petfjuma ar brivpratigajiem sirds aritmij @darbTbas apstasanas/asistolija vai kambaru tahikardija)
radas diviem pacientiem 3 stundu laik3 vienreizgjas retigabina 900 mg devas lietoSanas. Aritmijas
spontani izzuda, un abi brivpratigi lojas bez sekam.

ArstéSana %
Pardozesanas gadijuye@ntam ieteicams veikt piem@rotu atbalstoSu terapiju atbilstosi kltniskam
indikacijam, ieskajto okardiogrammas (EKG) kontroli. Turpmaka terapija javeic atbilstosi

vietgja toksikoldgijas ¢¥ntra ieteikumiem, ja tadi ir pieejami.

Pieradits, ka hemodialize pazemina retigabina un NAMR koncentraciju plazma aptuveni par 50%.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretepilepsijas lidzekli, citi pretepilepsijas Iidzekli, ATK kods: NO3AX21.

Darbibas mehanisms

Kalija kanali ir vieni no jonu kanaliem, kuru darbibu regul€ spriegums, tie atrodas neironos un ir
nozimigi neironu darbibas nodrosinasanai. In vitro pétijumi liecina, ka retigabins iedarbojas,
galvenokart, atverot neironu kalija kanalus (KCNQ2 [Kv7.2] un KCNQ3 [Kv7.3]). Tas stabilizé
membranu miera potencialu un kontrol€ neironu zemslieksna elektrisko uzbudinamibu, tadejadi
noversot epileptiformas aktivitates izlausanas iniciesanu. Mutacijas KCNQ kanalos nosaka vairakus
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cilvékam iedzimtus traucgjumus, tai skaita epilepsiju (KCNQ?2 un 3). Retigabina ietekme uz kalija
kanaliem ir labi dokument&ta, tomér citi mehanismi, ar kuru starpniecibu retigabins var nodrosSinat
iedarbibu pret epilepsiju, vel nav pilniba izpetiti.

Vairakos krampju modelos retigabins palielindja tadu krampju indukcijas slieksni, kurus izraisa
maksimals elektro$oks, pentiléntetrazols, pikrotoksins un N-metil-D-aspartats (NMDA). Retigabinam
konstat€tas arT inhibgjoSas Tpasibas vairaku stimulatoru modelos, pieméram, pilnigi ierosinata stavoklt
un dazos gadijumos ierosinata stavokla veidoSanas laika. Turklat retigabins efektivi novérsa
epileptiska stavokla izraisttus krampjus grauz€jiem ar kobalta ierosinatiem epileptogéniskiem
bojajumiem un nomaca toniskos ekstensoro muskulu krampjus genétiski predisponétam pelém. Tomer
$o modelu nozime cilvékam epilepsijas gadijuma nav zinama.

Farmakodinamiska iedarbiba

Zurkam retigabins palielindja tiopentala natrija sals ierosinata miega ilgumu no aptuveni 4 1idz

53 miniitém un propofola ierosinata miega ilgumu no aptuveni 8 1idz 12 minttém. Ietekmi uz halotana
vai metoheksilata natrija sals ierosinata miega ilgumu nekonstatgja. Retigabins var palielinat dazu
anestézijas Iidzeklu (pieméram, tiopentala natrija sals) izraisitas anestézijas ilgum

Retigabina papildterapijas kliniska efektivitate parcialu krampju gadiiumej/ \

Veikti tris daudzcentru, nejausinati, dubultmaskéti, placebo kontroléti égiumi kopuma 1239
pieaugusSiem pacientiem, lai novertetu retigabina efektivitati papild 1jas veida parcialu krampju
gadijuma ar sekundaru generalizaciju vai bez tas. Visiem iesai pacientiem bija krampji, kas
netiek pietickami kontrol&ti ar 1 — 3 vienlaikus lietotiem pret. yjas Iidzekliem, un vairak neka
75% no visiem pacientiem lietoja vienlaikus > 2 pretepile eklus. Visos pétijumos pacientiem
vidgjais epilepsijas ilgums bija 22 gadi un vidgjais sakqtnejais krampju biezums bija no 8 Iidz 12
lekmeém 28 dienu laika. Pacienti p&c nejausibas princia\sanéma placebo vai retigabinu pa 600, 900
vai 1200 mg diena (skatit 1. tabulu). Astonas nedé a sakotngja perioda pacientiem bija jabut >4
parcialam krampju Iekmém 28 dienu laika. Pacden¥en bezkrampju periods nedrikstéja but >21 dienu
ilgs. Balstterapijas fazes ilgums bija 8§ vai %e las.

*
Primarie efektivitates vertetie raksturli &i bija:
- procentualas kopgja parcial Ju biezuma parmainas 28 dienu laika, salidzinot sakotn&jo un
dubultmasketo fazi (apviereigt devas titréSanas un balstterapijas fazes), visos tris petijumos;
- atbildes reakcijas biez (definéts ka procentualais pacientu daudzums, kam kopgjais parcialo
krampju biezums 2 % laika mazinajies par 250%), salidzinot sakotngjo un balstterapijas
fazi (tikai 301 ,u?\ &tijuma).

Retigabins bija étektiyS™papildterapijas Iidzeklis pieaugusajiem ar parcialiem krampjiem tris kliniskos
pettjumos (1. tabuld), Retigabins bija statistiski noztmigi paraks par placebo, lietojot pa 600 mg (viena
pettjuma), 900 mg (divos petijumos) un 1200 mg diena (divos p&tijumos).

Petfjumi nebija paredzeti konkrétu pretepilepsijas lidzeklu kombinaciju izvertésanai. Tadel nav

parliecinosi atspogulota retigabina efektivitate un drosums, lietojot to vienlaikus ar tiem pretepilepsijas
lidzekliem, kuri retak tiek izmantoti ka fona terapija kliniskajos pétijumos, tai skaita ar levetiracetamu.
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1. tabula. Kopsavilkums par procentualam izmainam attieciba uz kopéjo parcialo krampju bieZumu 28
dienu laika un atbildes reakcijas bieZumu

Pétijums Placebo Retigabins
(n=populacija dubultmaské&ta faze; 600 900 1200
n=populacija balstterapijas faze) mg diena | mg diena | mg diena

Pétijums 205 (n=396; n=303)

Kopgja parcialo krampju biezuma % parmainas -13% -23% -29%* -35%*
(vidgji)
Atbildes reakcijas biezums (sekundarais vertetais 26% 28% 41% 41%*

raksturlielums)

Pétijums 301 (n=305; n=256)

Kopgja parcialo krampju biezuma % parmainas -18% ~ ~ -44%*

(vidgji)

Atbildes reakcijas biezums 23% ~ ~ 56%*

Vi

Pétijums 302 (n=538; n=471) )

Kopgja parcialo krampju biezuma % parmainas -16% -28%* % ®0v%* ~

(vidgji) NN

Atbildes reakcijas biezums 19% §9<g 47%* ~
o~

* Statistiski nozimigi, p<0,05

*
~ Deva nav pétita ‘)Q\‘g

Tr1is placebo kontrolétu pétijumu atklatos pagarinajumos ag #itate saglabajas visu vismaz
12 ménesus ilgo novérosanas periodu (365 pacientiem):

Pediatriska populacija 0
Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienajlma iesniegt pétijumu rezultatus Trobalt 0 — 2 gadus vecu
bérnu ar Lennox Gastaut sindromu ap& (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2.

apaksSpunkta). @

Eiropas Zalu agentura atliek pie u iesniegt petijumu rezultatus Trobalt 2 — 18 gadus veciem
b&rniem ar Lennox Gastaut mu un 0 — 18 gadus veciem bérniem ar parcialiem krampjiem
(informaciju par lieto$ l@nem skatit 4.2. apakSpunkta).

AN

5.2. Farmako é@s ipasibas
UzsiikSanas

Gan p&c vienreizgjas, gan atkartotas peroralu devu lietoSanas retigabins strauji uzsticas, un vid&jas tyax
vertibas parasti ir 0,5 — 2 stundas. Retigabina absoliita perorala biopieejamiba salidzinajuma ar
intravenozo devu ir aptuveni 60%.

Lietojot retigabinu treknas maltites laika, kopg€jais absorbétais retigabina daudzums nemainijas, bet
€diens mazinaja Cp,y mainigumu starp individiem (23%), salidzinot ar lietoSanu tuksa dasa (41%), un
izraisfja Cmax palielinasanos (38%). Nav sagaidams, ka €diena ietekme uz Cpax normalos kliniskajos
apstaklos varétu biit kliniski nozimiga. Tadel Trobalt var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no
edienreizém.
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Izkliede
Koncentracijas diapazona no 0,1 1idz 2 pg/ml aptuveni 80% retigabina saistas ar plazmas
olbaltumvielam. Retigabina izkliedes tilpums p&c intravenozas ievadiSanas lidzsvara apstak]os ir 2 —

3 I/kg.

Biotransformacija

Retigabins cilveka organisma tiek intensivi metabolizgts. Nozimiga retigabina devas dala tiek
parversta par neaktiviem N-glikuronidiem. Retigabins tiek metabolizgts arT par N-acetilmetabolitu
(NAMR), kas péc tam tiek arT glikuronizéts. NAMR piemit pretepileptiska iedarbiba, bet ta ir vajaka
neka retigabinam dzivnieku krampju mode]os.

Nav pieradijumu par oksidativu retigabina vai NAMR metabolismu aknas citohroma P450 enzimu
ietekme. Tade] maz ticams, ka lietoSana vienlaikus ar citohroma P450 enzimu inhibitoriem vai
induktoriem ietekmés retigabina vai NAMR farmakokin&tiku.

In vitro pétijumi ar cilvéka aknu mikrosomam liecin3ja, ka sp&ja inhibét galven. %ﬂoma P450
izoenzimus (ar1 CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2 ®DZE1 un
CYP3A4/5) retigabinam piemit neliela méra vai nemaz. Turklat retigabin@AMR neinducgja
CYP1A2 vai CYP3A4/5 cilveka primaros hepatocitos. Tadg] maz tica% ctigabins ietekmé
galveno citohroma P450 izoenzimu substratu farmakokingtiku, nomaeg i inducgjot enzimus.

IAN

Retigabina eliminacija notiek, kombingjoties aknu metabo&@m un izvadi$anai caur nierém. Kopuma
aptuveni 84% devas konstat€jami urina, arT N-acetilmetybolits (18%), pamata aktivas vielas un N-
acetilmetabolita N-glikuronidi (24%) vai pamata a&% iela (36%). Tikai 14% retigabina izdalas ar
izkarnijjumiem. Retigabina eliminacijas pusperi plazmas ir aptuveni 6 — 10 stundas. Retigabina
kopgjais klirenss no plazmas péc intravenozas Qes parasti ir 0,4 — 0,6 I/h/kg.

Eliminacija

Linearitate ‘\&

Retigabina farmakokingétika pa %eﬁra, lietojot vienreizgju 25 — 600 mg devu veseliem
brivpratigajiem, un Iidz 1200 smg diena epilepsijas slimniekiem, negaidita uzkraSanas pec atkartotas
lietoSanas nenotiek. %

Ipasas pacientu gr \

Nieru darbibas tratygejumi

Vienreizgjas devas petijuma retigabina AUC palielinajas par aptuveni 30% brivpratigajiem ar viegliem
nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss 50 — 80 ml/min) un par aptuveni 100%
brivpratigajiem ar vidgji smagiem lidz smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss <

50 ml/min), salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem ieteicams pielagot Trobalt devu, bet pacientiem ar viegliem nieru darbibas
traucgjumiem Trobalt devas pielagosana netiek ieteikta (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienreizgjas devas petijuma veseliem brivpratigajiem un pé€tamam personam ar nieru slimibu
terminala stadija retigabina AUC p&tamam personam ar nieru slimibu terminala stadija bija palielinats
par aptuveni 100%, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem.

Otra vienreizgjas devas pétijuma, kura piedalijas petamas personas ar nieru slimibu terminala stadija,
kuram regulari tika veikta hemodialize (n= 8), dializes uzsaksana aptuveni 4 stundas p&c vienreizgjas
retigabina devas (100 mg) izraisija retigabina koncentracijas plazma pazeminajumu vidgji par 52% no
dializes sakuma Iidz beigam. Koncentracijas plazma pazeminajums dializes laika vari€ja no 34 lidz
60%, iznemot vienu personu, kam ta pazeminajas par 17%.
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Aknu darbibas traucejumi

Vienreizgjas devas pétijuma klmiski nozimigu ietekmi uz retigabina AUC brivpratigajiem ar viegliem
aknu darbibas trauc&jumiem (5 — 6 punkti pec Child-Pugh skalas) nekonstatgja. Retigabina AUC bija
palielinats par aptuveni 50% brivpratigajiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (7 — 9
punkti p&c Child-Pugh skalas) un par aptuveni 100% brivpratigajiem ar smagiem aknu darbibas
traucjumiem (> 9 punkti péc Child-Pugh skalas), salidzinot ar veseliem brivpratigajiem. Pacientiem
ar vidgji smagiem Iidz smagiem aknu darbibas traucgjumiem ieteicams pielagot Trobalt devu (skatit
4.2. apakSpunktu).

Kermena masa

Populacijas farmakokinétikas analize retigabina klirenss palielinajas Iidz ar kermena virsmas laukuma
pieaugumu. Tomer So palielinasanos neuzskata par kliniski nozimigu, un ta ka retigabina deva tiek
titréta atbilstosi konkréta pacienta atbildes reakcijai un panesamibai, deva atbilstosi kermena masai
nav japielago.

Gados vecaki pacienti (65 gadus veci un vecaki)
Vienreizgjas devas petijuma retigabina eliminacija veseliem gados vecakiem br7 %ajlem (66 —82
g.v.) bija Iénaka neka veseliem jauniem pieaugusiem brivpratigajiem, ka rezﬁgQ UC bija lielaks

(par aptuveni 40 — 50%) un terminalais eliminacijas pusperiods bija 11ga (skatit
4.2. apakspunktu). \
Dzimums

Vienreizgjas devas petijuma rezultati liecinaja, ka jauniem plea% m brivpratigajiem retigabina
Crmax sievieteém bija aptuveni par 65% lielaka neka viriesie s vecakiem brivpratigajiem (66 -
82 g.v.), retigabina Cy,x sievietem bija par aptuveni 75% [glaka neka virieSiem. Normalizgjot Cax
atbilstosi kermena masai, jaunam sievieteém vertibas %)ar aptuveni 30% lielakas neka virieSiem un
gados vecakam sievieteém par apmeram 40% lielﬁl@g virieSiem. Tomér pec kermena masas
normalizéta klirensa atSkiribas atkariba no dzi konstat&ja, un ta ka retigabina deva tiek titréta
saskana ar konkréta pacienta atbildes reakci r%nesam'bu devas pielagosana atbilstoSi dzimumam
nav nepiecieSama. Ké

Rase

Vairaku ar veseliem brlvpratlgle @' petijumu papildanalize liecin3ja, ka veseliem melnadainiem
brivpratigajiem retigabina klizenss ir par 20% mazaks neka veseliem baltas rases brivpratigajiem.
Tomeér §1 ietekme netlek u par kliniski nozimigu, tadel netiek ieteikta Trobalt devas
pielagoSana.

Pediatriska pop 1]
Retigabina farmakdlinetika beérniem Iidz 12 gadu vecumam nav pétita.

Atklata atkartotu devu farmakoking&tikas, droSuma un panesamibas p&tijuma pieciem pacientiem,
kuriem bija parciali krampji un kuru vecums bija no 12 gadiem lidz nepilniem 18 gadiem, tika
noteikts, ka retigabina farmakoking@tika pusaudziem atbilst retigabina farmakokingtikai, kas noverota
pieaugusajiem. Tomér retigabina efektivitate un droSums pusaudziem nav noteikts.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates petijumos maksimalas devas ierobezoja retigabina pastiprinata
farmakologiska ietekme (tai skaita ataksiju, hipokin€ziju un trici). Pie koncentracijas, kas neizraisa
ietekmi, iedarbiba uz dzivniekiem $ajos pétijumos kopuma bija mazaka neka cilvékiem, lietojot

ieteiktas kliniskas devas.

Petijumos ar suniem noveroja zultspiisla izplesanos, bet nebija pieradijumu par holestazi vai citu
zultspiisla darbibas trauc€jumu pazimju, un izdalitais zults tilpums nebija mainijies. Zultsptsla
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izpleSanas suniem izraisija lokalu aknu nospiedumu. Kliniskas zultspii§la darbibas trauc&jumu pazimes
nekonstatgja.

Nekliniskajos standartpetijumos iegtitie dati par genotoksicitati vai iespgjamu kancerogenitati
neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Toksiska ietekme uz reproduktivo spéju

Retigabins neietekmgja fertilitati un vispargjo reproduktivo veiktspgju.

Zurkam retigabins un/vai ta metaboliti $k&rsoja placentu, radot audos lidzigu koncentraciju ka matites
un augla organisma.

Pé&c retigabina lietoSanas griisniem dzivniekiem organogenézes laika pieradijumus par teratogénu
ietekmi nekonstat€ja. Peri- un postnatalas attistibas pétijuma zurkam retigabina lietoSana bija saistita
ar palielinatu perinatalo mirstibu p&c lietoSanas griitniecibas laika. Turklat konstatgja aizkavetu
atbildes reakcijas veido$anos pret skanas kairinajumu. Sis atrades izpaudas, sasniedzot kopgjas
iedarbibas limeni, kas bija zemaks neka lietojot kliniski ieteiktas devas, un vienlai overoja
toksisku ietekmi matitei (arT ataksiju, hipokin€ziju, trici un samazinatu ke as pieaugumu).
Toksiska iedarbiba matitei traucgja palielinat devu, tadgjadi noskaidroj otd@ robezas, arstgjot
cilveku.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts @
Tabletes kodols A

Kroskarmelozes natrija sals Q
Hipromeloze

Magnija stearats . @
Mikrokristaliska celuloze 2\
Apvalks A

400 mg tabletes: %
Polivinilspirts

Titana dioksids ( /%

Talks (E553b)

Indigo karmina aluginija laka (E132)

Karmins (E120)

Lecitins (sojas)
Ksantana sveki

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstak]i.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

400 mg tabletes

Necaurspidigi PVH-PVDH-aluminija folijas blisteri. Iepakojums pa 84 apvalkotam tabletém; multi-
iepakojums pa 168 (2 x 84) apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,

Br_entford, 6
M scs NS

Lielbritanija
N

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1) Jq

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGI@CIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2011. gada 28. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2016&( . janvaris

10. TEKSTA PARSKATiSAQQ.ATUMS

9
ANO

Sikaka informaofjaipar™¥im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.euliga.eu/.
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V)
11 PIELIKUMS @
RAZOTAJL KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI . é\'
J
IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS 1JUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN P IBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI IBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU

LIETOSANU Q
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS \Q%

/
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums @

S\

So za]u periodiski atjaunojamo droSuma zinojumu iesnieg3anas, ptq ir noraditas Eiropas

Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegsa ma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK ta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti Eirop i agenturas timekla vietne.

N

D. NpSACiJUMI VAI IEROBEZOJUMI @ECTBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP) x%
Registracijas apliecibas TpaSniekam jz epiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas piqtei a 1.8.2. modult iek]autaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiptisfitajos RPP.

Atjauninats RPP jaies 'edg?

o péc Eiropas Z3tu, g ras pieprasijuma;

o ja ieviesti gfpz i riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informﬁciﬁ}yvar butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

e Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms zalu tirdzniecibas uzsaksanas katra dalibvalstt, ka arT péc izmainu veikSanas izglitojoso
materialu pamatelementos, registracijas apliecibas Tpasniekam jasaskano izglitojoSo materialu galiga
redakcija ar valsts kompetento iestadi.

Registracijas apliecibas Tpasniekam janodro$ina, lai, zalém nonakot tirgli un p&c to nonaksanas tirgt,
neirologi, oftalmologi un citi veselibas apriipes specialisti (atbilsto$i nacionalajam prasibam) biitu
sanémusi arstiem paredzeto informativo komplektu, kura ietverti §adi elementi:

o zalu apraksts;

e izrakstiSanas vadliijas arstam. Ja piemeroti, izglitojoSajos materialos jaieklauj arT pavadvestule,
kura noraditas galvenas izmainas. IzrakstiSanas vadlinijas jaietver $adas biitiskakas zinas:
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nepiecieSamiba informét pacientus, ka TROBALT var izraisit vai pastiprinat urina
aiztures/urinacijas uzsakSanas griitibu simptomus;

nepiecieSamiba inform&t pacientus par nevélamajam blakusparadibam, kas saistitas ar QT
intervala pagarinajumu;

piesardziba, lietojot TROBALT pacientiem ar sirds slimibu vai pacientiem, kuri vienlaikus
lieto tadas zales, par kuram ir zinams, ka tas izraisa QT intervala pagarinajumu;
nepiecieSamiba informét pacientus, ka TROBALT var izraisit apjukuma stavokli,
halucinacijas un psihotiskus traucgjumus, un nepiecieSamiba veikt devas titré€Sanu, lai lidz
minimumam samazinatu to risku;

nepiecieSamiba informét pacientus, ka TROBALT var izraistt acs audu, tai skaita tiklenes, ka
arT adas, lipu un/vai nagu pigmentacijas parmainas, ka ar1 ipasa veida tiklenes dzeltena
plankuma patologiju ar viteliformas makulopatijas iezZimém,;

nepiecieSsamiba veikt vispusigu oftalmologisku izmekléSanu, kas ietver redzes asuma
noteikSanu, acs izmekl€jumu ar spraugas lampu, acs dibena fotografésanu ar paplasinatu ziliti
un dzeltena plankuma optiskas koherences tomografiju (OKT), pirms terapijas sakSanas un
turpmak terapijas laika vismaz reizi 6 ménesos. Ja tiek atklatas tiklenes pigmenta izmainas,
viteliforma makulopatija vai redzes izmainas, arsteSanu ar Trobalt drikst tygpinat tikai p&c
ripigas ieguvumu un riska attiecibas atkartotas izvertéSanas. Ja terapija ti inata, pacients

janovero pastiprinati. \'
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111 PIELIKUMS J§
MARKEJUMA TEKSTS UN LIETO{@ NSTRUKCIJA






INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Trobalt 50 mg apvalkotas tabletes
retigabinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 50 mg retigabina.

- S
‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS @

(@

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

J \7
21 apvalkota tablete
84 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS Vgﬁ

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas mstruk

Iekskigai lietoSanai.
\(b'

6. IPASI BRIDINAJUMI PMZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIE{(Uy
—4

Uzglabat bérniem nef} un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI iPA&ﬁDINAJ UMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Lielbritanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) Ca

"
EU/1/11/681/001 / \(b'

EU/1/11/681/002 @

13. SERIJAS NUMURS ) A\'ﬁ

Serija KQ\D

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA A(@.‘

.\{0

Recepsu zales

| 15. NORADIJUMI PAR LIET(S'@NU

L ]
| 16. INFORMA \%ILA RAKSTA

trobalt 50 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Trobalt 50 mg apvalkotas tabletes
retigabinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Glaxo Group Limited

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP / \"zb
,.\.@

(4. SERIJAS NUMURS N\

Lot 'q\
\ &Q

|5. CITA ‘,b?\
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Trobalt 100 mg apvalkotas tabletes
retigabinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 100 mg retigabina.

- S
‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS @

(@

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

J \7
21 apvalkota tablete
84 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS Vgﬁ

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas mstruk

Iekskigai lietoSanai.
\(b'

6. IPASI BRIDINAJUMI PMZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIE{(Uy
—4

Uzglabat bérniem nef} un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI iPA&ﬁDINAJ UMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Lielbritanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) Ca

"
EU/1/11/681/004 / \(b'

EU/1/11/681/005 @

13. SERIJAS NUMURS ) A\'ﬁ

Serija KQ\D

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA A(@.‘

.\{0

Recepsu zales

| 15. NORADIJUMI PAR LIET(S'@NU

L ]
| 16. INFORMA \%ILA RAKSTA

trobalt 100 mg

81



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Trobalt 100 mg apvalkotas tabletes
retigabinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Glaxo Group Limited

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP / \"zb
,.\.@

(4. SERIJAS NUMURS N\

Lot 'q\
\ &Q

|5. CITA ‘,b?\
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

|1

ZALU NOSAUKUMS

Trobalt 200 mg apvalkotas tabletes
retigabinum

| 2.

AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 200 mg retigabina.

| 3,

j S
PALIGVIELU SARAKSTS @

| 4,

ZALU FORMA UN SATURS .

84 apvalkotas tabletes @

5.

LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEID,g.)
§

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. Q

Iekskigai lietosanai. 6

6.

IPASI BRIDINAJUMI &%JU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem nere@m nepieejama vieta.

7. cTl iPASl‘BnlDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
| 8.  DERIGUMA TERMINS
Derigs lidz
9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Lielbritanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/681/007

13. SERIJAS NUMURS , "5

Sérija \&

J
14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA 0{

Recepsu zales :

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU N\

\\%

(16, INFORMACLIA BRAILAWARSTA

=N

trobalt 200 mg %
AN
o>

/\/

84



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Trobalt 200 mg apvalkotas tabletes
retigabinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Glaxo Group Limited

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP / \"zb
,.\.@

(4. SERIJAS NUMURS N\

Lot 'q\
\ &Q

|5. CITA ‘,b?\
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

|1

ZALU NOSAUKUMS

Trobalt 300 mg apvalkotas tabletes
retigabinum

| 2.

AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 300 mg retigabina.

| 3,

i S
PALIGVIELU SARAKSTS @

| 4,

ZALU FORMA UN SATURS .

84 apvalkotas tabletes @

5.

LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEID,g.)
§

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. Q

Iekskigai lietoSanai. 6

6.

IPASI BRIDINAJUMI P&%U UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem nere@m nepieejama vieta.

7. cTl iPASl‘BnlDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
| 8.  DERIGUMA TERMINS
Derigs lidz
9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Lielbritanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/681/009

13. SERIJAS NUMURS , "5

Sérija \&

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA 0\

Recepsu zales :

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU N\

\\%

(16, INFORMACLIA BRAILAWARSTA

=N

%)
<
,\;r&

trobalt 300 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Trobalt 300 mg apvalkotas tabletes
retigabinum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Glaxo Group Limited

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP / \"zb
,.\.@

(4. SERIJAS NUMURS N\

Lot 'q\
\ &Q

|5. CITA ‘,b?\
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

|1

ZALLU NOSAUKUMS

Trobalt 400 mg apvalkotas tabletes
retigabinum

| 2.

AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 400 mg retigabina.

| 3,

j S
PALIGVIELU SARAKSTS @

| 4,

ZALU FORMA UN SATURS .

84 apvalkotas tabletes @

5.

LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEID,g.)
§

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. Q

Iekskigai lietoSanai. 6

6.

IPASI BRIDINAJUMI &%U UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem nere@m nepieejama vieta.

7. cTl iPASl‘BnlDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
| 8.  DERIGUMA TERMINS
Derigs lidz
9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Lielbritanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/681/011

13. SERIJAS NUMURS , "5

Sérija \&

J
14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA 0{

Recepsu zales :

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU N\

\\%

(16, INFORMACLIA BRAILAWARSTA

=N

trobalt 400 mg %
AN
o>

/\/
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Trobalt 400 mg apvalkotas tabletes
retigabinum

[2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Glaxo Group Limited

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP / \"zb
,.\.@

(4. SERIJAS NUMURS N\

Lot 'q\
\ &Q

|5. CITA ‘,b?\
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IESAINOJUMS (AR BLUE BOX - TIKAI MULTI-IEPAKOJUMAM)

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Trobalt 200 mg apvalkotas tabletes
retigabinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 200 mg retigabina.

- S
‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS @

A N
| 4. ZALU FORMA UN SATURS .. &

) [ —4
Multi-iepakojums: 168 (2 iepakojumi pa 84) apvalkotas tabl@

{
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. Q

Iekskigai lietoSanai. 6

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEID,g.)

6. IPASI BRIDINAJUMI P&%U UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem nere@m nepieejama vieta.

7. Tl iPASl‘BnlDINAJUML JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Lielbritanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/681/008

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA )
Recepsu zales . \
R
P
| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU &W <

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

<9
&

AN

/\/"b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IESAINOJUMS (AR BLUE BOX - TIKAI MULTI-IEPAKOJUMAM)

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Trobalt 300 mg apvalkotas tabletes
retigabinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 300 mg retigabina.

- S
‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS @

A N
| 4. ZALU FORMA UN SATURS .. &

) [ —4
Multi-iepakojums: 168 (2 iepakojumi pa 84) apvalkotas tabl@

{
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. Q

Iekskigai lietoSanai. 6

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEID,g.)

6. IPASI BRIDINAJUMI P&%U UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem nere@m nepieejama vieta.

‘ 7. CITI iPASlelDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Lielbritanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/681/010

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA x\

Recepsu zales Jq
\Q)

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSPA_ °

o

AN

/\/"b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IESAINOJUMS (AR BLUE BOX - TIKAI MULTI-IEPAKOJUMAM)

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Trobalt 400 mg apvalkotas tabletes
retigabinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 400 mg retigabina.

- S
‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS @

A N
| 4. ZALU FORMA UN SATURS .. &

) [ —4
Multi-iepakojums: 168 (2 iepakojumi pa 84) apvalkotas tabl@

{
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. Q

Iekskigai lietoSanai. 6

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEID,g.)

6. IPASI BRIDINAJUMI P &%U UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem nere@m nepieejama vieta.

‘ 7. CITI iPASlelDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Lielbritanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/681/012

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA x\

Recepsu zales Jq
\Q)

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSPA_ °

o

AN

/\/"b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMA KASTITE (BEZ BLUE BOX - TIKAI MULTI-IEPAKOJUMAM)

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Trobalt 200 mg apvalkotas tabletes
retigabinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 200 mg retigabina.

_ Cg
(3. PALIGVIELU SARAKSTS i@

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

84 apvalkotas tabletes
Multi-iepakojuma dala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS Vgﬁ

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas mstruk

Iekskigai lietoSanai.
\(b'

6. IPASI BRIDINAJUMI PMZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIETZ»
4

Uzglabat beérniem ne{% un nepieejama vieta.
7. CITI iPA;k(

RIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAl
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Lielbritanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/681/008
X0

13.  SERIJAS NUMURS %\
"4
*
Serija J \
14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA \

Recepsu zales @o

Vad
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSA UL/

0

[ 16. INFORMACIJA BR&HA RAKSTA

trobalt 200 mg @@7
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMA KASTITE (BEZ BLUE BOX - TIKAI MULTI-IEPAKOJUMAM)

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Trobalt 300 mg apvalkotas tabletes
retigabinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 300 mg retigabina.

_ Cg
(3. PALIGVIELU SARAKSTS i@

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

84 apvalkotas tabletes
Multi-iepakojuma dala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS Vgﬁ

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas mstruk

Iekskigai lietoSanai.
\(b'

6. IPASI BRIDINAJUMI PMZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIEZ~
4

Uzglabat beérniem ne{% un nepieejama vieta.
7. CITI iPA;k(

RIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Lielbritanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/681/010
X0

13.  SERIJAS NUMURS %\
"4
*
Serija J \
14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA \

Recepsu zales @o

Vad
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSA UL/

0

[ 16. INFORMACIJA BR&HA RAKSTA

trobalt 300 mg @@7
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMA KASTITE (BEZ BLUE BOX - TIKAI MULTI-IEPAKOJUMAM)

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Trobalt 400 mg apvalkotas tabletes
retigabinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 400 mg retigabina.

_ -
‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS
@
_ X
4. ZALU FORMA UN SATURS . "
v \7
84 apvalkotas tabletes
Multi-iepakojuma dala, nedrikst pardot atseviski. @
5. LIETOSANAS METODE UN IEVADIS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instruk

Iekskigai lietosanai. . \K

\
6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETZ»
4
Uzglabat berniem nefs un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI iPA&ﬁDINAJ UMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Lielbritanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/681/012
X0

13.  SERIJAS NUMURS %\
"4
*
Serija J \
14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA \

Recepsu zales @o

Vad
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSA UL/

0

[ 16. INFORMACIJA BR&HA RAKSTA

trobalt 400 mg @@7
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LietoSanas instrukcija: informacija zalu lietotajam
Trobalt 50 mg apvalkotas tabletes
Trobalt 100 mg apvalkotas tabletes
Trobalt 200 mg apvalkotas tabletes
Trobalt 300 mg apvalkotas tabletes
Trobalt 400 mg apvalkotas tabletes
Retigabinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

e Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlastt.

e Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o  Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

e JaJums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat: @.
PR\

Kas ir Trobalt un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Trobalt lietoSanas

Ka lietot Trobalt 5\&

Iesp&jamas blakusparadibas ¢ 6
Ka uzglabat Trobalt J \
Iepakojuma saturs un cita informacija

&

1. Kas ir Trobalt un kadam noliikam to lieto A

O TR WN P U

Trobalt satur aktivo vielu retigabinu. Trobalt p%ple zalu grupas, ko sauc par pretepilepsijas
a

lidzekliem. Tas darbojas, noverSot parmeri IVas smadzenu aktivitati, kas izraisa epileptiskus
krampjus (I€kmes). N &

Trobalt lieto, lai arst€tu krampjus, \kmé vienu galvas smadzenu dalu (parcialus krampjus) un
var skart vai neskart plasakas zo bas galvas smadzenu puses (sekundara generalizacija). To licto

kopa ar citam pretepilepsijas Zalém, arstjot picaugusos, kuriem vél arvien rodas krampji un citas
pretepilepsijas zalu komb'@il nav bijusas pietiekami efektivas.

2. Kas Jum€§'j pirms Trobalt lietoSanas

Nelietojiet Trobalt $ados gadijumos
e Ja Jums ir alergija pret retigabinu vai kadu citu (6. punkta min&to) Trobalt sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Trobalt lietoSanas konsultgjieties ar arstu,

e ja esat 65 gadus vecs vai vecaks;
e ja Jums ir nieru vai aknu darbibas traucgjumi.
Pastastiet arstam, ja kaut kas no mingta attiecas uz Jums. Arsts var nolemt dot Jums samazinatu devu.

Pieversiet uzmanibu bitiskiem simptomiem

Trobalt var izraisit biitiskas blakusparadibas, tai skaita nesp&ju urinét (urina aizturi) un psihiskas
veselibas trauc€jumus. Lietojot Trobalt, Jums japievers uzmaniba noteiktiem simptomiem, lai
mazinatu traucgjumu risku. Skat. ,,Pieversiet uzmanibu nopietniem simptomiem” 4. punkta.
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Adas, nagu, liipu un acu krasas parmainas un acu bojajumi, ko izraisa izmainas tiklenes centralaja dala

(makulopatija)

Cilvekiem, kuri lieto Trobalt vairakus gadus, zinots par acs dalu, to vidi arT par tiklenes (acs abola
ieks¢ja apvalka) krasas parmainam (skatit 4. punktu).

Cilvekiem, kuri lieto Trobalt, novéroti acu bojajumi, ko izraisTjusas izmainas tiklenes centralaja dala
(makulopatija) (skatit 4. punktu).

JUsu arsts ieteiks pirms arstéSanas uzsaksanas veikt acu izmekleé$anu. Acu izmekl€$ana Trobalt
lietoSanas laika jaatkarto vismaz reizi seSos meénesos. Ja tiks konstatétas kadas problémas, terapiju ar
Trobalt partrauks, ja vien bils pieejami citi piemeroti arstéSanas Iidzekli. Ja arst€Sana ar Trobalt tiks
turpinata, arsts Jus uzraudzis vel riipigak.

Pastastiet arstam, ja arst€Sanas laika ar Trobalt Jums rodas kadas redzes izmainas.
Cilvekiem, kuri lieto Trobalt vairakus gadus, zinots arT par adas, ltipu vai nagu iekrasosanos zili-

peleciga krasa (skatit 4. punktu) Sis parmainas dazkart rodas vienlaikus ar acs dalu krasas parmainam.
Ja pamanat $adas parmainas zalu lietoSanas laika, pastastiet par tam arstam.

Arsts ar Jums apspriedis, vai terapiju ar Trobalt vajadz&tu turpinat. @,
. / \.
Sirds slimibas

Trobalt var ietekmét sirdsdarbibas ritmu. ST trauc&juma iesp&jamiba 115@1{&1 ja

e Jis lietojat citas zales;
e Jums jau ir kada sirds slimiba; J \
e Jums ir zems kalija (hipokaliémija) vai magnija (hipo jja) Itmenis asinTs;
e Jiis esat 65 gadus vecs vai vecaks.
Pastastiet savam arstam, ja kaut kas no minéta a uz Jums vai ja pamanat neparastas

sirdsdarbibas parmalnas (plemeram paatrina palenlnata sirdsdarbiba). Trobalt lietosanas
laika Jums var biit nepiecieSamas papll es, pieméram, elektrokardiogramma (EKG),
kas ir Jusu sirds elektriskas aktivitates p

Domas par kaitgjuma nodariSanu sev yai

Nelielam skaitam cilvéku, kas arst&ti 2 epllepsuas zalém, piem&ram, Trobalt, ir bijusas domas par

kait€juma nodariSanu sev vai par p bu. Ja Jums kada bridi rodas $adas domas,
nekavgjoties sazinieties a arstu.

Ja Jums javeic asins vai u%%lizes

Trobalt var ietekmét da 17u rezultatus. Ja Jums javeic asins vai urina analizes:

pasakiet pe)D@‘ s nozimge analizes, ka lietojat Trobalt.

Bérni un pusaudz
Trobalt nav ieteicams b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam. DroSums un efektivitate $aja
vecuma grupa vél nav zinama.

Citas zales un Trobalt
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Trobalt var ietekm&t dazu anestézijas Iidzeklu (pieméram, tiopentala natrija sals) iedarbibu. Ja Jums
paredz&ta operacija vispareja narkozg:
loti laicigi pastastiet arstam, ka lietojat Trobalt.

Trobalt kopa ar alkoholu

Alkohola lietoSana vienlaikus ar Trobalt var izraisit redzes migloSanos. Esiet Tpasi piesardzigs, kamer
nezinat, ka Trobalt un alkohols Jus ietekmg.
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Griitnieciba un barosana ar kruti

Informacija par Trobalt lietoSanas droSumu griitniecém nav pieejama. Tadél Trobalt lietoSana
gritniecibas laika nav ieteicama. Trobalt terapijas laika Jums jalieto droSs pretapaugloSanas lidzeklis,
lai izsargatos no griitniecibas.

Ja Js esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu. Nepartrauciet zalu lietoSanu, pirms neesat
to parrunajusi ar savu arstu. Arsts novertes ieguvumu Jums un risku beérnam, lietojot Trobalt
gritniecibas laika.

Nav zinams, vai Trobalt aktiva viela var izdalities mates piena.
Konsultgjieties ar arstu par bérna baroSanu ar krtti Trobalt lietoSanas laika. Jiisu arsts novertes
ieguvumu Jums un risku bérnam, lietojot Trobalt zidiSanas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Trobalt var izraisit reiboni vai miegainibu un redzes dubulto$anos vai migloSanos.
Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, kamer nezinat, ka Trobalt Jis ietekmé.

Jums jakonsultgjas ar arstu par ietekmi, kadu epilepsija atstaj uz transportlidex' 18anu un

mehanismu apkalposanu. /®

3. Ka lietot Trobalt
R

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaj adijuma vaicajiet arstam vai

farmaceitam. K

Cik daudz zalu jalieto

Maksimala sakotngja Trobalt deva ir 100 mg, liet 1s reizes diena (kopuma 300 mg diena). Arsts
var pakapeniski pielagot Jusu devu dazu nedelyfiaik# lai nodrosinatu labaku krampju kontroli un lidz
minimumam samazinatu blakusparadibu ies;léja 1bu. Maksimala deva ir 400 mg, lietojot trTs reizes

diena (kopuma 1 200 mg diena). Ja esat par 65 gadiem, Jums drosi vien tiks samazinata
sakotngja deva un arsts var samazinat K aksimalo devu I1dz 900 mg diena.

Ja Jums ir nieru vai aknu darbiba% €jumi, arsts Jums var nozimet samazinatu Trobalt devu.

Nelietojiet lielaku Trobalt@‘@ar arsta ieteikto. Jums piemeérotas Trobalt devas noteikSanai var biit
.

nepiecieSamas Vairélyx

Ka zales jaliet @

Trobalt paredzets idkSkigai lietoSanai. Norijiet tableti nesasmalcinata veida. Tableti nedrikst sakost,
saspiest vai sadalit. Trobalt var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

Ja esat lietojis Trobalt vairak, neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz Trobalt tableSu, Jums var biit lielaka blakusparadibu iesp&jamiba vai kads
no Siem simptomiem:
e uzbudinajums, agresivitate vai aizkaitinamiba;
e ictekme uz sirdsdarbibas ritmu.
Ja kadreiz esat lietojis vairak Trobalt neka Jums parakstits, konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu. Ja iesp&jams, paradiet viniem zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Trobalt

Ja esat izlaidis kadu devu, vienkarsi ienemiet vienu devu, tiklidz atceraties. Pec tam nakamo devu
lietojiet ne atrak ka péc 3 stundam.

Nelietojiet vairak par vienu devu viena reize, lai kompensétu izlaistas devas. Ja neesat parliecinats, ka
rikoties, lidziet padomu arstam vai farmaceitam.
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Nepartrauciet Trobalt lietoSanu nekonsultéjoties
Lietojiet Trobalt tik ilgi, cik ieteicis arsts. Nepartrauciet zalu lietoSanu, iznemot gadijumus, kad Jisu
arsts liek Jums to darft.

Ja partraucat lietot Trobalt

Ja peksni partrauksiet Trobalt lietoSanu, krampji var atjaunoties vai pastiprinaties. Nesamaziniet devu,
iznemot gadijumus, kad to liek darit Jusu arsts. Partraucot Trobalt lietoSanu, ir svarigi devu samazinat
pakapeniski, ne atrak ka 3 nedélu laika.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, Trobalt var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Pieveérsiet uzmanibu nopietniem simptomiem

Acs dalu, tai skaita tiklenes (acs abola ieks€ja apvalka), krasas parmain @ealem kuri lieto
Trobalt vairakus gadus, tas var bt loti biezas. K

Acs bojajums, ko izraisijusas izmainas tiklenes centralaja dala ( &)patlja) Trobalt

lietotajiem tas var rasties biezi. Jlis varat pamanit mlglosanos redz a centralaja dala un gritibas

lastt vai atpazit sejas. Sakotngji §1s parmainas var neietekmét g cu ar laiku tas var pastiprinaties.
T

Dazos gadijumos acs pigmentacijas izmainas var mazinati obalt lietoSanas partrauksanas.

Arsts Jums ieteiks pirms arstéSanas sak3anas veikt
izmeklgjumi atkartoti javeic vismaz reizi seSos mé
tiks partraukta, ja vien biis pieejami citi piemerdti
turpinata, arsts Jiis uzraudzis vel ruplgak

eklgjumus. Trobalt lietoSanas laika acu
. Ja tiks konstat&tas kadas problémas, arsté$ana
€8anas I1dzekli. Ja arsté8ana ar Trobalt tiks

Adas, liipu vai nagu iekraso$anas Z clga krasa: cilvekiem, kuri lieto Trobalt vairakus gadus,
ta notiek loti biezi. Dazkart ta noti aikus ar acs dalu krasas parmainu. Arsts ar Jums parrunas,
vai Jums jaturpina Trobalt hetos
Urinacijas traucejumi
Tie ir biezi sastopan}c
trauc€juma rasSanag i 1
simptomiem piede

e sapes urinaciyfs laika (dizirija);

e urinacijas uzsak$anas grutibas (urindcijas aizkavesana),

o nespéja izvadit urinu (urina aizture).

Ja Jums rodas kads no Siem simptomiem, nekavejoties pastastiet to savam arstam.

i£m, kurl lieto Trobalt, un var izraisit pilnigu nesp&ju izvadit urinu. St
1ba vislielaka ir dazos pirmajos Trobalt terapijas meénesos. Pie

Psihiskas veselibas traucéjumi
Tie ir biezi sastopami cilveékiem, kas lieto Trobalt, un to iesp&amiba vislielaka ir dazu pirmo terapijas
meénesu laika. Pie simptomiem pieder:
o apjukums;
e psihotiski trauc€jumi (smagi psihiskas veselibas traucgjumi);
¢ halucinacijas (neesoSu lietu redzgSana vai dzirdesana).
Ja Jums rodas $ie simptomi, nekav&joties pastastiet to savam arstam. Arsts var nolemt, ka
Trobalt nav Jums piemérots.
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Loti bieZi sastopamas blakusparadibas
Tas var rasties vairak neka 1 cilvékam no 10:
e reibonis;
e miegainiba;
e cnergijas trukums.

BieZi sastopamas blakusparadibas
Tas var rasties [idz 1 cilvekam no 10:

e asinis urind; patologiska urina krasa;
dezorientacija; trauksme;
atminas traucjumi (amnézija);
apgriitinata lasiSana, rakstiSana vai domu izteikSana vai apgriitinata spg&ja saprast vardus;
uzmanibas traucgjumi;
koordinacijas zudums; grie$anas sajiita (vertigo); lidzsvara traucgjumi; gaitas traucgjumi;
trice; peksna muskulu raustiSanas (mioklonuss);
durstisanas sajiita vai notirpums plaukstas vai pedas;
dubultosanas vai neskaidra redze;
aizcietSjums; slikta dasa (nelabums); gremosanas traucgjumi; sausa mute; 6
kermena masas palielinasanas; pastiprinata &stgriba; @'
apaksstilbu un pédu tiiska; % @
vajuma sajiita vai slikta vispargja passajiita; K
aknu darbibas izmainas, kas atspogulojas asins analizes. . é\,

N\

Retak sastopamas blakusparadibas Jq
Tas var rasties I1idz 1 cilvékam no 100: @

e |nas vai pavajinatas muskulu kustibas; K
apgriitinata riSana;

izsitumi uz adas; 0
pastiprinata sviSana; Q

nierakmeni.
Vecaka gadagajuma pacienti ¢ K :
Ja Jums ir 65 gadi vai vairak, Jums @not ar gados jaunakiem cilvekiem, ir liclaka iesp€ja, ka var
rasties $adi simptomi: A

e miegainiba;
atminas traucgjumi; %

lidzsvara trauc"&@bordinﬁcij as triakums, grieSanas sajuta (vertigo); gaitas traucgjumi;

trice. @.

ZinoSana par blakyfparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodros§inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Trobalt
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstak]i.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Trobalt satur

Aktiva viela ir retigabins. Katra tablete satur 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg vai 400 mg retigabina.

Citas sastavdalas ir: kroskarmelozes natrija sals, hipromeloze, magnija stearats, mikrokristaliska
celuloze, polivinilspirts, titana dioksids (E171), talks (E553b), lecitins (sojas) un ksantana
sveki.

50 mg un 400 mg tabletes satur arT indigo karmina aluminija laku (E132) un karminu (E120).
100 mg un 300 mg tabletes satur ar indigo karmina aluminija laku (E132) un dzelteno dzelzs oksidu

(E172).
200 mg tabletes satur arT dzelteno dzelzs oksidu (E172).

Trobalt arejais izskats un iepakojums
Trobalt 50 mg apvalkotas tabletes ir purpurkrasas, apalas un ar apzZim&jumu ;* > viena pusg.
Katra iepakojuma ir blisteri ar 21 vai 84 apvalkotam tabletem. y/

Trobalt 100 mg apvalkotas tabletes ir zalas, apalas un ar apzim&jumu 5{'& 100” viena puse. Katra
iepakojuma ir blisteri ar 21 vai 84 apvalkotam tabletém.

Trobalt 200 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, iegarenas u gjumu “RTG-200” viena pusg.
Katra iepakojuma ir blisteri ar 84 vai 2 x 84 apvalkotam tq{ g

Trobalt 300 mg apvalkotas tabletes ir zalas, iegaren: Nkar apzim&jumu “RTG-300" viena puse. Katra
iepakojuma ir blisteri ar 84 vai 2 x 84 apvalkotam %tém.

Trobalt 400 mg apvalkotas tabletes ir purpuskrasds, iegarenas un ar apzim&jumu “RTG-400” viena
pusé. Katra iepakojuma ir blisteri ar 84 \{ 84 apvalkotam tabletem.
Visi iepakojuma lielumi Jasu valstj @\ebﬁt pieejami.

Registracijas apliecibas Tpafmieks
Glaxo Group Limited, 98@ West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Lielbritanija.

o /\
Razotaji Q,
Glaxo Wellcom% vda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spanija.
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipas$nieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00
Bouarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +359 2953 10 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 %
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 45 36 3591 00 Tel: + 31 (0)30 693
dk-info@gsk.com nIinfo@gsk.com,\&

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti @Arreich

GlaxoSmithKline Eesti OU axoSmithKline Pharma GmbH

Tel: + 372 6676 900 Tel: + 43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com

g . @
EAlMGdo @ Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. A GSK Services Sp. z 0.0.

TnA: +30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

9

Espafia \ Portugal

GlaxoSmithKline, S% GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 34 902 20Z {00 Tel: + 35121 412 9500

es-ci@gsk.com FI1.LPT@gsk.com

France Romaénia

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: + 385 1 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 2239 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

Si lietosanas instrukcija pedejo reizi parskatita @A

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama E%as Zalu agenturas timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. . K%
N\
RY4

AN

/\/"b
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PAMATOJUMS VIENAI PAPILDU PARREGISTRACIJAI

Nemot veéra datus, kas kluvusi zinami kop§ sakotn&jas Registracijas apliecibas pieSkir§anas,
Cilvekiem paredzgto zalu komiteja (Committee for Medicinal Products for Human Use- CHMP)
uzskata, ka Trobalt ieguvuma un riska attieciba saglabajas labvéliga, bet uzskata, ka ta droSuma
profils ir cie$i jauzrauga talak noradito iemeslu dgl:

Saistiba ar Trobalt lietoSanu noveroti acu bojajumi, tai skaita tiklenes pigmentacijas parmainas.
Saglabajas neskaidriba par §1 riska ietekmi uz pacientiem, jo pastav ar retinopatiju saistitu
funkcionalu patologiju iespgja, ieskaitot potenciali smagus redzes traucgjumus.

Tadg], pamatojoties uz Trobalt droSuma profilu, CHMP secinaja, ka RAI ir jaiesniedz viens papildu
parregistracijas pieteikums péc 5 gadiem.
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