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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 50 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg ta’ retigabine.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA K\
Pillola miksija b’rita. O

Pilloli vjola,tondi, miksijin b’rita ta’ 5.6 mm, immarkati b’“RTG 50 fuq nah@
4, TAGHRIF KLINIKU E Qk

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

generalizzazzjoni sekondarja rezistenti ghall-medic¢ini Tp ti ’| fuq minn 18-il sena bl-epilessija,

Trobalt huwa indikat biex jizdied mal-kura ta’ aééessjoni%%du parzjali bi jew minghajr
fejn inghatat prova li kombinazzjonijiet xierqa ma&tti edicinali ohrajn huma inadegwati jew

ma gewx ittollerati.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghan@nata
Pozologija

Trobalt ghandu jizdied ftit fti, @Q rispons individwali tal-pazjent, sabiex jintlahaq l-ahjar bilan¢
bejn l-effikacja u t-tollerab

L-oghla doza totali ta’ k%n tal-bidu hija ta” 300 mg (100 mg tliet darbiet kuljum). Minn hemm ’il
guddiem id-doza to ljum tizdied b’massimu ta’ 150 mg kull gimgha, skont ir-rispons u t-
tollerabbilta indiviawalt tal-pazjent. Doza ta’ manteniment effettiva hija mistennija li tkun bejn

600 mg/jum L,%'o mg/jum.

L-oghla tali ta” manteniment hija 1,200 mg/kuljum. Is-sigurta u l-effikacja ta” dozi oghla minn
1,200 ma gewx ippruvati.

Q I-pazjenti jagbzu doza wahda jew aktar, huwa rrakkomandat li huma jiehdu doza wahda malli
ftakru.

Wara li wiehed jichu d-doza magbuza, ghandhom jithallew jghaddu mill-ingas 3 sighat gabel tittiched
id-doza 1i jkun imiss imbaghad ghandha terga’ tinbeda l-iskeda ta’ tehid tad-dozi normali.

Meta jitwaqgaf Trobalt, id-doza ghandha titnagqas fug perjodu ta’ mill-ingas 3 gimghat (ara
sezzjoni 4.4).



Anzjani (eta ta’ 65 sena jew aktar)

Hemm biss dejta limitata dwar is-sigurta u I-effikacja ta’ retigabine f’pazjenti li ghandhom 65 sena
jew aktar. F’pazjenti anzjani, huwa rrakkomandat tnaqqis fid-doza tal-bidu u d-doza ta’ manteniment
ta’ Trobalt. 1d-doza totali ta’ kuljum tal-bidu hija ta’ 150 mg/jum, u waqt il-perjodu ta’ titrazzjoni, id-
doza totali ta’ kuljum ghandha tizdied b’massimu ta’ 150 mg kull gimgha, skont ir-rispons u t-
tollerabbilta tal-pazjent individwali. Dozi oghla minn 900 mg/jum mhumiex rakkomandati (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
Retigabine u I-metaboliti tieghu jitnehhew l-aktar permezz ta’ tnehhija mill-Kliewi.

Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment hafif tal- kllewg(tyﬁ(
tal-kreatinina ta’ 50 sa 80 ml/min; ara sezzjoni 5.2).

Tnaqqis ta’ 50% fid-dozi tal-bidu u d-doza ta’ manteniment ta’ Trobalt huwa rrakko\e f pazjenti
b’indeboliment moderat jew gawwi tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina <50 ml/min; zzjoni 5.2).
Id-doza totali ta’ kuljum tal-bidu hija 150 mg, u huwa rrakkomandat li fil-perij zieda bil-mod il-
mod fid-doza, id-doza totali ta’ kuljum tizdied b’50 mg kull gimgha, sal-oghl
600 mg/jum.

Indeboliment epatiku 60

Ma huwa mehtieg 1-ebda tnaqqis fid-doza ta’ pazjenti b’in. 1fagnt hafif tal-fwied (puntegg
Child-Pugh minn 5 sa 6; ara sezzjoni 5.2).
ntb

4
Tnaqqis ta’ 50% fid-dozi tal-bidu u d-doza ta’ manteffgent«4’ Trobalt huwa rrakkomandat f’pazjenti
b’indeboliment moderat jew qawwi tal-fwied un@\ild—mgh >7; ara sezzjoni 5.2). ld-doza totali
ta’ kuljum tal-bidu hija 150 mg, u huwa rrakk\ li fil-perijodu ta’ zieda bil-mod il-mod fid-doza,
id-doza totali ta’ kuljum tizdied b’50 mg gSha sal-oghla doza totali ta’ 600 mg/jum.

Popolazzjoni pedjatrika @.

Is-sigurta u effikacja ta’ retlgab \ | taht it-18-il sena ma gewx determinati s’issa (ara sezzjoni
5.2). Id-dejta farmakoklnetl ment disponibbli hija deskritta fis-sezzjoni 5.2, izda ma tista’ ssir
I-ebda rakkomandazzjoni d pozologija.

Metodu ta’ kif ghan ata

Trobalt huwaghél uzu orali. Il-pilloli ghandhom jittiehdu tliet darbiet kuljum. Il-pilloli ghandhom
jinbelghu s ’ghandhomx jintmaghdu, jitfarrku jew jingasmu.

Troba jittiehed mal-ikel jew minghajr ikel (ara sezzjoni 5.2).
ontra-indikazzjonijiet
nsittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Disturbi fl-ghajnejn

Tibdil fil-pigment (tibdil fil-kulur) tat-tessuti okulari, inkluz ir-retina gie rrapportat fi studji klinici fit-
tul b’retigabine, xi kultant izda mhux dejjem flimkien ma’ tibdil fil-pigment tal-gilda, tax-xufftejn jew



tad-dwiefer (ara I-paragrafu hawn taht u sezzjoni 4.8). Ir-riversibilita tal-pigmentazzjoni retinali wara
t-twaqqif ta’ retigabine giet irrapportata £’xi individwi.

Barraminhekk, giet identifikata wkoll forma distinta ta” anormalita makulari b’karatteristici ta’
makulopatija vitelliformi (ara sezzjoni 4.8), f"hafna kazijiet iddijanjostikata b’immagni ta’ tomografija
ta’ koerenza ottika (OCT - optical coherence tomography). Ir-rata tal-progressjoni tal-makulopatija
vitelliformi u l-impatt taghha fuq il-funzjoni retinali u makulari u I-vizta mhijiex ¢ara. Abnormalitajiet
fil-vizta (kostrizzjoni tal-kamp, telf tas-sensittivita centrali, u akutezza viziva mnaqqsa ) gew
irrapportati.

Il-pazjenti kollha ghandhom isirilulhom ezamijiet oftalmologici komprensivi fil-linja bazi u taI-inqas\
kull sitt xhur, li ghandhom jinkludu akutezza viziva, ezami tal-kornea fotografija fundoskopika @
dilatata, u immagnijiet OCT makulari. Jekk jinstab tibdil fil-pigment tar-retina, makulopatija

vitelliformi jew fil-vista, il-kura bi Trobalt ghandha titkompla biss wara ri-valwazzjoni tal bildhc -
beneficcji u riskji. Jekk jitkompla, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat aktar mill-qrib. &\

Disturbi fil-gilda \

Tibdil fil-pigment (tibdil fil-kulur) tal-gilda, tax-xufftejn jew tad-dwiefer gie r tat fi studji klinic¢i
fit-tul b’retigabine, xi kultant izda mhux dejjem flimkien ma’ tibdil fil-pigme -tessuti okulari (ara
I-paragrafu hawn fuq u sezzjoni 4.8). F’pazjenti li jizviluppaw dawn il-bidljet, it-twaqqif ta’ retigabine
ghandu jigi kkunsidrat wara bilan¢ bir-reqga tal-beneficcji u r-riskj'.é

Zamma tal-awrina

rrappurati fi studji klini¢i kkontrollati b’retigabine, gefte t fi zmien |-ewwel 8 gimghat ta’ kura
(ara sezzjoni 4.8). Trobalt ghandu jintuza b’kawtela jerd li ghandhom riskju ta’ Zamma tal-
awrina, u huwa rrakkomandat li I-pazjenti jigu‘m sia dwar ir-riskju ta’ dawn I-effetti li jista” jkun

hemm. . \\

Intervall QT \

Studju ta’ konduzzjoni tal-qalb f’in&;’sahhithom wera li d-doza ta’ retigabine mizjuda bil-mod
il-mod ghal 1,200mg/jum ippro N ffett ta’ titwil tal-QT. Zieda medja fl-Intervall QT Ikkoregut
Individwalment (QTcl) sa% per bound ta’ 95% one-sided Cl 12.6 ms) kienet osservata fi

1

Zamma tal-awrina, ugigh meta tghaddi I-awrina u difﬁkul:%tibda tghaddi I-awrina kienu

zmien 3 sighat minn meta id-doza. Ghandu jkun hemm kawtela meta Trobalt jigi ordnat
flimkien ma’ prodotti m i maghrufa li jtawlu l-intervall QT u f’pazjenti maghrufa li ghandhom
intervall QT mtawwal($ fi¢jenza kongestiva tal-galb, ipertrofija ventrikulari, ipokalimja, jew
ipomagnesimja, u i@mi 1i ghadhom kemm bdew il-kura u ghandhom 65 sena jew aktar.

F’dawn il-p uwa rrakkomandat li ssir elettrokardjogramma (ECG) gabel ma tinbeda I-kura bi
Trobalt k b’intervall QT ikkoregut ta’ >440ms fil-linja bazi, I-ECG ghandha ssir meta tintlahaq
anteniment.

id-do'@

b1 psikjatrici

at ta’ konfuzjoni, disturbi psikjatri¢i, u allu¢inazzjonijiet kienu rrappurtati fi studji klinici
kkontrollati b’retigabine (ara sezzjoni 4.8). Dawn l-effetti generalment sehhew fi zmien 1-ewwel
8 gimghat ta’ kura, u b’'mod frekwenti wasslu ghal-twaqqif ta’ kura fil-pazjenti milquta. Huwa
rrakkomandat li I-pazjenti jigu mwissija dwar ir-riskju ta’ dawn I-effetti li jista’ jkun hemm.

Riskju ta’ suwicidju

Hsieb u mgieba ta’ suwicidju gew irrappurtati f’pazjenti kkurati b’sustanzi ghal kontra 1-epilessija
f’diversi indikazzjonijiet. Meta-analizi ta’ provi randomised ikkontrollati bi placebo ta’ prodotti
medicinali ghal kontra l-epilessija ukoll urew zieda zghira fir-riskju ta’ hsieb u mgieba ta’ suwicidju.



Il-mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhuwiex maghruf u d-dejta disponibbli ma teskludix il-possibbilta ta’
zieda fir-riskju ghal retigabine.

Ghalhekk il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ hsieb u mgieba ta’ suwicidju u kura
xierqa ghandha tigi kkunsidrata. Pazjenti (u dawk li jiehdu hsiebhom) ghandhom jigu mwissija biex

jiehdu parir mediku jekk ifiggu sinjali ta’ hsibijiet jew imgieba ta’ suwicidju.

Anzjani (eta ta’ 65 sena jew aktar)

Pazjenti anzjani jistghu jkunu f’riskju akbar ta’ kazijiet tas-sistema nervuza ¢entrali, zamma tal-awrina
u fibrillazzjoni tal-atriju. Trobalt ghandu jintuza b’kawtela f*din il-popolazzjoni u huwa rrakkomanda\'
tnaqqis fid-doza tal-bidu u d-doza ta’ manteniment (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Accessjonijiet mat-twaqqif . /\;\/

Trobalt ghandu jitwaqqaf bil-mod il-mod biex titnaggas il-possibbilta ta’ accessjonijietdmcugghu jigu
minhabba t-twaqqif tal-kura. Huwa rrakkomandat li d-doza ta’ Trobalt titnagqas fu 5\39 u ta’ mill-
at@

ingas 3 gimghat, sakemm thassib dwar sigurta ma jkunx jehtieg twaqqif immedj zzjoni 4.2).

Testijiet tal-laboratorju @'

Retigabine wera li jinterferixxi ma’ assaggi klinici tal-laboratorju k n@*bilirubin fis-serum kif
ukoll fl-awrina, li jista’ jwassal ghal rizultati ta’ livelli gholjin li m@ minnhom.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u foro%@ﬁ’ interazzjoni

Studji dwar interazzzjoni saru biss fl-adulti. 4 q

Prodotti medi¢inali ohrajn ghal kontra l-epiless‘iia @

Dejta in vitro tindika possibbilta zghira ta’si &joni ma’ prodotti medic¢inali ohrajn ghal kontra I-
epilessija (ara sezzjoni 5.2). Il-possibbilta % Ninterazzjonijiet tal-medicina kienet ghalhekk evalwata
fuq bazi ta’ analizi migbura minn firxa dji klini¢i u filwaqt i mhijiex ikkunsidrata bhala robusta
dags studji ta’ interazzjoni klinika li u jigu interpretati wahedhom, ir-rizultati jsostnu d-dejta in

i .
vitro. . C)\
Fuq bazi ta’ din il-gabra ta’ \, retigabine ma kkawzax effetti klinic¢i sinifikanti fuq I-aktar
kon¢entrazzjonijiet bax azma ta’ dawn il-prodotti medi¢inali ghal kontra l-epilessija li gejjin:

- carbamazepin zam, clonazepam, gabapentin, lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine,
phenobarbit nytoin, pregabalin, topiramate, valproate, zonisamide.
Barra minn q bazi ta’ gabra ta’ dejta, ma kien hemm 1-ebda effetti klinici sinifikanti fuq il-

farmakoRy ta’ retigabine minn dawn il-prodotti medicinali ghal kontra l-epilessija li gejjin:
- 10| igine, levetiracetam, oxcarbazepine, topiramate, valproate.
'&analizi wriet ukoll li ma kien hemm I-ebda effett kliniku sinifikanti tal-indutturi (phenytoin,
arbamazepine u phenobarbital) fuq it-tnehhija ta’ retigabine.
Madankollu, dejta dwar I-istat fiss minn numru limitat ta’ pazjenti fl-istudji izghar tal-fazi II indikaw
li:
- phenytoin jista” jnaggas I-esponiment sistemiku ta’ retigabine b’35%
- carbamazepine jista’ jnaggas I-esponiment sistemiku ta’ retigabine bi 33%



Interazzjoni ma’ digoxin

Dejta minn studju in vitro wriet li I-metabolit N-acetyl ta’ retigabine (NAMR) impedixxa t-trasport
medjat mill-glikoproteina P ta’ digoxin b’manjiera dipendenti mill-koncentrazzjoni.

Fuq il-bazi ta’ studju mwettaq f’voluntiera b’sahhithom, dozi terapewtici ta’ retigabine (600-

1,200 mg/kuljum) irrizultaw f*zieda minuri (8-18%) fl-AUC ta’ digoxin wara doza orali wahdanija ta’
digoxin. 1z-zieda ma dehritx li kienet dipendenti fuq id-doza ta’ retigabine u mhijiex meqjusa bhala
klinikament relevanti. Ma kien hemm ebda bidla ta’ valur fis-C,« ta’ digoxin. Ma huwa mehtieg ebda
aggustament ghad-doza ta’ digoxin.

Interazzjoni mal-anestetici /\/@
S $

Trobalt jista’ jzid it-tul ta” zmien tal-anestesija indotta minn xi anestetic¢i (per ezemju thio
sodium; ara sezzjoni 5.1).

Interazzjoni mal-alkohol é\’

L-ghoti fl-istess hin ta’ ethanol (1.0 g/kg) u retigabine (200 mg) wassal ghal 2@'Ftiépir tal-vista
f’voluntiera b’sahhithom. Huwa rrakkomandat li 1-pazjenti jigu mwissij ar 1-effetti fuq il-vista li
jista’ jkun hemm jekk jiehdu Trobalt mal-alkohol

Kontracettivi orali @»6

Ma kien hemm I-ebda effett klinikament sinifikanti ta’ reti'lr, b’dozi sa 750 mg kuljum, fuq il-

farmakokinetika tal-komponenti tal-pillola kontracettiva §raliestrogen (ethinyl estradiol) jew
progestogen (norethindrone). Barra minn hekk, ma ki€s he I-ebda effett klinikament sinifikanti
tad-doza baxxa tal-pillola kontracettiva orali kgm ina¥ fuq il-farmakokinetika ta’ retigabine.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh 0\\\\

Riskju marbut b’mod generali m@ otti medicinali ghal kontra I-epilessija

Ghandu jinghata parir ta’ speg lil nisa li jista’ jkollhom it-tfal. Il-bZzonn ta’ kura ma’ prodotti
medicinali ghal kontra - ep a ghandu jigi rivedut meta mara tibda tippjana biex tohrog tqila.
F’nisa li ged jigu kkurati “epilessija, twaqqif f’daqqa tat-terapija bil-medicini ghal kontra I-
epilessija ghandu jigi minhabba li dan jista’ jwassal ghal ac¢¢essjonijiet li jista’ jkollhom
konsegwenzi serji g&ara u ghat-tarbija fil-guf.

Toala

Ir-riskju ta’ defagtiazzjonijiet kongenitali jizdied b’fattur ta’ 2 sa 3 fil-wild ta’ ommijiet ikkurati bi
prodotti Mge ali ghal kontra l-epilessija meta mgabbla mal-in¢idenza mistennija ta’ madwar 3% fil-
popolaz' generali. L-aktar difetti rrappurtati b’mod frekwenti huma gasma fix-xoffa,
zjonijiet kardjovaskulari u difetti fit-tubu tan-nervituri. Terapija b’hatna prodotti medic¢inali
&ontra l-epilessija hija assocjata ma’ riskju akbar ta’ deformazzjonijiet kongenitali minn
Q onoterapija u ghalhekk monoterapija ghandha tintuza kull meta dan ikun possibbli.

Riskju marbut ma’” Trobalt

M’hemmx dejta xierga dwar l-uzu ta’ retigabine f’nisa tqal. Studji fl-annimali mhumiex bizzejjed biex
juru xi effetti tossici fuq is-sistema riproduttiva minhabba li 1-livelli tal-plazma miksuba f’dawn 1-
istudji kienu anqas minn dawk i jintlahqu fil-bnedmin bid-dozi rrakkomandati (ara sezzjoni 5.3). Fi
studju ta’ zvilupp fil-firien li I-ommijiethom kienu kkurati b’retigabine wagqt it-tgala, kien hemm
dewmien fl-izvilupp tar-rispons tal-hasda mas-smigh tal-ulied (ara sezzjoni 5.3). Is-sinifikat kliniku ta’
din is-sejba mhuwiex maghruf.

L-uzu ta’ Trobalt mhux irrikkmandat waqt it-tgala u fin-nisa li jista’ jkollhom it-tfal, li mhumiex



juzaw kontracettivi.

Treddigh

Mhux maghruf jekk retigabine jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Studji fl-annimali urew
li kien hemm eliminazzjoni ta’ retagabine u/jew il-metaboliti tieghu fil-halib tas-sider. Ghandha
tittiehed decizjoni jekk il-mara tkomplix/twaggafx it-treddigh jew tkomplix/twaqqafx it-trattament bi
Trobalt, wara 1i jigi kkunsidrat il-beneficcju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-beneficcju tat-trattament
ghall-mara.

Fertilita

Ma kien hemm I-ebda effetti fuq il-fertilita marbuta mal-kura ta’ retigabine fi studji fl-annimali /\/@
Madankollu, il-livelli fil-plazma miksuba f’dawn l-istudji kienu anqas minn dawk li ntlahqu m
bnedmin fid-dozi rrakkomandati (ara sezzjoni 5.3). K\

L-effett ta’ retigabine fuq il-fertilita umana ma kienx stabbilit. \
4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni $

Reazzjonijiet avversi bhal ma huma sturdament, hedla tan-nghas, diplopja.bista mcajpra kienu
rrappurtati fi studji klini¢i kkontrollati, b’mod partikolari waqt li d-dozaSsiénet ged tizdied bil-mod il-
mod (ara sezzjoni 4.8). Huwa rrakkomandat li I-pazjenti jigu mwis ar ir-riskju ta’ dawn ir-
reazzjonijiet avversi fil-bidu tal-kura u wara kull zieda zghira fi , u li huma jigu mwissija biex
ma jsuqux jew ihaddmu magni sakemm jaraw kif jaffettw

4.8  Effetti mhux mixtieqa 4 q

Sommarju tal-profil tas-sigurta . @

F’dejta ta’ sigurta migbura minn tlett studj uXéentriéi, randomised , double-blind, u kkontrollati bi
placebo, reazzjonijiet avversi kienu 1-bics %ira hfief sa moderati fil-qawwa taghhom, u kienu
rrappurtati l-aktar komuni fl-ewwel 8 '%at tal-kura. Deher li seta’ kien hemm relazzjoni mad-doza
ghal sturdament, hedla tan-nghasy \@ onfuzjoni, afasja, koordinazzjoni mhux normali, roghda,
disturb fil-bilang, indebolimept@

orja, disturb fil-mixi, vista m¢ajpra u stitikezza.
Reazzjonijiet avversi li kie@tar irrappurtati bhala dawk li wasslu ghat-twaqqif tal-kura kienu
g

sturdament, hedla tan-n@ eja u stat ta’ konfuzjoni.

Lista tabulata ta’ reéazzponijiet avversi

Il-konvenzj 0’%.;;@ ja ntuzat ghall-klassifikazzjoni tar-reazzjonijiet avversi:

Komuysai a: 21/10
KQS‘@ >1/100 sa <1/10
komuni: >1/1,000 sa <1/100
%i: >1/10,000 sa <1/1,000
Rari hatha: <1/10,000.

F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzlin skont is-serjeta taghhom b’dawk 1-
aktar serji mnizzlin 1-ewwel.



Klassi tas-Sistemi u Komuni hafna Komuni Mhux Komuni
tal-Organi
Disturbi fil- Zieda fil-piz
metabolizmu u n- Zieda fl-aptit
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Stat ta’ konfuzjoni
Disturbi psikotic¢i
Allu¢inazzjonijiet
Disorjentament X\'
Ansjeta @
Disturbi fis-sistema Sturdament Amnesija Ipokinesija + ¢ | ,L
nervuza Hedla tan-nghas Afasja \

&

Koordinazzjoni mhux
normali

Vertigini

Parestesija

Treghid

Disturb fil-bilanc .\_

Indeboliment IQ

memorja 6

Disfasja

Disart

Dlst cTtenZJonl
@ -mixi

klGhus

Disturbi fl-ghajnejn

a3

Wara diversi snin

)

okular?, JBKIY. i
reu’n@v

apporti kienu

%jati ma’
@ eboliment fil-vista.

Diplopja

Vista mcajpra
Makulopatija
Vitelliformi Akkwizita

Disturbi gastrg\'@

Nawsja Disfagja
intestinali Stitikezza
O Dispepsja
6 Halq xott
Di&}fb?fll -fwied u fil- Zieda fir-rizultati tat-
ra testijiet tal-funzjoni

tal-fwied

Disturbi fil-gilda u fit-
tessuti ta’ taht il-gilda

Gie osservat tibdil fil-
kulur tad-dwiefer, tax-
xufftejn u/jew tal-gilda
ghal lewn blu-griz,
generalment f’dozi
oghla u wara diversi
snin ta’ kura.

Raxx fil-gilda
Iperidrozi

Disturbi fil-kliewi u

Disurja

Zamma tal-awrina




Klassi tas-Sistemi u Komuni hafna Komuni Mhux Komuni
tal-Organi

fis-sistema urinarja Diffikulta biex tibda Nefrolitjasi
tghaddi 1-awrina
Ematurja
Kromaturja
Disturbi generali u Gheja Astenja
kondizzjonijiet ta’ Telqga tal-gisem
mnejn jinghata minghajr sinjali ta’
mard

%
N,
Edima periferali /\/@‘
A4 A P

N\

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi O

Reazzjonijiet avversi marbuta ma’ disfunzjoni tat-tbattil tal-buzzieqa tal-awrina@ldi zamma tal-
awrina, kienu rrappurtati f"5% tal-pazjenti kkurati b’retigabine f’sett ta’ gabragal G¥jta ta’ sigurta (ara
sezzjoni 4.4). ll-bicca 1-kbira ta” kazijiet sechhew fl-ewwel 8 gimghat tal-k ram deherx i kien
hemm relazzjoni mad-doza. :\.

F’pazjenti kkurati b’retigabine fis-sett ta’ gabra ta’ dejta, stat ta’ k ni kien irrappurtat 9% tal-
pazjenti, allucinazzjonijiet fi 2% tal-pazjenti u disturbi pSikOtié% al-pazjenti (ara sezzjoni 4.4). -
bicca 1-kbira tar-reazzjonijiet avversi sehhew fl-ewwel 8 gi -kura, u deher li seta’ kien hemm
relazzjoni mad-doza ghall-istat ta’ konfuzjoni biss. %
4
kl

Dejta dwar avvenimenti avversi minn individwi ta’ afoW 1¢i uriet rata ta’ avveniment ta’ telf tal-
kulur tad-dwiefer, tax-xufftejn, tal-gilda u/jew tal- za ghal kull sena pazjent ta’ espozizzjoni ta’
3.6%. L-in¢idenzi kumulattivi ta’ avvenimen wwel sena, fit-tieni sena, fit-tielet sena, fir-raba’
sena u fil-hames sena ta' espozizzjoni hu ﬁ{a ar 1%, 1.8%, 4.4%, 10.2% u 16.7% rispettivament.

Madwar 30-40% tal-individwi ta’ pr.
ezami tal-gilda kellhom telf tal-ku
pigmentazzjoni okulari mhux.re’

‘@ﬁéi li kienu geghdin jigu kkurati b’retigabine u sarilhom
tat-dwiefer, tax-xufftejn, tal-gilda u/jew sejbiet tal-mukoza jew

bejn wiehed u ichor °15-30% tal-individwi fil-provi klini¢i li
kienu ged jigu ttrattati b’retia li kellhom ezaminazzjoni oftalmologika, kellhom sejba ta’
pigmentazzjoni retinali. Bafgarpinhekk, gew identifikati kazijiet ta’ makulopatija tip ta’ vitelliforma
akkwizita, kemm fi stud@méi kif ukoll bhala rapporti spontanji.

sistema nervuga eentrali, inkluzi hedla tan-nghas, amnesija, koordinazzjoni mhux normali, vertigini,

Dejta minn pa;!ent jani tindika li huma aktar probabbli li jesperjenzaw certi avvenimenti fis-
treghid, dis@ i-bilan¢, indeboliment tal-memorja u disturb fil-mixi.

Ra reazzjonijiet avversi suspettati

& importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott

edi¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Tl-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Sinjali u sintomi

Hemm esperjenza limitata b’doza ecc¢essiva ta’ retigabine.


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

Dozi e¢cessiv b’retigabine ta’ aktar minn 2,500 mg/jum kienu rrappurtati wagqt studji klini¢i. Flimkien
mar-reazzjonijiet avversi li dehru b’dozi terapewtici, sintomi ta” doza ecc¢essiva b’retigabine kienu
jinkludu agitazzjoni, mgieba aggressiva u irritabilta. Ma kinux irrappurtati konsegwenzi.

Fi studju f’voluntiera, arritmija tal-qalb (wagfien tal-galb/asitole jew takikardija tal-ventrikulu)
sehhew f’zewg indiviwi fi zmien 3 sighat minn meta r¢ivew doza wahda ta’ 900 mg retigabine. L-
arritmiji marru lura wahedhom, u z-zewg voluntiera fiequ minghajr konsegwenzi.

Gestjoni

F’kaz ta’ doza eccessiva, huwa rrakkomandat li I-pazjenti jinghata terapija xierqa ta’ sapport kif \'
indikat b’mod kliniku, inkluz monitoragg b’elettrokardjogramma (ECG). Immaniggar ichor ghand%
jsir kif irrakkomandat mi¢-¢entru nazzjonali ta’ avvalenamenti, meta dan ikun disponibbli. $

*
L-emodijalizi ntweriet li tnaqqas il-kon¢entrazzjonijiet ta’ retigabine u ta” NAMR fil-plazi\

b’madwar 50%. O
5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI $

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi +

Kategorija farmakoterapewtika: medicini ghal kontra 1-epilessija, r@g ohrajn ghal kontra I-
epilessija, Kodi¢i ATC: NO3AX21. @

Mekkanizmu ta’ azzjoni
4

II-kanali tal-potassium huma wiched mill-kanali tal-j@m™ irr%lati b’vultagg li jinsabu fi¢c-celluli
newronali u huma fatturi determinanti importanti t@ita newronali. Studji in vitro jindikaw li
retigabine jahdem primarjament billi jiftah il arali Mewronali tal-potassium (KCNQ2 [Kv7.2] u
KCNQ3 [Kv7.3]). Dan jistabilizza I-potenz'am\embrana fl-istat ta’ mistrieh u jikkontrolla s-sotto
puntta’ ec¢itabilita elettrika fin-newroni k jilga’ kontra il-bidu ta’ zbroff ta’ potenzjal ta’
azzjoni ta’ forma epilettika. Mutazzjoni -kanali KCNQ huma I-bazi ta’ diversi disturbi li jintirtu
fil-bnedmin, inkluz 1-epilessija (K 3). ll-mod ta’ kif jahdem retigabine fuq il-kanali tal-
potassium huwa ddokumentat t&ij adankollu mekkanizmi ohra li bihom retigabine jista’ jafferma
effett kontra l-epilessija gh ’i'\ gu ¢carati b’mod shih.

F’medda ta’ mudelli ta’
accessjoni maghmul

Jonijiet, retigabine zied il-punt ta” meta jkun hemm induzzjoni ta’

zz ta’ xokk elettriku massimu, pentylenetetrazol, picrotoxin u
N-methyl-D-aspartsie DA). Retigabine wera wkoll karatteristici impeditorji f"hafna mudelli ta’
tkebbis, per ege¥ipju Tl-istat ta’ tkebbis shih u °xi kazijiet waqt l-izvilupp ta’ tkebbis. Barra dan,
retigabine Kj tiv fil-prevenzjoni ta’ ac¢essjonijiet status epilepticus fl-annimali gerriema
b’lezjonifie leptogenici indotti bil-cobalt, u impedixxa ac¢essjonijiet tonic extensor fi grieden
genetik suxxettibbli. Ir-rilevanza ta’ dawn il-mudelli ghall-epilessija fil-bnedmin, madankollu,
mhj '@naghrufa.

Qfetti farmakodinamici

Fil-firien, retigabine zied il-hin tal-irgad indott permezz ta’ thiopental sodium minn madwar 4 min
ghal 53 min, u |-hin ta’ rgad indott minn propofol minn madwar 8 min ghal 12-il minuta. Ma kien

hemm |-ebda effett fuq il-hin tal-irgad indott minn halothane jew methohexital sodium. Retigabine
jista’ jzid it-tul ta’ zmien ta’ anestesija indotta minn xi anestetic¢i (per ezempju thiopental sodium).

Effikacja klinika ta’ terapija mizjuda b’retigabine f’a¢¢essjonijiet b’bidu parzjali

Tliet studji b’hafna ¢entri, randomised, double-blind, ikkontrollati bi placebo f’total ta’ 1239 pazjent
adult saru biex jistmaw l-effikacja ta’ retigabine bhala terapija mizjuda ghal ac¢essjonijiet b’bidu
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parzjali b’generalizzazzjoni sekondarja jew minghajrha. Il-pazjenti kollha irregistrati fl-istudju ried
ikollhom ac¢cessjonijiet 1i ma kinux ikkontrollati tajjeb b’minn medi¢ina wahda sa 3 prodotti
medicinali moghtija f’daqqa ghal kontra 1-epilessija, u 75% tal-pazjenti kienu ged jiechdu >2 prodotti
medicinali ghal kontra 1-epilessija f’daqqga. Fl-istudji kollha, il-pazjenti kellhom epilessija li kienet ilha
fughom medja ta’ 22 sena u linja bazi medjana bi frekwenza ta’ accessjonijet fuq medda ta’ 8 sa

12 kull 28 jum. Il-pazjenti kienu randomised biex jiehdu placebo jew retigabine f’dozi ta’ 600, 900
jew 1,200 mg/jum (ara Tabella 1). Waqt il-perijodu ta’ 8 gimghat tal-linja bazi, il- pazjenti ried
ikollhom >4 a¢¢essjonijiet b’bidu parzjali kull 28 jum. 1l-pazjenti ma setax ma jkollhomx
accessjonijiet ghal >21 days. It-tul ta’ zmien tal-fazi ta’ manteniment kienet ta’ bejn 8 u 12 il-gimgha.

L-iskopijet primarji ta’ effikacja kienu: \'

- percentwal ta’ bidla fil-frekwenza tal-accessjonijiet parzjali fugq 28 gurnata mil-linja bazi ghﬂb
fazi double blind (bil-fazijiet ta’ meta d-doza kienet qed tizdied bil-mod il-mod u I-fazi ta/v
manteniment flimkien) fit-tliet studji .

- rata ta’ dawk li jwiegbu ghall-kura(iddefinita bhala I-percentwal ta’ pazjenti bi tna N
>50% fil-frekwenza tat-total ta’ accessjonijiet parzjali fuq 28 gurnata) mil-linja q%hall—faii

ta’ manteniment (Studji 301 u 302 biss). §

Retigabine kien effettiv f’kura mizjuda f’adulti b’accessjonijiet b’bidu parzja]@ t studji klinici
(Tabella 1). Retigabine kien superjuri b’mod statistikamen sinifikanti ghal pladglio bid-doza ta’
600 mg/jum (studju wiehed), 900 mg/jum (zewg studji) u 1,200 mg/jum {&psxg studji).

L-istudji ma kinux imfassla biex jevalwaw tahlitiet specifici ta’ pr(@ edi¢inali ghal kontra I-
epilessija. Konsegwenza ta’ dan, l-effikacja u s-sigurta ta’ retig eta dan jittiched flimkien ma’
prodotti medicinali ohra ghal kontra I-epilessija li ma kinu mod dagshekk komuni bhala
terapija fl-isfond fl-istudji klini¢i, inkluz levetiracetam‘,‘ m@r'ewx b’mod definittiv.

Tabella 1. Sommarju tal-percentwal ta’ tibdiliet fil- enza totali ta’ accessjonijiet parzjali u r-rata
ta’ rispons fug 28 jum .
\v

Studju ‘\ Plaéebo Retigabine

(n=popolazzjoni fil-fazi double-blind; \ 600 900 1,200
n=popolazzjoni fil-fazi ta’ mantenirr&@ mg/jum | mg/jum | mg/jum
*

«
Studju 205 (n=396; n=303) , (>

% ta’ tibdil fil-frekwenza toEchessjonijiet -13% -23% -29%* -35%*

parzjali (medjan) P,

Rata ta’ dawk li jwieghulghpll-kura (skop 26% 28% 41% 41%*
sekondarju) &
Studju 301 ( : N=256)
% ta’ tibdil enza totali ta’ accessjonijiet -18% ~ ~ -44%*
parzjali )
Rata k 1i jwiegbu ghall-kura 23% ~ ~ 56%*

{

dju 302 (n=538; n=471)

ta’ tibdil fil-frekwenza totali ta’ ac¢essjonijiet -16% -28%* -40%* ~
parzjali (medjan)
Rata ta’ dawk li jwiegbu ghall-kura 19% 39%* 47%* ~

* Sinifikanti b’mod statistiku, p<0.05
~ Id-doza ma gietx studjata

F’estensjonijiet open-label tat-tliet studji kkontrollati bi placebo, persistenza fl-effikacja nzammet fuq
perijodu ta’ evalwazzjoni ta’ mill-ingas 12-il xahar (365 pazjent).
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea dwar il-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
bi Trobalt f’pazjenti pedjatrici mit-twelid sal-eta ta’ sentejn li ghandhom is-Sindrome ta’ Lennox
Gastaut (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

L-Agenzija Ewropea dwar il-Medicini ddifferiet 1-obbligi li jigu pprezentati rizultati tal-istudji bi
Trobalt f’pazjenti pedjatrici mill-eta ta’ sentejn sa taht it-18-il sena bis-Sindrome ta’ Lennox Gastaut,
u f’pazjenti pedjatrici mit-twelid sal-eta ta’ 18-il sena b’accessjonijiet b’bidu parzjali (ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

. 2>
Assorbiment . <\/

Kemm wara dozi orali singoli kif ukoll wara hafna dozi, retigabine jigi assorbit malajr M tmax
medjani generalment bejn nofs siegha u saghtejn. Il-biodisponibbilta orali assoluta abine meta
mgqabbla ma’ doza minn gol-vina hija ta’ madwar 60%.

L-ghoti ta’ retigabine ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham ma wasslet gha
ta’ assorbiment ta’ retigabine, izda I-ikel naggas il-varjabilita ta’ bejn I-j dwi fis-Cpax (23%) meta
mgabbel mal-istat ta’ sawm (41%), u wassal ghal zieda fis-C.x (382, LYeffett tal-ikel fuq is-Cpax taht
kundizzjonijiet klini¢i normali mhux mistenni li jkun klinikament nti. Ghalhekk Trobalt jista’
jittiehed mal-ikel jew minghajru.

Distribuzzjoni N Q:

Madwar 80% ta’ retigabine jintrabat mal-proteini @ma fuq medda tal-konc¢entrazzjonijiet bejn
0.1 u 2 pg/ml. ll-volum ta’ distribuzzjoni ta’ eﬁ%b e fl-istat fiss huwa bejn 2 u 3 I/kg wara ghoti ta’
doza minn gol-vina. \

*

-eb&/tibdil fil-grad globali

Bijotransformazzjoni %\

Retigabine huwa mmetabolizzas ‘@Stensiv fil-bnedmin. Porzjon sostanzjali tad-doza ta’
retigabine tibidel fi glukuro R@attivi. Retigabine huwa mmetabolizzat ukoll fil-metabolit
N-acetyl (NAMR) li susse ment jigi wkoll glukuronidat. NAMR ghandu attivita kontra 1-
epilessija, izda huwa an nti minn retigabine " mudelli ta’ ac¢essjonijiet fl-annimali.

M’hemm I-ebda evi@ ta’ metabolizmu epatiku ossidattiv ta’ retigabine jew NAMR permezz tal-
enzimi tac¢-Ci ma‘*P450. Ghalhekk 1-ghoti flimkien ma’ impedituri jew indutturi ta’ enzimi tac-
¢itokroma P ktarx ma jaffetwax il-farmakokinetika ta’ retigabine jew NAMR.

hila,j ’ghandu l-ebda hila jimpedixxi 1-isoenzimi principali tac-¢itokroma P450 (li jinkludu

, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 u CYP3A4/5). Barra dan,
tigabine u NAMR ma indu¢cewx CYP1A2 jew CYP3A4/5 fl-epatociti primarji umani. Ghalhekk,
retigabine x’aktarx ma jaffettwax il-farmakokinetika tas-sottostrati tal-isoenzimi principali tac-
¢itokroma P450 permezz ta’mekkanizmi impeditorji jew induttivi.

Studji :r@o fil-bnedmin bl-uzu ta’ mikrosomi tal-fwied uman urew li retigabine ftit li xejn ghandu
2

Eliminazzjoni

L-eliminazzjoni ta’ retigabine ssehh permezz ta’ tahlita ta’ metabolizmu fil-fwied u tnehhija mill-
Kliewi. Total ta” madwar 84% tad-doza jigi rkuprat mill-awrina, inkluz il-metabolit N-acetyl (18%), il-
glukuronidi-N tas-sustanza attiva originali u tal-metabolit N-acetyl (24%), jew is-sustanza originali
attiva (36%). 14% biss ta’ retigabine jitnehha mal-ippurgar. Retigabine ghandu half-life fil-plazma ta’
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madwar 6 sa 10 sighat. It-tnehhija totali ta’ retigabine mill-plazma wara ghoti ta’ doza minn gol-vina
hija tipikament bejn 0.4 u 0.6 I/siegha/kg.

Linearita
II-farmakokinetika ta’ retigabine hija essenzjalment lineari fuq il-medda ta’doza singola ta’ bejn il-
25 u s-600 mg f’voluntiera b’sahhithom u sa 1,200 mg kuljum f’pazjenti bl-epilessija, minghajr 1-ebda

akkumulazzjoni mhux mmistennija wara ghoti ripetut.

Popolazzjonijiet specjali ta’ pazjenti

"\

Indeboliment tal-kliewi @
Fi studju ta’ doza singola, 1-AUC ta’ retigabine zdiedet b’madwar 30% f’voluntiera b’indeboligfeit
hafif tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina ta’bejn 50 u 80 ml/min) u b’madwar 100% f’voluntj
b’indeboliment minn modeart sa gawwi tal-kliewi (tnehhja tal-krejatinina ta’ <50 mI/min)g

mgqabbla ma’ voluntiera b’sahhithom. Aggustament fid-doza ta’ Trobalt huwa rrakk f’pazjenti
b’indeboliment minn moderat sa gawwi tal-kliewi izda ma huwa rrakkomandat 1-eb ustament
tad-doza ta’ Trobalt f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

AUC ta’ retigabine zdiedet b’madwar 100% fl-individwi b’mard tal-k -ahhar stadju meta
mgabbla ma’ voluntiera b’sahhithom.

Fi studju b’doza singola f’voluntiera b’sahhithom u individwi b’mard tal- ie\m;l-ahhar stadju, 1-
Ii%ﬂi

emodijalizi kronika (n= 8), il-bidu tad-dijalizi f"'madwar 4 wara doza singola ta’ retigabine
(100 mg) irrizulta fi tnaqqis medjan fil-koncentrazzjonijit t§ tetigabine fil-plazma ta’ 52% mill-bidu
sat-tmiem tad-dijalizi. It-tnaqqis percentwali ﬁl-k()flé&a i fil-plazma matul dijalizi varja minn

F’tieni studju ta’ doza singola, f’suggetti b’mard tal-kliewi til- stadju i kienu geghdin jir¢ievu

34% sa 60% ghajr ghal individwu wiehed 1i kellu tifagqis ta’ 17%.
*

Indeboliment tal-fwied . \\

Fi studju b’doza singola, ma kien hemm effetti sinifikanti b’mod kliniku fug I-AUC ta’
retigabine f’voluntiera f’sahhithom b’i iment hafif tal-fwied (puntegg Child-Pugh 5 sa 6). L-
AUC ta’ retigabine zdiedet b’madw: f’voluntiera b’indeboliment moderat tal-fwied (puntegg
Child-Pugh 7 sa 9) u b’madwar ’voluntiera b’indeboliment gawwi tal-fwied (puntegg
Child-Pugh >9), meta mqabke oluntiera f’sahhithom. Aggustament fid-doza ta’ Trobalt hija
rrakkomandata f’pazjentib’j liment moderat jew gawwi tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

%,

Piz tal-gisem
F’analizi farrnakokt@ ta’ popolazzjoni, it-tnehhija ta’ retigabine zdiedet ma’ zieda fl-erja tas-
superficje tal-g . Madankollu, din iz-zieda mhijex ikkunsidrata li ghandha xi tifsira klinika, u
minhabba li za ta’ retigabine tizdied bil-mod il-mod skont ir-rispons individwali tal-pazjent u t-
tollerabi@ stamenti fid-doza fuq bazi ta’ piz tal-gisem mhumiex mehtiega.

An '@eté ta’ 65 sena u aktar)

&dju b’doza singola, retigabine tnehha aktar bil-mod minn voluntiera anzjani f*sahhithom (eta

inn 66 sa 82 sena) meta mgabbla ma’ voluntiera adulti zghar f’sahhithom, 1i wassal ghal AUC oghla
(madwar 40 sa 50%) u half life terminali itwal (30%) (ara sezzjoni 4.2).

Sess

Ir-rizultati ta’ studju ta’ doza singola urew li f’voluntiera adulti zghar f’sahhithom, is-Cpax ta
retigabine kienet madwar 65% oghla fin-nisa milli fl-irgiel, u f’voluntiera anzjani (eta minn
66 sa 82 sena) is-Cax ta’ retigabine kienet madwar 75% oghla fin-nisa meta mgabbla mal-irgiel. Meta
iS-Cmax kien aggustat ghall-piz, il-valuri kienu madwar 30% oghla f’nisa zghar milli fl-irgiel u 40%
oghla f’nisa anzjani meta mgabbla mal-irgiel. Madankollu, ma deher li kien hemm 1-ebda differenza
minhabba s-sess tal-persuna fit-tnehhija aggustata ghall-piz, u minhabba li d-doza ta’ retigabine
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tizdied bil-mod il-mod skont ir-rispons individwali tal-pazjent u t-tollerabilita, aggustamenti fid-doza
fuq bazi ta’ sess mhumiex mehtiega.

Razza

Analizi post-hoc minn firxa ta’ hafna studji f’voluntiera f’sahhithom uriet tnaqqis ta’ 20% fit-tnehhija
ta’ retigabine f’voluntiera suwed f’sahhithom meta mqgabbla ma’ voluntiera Kawkasici f’sahhithom.
Madankollu, dan I-effett mhuwiex ikkunsidrat sinifikanti b’mod kliniku, ghalhekk ma’ huwa
rrakkomandat I-ebda aggustament fid-doza ta’ Trobalt.

Popolazzjoni pedjatrika
Il-farmakokinetika ta’ retigabine fi tfal 1i ghandhom ingas minn 12-il sena u adoloxxenti ma kinitx \'
investigata.

Studju farmakokinetiku, tas-sigurta u tat-tollerabbilta open-label u b’doza multipla f"hame iyidwi,
ta’ bejn 12-il sena sa ingas minn 18-il sena b’accessjonijiet b’fegga parzjali dd %N alil-
farmakokinetika ta’ retigabine fl-adolexxenti kienet konsistenti mal-farmakokineti igabine fl-
adulti. Madankollu, I-effikacja u s-sigurta ta’ retigabine ma gewx iddeterminati fl-a enti.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta @
'.1

Dozi massimi fi studji ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti kienu linf @ -effetti farmakologici
ezagerati ta’ retigabine (inkluz atassja, ipokinesja u treghid). F’Iiv\%ejn ma kien osservat I-ebda
effett, l-esponiment tal-annimali f’dawn I-istudji kien gener: lm@nqas minn dak li ntlahaq fil-
bnedmin fid-dozi klini¢i rrakkomandati. %

kolestasi jew sinjali ohra ta’ disfunzjoni tal-buzzie 1-marrara, u I-volum tal-hrug tal-bila ma kienx
mibdul. In-nefha fil-buzzieqa tal-marrara fil- wadslet ghal taghfis fokali tal-fwied. Ma dehru I-
ebda sinjali klini¢i ta’ disfunzjoni fil-buzzigqa arrara.

4
Netha fil-buzzieqa tal-marrara dehret fi studji biI—k@%a kien hemm 1-ebda evidenza ta’

Dejta mhux klinika, maghmula fuq stucﬂ@,\effett tossiku fuq il-geni jew riskju ta’ kancer, ma turi 1-
ebda periklu specjali ghall—bnedr‘rlino

S
Tossikologija riproduttiva ‘\C)

Retigabine ma kellu I-e tt fuq il-fertilita jew il-kapacita generali riproduttiva.

Fil-firien, retigabin@ il-metaboliti tieghu ghaddew minn gol-placenta u wasslu ghal-
konc¢entrazzjonigiet fie-tessuti li kienu jixxiebhu fil-firien nisa u fil-feti.

Ma kien e@l-ebda evidenza ta’ teratogenicita wara ghoti ta’ retigabine lil annimali tqal waqt il-
perijodérganogenesi. Fi studju ta’ zvilupp fil-firien gabel u wara t-twelid, retigabine kien assocjat
ma’ -imwiet gabel it-twelid meta kien hemm ghoti waqt it-tqala. Barra dan, kien hemm

v%b fl-izviluppp tar-rispons tal-hasda mill-hsejjes. Dawn is-sejbiet dehru f’livelli ta” esponiment
%ar axxi minn dawk li nkisbu bid-dozi klini¢i rrakkomandati u kienu msiehba ma’ tossocitajiet fl-

m (inkluz atassja, ipokinesja, treghid u tnaqqis fiz-zieda tal-piz tal-gisem). It-tossicitajiet tal-omm

interferixxew mal-ghoti ta’ dozi oghla fil-firien nisa u minhabba fhekk mal-konkluzjonijiet tal-
margini ta’ sigurta fir-rigward tat-terapija fil-bnedmin.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Croscarmellose sodium
Hypromellose
Magnesium stearate
Microcrystalline cellulose.

Kisja tar-rita

Pilloli ta’ 50 mg:

Polyvinyl alcohol

Titanium dioxide (E171) K\
Talc (E553b) 5\'0
Indigo carmine aluminium lake (E132) $
Carmine (E120).

Lecithin (SOY) @’

Xanthan gum +

6.2 Inkompatibilitajiet 6
Mhux applikabbli. ’Q@'

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali Q

Tliet snin. @

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-haina\\
*
Dan il-prodott medicinali m’ghandux bz \\’ kundizzjonijiet specjali ghall-hazna.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ﬁQb li hemm go fih
=\

Pilloli ta’ 50 mg: 0

*
Folji opaki tal—PVC—PVDC@\iI—aIuminju. Pakketti li fihom 21 jew 84 pillola miksija b’rita.

Jista” jkun li mhux ilz ti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Preka@jiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda T@ specjali.

g@fTENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

axo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,
Middlesex,
TWS8 9GS
Ir-Renju Unit

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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EU/1/11/681/001, EU/1/11/681/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 28 ta’ Marzu 2011
Data tal-ahhar tigdid: 14 ta’ Jannar 2016

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
AV
Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewr@oﬁll-

Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/ O
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 100 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg ta’ retigabine.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA K\

Pillola miksija b’rita. \
Pilloli hodor, tondi, miksijin b’rita ta’ 7.1 mm, immarkati b>“RTG 100" fuq n@da.

4, TAGHRIF KLINIKU Qt
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici @b
Trobalt huwa indikat biex jizdied mal-kura ta’ acc¢essjonij "%du parzjali bi jew minghajr
generalizzazzjoni sekondarja rezistenti ghall—mediéiniﬁ'p%ti ’l fug minn 18-il sena bl-epilessija,

fejn inghatat prova li kombinazzjonijiet xierqa ma@qtti edicinali ohrajn huma inadegwati jew

ma gewx ittollerati. .

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghan@lta
Pozologija @'

*
Trobalt ghandu jizdied ftit ftif, @Spons individwali tal-pazjent, sabiex jintlahaq l-ahjar bilan¢
bejn l-effikacja u t-tollerab \

L-oghla doza totali ta’ k@n tal-bidu hija ta” 300 mg (100 mg tliet darbiet kuljum). Minn hemm ’il
quddiem id-doza to uljum tizdied b’massimu ta’ 150 mg kull gimgha, skont ir-rispons u t-
tollerabbilta individwalt tal-pazjent. Doza ta’ manteniment effettiva hija mistennija li tkun bejn

600 mg/jum L@ mg/jum.

L-oghla tali ta’ manteniment hija 1,200 mg/kuljum. Is-sigurta u l-effikacja ta’ dozi oghla minn
1,200 ma gewx ippruvati.

q&l -pazjenti jagbzu doza wahda jew aktar, huwa rrakkomandat 1i huma jiehdu doza wahda malli
ftakru.

Wara li wiehed jiehu d-doza magbuza, ghandhom jithallew jghaddu mill-ingas 3 sighat qabel tittiched
id-doza li jkun imiss imbaghad ghandha terga’ tinbeda l-iskeda ta’ tehid tad-dozi normali.

Meta jitwaqgaf Trobalt, id-doza ghandha titnaqqas fuqg perjodu ta’ mill-ingas 3 gimghat (ara
sezzjoni 4.4).
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Anzjani (eta ta’ 65 sena jew aktar)

Hemm biss dejta limitata dwar is-sigurta u I-effikacja ta’ retigabine f’pazjenti li ghandhom 65 sena
jew aktar. F’pazjenti anzjani, huwa rrakkomandat tnaqqis fid-doza tal-bidu u d-doza ta’ manteniment
ta’ Trobalt. 1d-doza totali ta’ kuljum tal-bidu hija ta’ 150 mg/jum, u waqt il-perjodu ta’ titrazzjoni, id-
doza totali ta’ kuljum ghandha tizdied b’massimu ta’ 150 mg kull gimgha, skont ir-rispons u t-
tollerabbilta tal-pazjent individwali. Dozi oghla minn 900 mg/jum mhumiex rakkomandati (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
Retigabine u I-metaboliti tieghu jitnehhew l-aktar permezz ta’ tnehhija mill-Kliewi.

Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment hafif tal- kllewg(tyﬁ(
tal-kreatinina ta’ 50 sa 80 ml/min; ara sezzjoni 5.2).

Tnaqqis ta’ 50% fid-dozi tal-bidu u d-doza ta’ manteniment ta’ Trobalt huwa rrakko\e f pazjenti
b’indeboliment moderat jew gawwi tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina <50 ml/min; zzjoni 5.2).
Id-doza totali ta’ kuljum tal-bidu hija 150 mg, u huwa rrakkomandat li fil-perij zieda bil-mod il-
mod fid-doza, id-doza totali ta’ kuljum tizdied b’50 mg kull gimgha, sal-oghl
600 mg/jum.

Indeboliment epatiku 60

Ma huwa mehtieg 1-ebda tnaqqis fid-doza ta’ pazjenti b’in 1fagnt hafif tal-fwied (puntegg
Child-Pugh minn 5 sa 6; ara sezzjoni 5.2).
ntb

4
Tnaqqis ta’ 50% fid-dozi tal-bidu u d-doza ta’ manteffgent«4’ Trobalt huwa rrakkomandat f’pazjenti
b’indeboliment moderat jew gqawwi tal-fwied un@\ild—Pugh >7; ara sezzjoni 5.2). ld-doza totali
ta’ kuljum tal-bidu hija 150 mg, u huwa rrakl\ li fil-perijodu ta’ zieda bil-mod il-mod fid-doza,
id-doza totali ta’ kuljum tizdied b’50 mg gSha sal-oghla doza totali ta’ 600 mg/jum.

Popolazzjoni pedjatrika @.

Is-sigurta u effikacja ta’ I‘etlgab \ 1 taht it-18-il sena ma gewx determinati s’issa (ara sezzjoni
5.2). Id-dejta farmakoklnetl ment disponibbli hija deskritta fis-sezzjoni 5.2, izda ma tista’ ssir
I-ebda rakkomandaZZJonl d pozologija.

Metodu ta’ kif gha@ghata

Trobalt huw, zu orali. Il-pilloli ghandhom jittiehdu tliet darbiet kuljum. Il-pilloli ghandhom
jinbelgh u m’ghandhomx jintmaghdu, jitfarrku jew jinqasmu.

Tro @sta’ jittiehed mal-ikel jew minghajr ikel (ara sezzjoni 5.2).

Q3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.
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4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Disturbi fl-ghajnejn

Tibdil fil-pigment (tibdil fil-kulur) tat-tessuti okulari, inkluz ir-retina gie rrapportat fi studji klini¢i fit-
tul b’retigabine, xi kultant izda mhux dejjem flimkien ma’ tibdil fil-pigment tal-gilda, tax-xufftejn jew
tad-dwiefer (ara I-paragrafu hawn taht u sezzjoni 4.8). Ir-riversibilita tal-pigmentazzjoni retinali wara
t-twaqqif ta’ retigabine giet irrapportata f*xi individwi.

Barraminhekk, giet identifikata wkoll forma distinta ta’ anormalita makulari b’karatteristici ta’
makulopatija vitelliformi (ara sezzjoni 4.8), f"hafna kazijiet iddijanjostikata b’immagni ta’ tomogra N
ta’ koerenza ottika (OCT - optical coherence tomography). Ir-rata tal-progressjoni tal- makulopatlj
vitelliformi u l-impatt taghha fuq il-funzjoni retinali u makulari u I-vizta mhijiex cara. Abnormm
fil-vizta (kostrizzjoni tal-kamp, telf tas-sensittivita ¢entrali, u akutezza viziva mnaqqsa ) ng$

irrapportati.
o

Il-pazjenti kollha ghandhom isirilulhom ezamijiet oftalmologici komprensivi fiI—lin'%gk tal-ingas
kull sitt xhur, li ghandhom jinkludu akutezza viziva, ezami tal-kornea fotografija opika
dilatata, u immagnijiet OCT makulari. Jekk jinstab tibdil fil-pigment tar-retin opatija
vitelliformi jew fil-vista, il-kura bi Trobalt ghandha titkompla biss wara ri-va joni tal-bilanc tal-
benefic¢ji u riskji. Jekk jitkompla, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ak!a,‘aill—qrib.

Disturbi fil-gilda 60

Tibdil fil-pigment (tibdil fil-kulur) tal-gilda, tax-xufftejn je @iefer gie rrapportat fi studji klinici
fit-tul bi retigabine, xi kultant izda mhux dejjem flimkien @ t18dil fil-pigment tat-tessuti okulari (ara

I-paragrafu hawn fuq u sezzjoni 4.8). F’pazjenti li jizviufypaly dawn il-bidliet, it-twaqqif ta’ retigabine
ghandu jigi kkunsidrat wara bilan¢ bir-reqga tal-be&@i -riskji.

Zamma tal-awrina ‘\
* \

Zamma tal-awrina, ugigh meta tghaddi 1-&3@& u diffikulta biex tibda tghaddi I-awrina kienu
rrappurati fi studji klini¢i kkontrollati b@g bine, generalment fi zmien I-ewwel 8 gimghat ta’ kura
(ara sezzjoni 4.8). Trobalt ghandw jift "kawtela f’pazjenti li ghandhom riskju ta’ Zzamma tal-

awrina, u huwa rrakkomandat I nti jigu mwissija dwar ir-riskju ta’ dawn l-effetti li jista” jkun
hemm. E \
Intervall QT

Studju ta’ konduzz@ -qalb f’individwi b’sahhithom wera li d-doza ta’ retigabine mizjuda bil-mod
il-mod ghal 1 mg/jum ipproduciet effett ta’ titwil tal-QT. Zieda medja fl-Intervall QT Ikkoregut
cl) sa 6.7 ms (upper bound ta’ 95% one-sided Cl 12.6 ms) kienet osservata fi

inn meta nghatat id-doza. Ghandu jkun hemm kawtela meta Trobalt jigi ordnat
prodotti medicinali maghrufa li jtawlu l-intervall QT u f’pazjenti maghrufa li ghandhom
mtawwal, insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, ipertrofija ventrikulari, ipokalimja, jew
gnesimja, u f’pazjenti li ghadhom kemm bdew il-kura u ghandhom 65 sena jew aktar.

zmien 3 §
flimkie

Zdawn il-pazjenti huwa rrakkomandat li ssir elettrokardjogramma (ECG) gabel ma tinbeda I-kura bi
Trobalt u f’dawk b’intervall QT ikkoregut ta’ >440ms fil-linja bazi, I-ECG ghandha ssir meta tintlahaq
id-doza ta’ manteniment.
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Disturbi psikjatrici

Stat ta’ konfuzjoni, disturbi psikjatri¢i, u allu¢inazzjonijiet kienu rrappurtati fi studji klini¢i
kkontrollati b’retigabine (ara sezzjoni 4.8). Dawn l|-effetti generalment sehhew fi zmien 1-ewwel
8 gimghat ta’ kura, u b’mod frekwenti wasslu ghal-twaqqif ta” kura fil-pazjenti milquta. Huwa
rrakkomandat li I-pazjenti jigu mwissija dwar ir-riskju ta’ dawn I-effetti li jista’ jkun hemm.

Riskju ta’ suwic¢idju

Hsieb u mgieba ta’ suwicidju gew irrappurtati fpazjenti kkurati b’sustanzi ghal kontra I-epilessija
f’diversi indikazzjonijiet. Meta-analizi ta’ provi randomised ikkontrollati bi placebo ta’ prodotti \'
medicinali ghal kontra l-epilessija ukoll urew zieda zghira fir-riskju ta’ hsieb u mgieba ta’ suwiéidj@
Il-mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhuwiex maghruf u d-dejta disponibbli ma teskludix il-possibbit

zieda fir-riskju ghal retigabine. o $

Ghalhekk il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ hsieb u mgieba ta’ su
xierqa ghandha tigi kkunsidrata. Pazjenti (u dawk li jiehdu hsiebhom) ghandhom jig
jiehdu parir mediku jekk ifiggu sinjali ta’ hsibijiet jew imgieba ta’ suwicidju.

Anzjani (eta ta’ 65 sena jew aktar)

Pazjenti anzjani jistghu jkunu f’riskju akbar ta’ kazijiet tas-sistema
u fibrillazzjoni tal-atriju. Trobalt ghandu jintuza b’kawtela f*din il-
tnaqqis fid-doza tal-bidu u d-doza ta’ manteniment (ara sezzjonijj

eﬁ&éentrali, zamma tal-awrina
zjoni u huwa rrakkomandat
ub.2).

4
Trobalt ghandu jitwaqqaf bil-mod il-mod biex titne:@i sibbilta ta’ acc¢essjonijiet li jergghu jigu

Accessjonijiet mat-twaqqif ’Q
|_Q

minhabba t-twaqqif tal-kura. Huwa rrakkomangat oza ta’ Trobalt titnaqqas fuq perijodu ta’ mill-

ingas 3 gimghat, sakemm thassib dwar sigurt\& nx jehtieg twaqqif immedjat (ara sezzjoni 4.2).

Testijiet tal-laboratorju \\

1 klini¢i tal-laboratorju kemm tal-bilirubin fis-serum kif
ultati ta’ livelli gholjin li mhumiex minnhom.

Retigabine wera li jinterferixxi ma’ s

ukoll fl-awrina, li jista Jwass’al@\
4.5 Interazzjoni ma’ pr@l medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji dwar interaz@@u biss fl-adulti.

Prodotti medici¥ali ofirajn ghal kontra 1-epilessija

Dejta in W @ﬂika possibbilta zghira ta’ interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohrajn ghal kontra |-
epiless"é& sezzjoni 5.2). ll-possibbilta ta’ interazzjonijiet tal-medic¢ina kienet ghalhekk evalwata
fu a’ analizi migbura minn firxa ta’ studji klini¢i u filwaqt li mhijiex ikkunsidrata bhala robusta
Q studji ta’ interazzjoni klinika li jistghu jigu interpretati wahedhom, ir-rizultati jsostnu d-dejta in
tro.

Fuq bazi ta’ din il-gabra ta’ dejta, retigabine ma kkawzax effetti klini¢i sinifikanti fuq 1-aktar

kon¢entrazzjonijiet baxxi fil-plazma ta’ dawn il-prodotti medicinali ghal kontra l-epilessija li gejjin:

- carbamazepine, clobazam, clonazepam, gabapentin, lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine,
phenobarbital, phenytoin, pregabalin, topiramate, valproate, zonisamide.

Barra minn hekk, fuq bazi ta’ gabra ta’ dejta, ma kien hemm I-ebda effetti klini¢i sinifikanti fuq il-

farmakokinetika ta’ retigabine minn dawn il-prodotti medicinali ghal kontra l-epilessija li gejjin:
- lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine, topiramate, valproate.
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Din l-analizi wriet ukoll li ma kien hemm 1-ebda effett kliniku sinifikanti tal-indutturi (phenytoin,
carbamazepine u phenobarbital) fuq it-tnehhija ta’ retigabine.

Madankollu, dejta dwar I-istat fiss minn numru limitat ta’ pazjenti fl-istudji izghar tal-fazi Il indikaw
li:

- phenytoin jista’ jnaggas I-esponiment sistemiku ta’ retigabine b’35%

- carbamazepine jista’ jnaggas I-esponiment sistemiku ta’ retigabine bi 33%

Interazzjoni ma’ digoxin

Dejta minn studju in vitro wriet li I-metabolit N-acetyl ta’ retigabine (NAMR) impedixxa t-trasport
medjat mill-glikoproteina P ta’ digoxin b’manjiera dipendenti mill-kon¢entrazzjoni.

Fuq il-bazi ta’ studju mwettaq f’voluntiera b’sahhithom, dozi terapewtici ta’ retigabine (6Q0 $
1,200 mg/kuljum) irrizultaw f*zieda minuri (8-18%) fl-AUC ta’ digoxin wara doza orali \K jata’
digoxin. Iz-zieda ma dehritx li kienet dipendenti fuq id-doza ta’ retigabine u mhijiex m@l bhala
klinikament relevanti. Ma kien hemm ebda bidla ta’ valur fis-C, ta’ digoxin. Ma ehtieg ebda
aggustament ghad-doza ta’ digoxin.

Interazzjoni mal-anestetici

sodium; ara sezzjoni 5.1).

Trobalt jista’ jzid it-tul ta’ Zmien tal-anestesija indotta minn xi ane%e@ ezemju thiopental
Interazzjoni mal-alkohol ,Q@'
ti é

L-ghoti fl-istess hin ta’ ethanol (1.0 g/kg) u retigabine {2 ) wassal ghal zieda f’ticpir tal-vista
f’voluntiera b’sahhithom. Huwa rrakkomandat li 1-pag; jTeu mwissija dwar 1-effetti fuq il-vista li
jista’ jkun hemm jekk jichdu Trobalt mal-alkohol.

N\

Kontracettivi orali . \

Ma kien hemm I-ebda effett klinikam ifikanti ta’ retigabine, b’dozi sa 750 mg kuljum, fuq il-
farmakokinetika tal-komponenti m@ a kontracettiva orali estrogen (ethinyl estradiol) jew
progestogen (norethindrone).‘B@ n hekk, ma kien hemm I-ebda effett klinikament sinifikanti
tad-doza baxxa tal-pillola k ”ﬂ iva orali kombinata fuq il-farmakokinetika ta’ retigabine.

4.6 Fertilita, tqalau Igh

Tqgala

Riskju mar od generali mal-prodotti medicinali ghal kontra l-epilessija

Ghandu a parir ta’ specjalista lil nisa li jista’ jkollhom it-tfal. Il-bzonn ta’ kura bi prodotti

F’nd ed jigu kkurati ghall-epilessija, twaqqif f’dagqa tat-terapija bil-medic¢ini ghal kontra 1-
i ghandu jigi evitat minhabba li dan jista’ jwassal ghal acc¢essjonijiet li jista’ jkollhom
onsegwenzi serji ghall-mara u ghat-tarbija fil-guf.

medici al kontra l-epilessija ghandu jigi rivedut meta mara tibda tippjana biex tohrog tqila.
1|ésija

Ir-riskju ta’ deformazzjonijiet kongenitali jizdied b’fattur ta’ 2 sa 3 fil-wild ta’ ommijiet ikkurati bi
prodotti medic¢inali ghal kontra 1-epilessija meta mgabbla mal-in¢idenza mistennija ta’ madwar 3% fil-
popolazzjoni generali. L-aktar difetti rrappurtati b’mod frekwenti huma gasma fix-xoffa,
deformazzjonijiet kardjovaskulari u difetti fit-tubu tan-nervituri. Terapija b’hafna prodotti medicinali
ghal kontra l-epilessija hija asso¢jata ma’ riskju akbar ta’ deformazzjonijiet kongenitali minn
monoterapija u ghalhekk monoterapija ghandha tintuza kull meta dan ikun possibbli.

Riskju marbut ma’ Trobalt
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M’hemmx dejta Xierga dwar I-uzu ta’ retigabine f’nisa tgal. Studji fl-annimali mhumiex bizzejjed biex
juru xi effetti tossic¢i fuq is-sistema riproduttiva minhabba li 1-livelli tal-plazma miksuba f’dawn 1-
istudji kienu anqas minn dawk li jintlahqu fil-bnedmin bid-dozi rrakkomandati (ara sezzjoni 5.3). Fi
studju ta’ zvilupp fil-firien li l-ommijiethom kienu kkurati b’retigabine waqt it-tgala, kien hemm
dewmien fl-izvilupp tar-rispons tal-hasda mas-smigh tal-ulied (ara sezzjoni 5.3). Is-sinifikat kliniku ta’
din is-sejba mhuwiex maghruf.

L-uzu ta’ Trobalt mhux irrikkmandat wagqt it-tgala u fin-nisa li jista’ jkollhom it-tfal, li mhumiex
juzaw kontracettivi.

Treddigh

Mhux maghruf jekk retigabine jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Studji fl-annimal'yqe/@
li kien hemm eliminazzjoni ta’ retagabine u/jew il-metaboliti tieghu fil-halib tas-sider. Ghan

tittiehed decizjoni jekk il-mara tkomplix/twagqgafX it-treddigh jew tkomplix/twaqqafx it-tr t bi
Trobalt, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢ccju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-beneficcju tat- ent
ghall-mara.

$
— ~

Ma kien hemm |-ebda effetti fuq il-fertilita marbuta mal-kura ta’ retigabin*&studji fl-annimali.
Madankollu, il-livelli fil-plazma miksuba f’dawn l-istudji kienu an a@ dawk li ntlahqu fil-
bnedmin fid-dozi rrakkomandati (ara sezzjoni 5.3). 6

L-effett ta’ retigabine fuq il-fertilita umana ma kienx stabb%@'

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magnh q

Reazzjonijiet avversi bhal ma huma sturdament, h@l-nghas, diplopja u vista m¢ajpra kienu
rrappurtati fi studji klini¢i kkontrollati, b’mo%aiko ari waqt li d-doza kienet ged tizdied bil-mod il-
mod (ara sezzjoni 4.8). Huwa rrakkomandat li ["pazjenti jigu mwissija dwar ir-riskju ta’ dawn ir-
reazzjonijiet avversi fil-bidu tal-kura u 1l Zieda zghira fid-doza, u li huma jigu mwissija biex

ma jsuqux jew ihaddmu magni sake ' kif jaffettwhom Trobalt.

*
4.8  Effetti mhux mixtieqa % D\
L

Sommarju tal-profil tas-sig

F’dejta ta’ sigurta myj minn tlett studji multicentric¢i, randomised , double-blind, u kkontrollati bi
placebo, reazzjonijieg avversi kienu 1-bicca 1-kbira hfief sa moderati fil-qawwa taghhom, u kienu
rrappurtati I-a@omuni fl-ewwel 8 gimghat tal-kura. Deher li seta’ kien hemm relazzjoni mad-doza
ghal sturda “hedla tan-nghas, stat ta’ konfuzjoni, afasja, koordinazzjoni mhux normali, roghda,
disturb f ]@é, indeboliment tal-memorja, disturb fil-mixi, vista m¢ajpra u stitikezza.

Re ijiet avversi li kienu l-aktar irrappurtati bhala dawk li wasslu ghat-twaqqif tal-kura kienu
régment, hedla tan-nghas, gheja u stat ta’ konfuzjoni.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Il-konvenzjoni li gejja ntuzat ghall-klassifikazzjoni tar-reazzjonijiet avversi:

Komuni hatha: >1/10

Komuni: >1/100 sa <1/10
Mhux komuni: >1/1,000 sa <1/100
Rari: >1/10,000 sa <1/1,000
Rari hafna: <1/10,000.
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F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzlin skont is-serjeta taghhom b’dawk 1-
aktar serji mnizzlin I-ewwel.
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Klassi tas-Sistemi u Komuni hafna Komuni Mhux Komuni
tal-Organi
Disturbi fil- Zieda fil-piz
metabolizmu u n- Zieda fl-aptit
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Stat ta’ konfuzjoni
Disturbi psikotic¢i
Allu¢inazzjonijiet
Disorjentament X\'
Ansjeta 2 @;
y 2
Disturbi fis-sistema Sturdament Amnesija Ipokinesija « /VV
nervuza Hedla tan-nghas Afasja K\

&

Koordinazzjoni mhux
normali

Vertigini

Parestesija

Treghid

Disturb fil-bilan¢

Indeboliment IQ

memorja 6

Disfasja

Disart

Dlst %tenz;om
@ -mixi
klGhus

~\.,

&

Disturbi fl-ghajnejn

Wara diversi snin

okular?, JBKIY. i
reu’n@v
apporti kienu
%jati ma’
@ eboliment fil-vista.

)

Diplopja

Vista mc¢ajpra
Makulopatija
Vitelliformi Akkwizita

Disturbi gastrg\'@

Nawsja Disfagja
intestinali Stitikezza
O Dispepsja
6 Halq xott
Diﬁ:ufn -fwied u fil- Zieda fir-rizultati tat-
ra testijiet tal-funzjoni

tal-fwied

Disturbi fil-gilda u fit-
tessuti ta’ taht il-gilda

Gie osservat tibdil fil-
kulur tad-dwiefer, tax-
xufftejn u/jew tal-gilda
ghal lewn blu-griz,
generalment f’dozi
oghla u wara diversi
snin ta’ kura.

Raxx fil-gilda
Iperidrozi

Disturbi fil-kliewi u
fis-sistema urinarja

Disurja

Diffikulta biex tibda

Zamma tal-awrina
Nefrolitjasi
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Klassi tas-Sistemi u Komuni hafna Komuni Mhux Komuni
tal-Organi
tghaddi I-awrina
Ematurja
Kromaturja
Disturbi generali u Gheja Astenja
kondizzjonijiet ta’ Telqga tal-gisem
mnejn jinghata minghajr sinjali ta’
mard X\'
Edima periferali %
Al
. /\/V
Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi K

Reazzjonijiet avversi marbuta ma’ disfunzjoni tat-tbattil tal-buzzieqa tal-awrina, li Qzamma tal-
awrina, kienu rrappurtati f’5% tal-pazjenti kkurati b’retigabine f’sett ta’ gabra ta’ a’ sigurta (ara
sezzjoni 4.4). ll-bicca 1-kbira ta’ kazijiet schhew fl-ewwel 8 gimghat tal-kura, @ eherx li kien

hemm relazzjoni mad-doza.

F’pazjenti kkurati b’retigabine fis-sett ta” gabra ta’ dejta, stat ta” kogfyz) kkien irrappurtat 9% tal-
pazjenti, allu¢inazzjonijiet fi 2% tal-pazjenti u disturbi psikotici f* ?pazjenti (ara sezzjoni 4.4). II-
bicca 1-kbira tar-reazzjonijiet avversi sehhew fl-ewwel 8 gimgh@ ra, u deher li seta’ kien hemm
relazzjoni mad-doza ghall-istat ta’ konfuzjoni biss. ,Q

Dejta dwar avvenimenti avversi minn individwi ta’ prc’)\li%'ci uriet rata ta’ avveniment ta’ telf tal-

kulur tad-dwiefer, tax-xufftejn, tal-gilda u/jew tal- za gfial kull sena pazjent ta’ espozizzjoni ta’

3.6%. L-in¢idenzi kumulattivi ta’ avveniment fl-eyersena, fit-tieni sena, fit-tielet sena, fir-raba’

sena u fil-hames sena ta' espozizzjoni huma Wr %, 1.8%, 4.4%, 10.2% u 16.7% rispettivament.
L 2

ezami tal-gilda kellhom telf tal-kulur iefer, tax-xufftejn, tal-gilda u/jew sejbiet tal-mukoza jew
pigmentazzjoni okulari mhux reti Q@Jejn wiehed u iehor £°15-30% tal-individwi fil-provi klinici li
kienu qed jigu ttrattati b’retig@b0 kellhom ezaminazzjoni oftalmologika, kellhom sejba ta’
pigmentazzjoni retinali. Ba kk, gew identifikati kazijiet ta’ makulopatija tip ta’ vitelliforma
akkwizita, kemm fi studji k if ukoll bhala rapporti spontanji.

Madwar 30-40% tal-individwi ta’ provi @\} li kienu geghdin jigu kkurati b’retigabine u sarilhom

Dejta minn pazjenti 1 tindika li huma aktar probabbli li jesperjenzaw certi avvenimenti fis-
sistema nervuza ceriqgall, inkluzi hedla tan-nghas, amnesija, koordinazzjoni mhux normali, vertigini,
treghid, distu&-bilané, indeboliment tal-memorja u disturb fil-mixi.

Raggurt& azzjonijiet avversi suspettati

Huwa, @anti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara |-awtorizzazzjoni tal-prodott

me 1@11. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
&inali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
VV
4.9

ersa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.
Doza eccessiva

Sinjali u sintomi

Hemm esperjenza limitata b’doza eccessiva ta’ retigabine.
Dozi eccessiv b’retigabine ta’ aktar minn 2,500 mg/jum kienu rrappurtati waqt studji klini¢i. Flimkien
mar-reazzjonijiet avversi li dehru b’dozi terapewtici, sintomi ta’ doza eccessiva b’retigabine kienu

jinkludu agitazzjoni, mgieba aggressiva u irritabilta. Ma kinux irrappurtati konsegwenzi.
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Fi studju f’voluntiera, arritmija tal-qalb (wagfien tal-galb/asitole jew takikardija tal-ventrikulu)
sehhew f’Zzewg indiviwi fi Zmien 3 sighat minn meta r¢ivew doza wahda ta’ 900 mg retigabine. L-
arritmiji marru lura wahedhom, u z-zewg voluntiera fiequ minghajr konsegwenzi.

Gestjoni

F’kaz ta’ doza ec¢essiva, huwa rrakkomandat 1i I-pazjenti jinghata terapija xierqa ta’ sapport kif
indikat b’mod kliniku, inkluz monitoragg b’elettrokardjogramma (ECG). Immaniggar ichor ghandu
jsir kif irrakkomandat mi¢-¢centru nazzjonali ta’ avvalenamenti, meta dan ikun disponibbli.

L-emodijalizi ntweriet li tnaqqas il-kon¢entrazzjonijiet ta’ retigabine u ta’ NAMR fil-plazma \'

b’madwar 50%. /\/@
Y

Kategorija farmakoterapewtika: medicini ghal kontra l-epilessija, medicini ohtgy*ghal kontra 1-

epilessija, Kodi¢i ATC: NO3AX21.

Mekkanizmu ta’ azzjoni 60

ll-kanali tal-potassium huma wiehed mill-kanali tal-joni irr; vultagg li jinsabu fi¢c-celluli

newronali u huma fatturi determinanti importanti ta’ attivi onali. Studji in vitro jindikaw li

retigabine jahdem primarjament billi jiftah il-kanali new { tal-potassium (KCNQ2 [Kv7.2] u

KCNQ3 [Kv7.3]). Dan jistabilizza |-potenzjal tal-r@an -istat ta’ mistrieh u jikkontrolla s-sotto
li

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

punt ta’ eccitabilita elettrika fin-newroni, b’hekk jitgaSkontra il-bidu ta’ zbroff ta’ potenzjal ta’
azzjoni ta’ forma epilettika. Mutazzjonijiet fiw CNQ huma I-bazi ta’ diversi disturbi li jintirtu
fil-bnedmin, inkluz I-epilessija (KCNQ2 ue3). od ta’ kif jahdem retigabine fuq il-kanali tal-
potassium huwa ddokumentat tajjeb, ma&%lu mekkanizmi ohra li bihom retigabine jista’ jafferma
effett kontra I-epilessija ghad iridu jigug#akati b’mod shih.

*

F’medda ta’ mudelli ta’ accessjéméjgtrretigabine zied il-punt ta’ meta jkun hemm induzzjoni ta’
accessjoni maghmula perm ’z\;q kk elettriku massimu, pentylenetetrazol, picrotoxin u
N-methyl-D-aspartate (N M@ etigabine wera wkoll karatteristi¢i impeditorji f"hafna mudelli ta’
tkebbis, per ezempju fl-i tkebbis shih u £xi kazijiet waqt l-izvilupp ta’ tkebbis. Barra dan,
retigabine kien effetti evenzjoni ta’ accessjonijiet status epilepticus fl-annimali gerriema
b’lezjonijiet epileptygdnici indotti bil-cobalt, u impedixxa accessjonijiet tonic extensor fi grieden

genetikament,sukxettibbli. Ir-rilevanza ta’ dawn il-mudelli ghall-epilessija fil-bnedmin, madankollu,
mhijiex ma

irien, retigabine zied il-hin tal-irqad indott permezz ta’ thiopental sodium minn madwar 4 min

al 53 min, u |-hin ta’ rqad indott minn propofol minn madwar 8 min ghal 12-il minuta. Ma kien
hemm |-ebda effett fuq il-hin tal-irgad indott minn halothane jew methohexital sodium. Retigabine
jista’ jzid it-tul ta’ zmien ta’ anestesija indotta minn xi anestetic¢i (per ezempju thiopental sodium).

Effikacja klinika ta’ terapija mizjuda b’retigabine f’a¢¢essjonijiet b’bidu parzjali

Tliet studji b’hafna ¢entri, randomised, double-blind, ikkontrollati bi placebo f’total ta’ 1239 pazjent
adult saru biex jistmaw l-effikacja ta’ retigabine bhala terapija mizjuda ghal ac¢essjonijiet b’bidu
parzjali b’generalizzazzjoni sekondarja jew minghajrha. I1-pazjenti kollha irregistrati fl-istudju ried
ikollhom ac¢cessjonijiet 1i ma kinux ikkontrollati tajjeb b’minn medi¢ina wahda sa 3 prodotti
medicinali moghtija f’daqqa ghal kontra 1-epilessija, u 75% tal-pazjenti kienu ged jiehdu >2 prodotti
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medicinali ghal kontra 1-epilessija f’daqqga. Fl-istudji kollha, il-pazjenti kellhom epilessija li kienet ilha
fughom medja ta’ 22 sena u linja bazi medjana bi frekwenza ta’ accessjonijet fuq medda ta’ 8 sa

12 kull 28 jum. ll-pazjenti kienu randomised biex jiehdu placebo jew retigabine f’dozi ta’ 600, 900
jew 1,200 mg/jum (ara Tabella 1). Waqt il-perijodu ta’ 8 gimghat tal-linja bazi, il- pazjenti ried
ikollhom >4 a¢cessjonijiet b’bidu parzjali kull 28 jum. 1l-pazjenti ma setax ma jkollhomx
accessjonijiet ghal >21 days. It-tul ta’ zmien tal-fazi ta’ manteniment kienet ta’ bejn 8 u 12 il-gimgha.

L-iskopijet primarji ta’ effikacja kienu:

- percentwal ta’ bidla fil-frekwenza tal-accessjonijiet parzjali fuq 28 gurnata mil-linja bazi ghall-
fazi double blind (bil-fazijiet ta’ meta d-doza kienet qed tizdied bil-mod il-mod u I-fazi ta’
manteniment flimkien) fit-tliet studji \'

- rata ta’ dawk li jwiegbu ghall-kura(iddefinita bhala l-peréentwal ta’ pazjenti bi tnaqqis ta’
>50% fil-frekwenza tat-total ta’ accessjonijiet parzjali fuq 28 gurnata) mil-linja bazi ghal
ta’ manteniment (Studji 301 u 302 biss). .

Retigabine kien effettiv f’kura mizjuda f’adulti b’a¢cessjonijiet b’bidu parzjali fi tliet S@IIHICI
(Tabella 1). Retigabine kien superjuri b’mod statistikamen sinifikanti ghal placebo ata’
600 mg/jum (studju wiehed), 900 mg/jum (zewg studji) u 1,200 mg/jum (zewg stilth

epilessija. Konsegwenza ta’ dan, l-effikacja u s-sigurta ta’ retigabine me jittiched flimkien ma’
prodotti medicinali ohra ghal kontra I-epilessija li ma kinux uzati b; shekk komuni bhala
terapija fl-isfond fl-istudji klini¢i, inkluz levetiracetam, ma nwere od definittiv.

L-istudji ma kinux imfassla biex jevalwaw tahlitiet specifici ta’ prodotti midi@i ghal kontra 1-

Tabella 1. Sommarju tal-percentwal ta’ tibdiliet fil-frekwe @.ta " accessjonijiet parzjali u r-rata
ta’ rispons fug 28 jum N

4

Studju actho Retigabine
(n=popolazzjoni fil-fazi double-blind; < 600 900 1,200

n=popolazzjoni fil-fazi ta’ manteniment) \\ mg/jum | mg/jum | mg/jum
NN

Studju 205 (n=396; n=303) A\
% ta’ tibdil fil-frekwenza totali ta’ acgeS@ghijiet -13% -23% -29%* -35%*
parzjali (medjan) (K

Rata ta’ dawk li jwiegbu ghall- %\Rop 26% 28% 41% 41%*
sekondarju)

Studju 301 (n=305; n=:

% ta’ tibdil fil-fre 7% totali ta’” accessjonijiet -18% ~ ~ -44%*

parzjali (medj]

Rata ta’ dawl\ iegbu ghall-kura 23% ~ ~ 56%*
O

Studju £538; n=471)
% ta’gti il-frekwenza totali ta’ accessjonijiet -16% -28%* -40%* ~

j edjan)
tata’ dawk li jwiegbu ghall-kura 19% 39%* 47%* ~

* Sinifikanti b’mod statistiku, p<0.05
~ Id-doza ma gietx studjata

F’estensjonijiet open-label tat-tliet studji kkontrollati bi placebo, persistenza fl-effikacja nzammet fuq
perijodu ta’ evalwazzjoni ta’ mill-ingas 12-il xahar (365 pazjent).

Popolazzjoni pedjatrika
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L-Agenzija Ewropea dwar il-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
bi Trobalt f’pazjenti pedjatrici mit-twelid sal-eta ta’ sentejn li ghandhom is-Sindrome ta’ Lennox
Gastaut (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

L-Agenzija Ewropea dwar il-Medicini ddifferiet 1-obbligi li jigu pprezentati rizultati tal-istudji bi
Trobalt f’pazjenti pedjatrici mill-eta ta’ sentejn sa taht it-18-il sena bis-Sindrome ta’ Lennox Gastaut,
u f’pazjenti pedjatri¢ci mit-twelid sal-eta ta’ 18-il sena b’ac¢cessjonijiet b’bidu parzjali (ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar I-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment é\'

Kemm wara dozi orali singoli kif ukoll wara hafna dozi, retigabine jigi assorbit malajr b’valufilt

medjani generalment bejn nofs siegha u saghtejn. Il-biodisponibbilta orali assoluta ta’ retidfabi®€ meta
mgabbla ma’ doza minn gol-vina hija ta’ madwar 60%. O
L-ghoti ta’ retigabine ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham ma wasslet ghall-ebd il fil-grad globali

ta’ assorbiment ta’ retigabine, izda I-ikel naqqgas il-varjabilita ta’ bejn I-indivi

maabbel mal-istat ta’ sawm (41%), u wassal ghal zieda fis-Cpax (38%). L-?ffet

-Crnax (23%) meta
I-ikel fuq is-Cpay taht

kundizzjonijiet klini¢i normali mhux mistenni li jkun klinikament rilev alhekk Trobalt jista’

jittiehed mal-ikel jew minghajru. e
Distribuzzjoni @.

Madwar 80% ta’ retigabine jintrabat mal-proteini tal-plaz
0.1 u 2 pg/ml. ll-volum ta’ distribuzzjoni ta’ retiga$.

q medda tal-koncentrazzjonijiet bejn
fiss huwa bejn 2 u 3 I/kg wara ghoti ta’
doza minn gol-vina.

*
Bijotransformazzjoni . \\

Retigabine huwa mmetabolizzat b’mod%\slv fil-bnedmin. Porzjon sostanzjali tad-doza ta’
retigabine tibidel fi glukuronid‘i;%§'\ 7Retigabine huwa mmetabolizzat ukoll fil-metabolit

N-acetyl (NAMR) li sussegwe jigi wkoll glukuronidat. NAMR ghandu attivita kontra I-
epilessija, izda huwa anqas pdtehti fninn retigabine f"'mudelli ta” accessjonijiet fl-annimali.

M’hemm I|-ebda eviden etabolizmu epatiku ossidattiv ta’ retigabine jew NAMR permezz tal-
enzimi tac¢-Citokroma ¢Ghalhekk 1-ghoti flimkien ma’ impedituri jew indutturi ta’ enzimi tac-
¢itokroma P450 x’aktdwx ma jaffetwax il-farmakokinetika ta’ retigabine jew NAMR.

Studji in vit ZJhedmin bl-uzu ta’ mikrosomi tal-fwied uman urew li retigabine ftit li xejn ghandu
hila jew du l-ebda hila jimpedixxi l-isoenzimi prin¢ipali ta¢-¢itokroma P450 (li jinkludu
CYP1 P2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 u CYP3AA4/5). Barra dan,
reti u NAMR ma inducewx CYP1A2 jew CYP3A4/5 fl-epatociti primarji umani. Ghalhekk

18abine x’aktarx ma jaffettwax il-farmakokinetika tas-sottostrati tal-isoenzimi principali tac-
1tokroma P450 permezz ta’mekkanizmi impeditorji jew induttivi.

Eliminazzjoni

L-eliminazzjoni ta’ retigabine ssehh permezz ta’ tahlita ta’ metabolizmu fil-fwied u tnehhija mill-
kliewi. Total ta’ madwar 84% tad-doza jigi rkuprat mill-awrina, inkluz il-metabolit N-acetyl (18%), il-
glukuronidi-N tas-sustanza attiva originali u tal-metabolit N-acetyl (24%), jew is-sustanza originali
attiva (36%). 14% biss ta’ retigabine jitnehha mal-ippurgar. Retigabine ghandu half-life fil-plazma ta’
madwar 6 sa 10 sighat. It-tnehhija totali ta’ retigabine mill-plazma wara ghoti ta’ doza minn gol-vina
hija tipikament bejn 0.4 u 0.6 1/siegha/kg.
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Linearita
II-farmakokinetika ta’ retigabine hija essenzjalment lineari fuq il-medda ta’doza singola ta’ bejn il-
25 u s-600 mg f’voluntiera b’sahhithom u sa 1,200 mg kuljum f’pazjenti bl-epilessija, minghajr 1-ebda

akkumulazzjoni mhux mmistennija wara ghoti ripetut.

Popolazzjonijiet specjali ta’ pazjenti

Indeboliment tal-kliewi

Fi studju ta’ doza singola, I-AUC ta’ retigabine zdiedet b’madwar 30% f’voluntiera b’indeboliment
hafif tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina ta’bejn 50 u 80 ml/min) u b’madwar 100% f’voluntiera
b’indeboliment minn modeart sa gawwi tal-kliewi (tnehhja tal-krejatinina ta’ <50 ml/min), meta
mgqabbla ma’ voluntiera b’sahhithom. Aggustament fid-doza ta’ Trobalt huwa rrakkomandat f’pazjesiti
b’indeboliment minn moderat sa gawwi tal-kliewi izda ma huwa rrakkomandat 1-ebda agg

tad-doza ta’ Trobalt f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2). K\

Fi studju b’doza singola f’voluntiera b’sahhithom u individwi b’mard tal-kliewi tal- stadju, 1-
AUC ta’ retigabine zdiedet b’madwar 100% fl-individwi b’mard tal-kliewi tal-a tadju meta
mgqabbla ma’ voluntiera b’sahhithom.

ienu geghdin jir¢ievu

: singola ta’ retigabine
(100 mg) irrizulta fi tnaqqis medjan fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ re idabie fil-plazma ta’ 52% mill-bidu
sat-tmiem tad-dijalizi. It-tnaqqis percentwali fil-koncentrazzjont filpplazma matul dijalizi varja minn
34% sa 60% ghajr ghal individwu wiehed li kellu tnaqqis ta%{1 /¢

4

Indeboliment tal-fwied

Fi studju b’doza singola, ma kien hemm 1-ebda eff@fikanti b’mod kliniku fug I-AUC ta’
retigabine f’voluntiera f’sahhithom b’indebolithent hafif tal-fwied (puntegg Child-Pugh 5 sa 6). L-
AUC ta’ retigabine zdiedet b’madwar SO%f!%tiera b’indeboliment moderat tal-fwied (puntegg
Child-Pugh 7 sa 9) u b’madwar 100%f’v Nera b’indeboliment gawwi tal-fwied (puntegg
Child-Pugh >9), meta mgabbel ma’ vol f’sahhithom. Aggustament fid-doza ta’ Trobalt hija
rrakkomandata f’pazjentib’indebqli@ oderat jew gawwi tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

.
Piz tal-gisem B C)
F’analizi farmakokinetika t \01azzj oni, it-tnehhija ta’ retigabine zdiedet ma’ zieda fl-erja tas-
superfi¢je tal-gisem. M u, din iz-zieda mhijex ikkunsidrata li ghandha xi tifsira klinika, u
minhabba li d-doza abine tizdied bil-mod il-mod skont ir-rispons individwali tal-pazjent u t-
tollerabilita, agg f& fid-doza fuq bazi ta’ piz tal-gisem mhumiex mehtiega.

Anzjani et sena u aktar)

Fi s‘rudy&2 singola, retigabine tnehha aktar bil-mod minn voluntiera anzjani f’sahhithom (eta
minn 66 sena) meta mqgabbla ma’ voluntiera adulti zghar f’sahhithom, li wassal ghal AUC oghla
‘40 sa 50%) u half life terminali itwal (30%) (ara sezzjoni 4.2).

Ir—rlzultatl ta’ studju ta’ doza singola urew li f’voluntiera adulti zghar f’sahhithom, is-Cpay 1@’
retigabine kienet madwar 65% oghla fin-nisa milli fl-irgiel, u f"voluntiera anzjani (eta minn

66 sa 82 sena) is-Crmax ta’ retigabine kienet madwar 75% oghla fin-nisa meta mgabbla mal-irgiel. Meta
iS-Crmax kien aggustat ghall-piz, il-valuri kienu madwar 30% oghla f’nisa zghar milli fl-irgiel u 40%
oghla f’nisa anzjani meta mgabbla mal-irgiel. Madankollu, ma deher li kien hemm 1-ebda differenza
minhabba s-sess tal-persuna fit-tnehhija aggustata ghall-piz, u minhabba li d-doza ta’ retigabine
tizdied bil-mod il-mod skont ir-rispons individwali tal-pazjent u t-tollerabilita, aggustamenti fid-doza
fuq bazi ta’ sess mhumiex mehtiega.
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Razza

Analizi post-hoc minn firxa ta’ hafna studji f’voluntiera f’sahhithom uriet tnaqqis ta’ 20% fit-tnehhija
ta’ retigabine f’voluntiera suwed f’sahhithom meta mqabbla ma’ voluntiera Kawkasic¢i f’sahhithom.
Madankollu, dan I-effett mhuwiex ikkunsidrat sinifikanti b’mod kliniku, ghalhekk ma’ huwa
rrakkomandat I-ebda aggustament fid-doza ta’ Trobalt.

Popolazzjoni pedjatrika
Il-farmakokinetika ta’ retigabine fi tfal 1i ghandhom inqas minn 12-il sena ma kinitx investigata.

Studju farmakokinetiku, tas-sigurta u tat-tollerabbilta open-label u b’doza multipla f"hames individwi,

ta’ bejn 12-il sena sa ingas minn 18-il sena b’accessjonijiet b’ fegga parzjali ddetermina li I- \'
farmakokinetika ta’ retigabine fl-adolexxenti kienet konsistenti mal-farmakokinetika ta’ retigabi Gb
adulti. Madankollu, I-effikacja u s-sigurta ta’ retigabine ma gewx iddeterminati fl-adolexxenti,

L 2
5.3  Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta K\

Dozi massimi fi studji ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti kienu limitati mill-effetti
ezagerati ta’ retigabine (inkluz atassja, ipokinesja u treghid). F’livelli fejn ma ki
effett, I-esponiment tal-annimali f’dawn I-istudji kien generalment anqas mim@; 1 ntlahaq fil-
bnedmin fid-dozi klini¢i rrakkomandati.

Netha fil-buzzieqa tal-marrara dehret fi studji bil-klieb, izda ma ki héu 1-ebda evidenza ta’
kolestasi jew sinjali ohra ta’ disfunzjoni tal-buzzieqa tal-marrara lum tal-hrug tal-bila ma kienx

mibdul. In-nefha fil-buzzieqa tal-marrara fil-kelb wasslet ghal t s fokali tal-fwied. Ma dehru I-
ebda sinjali klini¢i ta’ disfunzjoni fil-buzzieqa tal—marrara.%

ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

*
Tossikologija riproduttiva N \\

Retigabine ma kellu I-ebda effett fuq il®ta jew il-kapacita generali riproduttiva.

Dejta mhux klinika, maghmula fuq studji ta’ effett @Qﬂ-gem jew riskju ta’ kancer, ma turi 1-

Fil-firien, retigabine u/jew il-met‘bS i tieghu ghaddew minn gol-plac¢enta u wasslu ghal-
@ jixxiebhu fil-firien nisa u fil-feti.

koncentrazzjonijiet ﬁt-tessug

Ma kien hemm |l-ebda e\@ ta’ teratogenicita wara ghoti ta’ retigabine lil annimali tqal waqt il-
perijodu ta’organoge studju ta’ zvilupp fil-firien gabel u wara t-twelid, retigabine kien assocjat
ma’ zieda ﬂ-imwie@ it-twelid meta kien hemm ghoti wagqt it-tqala. Barra dan, kien hemm
dewmien fl-izvilupppetar-rispons tal-hasda mill-hsejjes. Dawn is-sejbiet dehru f’livelli ta” esponiment
aktar baxxi m& wKk li nkisbu bid-dozi klini¢i rrakkomandati u kienu msiehba ma’ tossocitajiet fl-
@ assja, ipokinesja, treghid u tnaqqis fiz-zieda tal-piz tal-gisem). It-tossicitajiet tal-omm
interferi X)) al-ghoti ta’ dozi oghla fil-firien nisa u minhabba f"hekk mal-konkluzjonijiet tal-
margffitNa*sigurta fir-rigward tat-terapija fil-bnedmin.

Z TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Croscarmellose sodium
Hypromellose

Magnesium stearate
Microcrystalline cellulose.
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Kisja tar-rita

Pilloli ta’ 100 mg:

Polyvinyl alcohol

Titanium dioxide (E171)

Talc (E553b)

Indigo carmine aluminium lake (E132)
Iron oxide isfar (E172).

Lecithin (SOY)

Xanthan gum

6.2 Inkompatibilitajiet /b@.
*
Mhux applikabbli. 61/

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Tliet snin. 0
6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna +

Dan il-prodott medicinali m’ghandux bzonn ta’ kundizzjonijiet spa@all-haina.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go ﬁh’Q@'

Pilloli ta’ 100 mg: 4 %
Folji opaki tal-PVVC-PVDC-fojl tal-aluminju. Pakk@ih 21 jew 84 pillola miksija b’rita.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet k(@k u fis-suq.

*

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandWittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali. . Q

L)
QS)

7. DETENTUR TAL—@)RIZZAZZJ ONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Glaxo Group Limite @
980 Great West Roed,

Brentford, \'
Middlesex, \
twsocs O
Ir-Reni

Q NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/681/004, EU/1/11/681/005
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 28 ta’ Marzu 2011
Data tal-ahhar tigdid: 14 ta’ Jannar 2016
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.eu/
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 200 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ reitgabine.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

. L 2
3. GHAMLA FARMACEWTIKA K\
Pillola miksija b’rita. \9
Pilloli sofor, tawwalin, miksijin b’rita ta’ 7.1 mm x 14 mm, immarkati b’“RT ’ fuq naha wahda.
4. TAGHRIF KLINIKU +
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici 60
Trobalt huwa indikat biex jizdied mal-kura ta’ accessjonijigebidi parzjali bi jew minghajr
generalizzazzjoni sekondarja rezistenti ghall-medicini fpagicati *1 fug minn 18-il sena bl-epilessija,
fejn inghatat prova li kombinazzjonijiet xierqa ma’ préd dic¢inali ohrajn huma inadegwati jew

ma gewx ittollerati. @
*
4.2 i

Pozologija u metodu ta’ kif ghandu Wta

*
Pozologija \\
Trobalt ghandu jizdied ftit ftit, skendir- gpons individwali tal-pazjent, sabiex jintlahaq l-ahjar bilan¢
bejn I-effika¢ja u t-tollerabbil;cé.’c)

L-oghla doza totali ta’ kulﬁ@a -bidu hija ta’ 300 mg (100 mg tliet darbiet kuljum). Minn hemm ’il
guddiem id-doza totali t um tizdied b’massimu ta’ 150 mg kull gimgha, skont ir-rispons u t-
tollerabbilta individ “pazjent. Doza ta’ manteniment effettiva hija mistennija li tkun bejn

600 mg/jumu 1,2 /jum.

L-oghla doz 1ta’ manteniment hija 1,200 mg/kuljum. Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ dozi oghla minn
1,200 mg¥ a gewx ippruvati.

Jelgq@zj enti jagbzu doza wahda jew aktar, huwa rrakkomandat li huma jiehdu doza wahda malli

u.

gara li wiehed jiehu d-doza magbuza, ghandhom jithallew jghaddu mill-ingas 3 sighat gabel tittiched
id-doza 1i jkun imiss imbaghad ghandha terga’ tinbeda l-iskeda ta’ tehid tad-dozi normali.

Meta jitwaqgaf Trobalt, id-doza ghandha titnaqqas fuq perjodu ta’ mill-ingas 3 gimghat (ara
sezzjoni 4.4).

Anzjani (eta ta’ 65 sena jew aktar)

Hemm biss dejta limitata dwar is-sigurta u l-effikacja ta’ retigabine f’pazjenti li ghandhom 65 sena
jew aktar. F’pazjenti anzjani, huwa rrakkomandat thaqqgis fid-doza tal-bidu u d-doza ta’ manteniment
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ta’ Trobalt. 1d-doza totali ta’ kuljum tal-bidu hija ta” 150 mg/jum, u waqt il-perjodu ta’ titrazzjoni, id-
doza totali ta’ kuljum ghandha tizdied b’massimu ta’ 150 mg kull gimgha, skont ir-rispons u t-
tollerabbilta tal-pazjent individwali. Dozi oghla minn 900 mg/jum mhumiex rakkomandati (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
Retigabine u I-metaboliti tieghu jitnehhew l-aktar permezz ta’ tnehhija mill-Kliewi.

Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (tnehhija
tal-kreatinina ta’ 50 sa 80 ml/min; ara sezzjoni 5.2).

Tnaqqis ta’ 50% fid-dozi tal-bidu u d-doza ta’ manteniment ta’ Trobalt huwa rrakkomandat f’ p@T{@'
b’indeboliment moderat jew gawwi tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina <50 ml/min; ara sez;jo;‘i.q .
Id-doza totali ta’ kuljum tal-bidu hija 150 mg, u huwa rrakkomandat li fil-perijodu ta’ zie ‘b&l od il-
mod fid-doza, id-doza totali ta’ kuljum tizdied b’50 mg kull gimgha, sal-oghla doza tot&

600 mg/jum.

Indeboliment epatiku $

Ma huwa mehtieg 1-ebda thaqqis fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment haﬂ*&l-fwied (puntegg
Child-Pugh minn 5 sa 6; ara sezzjoni 5.2).

Tnaqqis ta’ 50% fid-dozi tal-bidu u d-doza ta’ manteniment ta’ ghuwa rrakkomandat f’pazjenti
b’indeboliment moderat jew gawwi tal-fwied (puntegg Chilg 2327; ara sezzjoni 5.2). ld-doza totali
ta’ kuljum tal-bidu hija 150 mg, u huwa rrakkomandat li fil-perifodu ta’ Zieda bil-mod il-mod fid-doza,
id-doza totali ta’ kuljum tizdied b’50 mg kull gimgha,%a Logha doza totali ta’ 600 mg/jum.

Popolazzjoni pedjatrika @

Is-sigurta u effikacja ta’ retigabine fi tfal t t- “il sena ma gewx determinati s’issa (ara sezzjoni
5.2). ld-dejta farmakokinetika attwalmen é nibbli hija deskritta fis-sezzjoni 5.2, izda ma tista’ ssir

I-ebda rakkomandazzjoni dwar il-pozol

Metodu ta’ kif ghandu jing %\C)\

Trobalt huwa ghal uzu “pilloli ghandhom jittiehdu tliet darbiet kuljum. Il-pilloli ghandhom
jinbelghu shah, u m& omx jintmaghdu, jitfarrku jew jinqasmu.

Trobalt jista’ @e

43 K @ndikazzjonijiet

mal-ikel jew minghajr ikel (ara sezzjoni 5.2).

Se @té eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
ngg 6.1.
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4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Disturbi fl-ghajnejn

Tibdil fil-pigment (tibdil fil-kulur) tat-tessuti okulari, inkluz ir-retina gie rrapportat fi studji klini¢i fit-
tul b’retigabine, xi kultant izda mhux dejjem flimkien ma’ tibdil fil-pigment tal-gilda, tax-xufftejn jew
tad-dwiefer (ara I-paragrafu hawn taht u sezzjoni 4.8). Ir-riversibilita tal-pigmentazzjoni retinali wara
t-twaqqif ta’ retigabine giet irrapportata £’xi individwi.

Barraminhekk, giet identifikata wkoll forma distinta ta’ anormalita makulari b’karatteristici ta’
makulopatija vitelliformi (ara sezzjoni 4.8), f"hafna kazijiet iddijanjostikata b’immagni ta’ tomogra N
ta’ koerenza ottika (OCT - optical coherence tomography). Ir-rata tal-progressjoni tal- makulopatlj
vitelliformi u l-impatt taghha fuq il-funzjoni retinali u makulari u I-vizta mhijiex cara. Abnormm
fil-vizta (kostrizzjoni tal-kamp, telf tas-sensittivita ¢entrali, u akutezza viziva mnaqqsa ) g§w$

irrapportati.
o

Il-pazjenti kollha ghandhom isirilulhom ezamijiet oftalmologici komprensivi fil—lin'%gk tal-ingas
kull sitt xhur, 1i ghandhom jinkludu akutezza viziva, ezami tal-kornea fotografija opika
dilatata, u immagnijiet OCT makulari. Jekk jinstab tibdil fil-pigment tar-retin opatija
vitelliformi jew fil-vista, il-kura bi Trobalt ghandha titkompla biss wara ri-va joni tal-bilanc tal-
benefic¢ji u riskji. Jekk jitkompla, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ak!a,‘aill—qrib.

Disturbi fil-gilda 60

Tibdil fil-pigment (tibdil fil-kulur) tal-gilda, tax-xufftejn je @iefer gie rrapportat fi studji klinici
fit-tul b’retigabine, xi kultant izda mhux dejjem flimkien iu iBdil fil-pigment tat-tessuti okulari (ara

I-paragrafu hawn fuq u sezzjoni 4.8). F’pazjenti li jizviufypaly dawn il-bidliet, it-twaqqif ta’ retigabine
ghandu jigi kkunsidrat wara bilan¢ bir-reqga tal-be&@i -riskji.

Zamma tal-awrina ‘\
* \

Zamma tal-awrina, ugigh meta tghaddi 1-%21 u diffikulta biex tibda tghaddi 1-awrina Kienu
rrappurati fi studji klini¢i kkontrollati b@g bine, generalment fi zmien I-ewwel 8 gimghat ta’ kura
(ara sezzjoni 4.8). Trobalt ghandw jift "kawtela f’pazjenti li ghandhom riskju ta’ Zzamma tal-

awrina, u huwa rrakkomandat I nti jigu mwissija dwar ir-riskju ta’ dawn l-effetti li jista” jkun
hemm. E \
Intervall QT

Studju ta’ konduzz@-qalb f’individwi b’sahhithom wera li d-doza ta’ retigabine mizjuda bil-mod
il-mod ghal 1 mg/jum ipproduciet effett ta’ titwil tal-QT. Zieda medja fl-Intervall QT Ikkoregut
cl) sa 6.7 ms (upper bound ta’ 95% one-sided Cl 12.6 ms) kienet osservata fi

inn meta nghatat id-doza. Ghandu jkun hemm kawtela meta Trobalt jigi ordnat
prodotti medicinali maghrufa li jtawlu l-intervall QT u f’pazjenti maghrufa li ghandhom
mtawwal, insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, ipertrofija ventrikulari, ipokalimja, jew
gnesimja, u f’pazjenti li ghadhom kemm bdew il-kura u ghandhom 65 sena jew aktar.

zmien 3 Y
flimkie

Zdawn il-pazjenti huwa rrakkomandat li ssir elettrokardjogramma (ECG) gabel ma tinbeda I-kura bi
Trobalt u f’dawk b’intervall QT ikkoregut ta’ >440ms fil-linja bazi, I-ECG ghandha ssir meta tintlahaq
id-doza ta’ manteniment.
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Disturbi psikjatrici

Stat ta’ konfuzjoni, disturbi psikjatrici, u allu¢inazzjonijiet kienu rrappurtati fi studji klinici
kkontrollati b’retigabine (ara sezzjoni 4.8). Dawn l-effetti generalment sehhew fi zmien 1-ewwel
8 gimghat ta’ kura, u b’mod frekwenti wasslu ghal-twaqqif ta” kura fil-pazjenti milquta. Huwa
rrakkomandat li I-pazjenti jigu mwissija dwar ir-riskju ta’ dawn I-effetti li jista’ jkun hemm.

Riskju ta’ suwicidju

Hsieb u mgieba ta’ suwicidju gew irrappurtati fpazjenti kkurati b’sustanzi ghal kontra I-epilessija
f’diversi indikazzjonijiet. Meta-analizi ta’ provi randomised ikkontrollati bi placebo ta’ prodotti \'
medicinali ghal kontra 1-epilessija ukoll urew zieda zghira fir-riskju ta’ hsieb u mgieba ta’ suw1c1d
Il-mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhuwiex maghruf u d-dejta disponibbli ma teskludix il-possib )b

zieda fir-riskju ghal retigabine. /v

Ghalhekk il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ hsieb u mgieba ta’ suy#¢
xierqa ghandha tigi kkunsidrata. Pazjenti (u dawk li jiehdu hsiebhom) ghandhom jig
jiehdu parir mediku jekk ifiggu sinjali ta’ hsibijiet jew imgieba ta’ suwiéidju

& entrali, zamma tal-awrina

Zjonl u huwa rrakkomandat
ub.2).

Anzjani (eta ta’ 65 sena jew aktar)

Pazjenti anzjani jistghu jkunu f’riskju akbar ta’ kazijiet tas-sistema
u fibrillazzjoni tal-atriju. Trobalt ghandu jintuza b’kawtela f*din 11-
tnaqqis fid-doza tal-bidu u d-doza ta’ manteniment (ara sezzjonii

4
Trobalt ghandu jitwaqqaf bil-mod il-mod biex titne:@i- sibbilta ta’ acc¢essjonijiet li jergghu jigu

Accessjonijiet mat-twaqqif ’Q
| %

minhabba t-twaqqif tal-kura. Huwa rrakkomandat oza ta’ Trobalt titnaqqas fuq perijodu ta’ mill-
ingas 3 gimghat, sakemm thassib dwar mgurt\& nx jehtieg twaqqif immedjat (ara sezzjoni 4.2).

Testijiet tal-laboratorju \\

1 klini¢i tal-laboratorju kemm tal-bilirubin fis-serum kif
zultati ta’ livelli gholjin li mhumiex minnhom.

Retigabine wera li jinterferixxi ma’
ukoll fl-awrina, li jista’ jwass’al

N

45 Interazzjoni ma’@ tti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji dwar interaz@ saru biss fl-adulti.

Prodotti medigi ohrajn ghal kontra l-epilessija

Dejta in W @dika possibbilta zghira ta’ interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohrajn ghal kontra 1-

epiless"é& sezzjoni 5.2). ll-possibbilta ta’ interazzjonijiet tal-medic¢ina kienet ghalhekk evalwata

fu a’ analizi migbura minn firxa ta’ studji klini¢i u filwaqt li mhijiex ikkunsidrata bhala robusta
Q tudji ta’ interazzjoni klinika li jistghu jigu interpretati wahedhom, ir-rizultati jsostnu d-dejta in

tro.

Fuq bazi ta’ din il-gabra ta’ dejta, retigabine ma kkawzax effetti klini¢i sinifikanti fuq l-aktar

kon¢entrazzjonijiet baxxi fil-plazma ta’ dawn il-prodotti medi¢inali ghal kontra 1-epilessija li gejjin:

- carbamazepine, clobazam, clonazepam, gabapentin, lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine,
phenobarbital, phenytoin, pregabalin, topiramate, valproate, zonisamide.

Barra minn hekk, fuq bazi ta’ gabra ta’ dejta, ma kien hemm 1-ebda effetti klini¢i sinifikanti fuq il-

farmakokinetika ta’ retigabine minn dawn il-prodotti medicinali ghal kontra l-epilessija li gejjin:
- lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine, topiramate, valproate.
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Din l-analizi wriet ukoll li ma kien hemm 1-ebda effett kliniku sinifikanti tal-indutturi (phenytoin,
carbamazepine u phenobarbital) fuq it-tnehhija ta’ retigabine.

Madankollu, dejta dwar I-istat fiss minn numru limitat ta’ pazjenti fl-istudji izghar tal-fazi Il indikaw
li:

- phenytoin jista’ jnaggas I-esponiment sistemiku ta’ retigabine b’35%

- carbamazepine jista’ jnaggas I-esponiment sistemiku ta’ retigabine bi 33%

Interazzjoni ma’ digoxin

Dejta minn studju in vitro wriet li I-metabolit N-acetyl ta’ retigabine (NAMR) impedixxa t- trasport
medjat mill-glikoproteina P ta’ digoxin b’manjiera dipendenti mill-kon¢entrazzjoni.

Fuq il-bazi ta’ studju mwettaq f’voluntiera b’sahhithom, dozi terapewtici ta’ retigabine (6Q0
1,200 mg/kuljum) irrizultaw f*Zieda minuri (8-18%) fl-AUC ta’ digoxin wara doza orah jata’
digoxin. Iz-zieda ma dehritx li kienet dipendenti fuq id-doza ta’ retigabine u mhijiex m@l bhala
klinikament relevanti. Ma kien hemm ebda bidla ta’ valur fis-C, ta’ digoxin. Ma ehtieg ebda
aggustament ghad-doza ta’ digoxin.

Interazzjoni mal-anestetici
Trobalt jista’ jzid it-tul ta’ Zmien tal-anestesija indotta minn xi ane e@ ezemju thiopental
sodium; ara sezzjoni 5.1).

Interazzjoni mal-alkohol

L-ghoti fl-istess hin ta’ ethanol (1.0 g/kg) u retlgablne’QZ ) wassal ghal zieda f’ti¢pir tal-vista
f’voluntiera b’sahhithom. Huwa rrakkomandat li 1 ti jTgu mwissija dwar 1-effetti fuq il-vista li
jista’ jkun hemm jekk jiechdu Trobalt mal- alkohol

A\

Ma kien hemm I-ebda effett klinika ifikanti ta’ retigabine, b’dozi sa 750 mg kuljum, fuq il-
farmakokinetika tal-komponenti ke%l a kontracettiva orali estrogen (ethinyl estradiol) jew
progestogen (norethindrone). ’Btl n hekk, ma kien hemm I-ebda effett klinikament sinifikanti
tad-doza baxxa tal-pillola k ﬁ& iva orali kombinata fuq il-farmakokinetika ta’ retigabine.

Kontracettivi orali . \

4.6 Fertilita, tqalau Igh

Toala

Riskju mar od generali mal-prodotti medicinali ghal kontra [-epilessija
Ghandu a parir ta’ specjalista lil nisa li jista’ jkollhom it-tfal. Il-bzonn ta’ kura bi prodotti
medi¢ al kontra l-epilessija ghandu jigi rivedut meta mara tibda tippjana biex tohrog tqila.
-@qed jigu kkurati ghall-epilessija, twaqqif f’dagga tat-terapija bil-medic¢ini ghal kontra 1-
sija ghandu jigi evitat minhabba li dan jista’ jwassal ghal a¢¢essjonijiet 1i jista’ jkollhom
nsegwerm serji ghall-mara u ghat-tarbija fil-guf.

Ir-riskju ta’ deformazzjonijiet kongenitali jizdied b’fattur ta’ 2 sa 3 fil-wild ta’ ommijiet ikkurati bi
prodotti medicinali ghal kontra 1-epilessija meta mgabbla mal-in¢idenza mistennija ta’ madwar 3% fil-
popolazzjoni generali. L-aktar difetti rrappurtati b’mod frekwenti huma gasma fix-xoffa,
deformazzjonijiet kardjovaskulari u difetti fit-tubu tan-nervituri. Terapija b’hafna prodotti medic¢inali
ghal kontra l-epilessija hija asso¢jata ma’ riskju akbar ta’ deformazzjonijiet kongenitali minn
monoterapija u ghalhekk monoterapija ghandha tintuza kull meta dan ikun possibbli.

Riskju marbut ma’ Trobalt
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M’hemmx dejta Xierga dwar I-uzu ta’ retigabine f’nisa tgal. Studji fl-annimali mhumiex bizzejjed biex
juru xi effetti tossic¢i fuq is-sistema riproduttiva minhabba li 1-livelli tal-plazma miksuba f’dawn 1-
istudji kienu anqas minn dawk li jintlahqu fil-bnedmin bid-dozi rrakkomandati (ara sezzjoni 5.3). Fi
studju ta’ zvilupp fil-firien li l-ommijiethom kienu kkurati b’retigabine waqt it-tgala, kien hemm
dewmien fl-izvilupp tar-rispons tal-hasda mas-smigh tal-ulied (ara sezzjoni 5.3). Is-sinifikat kliniku ta’
din is-sejba mhuwiex maghruf.

L-uzu ta’ Trobalt mhux irrikkmandat wagqt it-tgala u fin-nisa li jista’ jkollhom it-tfal, li mhumiex
juzaw kontracettivi.

Treddigh

Mhux maghruf jekk retigabine jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Studji fl-annimal'yqe/@
li kien hemm eliminazzjoni ta’ retagabine u/jew il-metaboliti tieghu fil-halib tas-sider. Ghan

tittiehed decizjoni jekk il-mara tkomplix/twagqgafX it-treddigh jew tkomplix/twaqqafx it-tr t bi
Trobalt, wara 1i jigi kkunsidrat il-beneficcju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-beneficcju tat- ent
ghall-mara.

Q
— ~

Ma kien hemm |-ebda effetti fuq il-fertilita marbuta mal-kura ta’ retigabin*&studji fl-annimali.
Madankollu, il-livelli fil-plazma miksuba f’dawn l-istudji kienu an a@ dawk li ntlahqu fil-
bnedmin fid-dozi rrakkomandati (ara sezzjoni 5.3). 6

L-effett ta’ retigabine fuq il-fertilita umana ma kienx stabb%@'

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magnh q

Reazzjonijiet avversi bhal ma huma sturdamen}, h@l-nghas, diplopja u vista mcajpra kienu
rrappurtati fi studji klini¢i kkontrollati, b’mo S{iko ari waqt li d-doza kienet ged tizdied bil-mod il-
mod (ara sezzjoni 4.8). Huwa rrakkomandat li ["pazjenti jigu mwissija dwar ir-riskju ta’ dawn ir-

reazzjonijiet avversi fil-bidu tal-kura u 1l Zieda zghira fid-doza, u li huma jigu mwissija biex

ma jsuqux jew ihaddmu magni sake ' kif jaffettwhom Trobalt.
*
4.8  Effetti mhux mixtieqa ’c)\
Sommarju tal-profil tas-sig \
F’dejta ta’ sigurta mj minn tlett studji multi¢entri¢i, randomised , double-blind, u kkontrollati bi

placebo, reazzjonijieg avversi kienu 1-bicca 1-kbira hfief sa moderati fil-qgawwa taghhom, u kienu
rrappurtati I-a@omuni fl-ewwel 8 gimghat tal-kura. Deher li seta’ kien hemm relazzjoni mad-doza
ghal sturda “hedla tan-nghas, stat ta’ konfuzjoni, afasja, koordinazzjoni mhux normali, roghda,
disturb f ]@é, indeboliment tal-memorja, disturb fil-mixi, vista m¢ajpra u stitikezza.

Re ijiet avversi li kienu l-aktar irrappurtati bhala dawk li wasslu ghat-twaqqif tal-kura kienu
ré&gment, hedla tan-nghas, gheja u stat ta’ konfuzjoni.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Il-konvenzjoni li gejja ntuzat ghall-klassifikazzjoni tar-reazzjonijiet avversi:

Komuni hatha: >1/10

Komuni: >1/100 sa <1/10
Mhux komuni: >1/1,000 sa <1/100
Rari: >1/10,000 sa <1/1,000
Rari hafna: <1/10,000.
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F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzlin skont is-serjeta taghhom b’dawk 1-
aktar serji mnizzlin I-ewwel.
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Klassi tas-Sistemi u Komuni hafna Komuni Mhux Komuni
tal-Organi
Disturbi fil- Zieda fil-piz
metabolizmu u n- Zieda fl-aptit
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Stat ta’ konfuzjoni
Disturbi psikotic¢i
Allu¢inazzjonijiet
Disorjentament X\'
Ansjeta 2 @;
y 2
Disturbi fis-sistema Sturdament Amnesija Ipokinesija « /VV
nervuza Hedla tan-nghas Afasja K\

Koordinazzjoni mhux
normali

~\.,

&

Disturbi fl-ghajnejn

Wara diversi snin

okular?, JBKIY. i
reu’n@v
apporti kienu
%jati ma’
@ eboliment fil-vista.

)

Treghid

memorja

Dlst %tenz;om
.

Vista mc¢ajpra

Vertigini

Parestesija

Disturb fil-bilan¢

IndebolimenttEIQ

Disfasja

Disart

I-mixi

Qi

Diplopja

Makulopatija
Vitelliformi Akkwizita

Disturbi gastrg\'@

Nawsja Disfagja
intestinali Stitikezza
O Dispepsja
6 Halq xott
Diﬁ:ufn -fwied u fil- Zieda fir-rizultati tat-
ra testijiet tal-funzjoni

tal-fwied

Disturbi fil-gilda u fit-
tessuti ta’ taht il-gilda

Gie osservat tibdil fil-
kulur tad-dwiefer, tax-
xufftejn u/jew tal-gilda
ghal lewn blu-griz,
generalment f’dozi
oghla u wara diversi
snin ta’ kura.

Raxx fil-gilda
Iperidrozi

Disturbi fil-kliewi u
fis-sistema urinarja

Disurja

Diffikulta biex tibda

Zamma tal-awrina
Nefrolitjasi
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Klassi tas-Sistemi u Komuni hafna Komuni Mhux Komuni
tal-Organi

tghaddi I-awrina

Ematurja
Kromaturja
Disturbi generali u Gheja Astenja
kondizzjonijiet ta’ Telqga tal-gisem
mnejn jinghata minghajr sinjali ta’
mard

Edima periferali

W
iy

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi K

awrina, kienu rrappurtati f’5% tal-pazjenti kkurati b’retigabine f’sett ta’ gabra ta’ a’ sigurta (ara
sezzjoni 4.4). ll-bicca 1-kbira ta’ kazijiet schhew fl-ewwel 8 gimghat tal-kura, eherx li kien
hemm relazzjoni mad-doza.

Reazzjonijiet avversi marbuta ma’ disfunzjoni tat-tbattil tal-buzzieqa tal-awrina,l@r@ zamma tal-

0 f?
pazjenti, allu¢inazzjonijiet fi 2% tal-pazjenti u disturbi psikotici f (7 azjenti (ara sezzjoni 4.4). II-
bicca 1-kbira tar-reazzjonijiet avversi sehhew fl-ewwel 8 gimgh@ ra, u deher li seta’ kien hemm
relazzjoni mad-doza ghall-istat ta’ konfuzjoni biss. ,Q

F’pazjenti kkurati b’retigabine fis-sett ta’ gabra ta’ dejta, stat ta’ kci % kien irrappurtat f*9% tal-

Dejta dwar avvenimenti avversi minn individwi ta’ prc’)\li%'ci uriet rata ta’ avveniment ta’ telf tal-

kulur tad-dwiefer, tax-xufftejn, tal-gilda u/jew tal- za gfial kull sena pazjent ta’ espozizzjoni ta’

3.6%. L-in¢idenzi kumulattivi ta” avveniment fl-eyersena, fit-tieni sena, fit-tielet sena, fir-raba’

sena u fil-hames sena ta' espozizzjoni huma rN&ar %, 1.8%, 4.4%, 10.2% u 16.7% rispettivament.
L 2

ezami tal-gilda kellhom telf tal-kulur iefer, tax-xufftejn, tal-gilda u/jew sejbiet tal-mukoza jew
pigmentazzjoni okulari mhux reti Q@Jejn wiehed u iehor £°15-30% tal-individwi fil-provi klini¢i li
kienu qed jigu ttrattati b’retigglb0 kellhom ezaminazzjoni oftalmologika, kellhom sejba ta’
pigmentazzjoni retinali. Ba kk, gew identifikati kazijiet ta’ makulopatija tip ta’ vitelliforma
akkwizita, kemm fi studji k if ukoll bhala rapporti spontanji.

Madwar 30-40% tal-individwi ta’ provi @\‘} li kienu geghdin jigu kkurati b’retigabine u sarilhom

Dejta minn pazjenti 1 tindika li huma aktar probabbli li jesperjenzaw certi avvenimenti fis-
sistema nervuza cetiqgal, inkluzi hedla tan-nghas, amnesija, koordinazzjoni mhux normali, vertigini,
treghid, distu&-bilané, indeboliment tal-memorja u disturb fil-mixi.

Rappurt& azzjonijiet avversi suspettati

H ortanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
L&inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
edicinali. II-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni

avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Sinjali u sintomi

Hemm esperjenza limitata b’doza ec¢essiva ta’ retigabine.
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Dozi eccessiv b’retigabine ta’ aktar minn 2,500 mg/jum kienu rrappurtati waqt studji klini¢i. Flimkien
mar-reazzjonijiet avversi li dehru b’dozi terapewtici, sintomi ta’ doza ec¢cessiva b’retigabine kienu
jinkludu agitazzjoni, mgieba aggressiva u irritabilta. Ma kinux irrappurtati konsegwenzi.

Fi studju f’voluntiera, arritmija tal-qalb (wagfien tal-galb/asitole jew takikardija tal-ventrikulu)
sehhew f"zewg indiviwi fi zmien 3 sighat minn meta r¢ivew doza wahda ta’ 900 mg retigabine. L-
arritmiji marru lura wahedhom, u z-zewg voluntiera fiequ minghajr konsegwenzi.

Gestjoni

F’kaz ta’ doza eccessiva, huwa rrakkomandat li I-pazjenti jinghata terapija xierqa ta’ sapport kif \'
indikat b’mod kliniku, inkluz monitoragg b’elettrokardjogramma (ECG). Immaniggar ichor ghand@
jsir kif irrakkomandat mi¢-¢centru nazzjonali ta’ avvalenamenti, meta dan ikun disponibbli. $

*
L-emodijalizi ntweriet li tnaqqas il-kon¢entrazzjonijiet ta’ retigabine u ta’ NAMR ﬁl-plazi\

b’madwar 50%. O
5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI $

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi +

Kategorija farmakoterapewtika: medicini ghal kontra I-epilessija, r@g ohrajn ghal kontra I-
epilessija, Kodi¢i ATC: NO3AX21. @

Mekkanizmu ta’ azzjoni
4

II-kanali tal-potassium huma wiched mill-kanali tal-j¢@m irr%lati b’vultagg li jinsabu fi¢c-celluli
newronali u huma fatturi determinanti importanti t@ita newronali. Studji in vitro jindikaw li
retigabine jahdem primarjament billi jiftah il arali Mewronali tal-potassium (KCNQ2 [Kv7.2] u
KCNQ3 [Kv7.3]). Dan jistabilizza I-potenz'amembrana fl-istat ta’ mistrieh u jikkontrolla s-sotto
punt ta’ eccitabilita elettrika fin-newroni k jilga’ kontra il-bidu ta’ Zbroff ta’ potenzjal ta’
azzjoni ta’ forma epilettika. Mutazzjoni -kanali KCNQ huma I-bazi ta’ diversi disturbi li jintirtu
fil-bnedmin, inkluz 1-epilessija (K 3). ll-mod ta’ kif jahdem retigabine fuq il-kanali tal-
potassium huwa ddokumentat t2j; adankollu mekkanizmi ohra li bihom retigabine jista’ jafferma
effett kontra l-epilessija gh ’i'\ gu ¢carati b’mod shih.

F’medda ta’ mudelli ta’
accessjoni maghmul

Jonijiet, retigabine zied il-punt ta’ meta jkun hemm induzzjoni ta’

zz ta’ xokk elettriku massimu, pentylenetetrazol, picrotoxin u
N-methyl-D-aspar DA). Retigabine wera wkoll karatteristi¢i impeditorji f hatha mudelli ta’
tkebbis, per eze¥pju Tl-istat ta’ tkebbis shih u f°xi kazijiet waqt l-izvilupp ta’ tkebbis. Barra dan,
retigabine Kj tiv fil-prevenzjoni ta’ accessjonijiet status epilepticus fl-annimali gerriema
b’lezjonife leptogenici indotti bil-cobalt, u impedixxa ac¢essjonijiet tonic extensor fi grieden
genetik suxxettibbli. Ir-rilevanza ta’ dawn il-mudelli ghall-epilessija fil-bnedmin, madankollu,
mhj '@aghrufa.

Qfetti farmakodinamici

Fil-firien, retigabine zied il-hin tal-irqad indott permezz ta’ thiopental sodium minn madwar 4 min
ghal 53 min, u I-hin ta’ rgad indott minn propofol minn madwar 8 min ghal 12-il minuta. Ma kien

hemm |-ebda effett fuq il-hin tal-irgad indott minn halothane jew methohexital sodium. Retigabine
jista’ jzid it-tul ta’ zmien ta’ anestesija indotta minn xi anesteti¢i (per ezempju thiopental sodium).

Effikacja klinika ta’ terapija mizjuda b’retigabine f’a¢¢essjonijiet b’bidu parzjali

Tliet studji b’hafna ¢entri, randomised, double-blind, ikkontrollati bi placebo f’total ta’ 1239 pazjent
adult saru biex jistmaw l-effikacja ta’ retigabine bhala terapija mizjuda ghal accessjonijiet b’bidu
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parzjali b’generalizzazzjoni sekondarja jew minghajrha. Il-pazjenti kollha irregistrati fl-istudju ried
ikollhom ac¢cessjonijiet 1i ma kinux ikkontrollati tajjeb b’minn medi¢ina wahda sa 3 prodotti
medicinali moghtija f’daqqa ghal kontra 1-epilessija, u 75% tal-pazjenti kienu ged jiechdu >2 prodotti
medicinali ghal kontra 1-epilessija f’daqqga. Fl-istudji kollha, il-pazjenti kellhom epilessija li kienet ilha
fughom medja ta’ 22 sena u linja bazi medjana bi frekwenza ta’ ac¢essjonijet fuq medda ta’ 8 sa

12 kull 28 jum. ll-pazjenti kienu randomised biex jiehdu placebo jew retigabine f’dozi ta’ 600, 900
jew 1,200 mg/jum (ara Tabella 1). Waqt il-perijodu ta’ 8 gimghat tal-linja bazi, il- pazjenti ried
ikollhom >4 ac¢essjonijiet b’bidu parzjali kull 28 jum. 1l-pazjenti ma setax ma jkollhomx
accessjonijiet ghal >21 days. It-tul ta’ zmien tal-fazi ta’ manteniment kienet ta’ bejn 8 u 12 il-gimgha.

L-iskopijet primarji ta’ effikacja kienu: \'

- percentwal ta’ bidla fil-frekwenza tal-accessjonijiet parzjali fuq 28 gurnata mil-linja bazi ghﬂb
fazi double blind (bil-fazijiet ta’ meta d-doza kienet qed tizdied bil-mod il-mod u I-fazi ta/v
manteniment flimkien) fit-tliet studji .

- rata ta’ dawk li jwiegbu ghall-kura(iddefinita bhala l-percentwal ta’ pazjenti bi tna \
>50% fil-frekwenza tat-total ta’ accessjonijiet parzjali fuq 28 gurnata) mil-linja l@q'ghall—faﬂ
ta’ manteniment (Studji 301 u 302 biss). \

Retigabine kien effettiv ’kura mizjuda f’adulti b’ac¢éessjonijiet b’bidu parzj a@smdji klini¢i
(Tabella 1). Retigabine kien superjuri b’mod statistikamen sinifikanti ghal placglio bid-doza ta’
600 mg/jum (studju wiehed), 900 mg/jum (zewg studji) u 1,200 mg/jum {Ehag studji).

L-istudji ma kinux imfassla biex jevalwaw tahlitiet specifici ta’ pﬁ@ edicinali ghal kontra 1-
epilessija. Konsegwenza ta’ dan, l-effika¢ja u s-sigurta ta’ retig eta dan jittiched flimkien ma’
prodotti medicinali ohra ghal kontra I-epilessija li ma kinu mod dagshekk komuni bhala
terapija fl-isfond fl-istudji klini¢i, inkluz levetiracetam‘,‘ nQQrewx b’mod definittiv.

ta’ rispons fug 28 jum

Tabella 1. Sommarju tal-percentwal ta’ tibdiliet ﬁl-@enza totali ta’ accessjonijiet parzjali u r-rata

Studju

*
(n=popolazzjoni fil-fazi double-blind: Kb\'\

n=popolazzjoni fil-fazi ta’ mantenim
*

Placebo

Retigabine

600
mg/jum

900
mg/jum

1,200
mg/jum

«
Studju 205 (n=396; n=303) , (>

% ta’ tibdil fil-frekwenza to Wééessjonijiet
parzjali (medjan) P,

-13%

-23%

-29%*

-35%*

sekondarju)

Rata ta’ dawk li jwieg&@ll-kura (skop

26%

28%

41%

41%*

Studju 301 ( : N=256)

% ta’ tibdil
parzjali )

enza totali ta’ accessjonijiet

-18%

-44%>

Rata k 1i jwiegbu ghall-kura

L ¢

23%

56%*

dju 302 (n=538; n=471)

ta’ tibdil fil-frekwenza totali ta’ ac¢essjonijiet
parzjali (medjan)

-16%

-28%*

-40%*

Rata ta’ dawk li jwiegbu ghall-kura

19%

39%*

47%*

* Sinifikanti b>mod statistiku, p<0.05
~ ld-doza ma gietx studjata

F’estensjonijiet open-label tat-tliet studji kkontrollati bi placebo, persistenza fl-effikacja nzammet fuq
perijodu ta’ evalwazzjoni ta’ mill-ingas 12-il xahar (365 pazjent).
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea dwar il-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
bi Trobalt f’pazjenti pedjatrici mit-twelid sal-eta ta’ sentejn li ghandhom is-Sindrome ta’ Lennox
Gastaut (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

L-Agenzija Ewropea dwar il-Medicini ddifferiet 1-obbligi li jigu pprezentati rizultati tal-istudji bi
Trobalt fpazjenti pedjatrici mill-eta ta’ sentejn sa taht it-18-il sena bis-Sindrome ta’ Lennox Gastaut,
u f’pazjenti pedjatrici mit-twelid sal-eta ta’ 18-il sena b’accessjonijiet b’bidu parzjali (ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

. 4
Assorbiment . <\/

Kemm wara dozi orali singoli kif ukoll wara hafna dozi, retigabine jigi assorbit mal&@vri tmax

medjani generalment bejn nofs siegha u saghtejn. Il-biodisponibbilta orali assoluta abine meta
mgqabbla ma’ doza minn gol-vina hija ta’ madwar 60%.

L-ghoti ta’ retigabine ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham ma wasslet ghall-eb&&/tibdil fil-grad globali
ta’ assorbiment ta’ retigabine, izda I-ikel naqqgas il-varjabilita ta’ bejn I-i ddwi fis-Crax (23%) meta
magabbel mal-istat ta’ sawm (41%), u wassal ghal Zieda fis-Cnax (35 Lyeffett tal-ikel fuq is-Cpay taht

kundizzjonijiet klini¢i normali mhux mistenni li jkun klinikament ifle§anti. Ghalhekk Trobalt jista’
jittiehed mal-ikel jew minghajru.

Distribuzzjoni N q:

Madwar 80% ta’ retigabine jintrabat mal-proteini @ma fuq medda tal-konc¢entrazzjonijiet bejn
0.1 u 2 pg/ml. ll-volum ta’ distribuzzjoni ta’ etb%b e fl-istat fiss huwa bejn 2 u 3 1/kg wara ghoti ta’
doza minn gol-vina. \

*

Bijotransformazzjoni ®\

3
Retigabine huwa mmetabolizzas estensiv fil-bnedmin. Porzjon sostanzjali tad-doza ta’
retigabine tibidel fi glukuro R\ ihattivi. Retigabine huwa mmetabolizzat ukoll fil-metabolit
N-acetyl (NAMR) li susse ment jigi wkoll glukuronidat. NAMR ghandu attivita kontra I-
epilessija, izda huwa an nti minn retigabine f"mudelli ta’ ac¢essjonijiet fl-annimali.

M’hemm I|-ebda evi@ ta’ metabolizmu epatiku ossidattiv ta’ retigabine jew NAMR permezz tal-
enzimi tac¢-Ci ma*P450. Ghalhekk 1-ghoti flimkien ma’ impedituri jew indutturi ta’ enzimi tac-
¢citokroma P tarx ma jaffetwax il-farmakokinetika ta’ retigabine jew NAMR.

hila,j ’ghandu l-ebda hila jimpedixxi l-isoenzimi prin¢ipali tac-¢itokroma P450 (li jinkludu

, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 u CYP3A4/5). Barra dan,
tigabine u NAMR ma inducewx CYP1A2 jew CYP3A4/5 fl-epatociti primarji umani. Ghalhekk
retigabine x’aktarx ma jaffettwax il-farmakokinetika tas-sottostrati tal-isoenzimi principali tac-
¢itokroma P450 permezz ta’mekkanizmi impeditorji jew induttivi.

Studji :r@o fil-bnedmin bl-uzu ta’ mikrosomi tal-fwied uman urew li retigabine ftit li xejn ghandu
2

Eliminazzjoni

L-eliminazzjoni ta’ retigabine ssehh permezz ta’ tahlita ta’ metabolizmu fil-fwied u tnehhija mill-
Kliewi. Total ta” madwar 84% tad-doza jigi rkuprat mill-awrina, inkluz il-metabolit N-acetyl (18%), il-
glukuronidi-N tas-sustanza attiva originali u tal-metabolit N-acetyl (24%), jew is-sustanza originali
attiva (36%). 14% biss ta’ retigabine jitnehha mal-ippurgar. Retigabine ghandu half-life fil-plazma ta’
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madwar 6 sa 10 sighat. It-tnehhija totali ta’ retigabine mill-plazma wara ghoti ta’ doza minn gol-vina
hija tipikament bejn 0.4 u 0.6 1/siegha/kg.

Linearita
II-farmakokinetika ta’ retigabine hija essenzjalment lineari fuq il-medda ta’doza singola ta’ bejn il-
25 u s-600 mg f’voluntiera b’sahhithom u sa 1,200 mg kuljum f’pazjenti bl-epilessija, minghajr 1-ebda

akkumulazzjoni mhux mmistennija wara ghoti ripetut.

Popolazzjonijiet specjali ta’ pazjenti

"\

Indeboliment tal-kliewi @
Fi studju ta’ doza singola, 1-AUC ta’ retigabine zdiedet b’madwar 30% f’voluntiera b’indeboligfeit
hafif tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina ta’bejn 50 u 80 ml/min) u b’madwar 100% f’voluntj
b’indeboliment minn modeart sa gawwi tal-kliewi (tnehhja tal-krejatinina ta’ <50 mI/min)g

mgqabbla ma’ voluntiera b’sahhithom. Aggustament fid-doza ta’ Trobalt huwa rrakk f’pazjenti
b’indeboliment minn moderat sa gawwi tal-kliewi izda ma huwa rrakkomandat I-eb ustament
tad-doza ta’ Trobalt f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

AUC ta’ retigabine zdiedet b’madwar 100% fl-individwi b’mard tal-k -ahhar stadju meta

Fi studju b’doza singola f’voluntiera b’sahhithom u individwi b’mard tal- ie\m;l-ahhar stadju, 1-
li
mqabbla ma’ voluntiera b’sahhithom.

emodijalizi kronika (n= 8), il-bidu tad-dijalizi f"madwar 4 wara doza singola ta’ retigabine
(100 mg) irrizulta fi tnaqqis medjan fil-koncentrazzjonijit t§ tetigabine fil-plazma ta’ 52% mill-bidu
sat-tmiem tad-dijalizi. It-tnaqqis percentwali ﬁl-k()flé&a i fil-plazma matul dijalizi varja minn

F’tieni studju ta’ doza singola, f’suggetti b’mard tal-kliewi til- stadju i kienu geghdin jir¢ievu

34% sa 60% ghajr ghal individwu wiehed 1i kellu tifagqis ta’ 17%.
*

Indeboliment tal-fwied . \\

Fi studju b’doza singola, ma kien hemm effetti sinifikanti b’mod kliniku fug I-AUC ta’
retigabine f’voluntiera f’sahhithom b’i iment hafif tal-fwied (puntegg Child-Pugh 5 sa 6). L-
AUC ta’ retigabine zdiedet b’madw: f’voluntiera b’indeboliment moderat tal-fwied (puntegg
Child-Pugh 7 sa 9) u b’madwar ’voluntiera b’indeboliment gawwi tal-fwied (puntegg
Child-Pugh >9), meta mqabke oluntiera f’sahhithom. Aggustament fid-doza ta’ Trobalt hija
rrakkomandata f’pazjentib’j liment moderat jew gawwi tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

%,

Piz tal-gisem
F’analizi farmakok@ ta’ popolazzjoni, it-tnehhija ta’ retigabine zdiedet ma’ zieda fl-erja tas-
superficje tal-¢ . Madankollu, din iz-zieda mhijex ikkunsidrata li ghandha xi tifsira klinika, u
minhabba li za ta’ retigabine tizdied bil-mod il-mod skont ir-rispons individwali tal-pazjent u t-
tollerabi@ stamenti fid-doza fuq bazi ta’ piz tal-gisem mhumiex mehtiega.

An@té ta’ 65 sena u aktar)

studju b’doza singola, retigabine tnehha aktar bil-mod minn voluntiera akbar fl-eta f’sahhithom (eta
inn 66 sa 82 sena) meta mgabbla ma’ voluntiera adulti zghar f’sahhithom, 1i wassal ghal AUC oghla
(madwar 40 sa 50%) u half life terminali itwal (30%) (ara sezzjoni 4.2).

Sess

Ir-rizultati ta’ studju ta’ doza singola urew li f’voluntiera adulti zghar f’sahhithom, is-Cpax ta
retigabine kienet madwar 65% oghla fin-nisa milli fl-irgiel, u f’voluntiera anzjani (eta minn
66 sa 82 sena) is-Cax ta’ retigabine kienet madwar 75% oghla fin-nisa meta mgabbla mal-irgiel. Meta
iS-Cmax kien aggustat ghall-piz, il-valuri kienu madwar 30% oghla f’nisa zghar milli fl-irgiel u 40%
oghla f"nisa anzjani meta mgabbla mal-irgiel. Madankollu, ma deher li kien hemm 1-ebda differenza
minhabba s-sess tal-persuna fit-tnehhija aggustata ghall-piz, u minhabba li d-doza ta’ retigabine
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tizdied bil-mod il-mod skont ir-rispons individwali tal-pazjent u t-tollerabilita, aggustamenti fid-doza
fuq bazi ta’ sess mhumiex mehtiega.

Razza

Analizi post-hoc minn firxa ta’ hafna studji f’voluntiera f’sahhithom uriet tnaqqis ta’ 20% fit-tnehhija
ta’ retigabine f’voluntiera suwed f’sahhithom meta mqgabbla ma’ voluntiera Kawkasici f’sahhithom.
Madankollu, dan l-effett mhuwiex ikkunsidrat sinifikanti b’mod kliniku, ghalhekk ma’ huwa
rrakkomandat I-ebda aggustament fid-doza ta’ Trobalt.

Popolazzjoni pedjatrika
Il-farmakokinetika ta’ retigabine fi tfal 1i ghandhom inqas minn 12-il sena ma Kinitx investigata.

ta’ bejn 12-il sena sa ingas minn 18-il sena b’accessjonijiet b’ fegga parzjali ddetermina li h
farmakokinetika ta’ retigabine fl-adolexxenti kienet konsistenti mal-farmakokinetika ta
adulti. Madankollu, l-effika¢ja u s-sigurta ta’ retigabine ma gewx iddeterminati fl- a(go{’

Studju farmakokinetiku, tas-sigurta u tat-tollerabbilta open-label u b’doza multipla f"hames in
ne fl-

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta $

Dozi massimi fi studji ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti kienu limitati mill- e@‘:i farmakologici
ezagerati ta’ retigabine (inkluz atassja, ipokinesja u treghid). F’livelli f .‘ﬂrkien osservat l-ebda
effett, I-esponiment tal-annimali f’dawn I-istudji kien generalment inn dak li ntlahaq fil-
bnedmin fid-dozi klini¢i rrakkomandati. 6

en hemm l-ebda evidenza ta’
a, u l-volum tal-hrug tal-bila ma kienx
taghfis fokali tal-fwied. Ma dehru I-

Netha fil-buzzieqa tal-marrara dehret fi studji bil-klieb, iz
kolestasi jew sinjali ohra ta’ disfunzjoni tal-buzzieqa

mibdul. In-nefha fil-buzzieqa tal-marrara fil-kelb wasslet
ebda sinjali klini¢i ta’ disfunzjoni fil- buZZieqa tal- .
Dejta mhux klinika, maghmula fuq studji ta’ &tosmku fuq il-geni jew riskju ta’ kancer, ma turi 1-

ebda periklu specjali ghall-bnedmin. \\

Tossikologija riproduttiva

Retigabine ma kellu I-ebdaE @ il-fertilita jew il-kapacita generali riproduttiva.

Fil-firien, retigabine u/j etaboliti tieghu ghaddew minn gol-placenta u wasslu ghal-
koncentraZZ_]Onl_]leti& i li kienu jixxiebhu fil-firien nisa u fil-feti.

Ma kien hemmyeebd® evidenza ta’ teratogenicita wara ghoti ta’ retigabine lil annimali tqal waqt il-
perijodu ta’orm&enesi. Fi studju ta’ zvilupp fil-firien gabel u wara t-twelid, retigabine kien assocjat
i let gabel it-twelid meta kien hemm ghoti wagqt it-tqala. Barra dan, kien hemm
iluppp tar-rispons tal-hasda mill-hsejjes. Dawn is-sejbiet dehru f’livelli ta’ esponiment
minn dawk li nkisbu bid-dozi klini¢i rrakkomandati u kienu msiehba ma’ tossocitajiet fl-
luz atassja, ipokinesja, treghid u tnaqqis fiz-zieda tal-piz tal-gisem). It-tossicitajiet tal-omm
erferixxew mal-ghoti ta’ dozi oghla fil-firien nisa u minhabba f’hekk mal-konkluzjonijiet tal-

rgini ta’ sigurta fir-rigward tat-terapija fil-bnedmin.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Croscarmellose sodium
Hypromellose
Magnesium stearate
Microcrystalline cellulose.

Kisja tar-rita

Pilloli ta’ 200 mg: . /\;\/

Polyvinyl alcohol

Titanium dioxide (E171) K\
Talc (E553b) 5\'0
Iron oxide isfar (E172). $
Lecithin (SOY)

Xanthan gum @’

6.2 Inkompatibilitajiet

Mhux applikabbli.

4

Tliet snin. @

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-haina\\
*

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali :’Q

Dan il-prodott medicinali m’ghandux bz \\’ kundizzjonijiet specjali ghall-hazna.

6.5 In-natura tal-kontenitur u lQa li hemm go fih
=\

Folji opaki tal-PVC-PVDC [-aluminju. Pakketti li fihom 84 pillola miksija b’rita; pakkett
b’hafna li fih 168 (2 x 8 a miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux@etti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 PrekawzZjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Pilloli ta’ 200 mg; ﬁ‘ C)

L-ebd@ fiet specjali.
2& ETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
axo Group Limited

980 Great West Road,

Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS Ir-Renju Unit

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/681/007, EU/1/11/681/008
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 28 ta’ Marzu 2011
Data tal-ahhar tigdid: 14 ta’ Jannar 2016

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 300 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg ta’ retigabine.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA K/\/
Pillola miksija b’rita. \9

Pilloli hodor, oblungi, miksijin b’rita ta’ 7.1 mm x 16 mm, immarkati b’“RT fuq naha wahda.

SF

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici 6

generalizzazzjoni sekondarja rezistenti ghall-medi¢ini f'p ti ’I fug minn 18-il sena bl-epilessija,

Trobalt huwa indikat biex jizdied mal-kura ta’ aééessjoni:'%’b du parzjali bi jew minghajr
fejn inghatat prova li kombinazzjonijiet xierqa ma%&tti edicinali ohrajn huma inadegwati jew

ma gewx ittollerati.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghan@hata
Pozologija

Trobalt ghandu jizdied ftit ftit, T}Q rispons individwali tal-pazjent, sabiex jintlahaq l-ahjar bilan¢
bejn l-effikacja u t-tollerabbs

L-oghla doza totali ta’ k@n tal-bidu hija ta’ 300 mg (100 mg tliet darbiet kuljum). Minn hemm ’il
quddiem id-doza tot uljum tizdied b’massimu ta’ 150 mg kull gimgha, skont ir-rispons u t-
tollerabbilta individwak tal-pazjent. Doza ta’ manteniment effettiva hija mistennija li tkun bejn

600 mg/jum Ls%)'o g/jum.

L-oghla tali ta” manteniment hija 1,200 mg/kuljum. Is-sigurta u l-effikacja ta” dozi oghla minn

1,200 ma gewx ippruvati.

q I-pazjenti jagbzu doza wahda jew aktar, huwa rrakkomandat li huma jiehdu doza wahda malli
akru.

Wara li wiehed jiehu d-doza magbuza, ghandhom jithallew jghaddu mill-ingas 3 sighat qabel tittiched
id-doza 1i jkun imiss imbaghad ghandha terga’ tinbeda l-iskeda ta’ tehid tad-dozi normali.

Meta jitwaqgaf Trobalt, id-doza ghandha titnaqqas fug perjodu ta’ mill-ingas 3 gimghat (ara

sezzjoni 4.4).

Anzjani (eta ta’ 65 sena jew aktar)

Hemm biss dejta limitata dwar is-sigurta u l-effikacja ta’ retigabine f’pazjenti li ghandhom 65 sena
jew aktar. F’pazjenti anzjani, huwa rrakkomandat tnaqqis fid-doza tal-bidu u d-doza ta’ manteniment
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ta’ Trobalt. 1d-doza totali ta’ kuljum tal-bidu hija ta’ 150 mg/jum, u waqt il-perjodu ta’ titrazzjoni, id-
doza totali ta’ kuljum ghandha tizdied b’massimu ta’ 150 mg kull gimgha, skont ir-rispons u t-
tollerabbilta tal-pazjent individwali. Dozi oghla minn 900 mg/jum mhumiex rakkomandati (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
Retigabine u I-metaboliti tieghu jitnehhew l-aktar permezz ta’ tnehhija mill-Kliewi.

Ma huwa mehtieg I-ebda aggustament fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (tnehhija
tal-kreatinina ta’ 50 sa 80 ml/min; ara sezzjoni 5.2).

Tnaqqis ta’ 50% fid-dozi tal-bidu u d-doza ta’ manteniment ta’ Trobalt huwa rrakkomandat f’ p@T{@'
b’indeboliment moderat jew gawwi tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina <50 ml/min; ara sezyo;%
Id-doza totali ta’ kuljum tal-bidu hija 150 mg, u huwa rrakkomandat li fil-perijodu ta’ zie od il-
mod fid-doza, id-doza totali ta’ kuljum tizdied b’50 mg kull gimgha, sal-oghla doza to&

600 mg/jum.

Indeboliment epatiku $

Ma huwa mehtieg 1-ebda tnaqqis fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment haﬁ,\‘@—fwied (puntegg
Child-Pugh minn 5 sa 6; ara sezzjoni 5.2).

Tnaqqis ta’ 50% fid-dozi tal-bidu u d-doza ta’ manteniment ta’ Qhuwa rrakkomandat f’pazjenti
b’indeboliment moderat jew gqawwi tal-fwied (puntegg Chi 4 {3}7; ara sezzjoni 5.2). ld-doza totali
ta’ kuljum tal-bidu hija 150 mg, u huwa rrakkomandat li fi Q.- odu ta’ zieda bil-mod il-mod fid-doza,
id-doza totali ta’ kuljum tizdied b’50 mg kull gimgha, %alkogla doza totali ta” 600 mg/jum.

Popolazzjoni pedjatrika @

Is-sigurta u effikacja ta’ retigabine fi tfal taht it“48%il sena ma gewx determinati s’issa (ara sezzjoni
5.2). I1d-dejta farmakokinetika attwalment onlbbll hija deskritta fis-sezzjoni 5.2, izda ma tista’ ssir
I-ebda rakkomandazzjoni dwar ||-pozol

O
Metodu ta’ kif ghandu jing %\

Trobalt huwa ghal uzu 0@ -pilloli ghandhom jittiehdu tliet darbiet kuljum. Il-pilloli ghandhom
omx jintmaghdu, jitfarrku jew jingasmu.

jinbelghu shah, u m 6@
Trobalt jista’ %Ile mal-ikel jew minghajr ikel (ara sezzjoni 5.2).
43 K @ndikazzjonijiet

Se @ta eccCessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
iont 6.1.
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4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Disturbi fl-ghajnejn

Tibdil fil-pigment (tibdil fil-kulur) tat-tessuti okulari, inkluz ir-retina gie rrapportat fi studji klini¢i fit-
tul b’retigabine, xi kultant izda mhux dejjem flimkien ma’ tibdil fil-pigment tal-gilda, tax-xufftejn jew
tad-dwiefer (ara I-paragrafu hawn taht u sezzjoni 4.8). Ir-riversibilita tal-pigmentazzjoni retinali wara
t-twaqqif ta’ retigabine giet irrapportata £’xi individwi.

Barraminhekk, giet identifikata wkoll forma distinta ta’ anormalita makulari b’karatteristici ta’
makulopatija vitelliformi (ara sezzjoni 4.8), f’hafna kazijiet iddijanjostikata b’immagni ta’ tomogra N
ta’ koerenza ottika (OCT - optical coherence tomography). Ir-rata tal-progressjoni tal- makulopatlj
vitelliformi u l-impatt taghha fuq il-funzjoni retinali u makulari u I-vizta mhijiex cara. Abnormaﬁb
fil-vizta (kostrizzjoni tal-kamp, telf tas-sensittivita ¢entrali, u akutezza viziva mnaqqsa ) ng$

irrapportati.
o

Il-pazjenti kollha ghandhom isirilulhom ezamijiet oftalmologici komprensivi fil—lin‘%gk tal-ingas
kull sitt xhur, li ghandhom jinkludu akutezza viziva, ezami tal-kornea fotografija opika
dilatata, u immagnijiet OCT makulari. Jekk jinstab tibdil fil-pigment tar-retin opatija
vitelliformi jew fil-vista, il-kura bi Trobalt ghandha titkompla biss wara ri-va joni tal-bilanc tal-
benefic¢ji u riskji. Jekk jitkompla, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ak!a,‘&ill—qrib.

Disturbi fil-gilda 60

Tibdil fil-pigment (tibdil fil-kulur) tal-gilda, tax-xufftejn je @iefer gie rrapportat fi studji klinici
fit-tul b’retigabine, xi kultant izda mhux dejjem flimkien iu iBdil fil-pigment tat-tessuti okulari (ara

I-paragrafu hawn fuq u sezzjoni 4.8). F’pazjenti li jizviufypaly dawn il-bidliet, it-twaqqif ta’ retigabine
ghandu jigi kkunsidrat wara bilan¢ bir-reqga tal-be&@i -riskji.

Zamma tal-awrina ‘\
* \

Zamma tal-awrina, ugigh meta tghaddi 1-%21 u diffikulta biex tibda tghaddi 1-awrina Kienu
rrappurati fi studji klini¢i kkontrollati b@g bine, generalment fi zmien I-ewwel 8 gimghat ta’ kura
(ara sezzjoni 4.8). Trobalt ghandw jift "kawtela f’pazjenti li ghandhom riskju ta’ Zzamma tal-

awrina, u huwa rrakkomandat I nti jigu mwissija dwar ir-riskju ta’ dawn l-effetti li jista” jkun
hemm. E \
Intervall QT

Studju ta’ konduzz@ -qalb f’individwi b’sahhithom wera li d-doza ta’ retigabine mizjuda bil-mod
il-mod ghal 1 mg/jum ipproduciet effett ta’ titwil tal-QT. Zieda medja fl-Intervall QT Ikkoregut
cl) sa 6.7 ms (upper bound ta’ 95% one-sided Cl 12.6 ms) kienet osservata fi

inn meta nghatat id-doza. Ghandu jkun hemm kawtela meta Trobalt jigi ordnat
prodotti medicinali maghrufa li jtawlu l-intervall QT u f’pazjenti maghrufa li ghandhom
mtawwal, insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, ipertrofija ventrikulari, ipokalimja, jew
gnesimja, u f’pazjenti li ghadhom kemm bdew il-kura u ghandhom 65 sena jew aktar.

zmien 3 %
flimkie

Zdawn il-pazjenti huwa rrakkomandat li ssir elettrokardjogramma (ECG) gabel ma tinbeda I-kura bi
Trobalt u f’dawk b’intervall QT ikkoregut ta’ >440ms fil-linja bazi, I-ECG ghandha ssir meta tintlahaq
id-doza ta’ manteniment.
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Disturbi psikjatrici

Stat ta’ konfuzjoni, disturbi psikjatrici, u allu¢inazzjonijiet kienu rrappurtati fi studji klinici
kkontrollati b’retigabine (ara sezzjoni 4.8). Dawn l-effetti generalment sehhew fi zmien 1-ewwel
8 gimghat ta’ kura, u b’mod frekwenti wasslu ghal-twaqqif ta” kura fil-pazjenti milquta. Huwa
rrakkomandat li I-pazjenti jigu mwissija dwar ir-riskju ta’ dawn I-effetti li jista’ jkun hemm.

Riskju ta’ suwic¢idju

Hsieb u mgieba ta’ suwicidju gew irrappurtati fpazjenti kkurati b’sustanzi ghal kontra I-epilessija
f’diversi indikazzjonijiet. Meta-analizi ta’ provi randomised ikkontrollati bi placebo ta’ prodotti \'
medicinali ghal kontra l-epilessija ukoll urew zieda zghira fir-riskju ta’ hsieb u mgieba ta’ suw1c1d
Il-mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhuwiex maghruf u d-dejta disponibbli ma teskludix il-possib )b

zieda fir-riskju ghal retigabine. $

Ghalhekk il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ hsieb u mgieba ta’ suy#¢
xierqa ghandha tigi kkunsidrata. Pazjenti (u dawk li jiehdu hsiebhom) ghandhom jig
jiehdu parir mediku jekk ifiggu sinjali ta’ hsibijiet jew imgieba ta’ suwicidju.
Anzjani (eta ta’ 65 sena jew aktar) @'

Pazjenti anzjani jistghu jkunu f’riskju akbar ta’ kazijiet tas-sistem@* ¢entrali, zamma tal-

awrina u fibrillazzjoni tal-atriju. Trobalt ghandu jintuza b’kawtela #-popolazzjoni u huwa
rrakkomandat tnaqqis fid-doza tal-bidu u d-doza ta’ mantenime ezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Accessjonijiet mat-twaqqif ’Q
il %

Trobalt ghandu jitwaqqaf bil-mod il-mod biex titna sibbilta ta’ accessjonijiet li jergghu jigu
minhabba t-twaqqif tal-kura. Huwa rrakkomandat oza ta’ Trobalt titnaqqas fuq perijodu ta’ mill-
ingas 3 gimghat, sakemm thassib dwar mgurt\& nx jehtieg twaqqif immedjat (ara sezzjoni 4.2).

Testijiet tal-laboratorju \\

1 klini¢i tal-laboratorju kemm tal-bilirubin fis-serum kif
zultati ta’ livelli gholjin li mhumiex minnhom.

Retigabine wera li jinterferixxi ma’
ukoll fl-awrina, li jista’ jwass’al

N

45 Interazzjoni ma’@ tti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji dwar interaz@ saru biss fl-adulti.

Prodotti medic; ohrajn ghal kontra 1-epilessija

Dejtai @ tindika possibbilta zghira ta’ interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohrajn ghal kontra I-
epi ara sezzjoni 5.2). ll-possibbilta ta’ interazzjonijiet tal-medicina kienet ghalhekk evalwata
az1 ta’ analizi migbura minn firxa ta’ studji klini¢i u filwaqt 1i mhijiex ikkunsidrata bhala robusta
ags studji ta’ interazzjoni klinika li jistghu jigu interpretati wahedhom, ir-rizultati jsostnu d-dejta in
VITro.

Fuq bazi ta’ din il-gabra ta’ dejta, retigabine ma kkawzax effetti klini¢i sinifikanti fuq 1-aktar

kon¢entrazzjonijiet baxxi fil-plazma ta’ dawn il-prodotti medicinali ghal kontra l-epilessija li gejjin:

- carbamazepine, clobazam, clonazepam, gabapentin, lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine,
phenobarbital, phenytoin, pregabalin, topiramate, valproate, zonisamide.

Barra minn hekk, fuq bazi ta’ gabra ta’ dejta, ma kien hemm l-ebda effetti klini¢i sinifikanti fuq il-

farmakokinetika ta’ retigabine minn dawn il-prodotti medic¢inali ghal kontra I-epilessija li gejjin:
- lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine, topiramate, valproate.
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Din l-analizi wriet ukoll li ma kien hemm 1-ebda effett kliniku sinifikanti tal-indutturi (phenytoin,
carbamazepine u phenobarbital) fuq it-tnehhija ta’ retigabine.

Madankollu, dejta dwar I-istat fiss minn numru limitat ta’ pazjenti fl-istudji izghar tal-fazi 1T indikaw
li:

- phenytoin jista’ jnaggas I-esponiment sistemiku ta’ retigabine b’35%

- carbamazepine jista’ jnaggas I-esponiment sistemiku ta’ retigabine bi 33%

Interazzjoni ma’ digoxin

"\

Dejta minn studju in vitro wriet li I-metabolit N-acetyl ta’ retigabine (NAMR) impedixxa t-traspor%
medjat mill-glikoproteina P ta’ digoxin b’manjiera dipendenti mill-kon¢entrazzjoni.

L 2
Fuq il-bazi ta’ studju mwettaq f’voluntiera b’sahhithom, dozi terapewtici ta’ retigabine ( /v
1,200 mg/kuljum) irrizultaw f*zieda minuri (8-18%) fl-AUC ta’ digoxin wara doza ora danija ta’
digoxin. Iz-zieda ma dehritx li kienet dipendenti fuq id-doza ta’ retigabine u mhijie sa bhala
klinikament relevanti. Ma kien hemm ebda bidla ta’ valur fis-C, ta’ digoxin. “@Na mehtieg ebda

aggustament ghad-doza ta’ digoxin. @

Interazzjoni mal-anestetici +
Trobalt jista’ jzid it-tul ta’ Zmien tal-anestesija indotta minn xi ane@)er ezemju thiopental

sodium; ara sezzjoni 5.1).

Interazzjoni mal-alkohol %c '

4

L-ghoti fl-istess hin ta’ ethanol (1.0 g/kg) u retigabi 0 fhg) wassal ghal zieda f’ti¢cpir tal-vista
f’voluntiera b’sahhithom. Huwa rrakkomandat,li I-pazenti jigu mwissija dwar l-effetti fuq il-vista li
jista’ jkun hemm jekk jiehdu Trobalt mal-alkx&\

*

>

*
Ma kien hemm I-ebda effett l;li@g sinifikanti ta’ retigabine, b’dozi sa 750 mg kuljum, fuq il-
farmakokinetika tal-komporerie ¥ad=pillola kontracettiva orali estrogen (ethinyl estradiol) jew
progestogen (norethindron&ra minn hekk, ma kien hemm I-ebda effett klinikament sinifikanti
tad-doza baxxa tal-pillo@n racettiva orali kombinata fuq il-farmakokinetika ta’ retigabine.

4.6 Fertilitast\q@eddigh

t b’mod generali mal-prodotti medicinali ghal kontra I-epilessija

inghata parir ta’ specjalista lil nisa li jista’ jkollhom it-tfal. Il-bzonn ta’ kura bi prodotti

¥¢inali ghal kontra l-epilessija ghandu jigi rivedut meta mara tibda tippjana biex tohrog tqila.
‘nisa li ged jigu kkurati ghall-epilessija, twaqqif f’dagga tat-terapija bil-medic¢ini ghal kontra 1-

epilessija ghandu jigi evitat minhabba li dan jista’ jwassal ghal a¢¢essjonijiet 1i jista’ jkollhom

konsegwenzi serji ghall-mara u ghat-tarbija fil-guf.

Kontracettivi orali

Ir-riskju ta’ deformazzjonijiet kongenitali jizdied b’fattur ta’ 2 sa 3 fil-wild ta’ ommijiet ikkurati bi
prodotti medicinali ghal kontra 1-epilessija meta mgabbla mal-in¢idenza mistennija ta’ madwar 3% fil-
popolazzjoni generali. L-aktar difetti rrappurtati b’mod frekwenti huma gasma fix-xoffa,
deformazzjonijiet kardjovaskulari u difetti fit-tubu tan-nervituri. Terapija b’hafna prodotti medic¢inali
ghal kontra l-epilessija hija asso¢jata ma’ riskju akbar ta’ deformazzjonijiet kongenitali minn
monoterapija u ghalhekk monoterapija ghandha tintuza kull meta dan ikun possibbli.
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Riskju marbut ma’ Trobalt

M’hemmx dejta Xierga dwar I-uzu ta’ retigabine f’nisa tgal. Studji fl-annimali mhumiex bizzejjed biex
juru xi effetti tossici fuq is-sistema riproduttiva minhabba li I-livelli tal-plazma miksuba f’dawn I-
istudji kienu anqas minn dawk li jintlahqu fil-bnedmin bid-dozi rrakkomandati (ara sezzjoni 5.3). Fi
studju ta’ zvilupp fil-firien li I-ommijiethom kienu kkurati b’retigabine wagqt it-tgala, kien hemm
dewmien fl-izvilupp tar-rispons tal-hasda mas-smigh tal-ulied (ara sezzjoni 5.3). Is-sinifikat kliniku ta’
din is-sejba mhuwiex maghruf.

L-uzu ta’ Trobalt mhux irrikkmandat waqt it-tqala u fin-nisa li jista’ jkollhom it-tfal, li mhumiex
juzaw kontracettivi.

Treddigh

Mhux maghruf jekk retigabine jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Studji fl-anru'mat/ﬂ&v
li kien hemm eliminazzjoni ta’ retagabine u/jew il-metaboliti tieghu fil-halib tas-sider. G

tittiched decizjoni jekk il-mara tkomplix/twaqgafx it-treddigh jew tkomplix/twaqqafx i ment bi
Trobalt, wara 1i jigi kkunsidrat il-benefic¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-beneficcju K ment
ghall-mara.

Fertilita @

Ma kien hemm I-ebda effetti fuq il-fertilita marbuta mal-kura ta’ re igﬁ&ﬁ studji fl-annimali.
Madankollu, il-livelli fil-plazma miksuba fdawn l-istudji kienu an, ¢hn dawk li ntlahqu fil-
bnedmin fid-dozi rrakkomandati (ara sezzjoni 5.3). @»

L-effett ta’ retigabine fuq il-fertilita umana ma kienx stab
4

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem mz@
*

Reazzjonijiet avversi bhal ma huma sturdam&%fd tan-nghas, diplopja u vista mcajpra kienu
rrappurtati fi studji klini¢i kkontrollati, b’ihpd pastikolari waqt li d-doza kienet ged tizdied bil-mod il-

mod (ara sezzjoni 4.8). Huwa rrakkoma I-pazjenti jigu mwissija dwar ir-riskju ta’ dawn ir-
reazzjonijiet avversi fil-bidu tal-kura 11 zieda zghira fid-doza, u li huma jigu mwissija biex
ma jsuqux jew ihaddmu magni s jaraw kif jaffettwhom Trobalt.

L}
48  Effetti mhux mixtiet’\CJ
Sommarju tal-profil tas-‘@; a

F’dejta ta’ sigurta migbBura minn tlett studji multi¢entri¢i, randomised , double-blind, u kkontrollati bi
placebo, reazsionjjiet avversi kienu 1-bicca 1-kbira hfief sa moderati fil-qawwa taghhom, u kienu
rrappurtati omuni fl-ewwel 8 gimghat tal-kura. Deher li seta’ kien hemm relazzjoni mad-doza
ghal stur; , hedla tan-nghas, stat ta’ konfuzjoni, afasja, koordinazzjoni mhux normali, roghda,

an¢, indeboliment tal-memorja, disturb fil-mixi, vista m¢ajpra u stitikezza.

aagzjonijiet avversi li kienu I-aktar irrappurtati bhala dawk li wasslu ghat-twaqqif tal-kura kienu
urdament, hedla tan-nghas, gheja u stat ta” konfuzjoni.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

ll-konvenzjoni li gejja ntuzat ghall-klassifikazzjoni tar-reazzjonijiet avversi:

Komuni hafha: >1/10

Komuni: >1/100 sa <1/10
Mhux komuni: >1/1,000 sa <1/100
Rari: >1/10,000 sa <1/1,000
Rari hatna: <1/10,000.
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F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzlin skont is-serjeta taghhom b’dawk 1-
aktar serji mnizzlin 1-ewwel.
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Klassi tas-Sistemi u Komuni hafna Komuni Mhux Komuni
tal-Organi
Disturbi fil- Zieda fil-piz
metabolizmu u n- Zieda fl-aptit
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Stat ta’ konfuzjoni
Disturbi psikotic¢i
Allu¢inazzjonijiet
Disorjentament X\'
Ansjeta 2 @;
y 2
Disturbi fis-sistema Sturdament Amnesija Ipokinesija « /VV
nervuza Hedla tan-nghas Afasja K\

&

Koordinazzjoni mhux
normali

Vertigini

Parestesija

Treghid

Disturb fil-bilan¢

Indeboliment IQ

memorja 6

Disfasja

Disart

Dlst %tenz;om
@ -mixi
klGnhus

~\.,

&

Disturbi fl-ghajnejn

Wara diversi snin

)

Diplopja

Vista mc¢ajpra

fil-pigment ( Makulopatija
kulur) tat- Vitelliformi Akkwizita
okular?, J8KIT¥ 1
retjn@v ud minn
apporti kienu
jati ma’
@ eboliment fil-vista.
Disturbi gastr {‘\ Nawsja Disfagja
intestinali g\' Stitikezza
O Dispepsja
6 Halq xott
Diﬁ:ufn -fwied u fil- Zieda fir-rizultati tat-
ra testijiet tal-funzjoni

tal-fwied

Disturbi fil-gilda u fit-
tessuti ta’ taht il-gilda

Gie osservat tibdil fil-
kulur tad-dwiefer, tax-
xufftejn u/jew tal-gilda
ghal lewn blu-griz,
generalment f’dozi
oghla u wara diversi
snin ta’ kura.

Raxx fil-gilda
Iperidrozi

Disturbi fil-kliewi u
fis-sistema urinarja

Disurja

Diffikulta biex tibda

Zamma tal-awrina
Nefrolitjasi
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Klassi tas-Sistemi u Komuni hafna Komuni Mhux Komuni
tal-Organi
tghaddi I-awrina
Ematurja
Kromaturja
Disturbi generali u Gheja Astenja
kondizzjonijiet ta’ Telqga tal-gisem
mnejn jinghata minghajr sinjali ta’
mard X\'
Edima periferali %
Al
N /\/V
Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi K

Reazzjonijiet avversi marbuta ma’ disfunzjoni tat-tbattil tal-buzzieqa tal-awrina, li QZamma tal-
awrina, kienu rrappurtati f’5% tal-pazjenti kkurati b’retigabine f’sett ta’ gabra ta’ a’ sigurta (ara
sezzjoni 4.4). ll-bicca 1-kbira ta’ kazijiet schhew fl-ewwel 8 gimghat tal-kura, @ eherx li kien

hemm relazzjoni mad-doza.

F’pazjenti kkurati b’retigabine fis-sett ta” gabra ta’ dejta, stat ta” kogfyz) kkien irrappurtat 9% tal-
pazjenti, allu¢inazzjonijiet fi 2% tal-pazjenti u disturbi psikotici f* pazjenti (ara sezzjoni 4.4). -
bicca I-kbira tar-reazzjonijiet avversi sehhew fl-ewwel 8 gimgh@ ra, u deher li seta” kien hemm
relazzjoni mad-doza ghall-istat ta’ konfuzjoni biss. ,Q

Dejta dwar avvenimenti avversi minn individwi ta’ prc’)\li%éi uriet rata ta’ avveniment ta’ telf tal-

kulur tad-dwiefer, tax-xufftejn, tal-gilda u/jew tal- za gfial kull sena pazjent ta’ espozizzjoni ta’

3.6%. L-in¢idenzi kumulattivi ta” avveniment fl-eiyersena, fit-tieni sena, fit-tielet sena, fir-raba’

sena u fil-hames sena ta' espozizzjoni huma Wr %, 1.8%, 4.4%, 10.2% u 16.7% rispettivament.
*

ezami tal-gilda kellhom telf tal-kulur iefer, tax-xufftejn, tal-gilda u/jew sejbiet tal-mukoza jew
pigmentazzjoni okulari mhux reti Q@Jejn wiehed u iehor £°15-30% tal-individwi fil-provi klinici li
kienu qed jigu ttrattati b’retigpb’ kellhom ezaminazzjoni oftalmologika, kellhom sejba ta’
pigmentazzjoni retinali. Ba kk, gew identifikati kazijiet ta’ makulopatija tip ta’ vitelliforma
akkwizita, kemm fi studji k if ukoll bhala rapporti spontanji.

Madwar 30-40% tal-individwi ta’ provi @\} li kienu geghdin jigu kkurati b’retigabine u sarilhom

Dejta minn pazjenti 1 tindika li huma aktar probabbli li jesperjenzaw certi avvenimenti fis-
sistema nervuza ceriggall, inkluzi hedla tan-nghas, amnesija, koordinazzjoni mhux normali, vertigini,
treghid, distun}\’-bilané, indeboliment tal-memorja u disturb fil-mixi.

Raggurt& azzjonijiet avversi suspettati

Huwa, @anti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott

me 1@11. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
&inali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
VV
4.9

ersa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.
Doza eccessiva

Sinjali u sintomi

Hemm esperjenza limitata b’doza eccessiva ta’ retigabine.
Dozi e¢cessiv b’retigabine ta’ aktar minn 2,500 mg/jum kienu rrappurtati wagt studji klinici. Flimkien
mar-reazzjonijiet avversi li dehru b’dozi terapewtici, sintomi ta’ doza eccessiva b’retigabine kienu

jinkludu agitazzjoni, mgieba aggressiva u irritabilta. Ma kinux irrappurtati konsegwenzi.
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Fi studju f’voluntiera, arritmija tal-qalb (wagfien tal-galb/asitole jew takikardija tal-ventrikulu)
sehhew f’zewg indiviwi fi Zmien 3 sighat minn meta r¢ivew doza wahda ta’ 900 mg retigabine. L-
arritmiji marru lura wahedhom, u z-zewg voluntiera fiequ minghajr konsegwenzi.

Gestjoni

F’kaz ta’ doza ec¢essiva, huwa rrakkomandat 1i I-pazjenti jinghata terapija xierqa ta’ sapport kif
indikat b’mod kliniku, inkluz monitoragg b’elettrokardjogramma (ECG). Immaniggar ichor ghandu
jsir kif irrakkomandat mi¢-¢entru nazzjonali ta’ avvalenamenti, meta dan ikun disponibbli.

L-emodijalizi ntweriet li tnagqas il-kon¢entrazzjonijiet ta’ retigabine u ta’ NAMR fil-plazma \'

b’madwar 50%. /\/@

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI é\
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici $\

Kategorija farmakoterapewtika: medicini ghal kontra 1-epilessija, medicini ohtgy*ghal kontra 1-
epilessija, Kodi¢i ATC: NO3AX21.

Mekkanizmu ta’ azzjoni 60

ll-kanali tal-potassium huma wiehed mill-kanali tal-joni i vultagg li jinsabu fi¢c-celluli
newronali u huma fatturi determinanti importanti ta’ attivi onali. Studji in vitro jindikaw li
retigabine jahdem primarjament billi jiftah il-kanali new { tal-potassium (KCNQ2 [Kv7.2] u
KCNQ3 [Kv7.3]). Dan jistabilizza I-potenzjal tal-r@an -istat ta’ mistrieh u jikkontrolla s-sotto

punt ta’ eccitabilita elettrika fin-newroni, b’hekk jitgaSkontra il-bidu ta’ zbroff ta’ potenzjal ta’
azzjoni ta’ forma epilettika. Mutazzjonijiet fiml CNQ huma I-bazi ta’ diversi disturbi li jintirtu
fil-bnedmin, inkluz 1-epilessija (KCNQ2 ue3). d ta’ kif jahdem retigabine fuq il-kanali tal-
potassium huwa ddokumentat tajjeb, mad%lu mekkanizmi ohra li bihom retigabine jista’ jafferma
effett kontra I-epilessija ghad iridu jigu#akati b’mod shih.

*
F’medda ta’ mudelli ta’ accessj&négtPretigabine zied il-punt ta” meta jkun hemm induzzjoni ta’
accessjoni maghmula perm ’z\’R kk elettriku massimu, pentylenetetrazol, picrotoxin u
N-methyl-D-aspartate (N M@ etigabine wera wkoll karatteristi¢i impeditorji f"hatha mudelli ta’
tkebbis, per ezempju fl-i tkebbis shih u £xi kazijiet waqt I-izvilupp ta’ tkebbis. Barra dan,
retigabine kien effetti evenzjoni ta’ accessjonijiet status epilepticus fl-annimali gerriema
b’lezjonijiet epileptgdnici indotti bil-cobalt, u impedixxa accessjonijiet tonic extensor fi grieden
genetikamentﬁ xettibbli. Ir-rilevanza ta’ dawn il-mudelli ghall-epilessija fil-bnedmin, madankollu,

mhijiex ma

Effetti f@kodinamici

irien, retigabine zied il-hin tal-irqad indott permezz ta’ thiopental sodium minn madwar 4 min

al 53 min, u |-hin ta’ rqad indott minn propofol minn madwar 8 min ghal 12-il minuta. Ma kien
hemm |-ebda effett fuq il-hin tal-irgad indott minn halothane jew methohexital sodium. Retigabine
jista’ jzid it-tul ta’ zmien ta’ anestesija indotta minn xi anestetic¢i (per ezempju thiopental sodium).

Effikacja klinika ta’ terapija mizjuda b’retigabine f’a¢¢essjonijiet b’bidu parzjali

Tliet studji b’hafna ¢entri, randomised, double-blind, ikkontrollati bi placebo f’total ta’ 1239 pazjent
adult saru biex jistmaw l-effikacja ta’ retigabine bhala terapija mizjuda ghal ac¢essjonijiet b’bidu
parzjali b’generalizzazzjoni sekondarja jew minghajrha. Il-pazjenti kollha irregistrati fl-istudju ried
ikollhom ac¢cessjonijiet 1i ma kinux ikkontrollati tajjeb b’minn medi¢ina wahda sa 3 prodotti
medicinali moghtija f’daqqa ghal kontra 1-epilessija, u 75% tal-pazjenti kienu ged jiehdu >2 prodotti
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medicinali ghal kontra 1-epilessija f’daqqga. Fl-istudji kollha, il-pazjenti kellhom epilessija li kienet ilha
fughom medja ta’ 22 sena u linja bazi medjana bi frekwenza ta’ accessjonijet fuq medda ta’ 8 sa

12 kull 28 jum. ll-pazjenti kienu randomised biex jiehdu placebo jew retigabine f’dozi ta’ 600, 900
jew 1,200 mg/jum (ara Tabella 1). Wagqt il-perijodu ta’ 8 gimghat tal-linja bazi, il- pazjenti ried
ikollhom >4 a¢cessjonijiet b’bidu parzjali kull 28 jum. Il-pazjenti ma setax ma jkollhomx
accessjonijiet ghal >21 days. It-tul ta’ zmien tal-fazi ta’ manteniment kienet ta’ bejn 8 u 12 il-gimgha.

L-iskopijet primarji ta’ effikacja kienu:

- percentwal ta’ bidla fil-frekwenza tal-accessjonijiet parzjali fuq 28 gurnata mil-linja bazi ghall-
fazi double blind (bil-fazijiet ta’ meta d-doza kienet qed tizdied bil-mod il-mod u I-fazi ta’
manteniment flimkien) fit-tliet studji \'

- rata ta’ dawk li jwiegbu ghall-kura(iddefinita bhala I-percentwal ta’ pazjenti bi tnaqqis ta’
>50% fil-frekwenza tat-total ta’ accessjonijiet parzjali fuq 28 gurnata) mil-linja bazi ghal
ta’ manteniment (Studji 301 u 302 biss). .

Retigabine kien effettiv f’kura mizjuda f’adulti b’accessjonijiet b’bidu parzjali fi tliet S@IIHICI
(Tabella 1). Retigabine kien superjuri b’mod statistikamen sinifikanti ghal placebo ata’
600 mg/jum (studju wiehed), 900 mg/jum (zewg studji) u 1,200 mg/jum (zewg stilthi

epilessija. Konsegwenza ta’ dan, l-effikacja u s-sigurta ta’ retigabine me jittiched flimkien ma’
prodotti medic¢inali ohra ghal kontra 1-epilessija li ma kinux uzati b shekk komuni bhala
terapija fl-isfond fl-istudji klini¢i, inkluz levetiracetam, ma nwere od definittiv.

L-istudji ma kinux imfassla biex jevalwaw tahlitiet specifici ta’ prodotti midi&i ghal kontra 1-

Tabella 1. Sommarju tal-percentwal ta’ tibdiliet fil-frekwe @.ta " accessjonijiet parzjali u r-rata
ta’ rispons fug 28 jum N

4

Studju actho Retigabine
(n=popolazzjoni fil-fazi double-blind; < 600 900 1,200

n=popolazzjoni fil-fazi ta’ manteniment) \\ mg/jum | mg/jum | mg/jum
NN

Studju 205 (n=396; n=303) A\
% ta’ tibdil fil-frekwenza totali ta’ acgeS@ghijiet -13% -23% -29%* -35%*
parzjali (medjan) (K

Rata ta’ dawk li jwiegbu ghall- %\Rop 26% 28% 41% 41%*
sekondarju)

Studju 301 (n=305; n=:

% ta’ tibdil fil-fre M totali ta” acéessjonijiet -18% ~ ~ -44%*

parzjali (medj]

Rata ta’ dawl\ iegbu ghall-kura 23% ~ ~ 56%*
O

Studju £538; n=471)
% ta’gti il-frekwenza totali ta’ accessjonijiet -16% -28%* -40%* ~

j edjan)
tata’ dawk li jwiegbu ghall-kura 19% 39%* 47%* ~

* Sinifikanti b’mod statistiku, p<0.05
~ Id-doza ma gietx studjata

F’estensjonijiet open-label tat-tliet studji kkontrollati bi placebo, persistenza fl-effikacja nzammet fuq
perijodu ta’ evalwazzjoni ta’ mill-ingas 12-il xahar (365 pazjent).

Popolazzjoni pedjatrika
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L-Agenzija Ewropea dwar il-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
bi Trobalt f’pazjenti pedjatrici mit-twelid sal-eta ta’ sentejn li ghandhom is-Sindrome ta’ Lennox
Gastaut (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

L-Agenzija Ewropea dwar il-Medicini ddifteriet l-obbligi li jigu pprezentati rizultati tal-istudji bi
Trobalt f’pazjenti pedjatri¢i mill-eta ta’ sentejn sa taht it-18-il sena bis-Sindrome ta’ Lennox Gastaut,
u f’pazjenti pedjatri¢ci mit-twelid sal-eta ta’ 18-il sena b’ac¢cessjonijiet b’bidu parzjali (ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment é\'

Kemm wara dozi orali singoli kif ukoll wara hafna dozi, retigabine jigi assorbit malajr b’valufilt
medjani generalment bejn nofs siegha u saghtejn. ll-biodisponibbilta orali assoluta ta’ retidfabi€ meta
mgabbla ma’ doza minn gol-vina hija ta’ madwar 60%. O

il fil-grad globali
-Crnax (23%) meta

I-ikel fuq is-Cpay taht
alhekk Trobalt jista’

L-ghoti ta’ retigabine ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham ma wasslet ghall-ebd
ta’ assorbiment ta’ retigabine, izda I-ikel nagqgas il-varjabilita ta’ bejn l-indivigw
maabbel mal-istat ta’ sawm (41%), u wassal ghal zieda fis-Cpax (38%). L-?ffet

kundizzjonijiet klini¢i normali mhux mistenni li jkun klinikament rilev

jittiehed mal-ikel jew minghajru. e
Distribuzzjoni @.

Madwar 80% ta’ retigabine jintrabat mal-proteini tal-plaz
0.1 u 2 pg/ml. ll-volum ta’ distribuzzjoni ta’ retiga$.

q medda tal-kon¢entrazzjonijiet bejn
fiss huwa bejn 2 u 3 I/kg wara ghoti ta’
doza minn gol-vina.

*
Bijotransformazzjoni . \\

Retigabine huwa mmetabolizzat b’mod@slv fil-bnedmin. Porzjon sostanzjali tad-doza ta’
retigabine tibidel fi glukuronid‘:%;&'\ 7Retigabine huwa mmetabolizzat ukoll fil-metabolit

N-acetyl (NAMR) li sussegwe jigi wkoll glukuronidat. NAMR ghandu attivita kontra I-
epilessija, izda huwa anqas pdtehti fninn retigabine f"'mudelli ta” accessjonijiet fl-annimali.

M’hemm I|-ebda eviden etabolizmu epatiku ossidattiv ta’ retigabine jew NAMR permezz tal-
enzimi tac¢-Citokroma ¢Ghalhekk 1-ghoti flimkien ma’ impedituri jew indutturi ta’ enzimi tac-
¢itokroma P450 x’aktdwx ma jaffetwax il-farmakokinetika ta’ retigabine jew NAMR.

Studji in vit ZJhedmin bl-uzu ta’ mikrosomi tal-fwied uman urew li retigabine ftit li xejn ghandu
hila jew W du l-ebda hila jimpedixxi l-isoenzimi prin¢ipali ta¢-¢itokroma P450 (li jinkludu
CYP1 P2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 u CYP3AA4/5). Barra dan,
reti u NAMR ma inducewx CYP1A2 jew CYP3AA4/5 fl-epatociti primarji umani. Ghalhekk

18abine x’aktarx ma jaffettwax il-farmakokinetika tas-sottostrati tal-isoenzimi princ¢ipali tac-
tokroma P450 permezz ta’mekkanizmi impeditorji jew induttivi.

Eliminazzjoni

L-eliminazzjoni ta’ retigabine ssehh permezz ta’ tahlita ta’ metabolizmu fil-fwied u tnehhija mill-
kliewi. Total ta’ madwar 84% tad-doza jigi rkuprat mill-awrina, inkluz il-metabolit N-acetyl (18%), il-
glukuronidi-N tas-sustanza attiva originali u tal-metabolit N-acetyl (24%), jew is-sustanza originali
attiva (36%). 14% biss ta’ retigabine jitnehha mal-ippurgar. Retigabine ghandu half-life fil-plazma ta’
madwar 6 sa 10 sighat. It-tnehhija totali ta’ retigabine mill-plazma wara ghoti ta’ doza minn gol-vina
hija tipikament bejn 0.4 u 0.6 1/siegha/kg.
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Linearita

II-farmakokinetika ta’ retigabine hija essenzjalment lineari fuq il-medda ta’doza singola ta’ bejn il-

25 u s-600 mg f’voluntiera b’sahhithom u sa 1,200 mg kuljum f’pazjenti bl-epilessija, minghajr 1-ebda
akkumulazzjoni mhux mmistennija wara ghoti ripetut.

Popolazzjonijiet specjali ta’ pazjenti

Indeboliment tal-kliewi

Fi studju ta’ doza singola, I-AUC ta’ retigabine zdiedet b’madwar 30% f’voluntiera b’indeboliment
hafif tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina ta’bejn 50 u 80 ml/min) u b’madwar 100% f’voluntiera
b’indeboliment minn modeart sa gawwi tal-kliewi (tnehhja tal-krejatinina ta’ <50 ml/min), meta
mgqabbla ma’ voluntiera b’sahhithom. Aggustament fid-doza ta’ Trobalt huwa rrakkomandat f’pazjesiti
b’indeboliment minn moderat sa gawwi tal-kliewi izda ma huwa rrakkomandat 1-ebda agg

tad-doza ta’ Trobalt f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2). K\

Fi studju b’doza singola f’voluntiera b’sahhithom u individwi b’mard tal-kliewi tal- stadju, 1-
AUC ta’ retigabine zdiedet b’madwar 100% fl-individwi b’mard tal-kliewi tal-a tadju meta
mgqabbla ma’ voluntiera b’sahhithom.

ienu geghdin jir¢ievu
emodijalizi kronika (n= 8), il-bidu tad-dijalizi f'madwar 4 sighat wga\doa singola ta’ retigabine
(100 mg) irrizulta fi tnaqqis medjan fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ re idabie fil-plazma ta’ 52% mill-bidu
sat-tmiem tad-dijalizi. It-tnaqqis percentwali fil-koncentrazzjont filpplazma matul dijalizi varja minn
34% sa 60% ghajr ghal individwu wiehed li kellu tnaqqis ta%1 /¢

4

Indeboliment tal-fwied

Fi studju b’doza singola, ma kien hemm 1-ebda eff@fikanti b’mod kliniku fug I-AUC ta’
retigabine f’voluntiera f’sahhithom b’indebolithent hiafif tal-fwied (puntegg Child-Pugh 5 sa 6). L-
AUC ta’ retigabine zdiedet b’madwar SO%f%tiera b’indeboliment moderat tal-fwied (puntegg
Child-Pugh 7 sa 9) u b’madwar 100%f’v Nera b’indeboliment gawwi tal-fwied (puntegg
Child-Pugh >9), meta mgabbel ma’ vol f’sahhithom. Aggustament fid-doza ta’ Trobalt hija
rrakkomandata f’pazjentib’indebqli@ oderat jew gawwi tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

.
Piz tal-gisem B C)
F’analizi farmakokinetika t \01azzj oni, it-tnehhija ta’ retigabine zdiedet ma’ zieda fl-erja tas-
superfi¢je tal-gisem. M u, din iz-zieda mhijex ikkunsidrata li ghandha xi tifsira klinika, u
minhabba li d-doza abine tizdied bil-mod il-mod skont ir-rispons individwali tal-pazjent u t-
tollerabilita, agg f& fid-doza fuq bazi ta’ piz tal-gisem mhumiex mehtiega.

Anzjani et sena u aktar)

Fi s‘rudy&2 singola, retigabine tnehha aktar bil-mod minn voluntiera anzjani f’sahhithom (eta
minn 66 sena) meta mqabbla ma’ voluntiera adulti zghar f’sahhithom, li wassal ghal AUC oghla
‘40 sa 50%) u half life terminali itwal (30%) (ara sezzjoni 4.2).

Ir—rlzultatl ta’ studju ta’ doza singola urew li f’voluntiera adulti zghar f’sahhithom, is-Cpay 1@’
retigabine kienet madwar 65% oghla fin-nisa milli fl-irgiel, u f’voluntiera anzjani (eta minn

66 sa 82 sena) is-Crmax ta’ retigabine kienet madwar 75% oghla fin-nisa meta mgabbla mal-irgiel. Meta
iS-Crmax kien aggustat ghall-piz, il-valuri kienu madwar 30% oghla f’nisa zghar milli fl-irgiel u 40%
oghla f’nisa anzjani meta mgabbla mal-irgiel. Madankollu, ma deher li kien hemm 1-ebda differenza
minhabba s-sess tal-persuna fit-tnehhija aggustata ghall-piz, u minhabba li d-doza ta’ retigabine
tizdied bil-mod il-mod skont ir-rispons individwali tal-pazjent u t-tollerabilita, aggustamenti fid-doza
fuq bazi ta’ sess mhumiex mehtiega.
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Razza

Analizi post-hoc minn firxa ta’ hafna studji f’voluntiera f’sahhithom uriet tnaqqis ta’ 20% fit-tnehhija
ta’ retigabine f’voluntiera suwed f’sahhithom meta mqabbla ma’ voluntiera Kawkasici f’sahhithom.
Madankollu, dan I-effett mhuwiex ikkunsidrat sinifikanti b’mod kliniku, ghalhekk ma’ huwa
rrakkomandat I-ebda aggustament fid-doza ta’ Trobalt.

Popolazzjoni pedjatrika
Il-farmakokinetika ta’ retigabine fi tfal 1i ghandhom ingas minn 12-il sena ma kinitx investigata.

Studju farmakokinetiku, tas-sigurta u tat-tollerabbilta open-label u b’doza multipla f"hames individwi,
ta’ bejn 12-il sena sa ingas minn 18-il sena b’ac¢essjonijiet b’ fegga parzjali ddetermina li I- \'
farmakokinetika ta’ retigabine fl-adolexxenti kienet konsistenti mal-farmakokinetika ta’ retigabi Gb
adulti. Madankollu, I-effikacja u s-sigurta ta’ retigabine ma gewx iddeterminati fl-adolexxenti,

L 2

v

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Dozi massimi fi studji ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti kienu limitati mill-effetti ologici
ezagerati ta’ retigabine (inkluz atassja, ipokinesja u treghid). F’livelli fejn ma ki
effett, lI-esponiment tal-annimali f’dawn I-istudji kien generalment anqas min@g
bnedmin fid-dozi klini¢i rrakkomandati.

Netha fil-buzzieqa tal-marrara dehret fi studji bil-klieb, izda ma ki héu 1-ebda evidenza ta’
kolestasi jew sinjali ohra ta’ disfunzjoni tal-buzzieqa tal-marrara lum tal-hrug tal-bila ma kienx
mibdul. In-nefha fil-buzzieqa tal-marrara fil-kelb wasslet ghal t. s fokali tal-fwied. Ma dehru I-
ebda sinjali klini¢i ta’ disfunzjoni fil-buzzieqa tal—marrara.%

ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

*
Tossikologija riproduttiva N \\

Retigabine ma kellu I-ebda effett fuq il®ta jew il-kapacita generali riproduttiva.

Dejta mhux klinika, maghmula fuq studji ta’ effett @Qll-gem jew riskju ta’ kancer, ma turi 1-

Fil-firien, retigabine u/jew il-met‘bS i tieghu ghaddew minn gol-plac¢enta u wasslu ghal-
@ jixxiebhu fil-firien nisa u fil-feti.

koncentrazzjonijiet ﬁt-tessug

Ma kien hemm |l-ebda e\@ ta’ teratogenicita wara ghoti ta’ retigabine lil annimali tqal waqt il-
perijodu ta’organoge studju ta’ zvilupp fil-firien gabel u wara t-twelid, retigabine kien assocjat
ma’ zieda ﬂ-imwie@ it-twelid meta kien hemm ghoti wagqt it-tqala. Barra dan, kien hemm
dewmien fl-izvilupppetar-rispons tal-hasda mill-hsejjes. Dawn is-sejbiet dehru f’livelli ta’ esponiment
aktar baxxi m& wKk li nkisbu bid-dozi klini¢i rrakkomandati u kienu msiehba ma’ tossocitajiet fl-
@ assja, ipokinesja, treghid u tnaqqis fiz-zieda tal-piz tal-gisem). It-tossicitajiet tal-omm
interferi X)) al-ghoti ta’ dozi oghla fil-firien nisa u minhabba f"hekk mal-konkluzjonijiet tal-
margffitNa*sigurta fir-rigward tat-terapija fil-bnedmin.

Z TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Croscarmellose sodium
Hypromellose

Magnesium stearate
Microcrystalline cellulose.
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Kisja tar-rita

Pilloli ta” 300 mg:

Polyvinyl alcohol

Titanium dioxide (E171)

Talc (E553b)

Indigo carmine aluminium lake (E132)
Iron oxide isfar (E172).

Lecithin (SOY)

Xanthan gum

6.2 Inkompatibilitajiet /b@’
Mhux applikabbli. {<\/

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali O
Tliet snin. 0
6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna +

Dan il-prodott medicinali m’ghandux bzonn ta’ kundizzjonijiet spa@all-haina.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go ﬁh’Q@'

Pilloli ta’ 300 mg: 4 %
Folji opaki tal-PVVC-PVDC-fojl tal-aluminju. Pakkett#¥fihe# 84 pillola miksija b’rita; pakkett
b’hafna li fih 168 (2 x 84) pillola miksija b’rita‘.
Jista” jkun li mhux il-pakketti tad—daqsijieto@\kunu fis-sug.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li gha jittiehdu meta jintrema
*
L-ebda htigijiet specjali. . C)\
1. DETENTUR TAL—@)RIZZAZZJ ONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Glaxo Group Limite @
980 Great West Roed,
Brentford, \
Middlesex, \
Twe 965 O
Ir-Reni
g& UMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
/1/11/681/009, EU/1/11/681/010
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 28 ta’ Marzu 2011
Data tal-ahhar tigdid: 14 ta’ Jannar 2016

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
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Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 400 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 400 mg ta’ retigabine.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA K/\/
Pillola miksija b’rita. \9

Pilloli vjola, oblungi, miksijin b’rita ta’ 8.1 mm x 18 mm, immarkati b’“RTG g naha wahda.

SF

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici 6

generalizzazzjoni sekondarja rezistenti ghall-medi¢ini fp ti 'l fug minn 18-il sena bl-epilessija,

Trobalt huwa indikat biex jizdied mal-kura ta’ aééessjoni%’b du parzjali bi jew minghajr
fejn inghatat prova li kombinazzjonijiet xierqa ma%&btti edicinali ohrajn huma inadegwati jew

ma gewx ittollerati.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghan@nata
Pozologija

Trobalt ghandu jizdied ftit ftit, 3{5\0 rispons individwali tal-pazjent, sabiex jintlahaq l-ahjar bilan¢
bejn l-effikacja u t-tollerabbs

L-oghla doza totali ta’ k@n tal-bidu hija ta’ 300 mg (100 mg tliet darbiet kuljum). Minn hemm ’il
quddiem id-doza tot uljum tizdied b’massimu ta’ 150 mg kull gimgha, skont ir-rispons u t-
tollerabbilta individwak tal-pazjent. Doza ta’ manteniment effettiva hija mistennija li tkun bejn

600 mg/jum Ls%)'o g/jum.

L-oghla tali ta” manteniment hija 1,200 mg/kuljum. Is-sigurta u l-effikacja ta” dozi oghla minn

1,200 ma gewx ippruvati.

q I-pazjenti jagbzu doza wahda jew aktar, huwa rrakkomandat li huma jiehdu doza wahda malli
akru.

Wara li wiehed jiehu d-doza magbuza, ghandhom jithallew jghaddu mill-ingas 3 sighat qabel tittiched
id-doza 1i jkun imiss imbaghad ghandha terga’ tinbeda l-iskeda ta’ tehid tad-dozi normali.

Meta jitwaqgaf Trobalt, id-doza ghandha titnaqqas fuq perjodu ta’ mill-ingas 3 gimghat (ara

sezzjoni 4.4).

Anzjani (eta ta’ 65 sena jew aktar)

Hemm biss dejta limitata dwar is-sigurta u l-effikacja ta’ retigabine f’pazjenti li ghandhom 65 sena
jew aktar. F’pazjenti anzjani, huwa rrakkomandat tnaqqgis fid-doza tal-bidu u d-doza ta’ manteniment
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ta’ Trobalt. 1d-doza totali ta’ kuljum tal-bidu hija ta’ 150 mg/jum, u waqt il-perjodu ta’ titrazzjoni, id-
doza totali ta’ kuljum ghandha tizdied b’massimu ta’ 150 mg kull gimgha, skont ir-rispons u t-
tollerabbilta tal-pazjent individwali. Dozi oghla minn 900 mg/jum mhumiex rakkomandati (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
Retigabine u I-metaboliti tieghu jitnehhew l-aktar permezz ta’ tnehhija mill-Kliewi.

Ma huwa mehtieg I-ebda aggustament fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (tnehhija
tal-kreatinina ta’ 50 sa 80 ml/min; ara sezzjoni 5.2).

Tnaqqis ta’ 50% fid-dozi tal-bidu u d-doza ta’ manteniment ta’ Trobalt huwa rrakkomandat f’ p@T{@'
b’indeboliment moderat jew gawwi tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina <50 ml/min; ara sez;jqa‘i.q .
Id-doza totali ta’ kuljum tal-bidu hija 150 mg, u huwa rrakkomandat li fil-perijodu ta’ zie ﬁ{l od il-
mod fid-doza, id-doza totali ta’ kuljum tizdied b’50 mg kull gimgha, sal-oghla doza toé’ Y

600 mg/jum.

Indeboliment epatiku $

Ma huwa mehtieg 1-ebda tnaqqis fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment haﬁ,\‘@—fwied (puntegg
Child-Pugh minn 5 sa 6; ara sezzjoni 5.2).

Tnaqqis ta’ 50% fid-dozi tal-bidu u d-doza ta’ manteniment ta’ Qhuwa rrakkomandat f’pazjenti

b’indeboliment moderat jew gqawwi tal-fwied (puntegg Chi 4 {3}7; ara sezzjoni 5.2). Id-doza totali

ta” kuljum tal-bidu hija 150 mg, u huwa rrakkomandat li fi\-perifodu ta’ zieda bil-mod il-mod fid-doza,
a doza totali ta” 600 mg/jum.

id-doza totali ta’ kuljum tizdied b’50 mg kull gimgha, salog

Popolazzjoni pedjatrika @

*
Is-sigurta u effikacja ta’ retigabine fi tfal te t&il sena ma gewx determinati s’issa (ara sezzjoni
5.2). 1d-dejta farmakokinetika attwalment\\ onibbli hija deskritta fis-sezzjoni 5.2, izda ma tista’ ssir
I-ebda rakkomandazzjoni dwar iI-poZol@u.

©
Metodu ta’ kif ghandu jing %\

Trobalt huwa ghal uzu ~pilloli ghandhom jittiechdu mill-halq tliet darbiet kuljum. Huwa jista’
jittiehed mal-ikel jewMighajr ikel (ara sezzjoni 5.2). ll-pilloli ghandhom jinbelghu shah, u
m’ghandhomx jint du, jitfarrku jew jingasmu.

Trobalt jist@%ed mal-ikel jew minghajr ikel (ara sezzjoni 5.2).
4.3 a-indikazzjonijiet

Q&t;wité ecCessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
zzjoni 6.1.
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4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Disturbi fl-ghajnejn

Tibdil fil-pigment (tibdil fil-kulur) tat-tessuti okulari, inkluz ir-retina gie rrapportat fi studji klini¢i fit-
tul b’retigabine, xi kultant izda mhux dejjem flimkien ma’ tibdil fil-pigment tal-gilda, tax-xufftejn jew
tad-dwiefer (ara I-paragrafu hawn taht u sezzjoni 4.8). Ir-riversibilita tal-pigmentazzjoni retinali wara
t-twaqqif ta’ retigabine giet irrapportata £’xi individwi.

Barraminhekk, giet identifikata wkoll forma distinta ta’ anormalita makulari b’karatteristici ta’
makulopatija vitelliformi (ara sezzjoni 4.8), f"hafna kazijiet iddijanjostikata b’immagni ta’ tomogra N
ta’ koerenza ottika (OCT - optical coherence tomography). Ir-rata tal-progressjoni tal- makulopatlj
vitelliformi u l-impatt taghha fuq il-funzjoni retinali u makulari u I-vizta mhijiex cara. Abnormm
fil-vizta (kostrizzjoni tal-kamp, telf tas-sensittivita ¢entrali, u akutezza viziva mnaqqsa ) g§w$

irrapportati.
o

Il-pazjenti kollha ghandhom isirilulhom ezamijiet oftalmologici komprensivi fil—lin'%gk tal-ingas
kull sitt xhur, li ghandhom jinkludu akutezza viziva, ezami tal-kornea fotografija opika
dilatata, u immagnijiet OCT makulari. Jekk jinstab tibdil fil-pigment tar-retin opatija
vitelliformi jew fil-vista, il-kura bi Trobalt ghandha titkompla biss wara ri-va joni tal-bilanc tal-
benefic¢ji u riskji. Jekk jitkompla, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat akm\mﬂl—qrib.

Disturbi fil-gilda 60

Tibdil fil-pigment (tibdil fil-kulur) tal-gilda, tax-xufftejn je @iefer gie rrapportat fi studji klinici
fit-tul b’retigabine, xi kultant izda mhux dejjem flimkien iu iBdil fil-pigment tat-tessuti okulari (ara

I-paragrafu hawn fuq u sezzjoni 4.8). F’pazjenti li jizviufypaly dawn il-bidliet, it-twaqqif ta’ retigabine
ghandu jigi kkunsidrat wara bilan¢ bir-reqga tal-be&@i -riskji.

Zamma tal-awrina ‘\
* \

Zamma tal-awrina, ugigh meta tghaddi 1-%21 u diffikulta biex tibda tghaddi 1-awrina Kienu
rrappurati fi studji klini¢i kkontrollati b@g bine, generalment fi zmien I-ewwel 8 gimghat ta’ kura
(ara sezzjoni 4.8). Trobalt ghandw jift "kawtela f’pazjenti li ghandhom riskju ta’ Zzamma tal-

awrina, u huwa rrakkomandat I nti jigu mwissija dwar ir-riskju ta’ dawn l-effetti li jista” jkun
hemm. E \
Intervall QT

Studju ta’ konduzz@ -qalb f’individwi b’sahhithom wera li d-doza ta’ retigabine mizjuda bil-mod
il-mod ghal 1 mg/jum ipproduciet effett ta’ titwil tal-QT. Zieda medja fl-Intervall QT Ikkoregut
cl) sa 6.7 ms (upper bound ta’ 95% one-sided Cl 12.6 ms) kienet osservata fi

inn meta nghatat id-doza. Ghandu jkun hemm kawtela meta Trobalt jigi ordnat
prodotti medic¢inali maghrufa li jtawlu l-intervall QT u f’pazjenti maghrufa li ghandhom
mtawwal, insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, ipertrofija ventrikulari, ipokalimja, jew
gnesimja, u f’pazjenti li ghadhom kemm bdew il-kura u ghandhom 65 sena jew aktar.

zmien 3 %
flimkie

Zdawn il-pazjenti huwa rrakkomandat li ssir elettrokardjogramma (ECG) gabel ma tinbeda I-kura bi
Trobalt u f’dawk b’intervall QT ikkoregut ta’ >440ms fil-linja bazi, I-ECG ghandha ssir meta tintlahaq
id-doza ta’ manteniment.
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Disturbi psikjatrici

Stat ta’ konfuzjoni, disturbi psikjatric¢i, u allu¢inazzjonijiet kienu rrappurtati fi studji klinici
kkontrollati b’retigabine (ara sezzjoni 4.8). Dawn l|-effetti generalment sehhew fi zmien 1-ewwel
8 gimghat ta’ kura, u b’mod frekwenti wasslu ghal-twaqqif ta’ kura fil-pazjenti milquta. Huwa
rrakkomandat li I-pazjenti jigu mwissija dwar ir-riskju ta’ dawn I-effetti li jista’ jkun hemm.

Riskju ta’ suwicidju

Hsieb u mgieba ta’ suwicidju gew irrappurtati fpazjenti kkurati b’sustanzi ghal kontra I-epilessija
f’diversi indikazzjonijiet. Meta-analizi ta’ provi randomised ikkontrollati bi placebo ta’ prodotti \'
medicinali ghal kontra l-epilessija ukoll urew zieda zghira fir-riskju ta’ hsieb u mgieba ta’ suw1c1d
Il-mekkanizmu ta’ dan ir-riskju mhuwiex maghruf u d-dejta disponibbli ma teskludix il-possib )b

zieda fir-riskju ghal retigabine. /v

Ghalhekk il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ hsieb u mgieba ta’ suy#¢
xierqa ghandha tigi kkunsidrata. Pazjenti (u dawk li jiehdu hsiebhom) ghandhom jig
jiehdu parir mediku jekk ifiggu sinjali ta’ hsibijiet jew imgieba ta’ suwiéidju

& entrali, zamma tal-awrina

Zjonl u huwa rrakkomandat
ub.2).

Anzjani (eta ta’ 65 sena jew aktar)

Pazjenti anzjani jistghu jkunu f’riskju akbar ta’ kazijiet tas-sistema
u fibrillazzjoni tal-atriju. Trobalt ghandu jintuza b’kawtela f*din il-
tnaqqis fid-doza tal-bidu u d-doza ta’ manteniment (ara sezzjonijj

4
Trobalt ghandu jitwaqqaf bil-mod il-mod biex titne:@i- sibbilta ta’ accessjonijiet li jergghu jigu

Accessjonijiet mat-twaqqif ’Q
| %

minhabba t-twaqqif tal-kura. Huwa rrakkomandat oza ta’ Trobalt titnaqqas fuq perijodu ta’ mill-
ingas 3 gimghat, sakemm thassib dwar mgurt\& nx jehtieg twaqqif immedjat (ara sezzjoni 4.2).

Testijiet tal-laboratorju \\

1 klini¢i tal-laboratorju kemm tal-bilirubin fis-serum kif
zultati ta’ livelli gholjin li mhumiex minnhom.

Retigabine wera li jinterferixxi ma’
ukoll fl-awrina, li jista’ jwass’al

N

45 Interazzjoni ma’@ tti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji dwar interaz@ saru biss fl-adulti.

Prodotti medigi ohrajn ghal kontra l-epilessija

Dej tai @ tindika possibbilta zghira ta’ interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohrajn ghal kontra I-
ara sezzjoni 5.2). ll-possibbilta ta’ interazzjonijiet tal-medicina kienet ghalhekk evalwata
71 ta’ analizi migbura minn firxa ta’ studji klini¢i u filwaqt li mhijiex ikkunsidrata bhala robusta
QS studji ta’ interazzjoni klinika li jistghu jigu interpretati wahedhom, ir-rizultati jsostnu d-dejta in
VITro.

Fuq bazi ta’ din il-gabra ta’ dejta, retigabine ma kkawzax effetti klini¢i sinifikanti fuq 1-aktar

konéentrazzjonijiet baxxi fil-plazma ta’ dawn il-prodotti medi¢inali ghal kontra 1-epilessija li gejjin:

- carbamazepine, clobazam, clonazepam, gabapentin, lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine,
phenobarbital, phenytoin, pregabalin, topiramate, valproate, zonisamide.

Barra minn hekk, fuq bazi ta’ gabra ta’ dejta, ma kien hemm 1-ebda effetti klini¢i sinifikanti fuq il-

farmakokinetika ta’ retigabine minn dawn il-prodotti medic¢inali ghal kontra I-epilessija li gejjin:
- lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine, topiramate, valproate.
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Din l-analizi wriet ukoll li ma kien hemm 1-ebda effett kliniku sinifikanti tal-indutturi (phenytoin,
carbamazepine u phenobarbital) fuq it-tnehhija ta’ retigabine.

Madankollu, dejta dwar I-istat fiss minn numru limitat ta’ pazjenti fl-istudji izghar tal-fazi II indikaw
li:

- phenytoin jista’ jnaggas I-esponiment sistemiku ta’ retigabine b’35%

- carbamazepine jista’ jnaggas I-esponiment sistemiku ta’ retigabine bi 33%

Interazzjoni ma’ digoxin
Dejta minn studju in vitro wriet li I-metabolit N-acetyl ta’ retigabine (NAMR) impedixxa t-trasport
medjat mill-glikoproteina P ta’ digoxin b’manjiera dipendenti mill-kon¢entrazzjoni.

Fuq il-bazi ta’ studju mwettaq f’voluntiera b’sahhithom, dozi terapewtici ta’ retigabine (6G0 /v
1,200 mg/kuljum) irrizultaw f*zieda minuri (8-18%) fl-AUC ta’ digoxin wara doza orali K ljata’
digoxin. 1z-zieda ma dehritx li kienet dipendenti fuq id-doza ta’ retigabine u mhijiex rnﬂ bhala
klinikament relevanti. Ma kien hemm ebda bidla ta’ valur fis-C, ta’ digoxin. Ma ehtieg ebda
aggustament ghad-doza ta’ digoxin.

Interazzjoni mal-anestetici

sodium; ara sezzjoni 5.1).

Trobalt jista’ jzid it-tul ta’ Zmien tal-anestesija indotta minn xi anesée@ ezemju thiopental

Interazzjoni mal-alkohol @'

L-ghoti fl-istess hin ta’ ethanol (1.0 g/kg) u retigabine’('z@) wassal ghal zieda f’ticpir tal-vista
f’voluntiera b’sahhithom. Huwa rrakkomandat li 1- ti jTgu mwissija dwar 1-effetti fuq il-vista li
jista’ jkun hemm jekk jiehdu Trobalt mal-alkohol.

N\
Kontracettivi orali \\

Ma kien hemm I-ebda effett klinik: @siniﬁkanti ta’ retigabine, b’dozi sa 750 mg kuljum, fuq il-
farmakokinetika tal-kompone‘nt@ ola kontracettiva orali estrogen (ethinyl estradiol) jew
progestogen (norethindrone b\ minn hekk, ma kien hemm I-ebda effett klinikament sinifikanti
tad-doza baxxa tal-pillola ki cettiva orali kombinata fuq il-farmakokinetika ta’ retigabine.

4.6 Fertilita, tqa ddigh

X

o i’: ‘'mod generali mal-prodotti medicinali ghal kontra I-epilessija

Q.t ata parir ta’ specjalista lil nisa li jista’ jkollhom it-tfal. ll-bZzonn ta’ kura bi prodotti

megi @ i ghal kontra l-epilessija ghandu jigi rivedut meta mara tibda tippjana biex tohrog tqila.
& li gqed jigu kkurati ghall-epilessija, twaqqif f’daqga tat-terapija bil-medic¢ini ghal kontra 1-
ilessija ghandu jigi evitat minhabba li dan jista’ jwassal ghal ac¢essjonijiet li jista’ jkollhom

konsegwenzi serji ghall-mara u ghat-tarbija fil-guf.

Riskju m
Ghand

Ir-riskju ta’ deformazzjonijiet kongenitali jizdied b’fattur ta’ 2 sa 3 fil-wild ta’ ommijiet ikkurati bi
prodotti medicinali ghal kontra 1-epilessija meta mgabbla mal-in¢idenza mistennija ta’ madwar 3% fil-
popolazzjoni generali. L-aktar difetti rrappurtati b’mod frekwenti huma gasma fix-xoffa,
deformazzjonijiet kardjovaskulari u difetti fit-tubu tan-nervituri. Terapija b’hafna prodotti medicinali
ghal kontra l-epilessija hija asso¢jata ma’ riskju akbar ta’ deformazzjonijiet kongenitali minn
monoterapija u ghalhekk monoterapija ghandha tintuza kull meta dan ikun possibbli.

Riskju marbut ma’ Trobalt
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M’hemmx dejta Xierga dwar I-uzu ta’ retigabine f’nisa tgal. Studji fl-annimali mhumiex bizzejjed biex
juru xi effetti tossic¢i fuq is-sistema riproduttiva minhabba li 1-livelli tal-plazma miksuba f’dawn 1-
istudji kienu anqas minn dawk li jintlahqu fil-bnedmin bid-dozi rrakkomandati (ara sezzjoni 5.3). Fi
studju ta’ zvilupp fil-firien li l-ommijiethom kienu kkurati b’retigabine waqt it-tgala, kien hemm
dewmien fl-izvilupp tar-rispons tal-hasda mas-smigh tal-ulied (ara sezzjoni 5.3). Is-sinifikat kliniku ta’
din is-sejba mhuwiex maghruf.

L-uzu ta’ Trobalt mhux irrikkmandat wagqt it-tgala u fin-nisa li jista’ jkollhom it-tfal, li mhumiex
juzaw kontracettivi.

Treddigh

Mhux maghruf jekk retigabine jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Studji fl-annimal'yqe/@
li kien hemm eliminazzjoni ta’ retagabine u/jew il-metaboliti tieghu fil-halib tas-sider. Ghan

tittiehed decizjoni jekk il-mara tkomplix/twaqqafXx it-treddigh jew tkomplix/twaqqafx it-tr t bi
Trobalt, wara 1i jigi kkunsidrat il-benefic¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-beneficcju tat- ent
ghall-mara.

&
— ~

Ma kien hemm |-ebda effetti fuq il-fertilita marbuta mal-kura ta’ retigabin*&studji fl-annimali.
Madankollu, il-livelli fil-plazma miksuba f’dawn l-istudji kienu an a@ dawk li ntlahqu fil-
bnedmin fid-dozi rrakkomandati (ara sezzjoni 5.3). 6

L-effett ta’ retigabine fuq il-fertilita umana ma kienx stabb%@'

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magnh q

Reazzjonijiet avversi bhal ma huma sturdament, h@l-nghas, diplopja u vista m¢ajpra kienu
rrappurtati fi studji klini¢i kkontrollati, b’mo ikolari wagqt li d-doza kienet qed tizdied bil-mod il-
mod (ara sezzjoni 4.8). Huwa rrakkoman mzj enti jigu mwissija dwar ir-riskju ta’ dawn ir-
reazzjonijiet avversi fil-bidu tal-kura u K 1l Zieda zghira fid-doza, u li huma jigu mwissija biex
ma jsuqux jew ihaddmu magni sake ' kif jaffettwhom Trobalt.

*
4.8  Effetti mhux mixtieqa % D\
L

Sommarju tal-profil tas-sig

F’dejta ta’ sigurta myj minn tlett studji multic¢entri¢i, randomised , double-blind, u kkontrollati bi
placebo, reazzjonijieg avversi kienu 1-bicca 1-kbira hfief sa moderati fil-qawwa taghhom, u kienu
rrappurtati I-a@omuni fl-ewwel 8 gimghat tal-kura. Deher li seta’ kien hemm relazzjoni mad-doza
ghal sturda “hedla tan-nghas, stat ta’ konfuzjoni, afasja, koordinazzjoni mhux normali, roghda,
disturb f ]@é, indeboliment tal-memorja, disturb fil-mixi, vista m¢ajpra u stitikezza.

Re ijiet avversi li kienu l-aktar irrappurtati bhala dawk li wasslu ghat-twaqqif tal-kura kienu
régment, hedla tan-nghas, gheja u stat ta’ konfuzjoni.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Il-konvenzjoni li gejja ntuzat ghall-klassifikazzjoni tar-reazzjonijiet avversi:

Komuni hatha: >1/10

Komuni: >1/100 sa <1/10
Mhux komuni: >1/1,000 sa <1/100
Rari: >1/10,000 sa <1/1,000
Rari hafna: <1/10,000.
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F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzlin skont is-serjeta taghhom b’dawk 1-
aktar serji mnizzlin I-ewwel.
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Klassi tas-Sistemi u Komuni hafna Komuni Mhux Komuni
tal-Organi
Disturbi fil- Zieda fil-piz
metabolizmu u n- Zieda fl-aptit
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Stat ta’ konfuzjoni
Disturbi psikotic¢i
Allu¢inazzjonijiet
Disorjentament \
Ansjeta A @,
Py y 2
Disturbi fis-sistema Sturdament Amnesija Ipokinesija v
nervuza Hedla tan-nghas Afasja

Koordinazzjoni mhux
normali
Vertigini
Parestesija
Treghid

Disturb fil-bilané ~\.
Indeboliment tzfg

memorja

Disfasja

Disart

Dist h%enzmm
mixi

Vo

(

Disturbi fl-ghajnejn

Wara diversi snln

kura gie osse \
fil-pigment (ti
kulur) tat-

okularf} 7 ir-
retin \r ud minn
da apporti kienu

us
Diplopja

Vista m¢ajpra
MakulopatijaVitelliformi
Akkwizita

Disturbi gastrg\'{‘\

Nawsja Disfagja
intestinali Stitikezza
O Dispepsja
6 Halq xott
Diﬁ:ufn -fwied u fil- Zieda fir-rizultati tat-
ra testijiet tal-funzjoni tal-

fwied

Disturbi fil-gilda u fit-
tessuti ta’ taht il-gilda

Gie osservat tibdil fil-
kulur tad-dwiefer, tax-
xufftejn u/jew tal-gilda
ghal lewn blu-griz,
generalment f*dozi
oghla u wara diversi
snin ta’ kura.

Raxx fil-gilda
Iperidrozi

Disturbi fil-kliewi u

fis-sistema urinarja

Disurja
Diffikulta biex tibda

Zamma tal-awrina
Nefrolitjasi
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Klassi tas-Sistemi u Komuni hafna Komuni Mhux Komuni
tal-Organi

tghaddi 1-awrina

Ematurja

Kromaturja
Disturbi generali u Gheja Astenja

kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Telga tal-gisem minghajr
sinjali ta’ mard
Edima periferali

o

o\

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

awrina, kienu rrappurtati f’5% tal-pazjenti kkurati b’retigabine f’sett ta’ gabra ta’ d
sezzjoni 4.4). ll-bi¢ca 1-kbira ta’ kazijiet sehhew fl-ewwel 8 gimghat tal-kura, u

O

en irrappurtat 9% tal-
nti (ara sezzjoni 4.4). 1l-
u deher li seta’ kien hemm

hemm relazzjoni mad-doza.

F’pazjenti kkurati b’retigabine fis-sett ta’ gabra ta’ dejta, stat ta’ konfuZ'ef
pazjenti, allu¢inazzjonijiet fi 2% tal-pazjenti u disturbi psikotici f* @ j

bicca I-kbira tar-reazzjonijiet avversi sehhew fl-ewwel 8 gimghat t

relazzjoni mad-doza ghall-istat ta’ konfuzjoni biss.

Dejta dwar avvenimenti avversi minn individwi ta’ provi
kulur tad-dwiefer, tax-xufftejn, tal-gilda u/jew tal-mukdz
3.6%. L-inc¢idenzi kumulattivi ta’ avveniment fl-e
sena u fil-hames sena ta' espozizzjoni huma mad
'N\lenu geghdin jigu kkurati b’retigabine u sarilhom
er, tax-xufftejn, tal-gilda u/jew sejbiet tal-mukoza jew
el wiehed u iehor £715-30% tal-individwi fil-provi klini¢i li
Rellhom ezaminazzjoni oftalmologika, kellhom sejba ta’

, gew identifikati kazijiet ta’ makulopatija tip ta’” vitelliforma

Madwar 30-40% tal-individwi ta’ provi
ezami tal-gilda kellhom telf tal-kulur tadsQ
pigmentazzjoni okulari mhux retinali

kienu ged jigu ttrattati b’retigabirte, 8\li
pigmentazzjoni retinali. Barrgm}

O

akkwizita, kemm fi studji k N #“ ukoll bhala rapporti spontanji.

Dejta minn pazjenti anzj@

sistema nervuza ce

treghid, disturb fil-Bilaft¢, indeboliment tal-memorja u disturb fil-mixi.

zjonijiet avversi suspettati

%

v

Reazzjonijiet avversi marbuta ma’ disfunzjoni tat-tbattil tal-buzzieqa tal-awrina, 1i tink@ mma tal-

herx li kien

indika i huma aktar probabbli li jesperjenzaw certi avvenimenti fis-
luzi hedla tan-nghas, amnesija, koordinazzjoni mhux normali, vertigini,

vversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Sinjali u sintomi

Hemm esperjenza limitata b’doza e¢cessiva ta’ retigabine.

W/

sigurta (ara

iC1 uriet rata ta’ avveniment ta’ telf tal-

kull sena pazjent ta’ espozizzjoni ta’
nd; fit-tieni sena, fit-tielet sena, fir-raba’

wag 1%, 1.8%, 4.4%, 10.2% u 16.7% rispettivament.

anti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
i. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
¥¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni

Dozi eccessiv b’retigabine ta’ aktar minn 2,500 mg/jum kienu rrappurtati waqt studji klini¢i. Flimkien

mar-reazzjonijiet avversi li dehru b’dozi terapewtici, sintomi ta’ doza eccessiva b’retigabine kienu

jinkludu agitazzjoni, mgieba aggressiva u irritabilta. Ma kinux irrappurtati konsegwenzi.
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Fi studju f’voluntiera, arritmija tal-qalb (wagfien tal-galb/asitole jew takikardija tal-ventrikulu)
sehhew f’Zzewg indiviwi fi Zmien 3 sighat minn meta r¢ivew doza wahda ta’ 900 mg retigabine. L-
arritmiji marru lura wahedhom, u z-zewg voluntiera fiequ minghajr konsegwenzi.

Gestjoni

F’kaz ta’ doza ec¢essiva, huwa rrakkomandat 1i I-pazjenti jinghata terapija xierqa ta’ sapport kif
indikat b’mod kliniku, inkluz monitoragg b’elettrokardjogramma (ECG). Immaniggar ichor ghandu
jsir kif irrakkomandat mi¢-¢centru nazzjonali ta’ avvalenamenti, meta dan ikun disponibbli.

L-emodijalizi ntweriet li tnaqqas il-kon¢entrazzjonijiet ta’ retigabine u ta’ NAMR fil-plazma \'

b’madwar 50%. /\/@

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI é\
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici $\

Kategorija farmakoterapewtika: medicini ghal kontra l-epilessija, medicini ohtgy*ghal kontra 1-
epilessija, Kodi¢i ATC: NO3AX21.

Mekkanizmu ta’ azzjoni 60

ll-kanali tal-potassium huma wiehed mill-kanali tal-joni irr; @Vultagg li jinsabu fi¢c-¢elluli

newronali u huma fatturi determinanti importanti ta’ attivi onali. Studji in vitro jindikaw li

retigabine jahdem primarjament billi jiftah il-kanali new { tal-potassium (KCNQ2 [Kv7.2] u

KCNQ3 [Kv7.3]). Dan jistabilizza |-potenzjal tal-r@an -istat ta’ mistrieh u jikkontrolla s-sotto
li

punt ta’ eccitabilita elettrika fin-newroni, b’hekk jitgaSkontra il-bidu ta’ zbroff ta’ potenzjal ta’
azzjoni ta’ forma epilettika. Mutazzjonijiet fiw CNQ huma I-bazi ta’ diversi disturbi li jintirtu
fil-bnedmin, inkluz 1-epilessija (KCNQ2 ue3). od ta’ kif jahdem retigabine fuq il-kanali tal-
potassium huwa ddokumentat tajjeb, mad%lu mekkanizmi ohra li bihom retigabine jista’ jafferma
effett kontra I-epilessija ghad iridu ji 'u%ﬁ i b’mod shih.

*
F’medda ta’ mudelli ta’ access;j '&tigabine zied il-punt ta’ meta jkun hemm induzzjoni ta’
accessjoni maghmula perm ’z\;q kk elettriku massimu, pentylenetetrazol, picrotoxin u
N-methyl-D-aspartate (N Mé etigabine wera wkoll karatteristi¢i impeditorji f"hafna mudelli ta’
tkebbis, per ezempju fl-i tkebbis shih u £xi kazijiet waqt l-izvilupp ta’ tkebbis. Barra dan,
retigabine kien effetti evenzjoni ta’ ac¢essjonijiet status epilepticus fl-annimali gerriema
b’lezjonijiet epileptgdnici indotti bil-cobalt, u impedixxa accessjonijiet tonic extensor fi grieden
genetikamentﬁg xettibbli. Ir-rilevanza ta’ dawn il-mudelli ghall-epilessija fil-bnedmin, madankollu,

mhijiex ma

Effetti f@kodinamici

irien, retigabine zied il-hin tal-irqad indott permezz ta’ thiopental sodium minn madwar 4 min

al 53 min, u |-hin ta’ rqad indott minn propofol minn madwar 8 min ghal 12-il minuta. Ma kien
hemm |-ebda effett fuq il-hin tal-irgad indott minn halothane jew methohexital sodium. Retigabine
jista’ jzid it-tul ta’ zmien ta’ anestesija indotta minn xi anestetic¢i (per ezempju thiopental sodium).

Effikacja klinika ta’ terapija mizjuda b’retigabine f’a¢¢essjonijiet b’bidu parzjali

Tliet studji b’hafna ¢entri, randomised, double-blind, ikkontrollati bi placebo f’total ta’ 1239 pazjent
adult saru biex jistmaw l-effikacja ta’ retigabine bhala terapija mizjuda ghal ac¢essjonijiet b’bidu
parzjali b’generalizzazzjoni sekondarja jew minghajrha. I1-pazjenti kollha irregistrati fl-istudju ried
ikollhom ac¢cessjonijiet 1i ma kinux ikkontrollati tajjeb b’minn medi¢ina wahda sa 3 prodotti
medicinali moghtija f’daqqa ghal kontra 1-epilessija, u 75% tal-pazjenti kienu ged jiehdu >2 prodotti
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medicinali ghal kontra 1-epilessija f’daqqga. Fl-istudji kollha, il-pazjenti kellhom epilessija li kienet ilha
fughom medja ta’ 22 sena u linja bazi medjana bi frekwenza ta’ accessjonijet fuq medda ta’ 8 sa

12 kull 28 jum. ll-pazjenti kienu randomised biex jiehdu placebo jew retigabine f’dozi ta’ 600, 900
jew 1,200 mg/jum (ara Tabella 1). Wagqt il-perijodu ta’ 8 gimghat tal-linja bazi, il- pazjenti ried
ikollhom >4 a¢cessjonijiet b’bidu parzjali kull 28 jum. Il-pazjenti ma setax ma jkollhomx
accessjonijiet ghal >21 days. It-tul ta’ zmien tal-fazi ta’ manteniment kienet ta’ bejn 8 u 12 il-gimgha.

L-iskopijet primarji ta’ effikacja kienu:

- percentwal ta’ bidla fil-frekwenza tal-accessjonijiet parzjali fuq 28 gurnata mil-linja bazi ghall-
fazi double blind (bil-fazijiet ta’ meta d-doza kienet qed tizdied bil-mod il-mod u I-fazi ta’
manteniment flimkien) fit-tliet studji \'

- rata ta’ dawk li jwiegbu ghall-kura(iddefinita bhala l-peréentwal ta’ pazjenti bi tnaqqis ta’
>50% fil-frekwenza tat-total ta’ accessjonijiet parzjali fuq 28 gurnata) mil-linja bazi ghal¥thz
ta’ manteniment (Studji 301 u 302 biss). .

Retigabine kien effettiv f’kura mizjuda f’adulti b’a¢cessjonijiet b’bidu parzjali fi tliet S@IIHICI
(Tabella 1). Retigabine kien superjuri b’mod statistikamen sinifikanti ghal placebo ata’
600 mg/jum (studju wiehed), 900 mg/jum (zewg studji) u 1,200 mg/jum (zewg stilth

epilessija. Konsegwenza ta’ dan, l-effikacja u s-sigurta ta’ retigabine me jittiched flimkien ma’
prodotti medicinali ohra ghal kontra I-epilessija li ma kinux uzati b} shekk komuni bhala
terapija fl-isfond fl-istudji klini¢i, inkluz levetiracetam, ma nwere od definittiv.

L-istudji ma kinux imfassla biex jevalwaw tahlitiet specifici ta’ prodotti midi@i ghal kontra 1-

Tabella 1. Sommarju tal-percentwal ta’ tibdiliet fil-frekwe %ta " accessjonijiet parzjali u r-rata
ta’ rispons fug 28 jum N

4

Studju actho Retigabine
(n=popolazzjoni fil-fazi double-blind; < 600 900 1,200

n=popolazzjoni fil-fazi ta’ manteniment) \\ mg/jum | mg/jum | mg/jum
NN

Studju 205 (n=396; n=303) A\
% ta’ tibdil fil-frekwenza totali ta’ acgeS@ghijiet -13% -23% -29%* -35%*
parzjali (medjan) (K

Rata ta’ dawk li jwiegbu ghall- %\Rop 26% 28% 41% 41%*
sekondarju)

Studju 301 (n=305; n=:

% ta’ tibdil fil-frekwegztotali ta’ accessjonijiet -18% ~ ~ -44%*

parzjali (medj]

Rata ta’ dawl\ iegbu ghall-kura 23% ~ ~ 56%*
O

Studju £538; n=471)
% ta’gti il-frekwenza totali ta’ accessjonijiet -16% -28%* -40%* ~

j edjan)
tata’ dawk li jwiegbu ghall-kura 19% 39%* 47%* ~

* Sinifikanti b’mod statistiku, p<0.05
~ Id-doza ma gietx studjata

F’estensjonijiet open-label tat-tliet studji kkontrollati bi placebo, persistenza fl-effikacja nzammet fuq
perijodu ta’ evalwazzjoni ta’ mill-ingas 12-il xahar (365 pazjent).

Popolazzjoni pedjatrika
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L-Agenzija Ewropea dwar il-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
bi Trobalt f’pazjenti pedjatrici mit-twelid sal-eta ta’ sentejn li ghandhom is-Sindrome ta’ Lennox
Gastaut (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

L-Agenzija Ewropea dwar il-Medicini ddifferiet 1-obbligi li jigu pprezentati rizultati tal-istudji bi
Trobalt f’pazjenti pedjatrici mill-eta ta’ sentejn sa taht it-18-il sena bis-Sindrome ta’ Lennox Gastaut,
u f’pazjenti pedjatrici mit-twelid sal-eta ta’ 18-il sena b’accessjonijiet b’bidu parzjali (ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar I-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment é\'

Kemm wara dozi orali singoli kif ukoll wara hafna dozi, retigabine jigi assorbit malajr b’valufilt
medjani generalment bejn nofs siegha u saghtejn. Il-biodisponibbilta orali assoluta ta’ retidfabi®€ meta
mgabbla ma’ doza minn gol-vina hija ta’ madwar 60%. O

il fil-grad globali
-Crnax (23%) meta

I-ikel fuq is-Cpay taht
alhekk Trobalt jista’

L-ghoti ta’ retigabine ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham ma wasslet ghall-ebd
ta’ assorbiment ta’ retigabine, izda I-ikel nagqgas il-varjabilita ta’ bejn l-indivigw
maabbel mal-istat ta’ sawm (41%), u wassal ghal zieda fis-Cpax (38%). L-?ffet

kundizzjonijiet klini¢i normali mhux mistenni li jkun klinikament rilev

jittiehed mal-ikel jew minghajru. e
Distribuzzjoni @.

Madwar 80% ta’ retigabine jintrabat mal-proteini tal-plaz
0.1 u 2 pg/ml. ll-volum ta’ distribuzzjoni ta’ retiga$.

q medda tal-kon¢entrazzjonijiet bejn
fiss huwa bejn 2 u 3 I/kg wara ghoti ta’
doza minn gol-vina.

*
Bijotransformazzjoni . \\

Retigabine huwa mmetabolizzat b’mod%\slv fil-bnedmin. Porzjon sostanzjali tad-doza ta’
retigabine tibidel fi glukuronid‘i;%§'\ 7Retigabine huwa mmetabolizzat ukoll fil-metabolit

N-acetyl (NAMR) li sussegwe jigi wkoll glukuronidat. NAMR ghandu attivita kontra I-
epilessija, izda huwa anqas pdtehti fninn retigabine f"'mudelli ta” accessjonijiet fl-annimali.

M’hemm I|-ebda eviden etabolizmu epatiku ossidattiv ta’ retigabine jew NAMR permezz tal-
enzimi tac¢-Citokroma ¢Ghalhekk 1-ghoti flimkien ma’ impedituri jew indutturi ta’ enzimi tac-
¢itokroma P450 x’aktdwx ma jaffetwax il-farmakokinetika ta’ retigabine jew NAMR.

Studji in vit ZJhedmin bl-uzu ta’ mikrosomi tal-fwied uman urew li retigabine ftit li xejn ghandu
hila jew du l-ebda hila jimpedixxi l-isoenzimi prin¢ipali ta¢-¢itokroma P450 (li jinkludu
CYP1 P2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 u CYP3AA4/5). Barra dan,
reti u NAMR ma inducewx CYP1A2 jew CYP3A4/5 fl-epatociti primarji umani. Ghalhekk

18abine x’aktarx ma jaffettwax il-farmakokinetika tas-sottostrati tal-isoenzimi principali tac-
1tokroma P450 permezz ta’mekkanizmi impeditorji jew induttivi.

Eliminazzjoni

L-eliminazzjoni ta’ retigabine ssehh permezz ta’ tahlita ta’ metabolizmu fil-fwied u tnehhija mill-
kliewi. Total ta’ madwar 84% tad-doza jigi rkuprat mill-awrina, inkluz il-metabolit N-acetyl (18%), il-
glukuronidi-N tas-sustanza attiva originali u tal-metabolit N-acetyl (24%), jew is-sustanza originali
attiva (36%). 14% biss ta’ retigabine jitnehha mal-ippurgar. Retigabine ghandu half-life fil-plazma ta’
madwar 6 sa 10 sighat. It-tnehhija totali ta’ retigabine mill-plazma wara ghoti ta’ doza minn gol-vina
hija tipikament bejn 0.4 u 0.6 1/siegha/kg.
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Linearita
II-farmakokinetika ta’ retigabine hija essenzjalment lineari fuq il-medda ta’doza singola ta’ bejn il-
25 u s-600 mg f’voluntiera b’sahhithom u sa 1,200 mg kuljum f’pazjenti bl-epilessija, minghajr 1-ebda

akkumulazzjoni mhux mmistennija wara ghoti ripetut.

Popolazzjonijiet specjali ta’ pazjenti

Indeboliment tal-kliewi

Fi studju ta’ doza singola, I-AUC ta’ retigabine zdiedet b’madwar 30% f’voluntiera b’indeboliment
hafif tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina ta’bejn 50 u 80 ml/min) u b’madwar 100% f’voluntiera
b’indeboliment minn modeart sa gawwi tal-kliewi (tnehhja tal-krejatinina ta’ <50 ml/min), meta
mgqabbla ma’ voluntiera b’sahhithom. Aggustament fid-doza ta’ Trobalt huwa rrakkomandat f’pazjesit
b’indeboliment minn moderat sa gawwi tal-kliewi izda ma huwa rrakkomandat 1-ebda agg

tad-doza ta’ Trobalt f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2). K\

Fi studju b’doza singola f’voluntiera b’sahhithom u individwi b’mard tal-kliewi tal- stadju, 1-
AUC ta’ retigabine zdiedet b’madwar 100% fl-individwi b’mard tal-kliewi tal-a tadju meta
mgqabbla ma’ voluntiera b’sahhithom.

ienu geghdin jir¢ievu
emodijalizi kronika (n= 8), il-bidu tad-dijalizi f'madwar 4 sighat wga\doa singola ta’ retigabine
(100 mg) irrizulta fi tnaqqis medjan fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ re idabie fil-plazma ta’ 52% mill-bidu
sat-tmiem tad-dijalizi. It-tnaqqis percentwali fil-koncentrazzjont filpplazma matul dijalizi varja minn
34% sa 60% ghajr ghal individwu wiehed li kellu tnaqqis ta%1 /9

4

Indeboliment tal-fwied

Fi studju b’doza singola, ma kien hemm 1-ebda eff@fikanti b’mod kliniku fug I-AUC ta’
retigabine f’voluntiera f’sahhithom b’indebolithent hiafif tal-fwied (puntegg Child-Pugh 5 sa 6). L-
AUC ta’ retigabine zdiedet b’madwar SO%f%tiera b’indeboliment moderat tal-fwied (puntegg
Child-Pugh 7 sa 9) u b’madwar 100%f’v Nera b’indeboliment gawwi tal-fwied (puntegg
Child-Pugh >9), meta mgabbel ma’ vol f’sahhithom. Aggustament fid-doza ta’ Trobalt hija
rrakkomandata f’pazjentib’indebqli@ oderat jew gawwi tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

.
Piz tal-gisem B C)
F’analizi farmakokinetika t \01azzj oni, it-tnehhija ta’ retigabine zdiedet ma’ zieda fl-erja tas-
superfi¢je tal-gisem. M u, din iz-zieda mhijex ikkunsidrata li ghandha xi tifsira klinika, u
minhabba li d-doza abine tizdied bil-mod il-mod skont ir-rispons individwali tal-pazjent u t-
tollerabilita, agg f& fid-doza fuq bazi ta’ piz tal-gisem mhumiex mehtiega.

Anzjani et sena u aktar)

Fi s‘rudy&2 singola, retigabine tnehha aktar bil-mod minn voluntiera anzjani f’sahhithom (eta
minn 66 sena) meta mqgabbla ma’ voluntiera adulti zghar ’sahhithom, li wassal ghal AUC oghla
‘40 sa 50%) u half life terminali itwal (30%) (ara sezzjoni 4.2).

Ir—rlzultatl ta’ studju ta’ doza singola urew li f’voluntiera adulti zghar f’sahhithom, is-Cpay 1@’
retigabine kienet madwar 65% oghla fin-nisa milli fl-irgiel, u f"voluntiera anzjani (eta minn

66 sa 82 sena) is-Crmax ta’ retigabine kienet madwar 75% oghla fin-nisa meta mgabbla mal-irgiel. Meta
iS-Crmax kien aggustat ghall-piz, il-valuri kienu madwar 30% oghla f’nisa zghar milli fl-irgiel u 40%
oghla f’nisa anzjani meta mgabbla mal-irgiel. Madankollu, ma deher li kien hemm 1-ebda differenza
minhabba s-sess tal-persuna fit-tnehhija aggustata ghall-piz, u minhabba li d-doza ta’ retigabine
tizdied bil-mod il-mod skont ir-rispons individwali tal-pazjent u t-tollerabilita, aggustamenti fid-doza
fuq bazi ta’ sess mhumiex mehtiega.
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Razza

Analizi post-hoc minn firxa ta’ hafna studji f’voluntiera f’sahhithom uriet tnaqqis ta’ 20% fit-tnehhija
ta’ retigabine f’voluntiera suwed f’sahhithom meta mqabbla ma’ voluntiera Kawkasic¢i f’sahhithom.
Madankollu, dan I-effett mhuwiex ikkunsidrat sinifikanti b’mod kliniku, ghalhekk ma’ huwa
rrakkomandat I-ebda aggustament fid-doza ta’ Trobalt.

Popolazzjoni pedjatrika
Il-farmakokinetika ta’ retigabine fi tfal 1i ghandhom inqas minn 12-il sena kinitx investigata.

Studju farmakokinetiku, tas-sigurta u tat-tollerabbilta open-label u b’doza multipla f"hames individwi,
ta’ bejn 12-il sena sa ingas minn 18-il sena b’accessjonijiet b’ fegga parzjali ddetermina li I- \'
farmakokinetika ta’ retigabine fl-adolexxenti kienet konsistenti mal-farmakokinetika ta’ retigabi Gb
adulti. Madankollu, I-effikacja u s-sigurta ta’ retigabine ma gewx iddeterminati fl-adolexxenti,

L 2

v

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Dozi massimi fi studji ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti kienu limitati mill-effetti ologici
ezagerati ta’ retigabine (inkluz atassja, ipokinesja u treghid). F’livelli fejn ma ki
effett, lI-esponiment tal-annimali f’dawn I-istudji kien generalment anqas min@; 1 ntlahaq fil-
bnedmin fid-dozi klini¢i rrakkomandati.

Netha fil-buzzieqa tal-marrara dehret fi studji bil-klieb, izda ma ki héu 1-ebda evidenza ta’
kolestasi jew sinjali ohra ta’ disfunzjoni tal-buzzieqa tal-marrara lum tal-hrug tal-bila ma kienx
mibdul. In-nefha fil-buzzieqa tal-marrara fil-kelb wasslet ghal t s fokali tal-fwied. Ma dehru I-
ebda sinjali klini¢i ta’ disfunzjoni fil-buzzieqa tal—marrara.%

ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

*
Tossikologija riproduttiva N \\

Retigabine ma kellu I-ebda effett fuq il®ta jew il-kapacita generali riproduttiva.

Dejta mhux klinika, maghmula fuq studji ta’ effett @Qﬂ-gem jew riskju ta’ kancer, ma turi 1-

Fil-firien, retigabine u/jew il-met‘bS i tieghu ghaddew minn gol-plac¢enta u wasslu ghal-
@ jixxiebhu fil-firien nisa u fil-feti.

koncentrazzjonijiet ﬁt-tessug

Ma kien hemm |l-ebda e\@ ta’ teratogenicita wara ghoti ta’ retigabine lil annimali tgal waqt il-
perijodu ta’organoge studju ta’ zvilupp fil-firien gabel u wara t-twelid, retigabine kien assocjat
ma’ zieda ﬂ-imwie@ it-twelid meta kien hemm ghoti wagqt it-tqala. Barra dan, kien hemm
dewmien fl-izvilupptar-rispons tal-hasda mill-hsejjes. Dawn is-sejbiet dehru f’livelli ta’ esponiment
aktar baxxi m& wKk li nkisbu bid-dozi klini¢i rrakkomandati u kienu msiehba ma’ tossocitajiet fl-
@ assja, ipokinesja, treghid u tnaqqis fiz-zieda tal-piz tal-gisem). It-tossicitajiet tal-omm
interferi X)) al-ghoti ta’ dozi oghla fil-firien nisa u minhabba f"hekk mal-konkluzjonijiet tal-
margffitNa*sigurta fir-rigward tat-terapija fil-bnedmin.

Z TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Croscarmellose sodium
Hypromellose

Magnesium stearate
Microcrystalline cellulose.
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Kisja tar-rita

Pilloli ta’ 400 mg:

Polyvinyl alcohol

Titanium dioxide (E171)

Talc (E553b)

Indigo carmine aluminium lake (E132)
Carmine (E120).

Lecithin (SOY)

Xanthan gum

6.2 Inkompatibilitajiet /&
*
Mhux applikabbli. &

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Tliet snin. 0
6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna +

Dan il-prodott medicinali m’ghandux bzonn ta’ kundizzjonijiet spa@all-haina.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go ﬁh’Q@'

Pilloli ta” 400 mg: 4 %
Folji opaki tal-PVVC-PVDC-fojl tal-aluminju. Pakkett#¥fihe# 84 pillola miksija b’rita; pakkett
b’hafna li fih 168 (2 x 84) pillola miksija b’ritak
Jista” jkun li mhux il-pakketti tad—daqsijieto@\kunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li gha jittiehdu meta jintrema
*
L-ebda htigijiet specjali. . C)\
1. DETENTUR TAL—@)RIZZAZZJ ONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Glaxo Group Limite @
980 Great West Roed,
Brentford, \
Middlesex, \
Twe 965 O
Ir-Reni
?JK UMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
/1/11/681/011, EU/1/11/681/012
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 28 ta’ Marzu 2011
Data tal-ahhar tigdid: 14 ta’ Jannar 2016

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/
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PROV UL-UZU
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TORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

ONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza(i) bijologika(¢i) attiva(i)

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

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L- ®\,

: <\/’\/

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJ ]@&T-

TQEGHID FIS-SUQ $

. Rapporti Perjodic¢i Aggornati dwar is-Sigurta @,

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

Ir-rekwiziti tar- rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta ghal dan il- medic¢inali huma
mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) previstaskont I-Artikolu 107¢(7)
tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunke aggornament sussegwenti pfubMlikati fug il-portal

elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA, WTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ @

. Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RM%

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-i tegventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP

maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal izzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe

aggornament sussegwenti maqbul te@ :
*

RMP aggornat ghandu jigi ppre@:
e Meta I-Agenzija Ewr all-Medicini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta I-pjan talsi niggar tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjo% tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-beneficcju/riskju jew

minhabba li jj g ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

o Mizun’@zjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

odott jitgieghed fis-suq ghall-ewwel darba f’kull Stat Membru, kif ukoll wara tibdil fl-
n¢ipali tal-materjal edukattiv I-MAH ghandu jagbel mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti
terjal edukattiv finali.

|3
ZMAH ghandu jizgura li, meta l-prodott jitpogga fis-suq ghall-ewwel darba u wara t-tqeghid fis-suq,
in-newrologi, I-oftalmologi u professjonisti tal-kura tas-sahha ohrajn (skont ir-rekwiziti nazzjonali)
jigu pprovduti b’pakkett ta’ informazzjoni ghat-tobba li jkun fih dan li gej:

e Is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott
e Gwida ghat-tobba dwar kif ghandhom jordnaw il-prodott. Meta applikabbli, ghandha tigi inkluza
wkoll ittra ta” introduzzjoni li tenfasizza I-bidliet ewlenin bhala parti mill-materjali edukattivi. 1l-
gwida ghat-tobba ghandha tinkludi I-messaggi prin¢ipali li gejjin:
— ll-bzonn li wiehed jinforma l-pazjenti li TROBALT jista’ jikkawza jew iqgawwi s-Sintomi
ta’ zamma tal-awrina/diffikulta biex tibda tghaddi I-awrina

82



I1-bzonn 1i wiehed jinforma l-pazjenti dwar kazijiet avversi marbuta ma’ titwil tal-intervall
QT

Kawtela meta wiched juza TROBALT f’pazjenti b’mard tal-qalb jew dawk li ged jiehdu
medicini fl-istess hin mieghu li huma maghrufa li jikkawzaw titwil tal-QT

Il-bzonn 1i wiehed jinforma 1-pazjenti li TROBALT jista’ jikkawza stat konfuzjonali,
allu¢inazzjoni u disturbi psikoti¢i u l-htiega 1i jzommu maz-zieda bil-mod il-mod fid-doza
biex inaggsu dawn ir-riskji.

Il-htiega 1i li 1-pazjenti jigu infurmat 1i TROBALT jista’ jikkawza tibdil fil-pigment tat-
tessuti okulari, inkluza r-retina, u anki fil-gilda, ix-xofftejn u/jew id-dwiefer, kif ukoll

bhala forma distinta ta’ anormalita makulari mal-karatteristici ta’ makulopatija

vitelliformi. \
Il-htiega ghal ezamijiet oftalmologici komprensivi li jinkludu akutezza tal-vizta,
ezaminazzjoni b’dawl gawwi, fundoskopija dilatata u immagni tat-tomografija ta
koerenza ottika makulari (OCT - optical coherence tomography) fil-bidu taI-k‘@ﬂl-
ingas kull 6 xhur minn hemm il quddiem filwaqt li I-kura tkun ghadha ghaddaija®Jekk
jinstab tibdil fil-pigment tar-retina, fil-makulopatija vitelliformi jew fil-g -kura bi
Trobalt ghandha titkompla biss wara ri-valutazzjoni tal-bilan¢ tal-ben &u riskji. Jekk
titkompla, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat mill-grib. @.
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KARTUNA TA’ BARRA

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 50 mg pilloli miksijin b’rita
retigabine

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola fiha 50 mg ta’ retigabine

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

4

21 pillola miksija b’rita @'
84 pillola miksija b’rita Qc v

| 5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA \|M

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu ‘\\

Uzu orali ®.\
N \Q

JIDHIRX U MA JI AQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhir&@a intlahagx mit-tfal

6. TWISSIJA SPECJAL; T 5,*PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

|7 TWI@:ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

O

(@)
KTYATA TA’ SKADENZA

J

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn ta’ kundizzjonijiet spec¢jali ghall-hazna
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glaxo Group Limited
980 Great West Road, \

Brentford, @'
Middlesex, /\/
TW8 9GS . /\/
Ir-Renju Unit é\

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU

EU/1/11/681/001

EU/1/11/681/002 S\~
4

13. NUMRU TAL-LOTT
KN
Lott ) Q

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALIUA; KIF JINGHATA

v

*
Prodott medicinali li jinghata bir-riéetta%?Xib.
O

| 15.  ISTRUZZJONIJIETD\TAR L-UZU |

0
O

| 16 INFORMA@%I BIL-BRAILLE |

trobalt 50 m 5{'\'
«066
R
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 50 mg pilloli miksijin b’rita
retigabine

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU

Glaxo Group Limited O&\

[3. DATATA’ SKADENZA RN

o
JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott §®

| 5.  OHRAJN 6\ B
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KARTUNA TA’ BARRA

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 100 mg pilloli miksijin b’rita
retigabine

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola fiha 100 mg ta’ retigabine

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

4

21 pillola miksija b’rita @'
84 pillola miksija b’rita Qc v

| 5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA \|M

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu ‘\\

Uzu orali ®.\
N \Q

JIDHIRX U MA JI AQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhir&@a intlahagx mit-tfal

6. TWISSIJA SPECJAL; T 5,*PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

7. TwiI %@ﬁ ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

O

(@)
KTYATA TA’ SKADENZA

J

‘ 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn ta’ kundizzjonijiet spec¢jali ghall-hazna
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glaxo Group Limited
980 Great West Road, \

Brentford, @'
Middlesex, /\/
TW8 9GS . /\/
Ir-Renju Unit é\

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU

EU/1/11/681/004

EU/1/11/681/005 S\~
4

13. NUMRU TAL-LOTT
KN
Lott ) Q

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALIUA; KIF JINGHATA

v

*
Prodott medicinali li jinghata bir-riéetta%?Xib.
O

| 15.  ISTRUZZJONIJIETD\TAR L-UZU |

0
O

| 16 INFORMA@%I BIL-BRAILLE |

trobalt 100 m

O
R

©
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 100 mg pilloli miksijin b’rita
retigabine

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU

Glaxo Group Limited O&\

[3. DATATA’ SKADENZA RN

o
JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott §®

| 5.  OHRAJN 6\ B
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 200 mg pilloli miksijin b’rita
retigabine

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola fiha 200 mg ta’ retigabine

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

84 pillola miksija b’rita ,Q@'

4

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA é\ <
-
*

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu . \\

JIDHIRX U MA JINT, QX MIT-TFAL

Uzu orali \
6. TWISSIJA SPECJALILI&&)OTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ahaqx mit-tfal

| 7. TWIS%%(M@SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
A YJ

ATA TA’ SKADENZA

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn ta’ kundizzjonijiet spec¢jali ghall-hazna
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glaxo Group Limited

980 Great West Road, \
Brentford, @'
Middlesex, /\/
TW8 9GS /\/

Ir-Renju Unit ‘\
j \O‘Q

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU

EU/1/11/681/007 ‘

A\

13. NUMRU TAL-LOTT ,b$)
)
Lott ’Q
\
O\ 2

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIRJINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta f@

| 15. ISTRUZZJONIJIET DW&&_‘\EZU |
O
*
&
| 16. |NF0RMAZZQ)6(?(OB|L-BRA|LLE |
»
trobalt 200 mg{’\'

Q\
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 200 mg pilloli miksijin b’rita
retigabine

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU

Glaxo Group Limited O&\

[3. DATATA’ SKADENZA RN

o
JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott §®

| 5.  OHRAJN 6\ B
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 300 mg pilloli miksijin b’rita
retigabine

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola fiha 300 mg ta’ retigabine

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

84 pillola miksija b’rita ,Q@'

4

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA é\ <
-
*

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu . \\

JIDHIRX U MA JINT, QX MIT-TFAL

Uzu orali \
6. TWISSIJA SPECJALILI&&)OTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ahaqx mit-tfal

| 7. TWIS%%(M@SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
A YJ

ATA TA’ SKADENZA

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn ta’ kundizzjonijiet spec¢jali ghall-hazna
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glaxo Group Limited
980 Great West Road, \

Brentford, @'
Middlesex, /\/
TW8 9GS . /\/
Ir-Renju Unit é\

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU

EU/1/11/681/009 ‘

A\

13. NUMRU TAL-LOTT ,b$)
)
Lott ’Q
\
O\ 2

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIRJINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta f@

| 15. ISTRUZZJONIJIET DW&@ZU |
O
*
&
| 16. |NF0RMAZZQ)6(?(OB|L-BRA|LLE |
»
trobalt 300 mg{’\'

Q\
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 300 mg pilloli miksijin b’rita
retigabine

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU

Glaxo Group Limited O&\

[3. DATATA’ SKADENZA RN

o
JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott §®

| 5.  OHRAJN 6\ B
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 400 mg pilloli miksijin b’rita
retigabine

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola fiha 400 mg ta’ retigabine

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

84 pillola miksija b’rita ,Q@'

4

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA é\ <
-
*

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu . \\

JIDHIRX U MA JINT, QX MIT-TFAL

Uzu orali \
6. TWISSIJA SPECJALILI&&)OTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ahaqx mit-tfal

| 7. TWIS%%(M@SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
A YJ

ATA TA’ SKADENZA

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn ta’ kundizzjonijiet spec¢jali ghall-hazna
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glaxo Group Limited
980 Great West Road, \

Brentford, @'
Middlesex, /\/
TW8 9GS . /\/
Ir-Renju Unit é\

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU

EU/1/11/681/011 ‘

A\

13. NUMRU TAL-LOTT ,b$)
)
Lott ’Q
\
O\ 2

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIRJINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta f@

| 15. ISTRUZZJONIJIET DW&&_‘\EZU |
O
*
&
| 16. |NF0RMAZZQ)6(?(OB|L-BRA|LLE |
»
trobalt 400 mg{’\'

Q\
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 400 mg pilloli miksijin b’rita
retigabine

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU

Glaxo Group Limited O&\

[3. DATATA’ SKADENZA RN

o
JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott §®

| 5.  OHRAJN 6\ B
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

TIKKETTA TA’ BARRA (BIL-KAXXA L-BLU - PAKKETT B’'HAFNA BISS)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 200 mg pilloli miksijin b’rita
retigabine

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA() A

Kull pillola fiha 200 mg ta’ retigabine

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Sk
S

Pakkett b hafna: 168 (2 pakketti ta’ 84) pillola miksija b’ri;@
4

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA é\ <
-
*

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu . \\

Uzu orali \
6. TWISSIJA SPECJALI Li %)OTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JIHT QX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ahaqx mit-tfal

| 7. TWIS%%(MQSPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
A YJ

ATA TA’ SKADENZA

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn ta’ kundizzjonijiet specjali ghall-hazna

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glaxo Group Limited

‘ 12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ ‘

EU/1/11/681/008

| 13. NUMRU TAL-LOTT A |95
L K4
| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA Q\é

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib. @’

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

[16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE S U |
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

TIKKETTA TA’ BARRA (BIL-KAXXA L-BLU - PAKKETT B’'HAFNA BISS)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 300 mg pilloli miksijin b’rita
retigabine

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA() A

Kull pillola fiha 300 mg ta’ retigabine

(3. LISTATA ECCIPJENTI R\
o

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett b hafna: 168 (2 pakketti ta’ 84) pillola miksija b’ri@
4

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA é\ <
-
*

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu . \\

Uzu orali \
6. TWISSIJA SPECJALI Li %)OTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINT, QX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ahaqx mit-tfal

| 7. TWISg&A(MﬁSPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
A YJ

B 669A1 SKADENZA
A\

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn ta’ kundizzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glaxo Group Limited

12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ ‘

EU/1/11/681/010

| 13. NUMRU TAL-LOTT A‘é%
| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA x( ;

A
Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib. ®$

| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU N \b\

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE QQ
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

TIKKETTA TA’ BARRA (BIL-KAXXA L-BLU - PAKKETT B’"HAFNA BISS)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 400 mg pilloli miksijin b’rita
retigabine

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA() A

Kull pillola fiha 400 mg ta’ retigabine

(3. LISTATA ECCIPJENTI R\
o

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett b hafna: 168 (2 pakketti ta’ 84) pillola miksija b’ri@
4

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA é\ <
-
*

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu . \\

Uzu orali \
6. TWISSIJA SPECJALI Li %)OTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINT, QX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ahaqx mit-tfal

| 7. TWISg&A(MﬁSPEC‘IALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
A YJ

B 669A1 SKADENZA
A\

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn ta’ kundizzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glaxo Group Limited

12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ ‘

EU/1/11/681/012

| 13. NUMRU TAL-LOTT A‘é%
| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA x( ;

A
Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib. ®$

| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU N \b\

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE QQ
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TAN-NOFS (MINGHAJR IL-KAXXA L-BLU PAKKETT MULTIPLU BISS)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 200 mg pilloli miksijin b’rita
retigabine

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA() A

Kull pillola fiha 200 mg ta’ retigabine

(3. LISTATA ECCIPJENTI R\
o

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT N

4

84 pillola miksija b’rita @'
Jaghmel parti minn pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh VQ

| 5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA \|M

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu ‘\\

Uzu orali ®.\
N \Q

JIDHIRX U MA JI AQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJAL; T 5,*PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhir&@a intlahagx mit-tfal

|7 TWI@IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

O

(@)
KVATA TA’ SKADENZA

J

‘ 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn ta’ kundizzjonijiet spec¢jali ghall-hazna
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex, @'
TWS8 9GS /ﬁ\/

Ir-Renju Unit ¢

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ 5

EU/1/11/681/008 @»

St

13. NUMRU TAL-LOTT b

Lott . Q’Q@

14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIFNINGHATA

N

*

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-ta%
*

A\
‘15. ISTRUZZJONIJIET DWA ‘&\(’
o
AN\

| 16. INFORMAZZJQMRN -BRAILLE

)
j,\&ﬁ(\
60
Q)

Q\
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TAN-NOFS (MINGHAJR IL-KAXXA L-BLU PAKKETT MULTIPLU BISS)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 300 mg pilloli miksijin b’rita
retigabine

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA() A

Kull pillola fiha 300 mg ta’ retigabine

(3. LISTATA  ECCIPJENTI R\
o

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT N

4

84 pillola miksija b’rita @'
Jaghmel parti minn pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh VQ

| 5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA \|M

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu ‘\\

Uzu orali ®.\
N \Q

JIDHIRX U MA JI AQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJAL; T ,*PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhir&@a intlahagx mit-tfal

|7 TWI@IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

O

(@)
KVATA TA’ SKADENZA

J

‘ 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn ta’ kundizzjonijiet spec¢jali ghall-hazna
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex, @'
TWS8 9GS /ﬁ\/

Ir-Renju Unit ¢

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ 5

EU/1/11/681/010 @»

St

13. NUMRU TAL-LOTT b

Lott . Q’Q@

14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIFNUINGHATA

N

*

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-ta%
*

A\
‘15. ISTRUZZJONIJIET DWA ‘&\(’
o
AN\

| 16. INFORMAZZJQMRN -BRAILLE

)
g,\&ﬁ(\
60
Q)

Q\
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TAN-NOFS (MINGHAJR IL-KAXXA L-BLU PAKKETT MULTIPLU BISS)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trobalt 400 mg pilloli miksijin b’rita
retigabine

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 400 mg ta’ retigabine

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

>

‘ 4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

84 pillola miksija b’rita
Jaghmel parti minn pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh w.

4

O

S ‘

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA é\ <
-
*

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu . \\

Uzu orali \\

JIDHIRX U MA JINTLARAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI& ODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ahaqx mit-tfal

|7 TWIS%%(MQSPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |
A

ATA TA’ SKADENZA

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn ta’ kundizzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Ir-Renju Unit \

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ *J | 3
N

EU/0/00/000/000 \O\
D

13. NUMRU TAL-LOTT (0. |

Lott 60+

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF J I@

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib. 4 Q

N\

(15, ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZINN, |
* N
>
| 16. INFORMAZZJONI BIL_@_'LE |
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Trobalt 50 mg pilloli miksijin b’rita
Trobalt 100 mg pilloli miksijin b’rita
Trobalt 200 mg pilloli miksijin b’rita
Trobalt 300 mg pilloli miksijin b’rita
Trobalt 400 mg pilloli miksijin b’rita

Retigabine
Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni \
importanti ghalik. 0
e Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah. $
o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. . /\/

e Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. TiStaK\
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek. @

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan ji xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

dan il-fuljett: %
F*dan . 60.\.

X’inhu Trobalt u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Trobalt

Kif ghandek tiehu Trobalt %
Effetti sekondarji possibbli ’Q
Kif tahzen Trobalt N q
Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra @

ourLNE

1. X’inhu Trobalt u ghalxiex jintuz ‘\\

Trobalt fih is-sustanza attiva retigabi @balt huwa wiehed minn grupp ta’ medi¢ini msejha
medicini kontra l-epilessija. Huwaj billi jilga’ kontra attivita zejda fil-mohh li tikkawza
accessjonijiet epilettici (msejha’ ttakki).

Trobalt jintuza biex j ikkuraésssj onijiet li jaffettwaw parti wahda mill-mohh (a¢cessjoni parzjali), li
jaf jew jaf ma testendie partijiet akbar fuq iz-zewg nahat tal-mohh (generalizzazzjoni
sekondarja). Huwa jidtutsa Tlimkien ma’ medicini anti-epilettici ohrajn biex jikkura adulti li jibqghu
jesperjenzaw ages' jiet u fejn kombinazzjonijiet ohrajn ta’ medicini anti-epiletti¢i ma jkunux

hadmu sew. \
O

2. ndek tkun taf qabel ma tiehu Trobalt

r& Trobalt
e jekk inti allergiku ghal retigabine jew sustanzi ohra ta’ Trobalt (elenkati f’sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu Trobalt:

e jekk inti ghandek 65 sena jew aktar.

e jekk inti ghandek problemi fil-kliewi jew fil-fwied.
Ghid lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik. It-tabib jista’ jiddeciedi li jaghtik doza
mnaqqsa.
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Ogghod attent ghal sintomi serji

Trobalt jista’ jikkawza effetti sekondarji serji, inkluz li ma tkunx tista’ tghaddi 1-awrina (zemma tal-
awrina) u problemi ta’ sahha mentali. Inti ghandek toqghod attent/a ghal ¢erti sintomi waqt li inti tkun
qed tichu Trobalt, biex tnaqqas ir-riskju ta’ kwalunkwe problemi. Ara 'Oqghod attent ghal sintomi
serji' f’sezzjoni 4.

Tibdil fil-kulur tal-gilda, dwiefer, xufftein u ghajnejn, u disturbi fl-ghajnejn ikkawzati minn tibdil fi¢-
¢entru tar-retina (makulopatija)

Gie rrapportat tibdil fil-kulur ta’ partijiet tal-ghajn, inkluz ir-retina (gewwa I-parti ta’ wara tal-ghajn)
f’persuni li ilhom jiehdu Trobalt ghal bosta snin (ara Sezzjoni 4).

Disturbi fl-ghajnejn ikkawzati minn tibdil fic-centru tar-retina (makulopatija) gew irrapportati /@'
f’persuni li jiehdu Trobalt (ara Sezzjoni 4). .

It-tabib tieghek ghandu jirrakkomandalek li taghmel ezami tal-ghajnejn tal-ingas kull S@ur wagqt li

tiehu Trobalt. Il-kura ghandha titwaqqaf jekk jinstabu xi problemi sakemm ma jkun xi kura
xierqa ohra disponibbli. It-tabib tieghek se jimmonitorjak aktar mill-grib jekk il- I Trobalt
titkompla. %

Ghid lit-tabib tieghek jekk tesperjenza xi tibdil fil-vista waqt li tkun qed tigi=kkurat/a bi Trobalt.

Gie rrapportat ukoll tibdil fil-kulur tal-gilda, tax-xufftejn jew tad-d r ghal blu-griz f’persuni li
jkunu ilhom jiehdu Trobalt ghal diversi snin (ara Sezzjoni 4). T@LTII-kulur xi kultant jista' jsehh
flimkien ma’ tibdil fil-kulur ta’ partijiet tal-ghajn. Jekk tin#§fa“ibdil bhal dan waqt li tiehu I-medic¢ina,
ghid lit-tabib tieghek.

It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek jekk il-kura k@)%andhiex titkompla.

Kondizzjonijiet tal-qalb .
Trobalt jista” jaffettwa r-ritmu tal-galb. Daﬁ x\%&rx jaffettwak aktar:
e jekk inti ged tiehu medicini ohra \\ek
¢ jekk inti diga ghandek problema @
o jekk inti ghandek livell ta’ po@'k baxx (ipokalemija) jew livell ta’ magnesium baxx
(ipomagnesimja) fid-de X
o jekk inti ghandek 65 iev) ak

Ghid lit-tabib tieghek j pwahda minn dawn tapplika ghalik, jew jekk tinnota xi tibdiliet mhux
tas-soltu fit-tahbit ta 1eghek (bhal qalb thabbat tghaggel wisq jew bil-mod wisg). Inti jista’

jkollok bzonn vists mis-soltu (inkluz elettrokardjogramm [ECG], li huwa test li jirrekordja I-
attivita elettrik@lbek) wagqt li inti tkun ged tichu Trobalt.

Hsibiiie@& hsara lilek innifsek jew suwicidju

ek.
tar

Numru 7 persuni li jkunu ged jigu kkurati b’medic¢ini kontra 1-epilessija bhal Trobalt kellhom
hsibijj ghmlu hsara jew joqtlu lilhom infushom. Jekk f’xi hin inti jkollok dawn il-hsibijiet,
K untattja lit-tabib tieghek immedjatament.

kk ikollok bzonn test tad-demm jew tal-awrina
robalt jista” jaffettwa r-rizultati ta’ xi testijiet. Jekk ikollok bzonn test tad-demm jew tal-awrina:
Ghid lil persuna li tordnalek it-test 1i inti qed tichu Trobalt.

Tfal u adolexxenti
Trobalt mhuwiex rakkomandat ghal tfal u adolexxenti izghar minn 18-il sena. Is-sigurta u l-effikacja
ghadhom mhux maghrufin f’dan il-grupp ta’ eta.

Medicini ohra u Trobalt
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina

ohra.
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Trobalt jista’ jaffettwa xi anestetici (per ezempju thiopental sodium). Jekk inti se taghmel operazzjoni
bil-loppju li jragqdek kollok kemm int:
Ghid lit-tabib tieghek i inti qed tiehu Trobalt, hafna qabel.

Trobalt mal-alkohol
Ix-xorb tal-alkohol ma’ Trobalt jista’ jgieghel il-vista’ tieghek ticcajpar. Hu hsieb aktar mis-soltu
sakemm issir taf kif jaffettwawk Trobalt u x-xorb.

Tqala u treddigh

M’hemm ebda informazzjoni dwar is-sigurta ta’ Trobalt f’nisa tqal. Ghalhekk Trobalt mhuwiex \'
irrakkomandat waqt it-tgala. Inti ghandek tuza metodu ta’ kontracezzjoni ta’ min joqghod fuqu m
tevita li tinqabad tqila waqt li tkun qed tigi kkurata bi Trobalt.

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarb@o il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medic¢ina. Twaqqafx il-kura min tiddiskuti
dan mat-tabib tieghek. It-tabib tieghek ser igis il-benefi¢¢ju ghalik kontra kwalu@kju ghat-
tarbija tieghek i inti tichu Trobalt wagqt it-tqala.

Mhux maghruf jekk is-sustanza attiva ta’ Trobalt jistghux jghaddu gol—ha,),%tas—sider.
Kellem lit-tabib tieghek dwar it-treddigh waqt li tkun ged tiehu Trobalt.N¢-tabib tieghek se jqis il-
benefic¢ju ghalik kontra kwalunkwe riskju ghat-tabija tieghek liin robalt waqt it-treddigh.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Trobalt jista’ jgieghlek thossok stordut jew imheddel u ji %vlsta doppja jew imcajpra.
Issugx u thaddimx magni sakemm tkun taf kif jaff Trobalt.

Inti ghandek tkellem lit-tabibt tieghek dwar I- effet®1less1]a tieghek fuq il-hila tieghek li ssuqu

thaddem magni.
3. Kif ghandek tiehu Trobalt @.\

*
Dejjem ghandek tiehu din il-meti &ont il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek ta¢certa ruhek
mat-tabib jew mal-ispizjar t& ek ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

L-oghla doza ta’ Tro bda biha hija ta’ 100 mg, li tittiehed tliet darbiet kuljum (total ta’ 300 mg
kuljum). It-tabib ti JlSta jzidlek id-doza bil-mod il-mod fuq perijodu ta’ ftit gimghat biex |-
accessmmjlett hek'ikunu kkontrollati ahjar, u l-effetti sekondarji jinzammu I-ingas possibbli. L-
oghla doza 00 mg i tittiched tliet darbiet kuljum (total ta’ 1,200 mg kuljum). Jekk inti
ghande inn 65 sena inti generalment tinghata doza tal-bidu mnagqgsa u t-tabib tieghek jista’
J|II|m|ta za massima ghal 900 mg kuljum.

andek problemi tal-kliewi jew tal-fwied, it-tabib tieghek jista’ jaghtik doza mnaqqsa ta’
obalt.

Tihux aktar Trobalt minn dak li qallek tichu t-tabib tieghek. Id-doza ta’ Trobalt tajba ghalik tista’ tichu
xi ftit gimghat biex tinstab.

Kif tiehdu

Trobalt huwa ghal uzu orali. Ibla’ I-pillola shiha. Tomoghodx, tfarrakx u tagsamx il-pillola. Inti tista’
tichu Trobalt mal-ikel jew minghajru.
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Jekk tiehu Trobalt aktar milli suppost
Jekk inti tiehu wisq pilloli Trobalt, aktarx li inti jkollok effetti sekondarji, jew xi wiehed minn dawn
is-sintomi:
o thossok agitat, aggressiv jew irritabbli
o effetti fug ir-ritmu tal-galb.
Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghall-parir jekk inti qatt tichu aktar Trobalt minn
dak li ordnawlek. Jekk ikun possibbli urihom il-pakkett tal-medicina.

Jekk tinsa tiehu Trobalt
Jekk tinsa tichu doza, hu biss doza wahda malli tiftakar. Imbaghad halli mill-ingas 3 sighat jghaddu
qabel tiehu d-doza li jkun imissek. \'
Tihux aktar minn doza wahda kull darba biex tpatti ghad-dozi li tkun insejt tiehu. Jekk m’intix ¢e @.
x’ghandek taghmel, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. ¢

L 2

<

Tiqafx tiehu Trobalt minghajr parir

Hu Trobalt ghat-tul ta’ zmien li jkun irrakkomandalek it-tabib tieghek. Tigafx sake hidlikx
taghmel dan it-tabib tieghek. SK

Jekk tieqaf tiehu Trobalt

Jekk twaqqgaf Trobalt f’daqga, -accessjonijiet tieghek jistghu jirritornaw jew irdérru ghall-aghar.

Tnaggasx id-doza tieghek sakemm ma jghidlikx taghmel dan it-tabib ti »Biex tieqaf tiehu
Trobalt, huwa importanti li d-doza titnaqqas bil-mod il-mod, fuq pexij " mill-ingas 3 gimghat.

Jekk ghandek xi mistogsija ohra dwar l-uzu ta’ din il-mediéina,%l lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli R q

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’tikk@:ffetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

*
Oqghod attent ghal sintomi serji @\.\

Tibdil fil-kulur ta’ partijiet taJ-’ Qinklui ir-retina (gewwa l-parti ta’ wara tal-ghajn): dan
huwa komuni f’persuni li jkusiu jiehdu Trobalt ghal diversi snin.

Disturbi fl-ghajnejn ik minn tibdil fi¢-¢entru tar-retina (makulopatija): dan jista’ jkun
komuni f’persuni li ji obalt. Jaf issir taf li ghandek vista m¢ajpra u tinnota li ghandek problemi
biex tagra jew tagh&uh. Ghall-ewwel, dan it-tibdil jaf ma jaffettwax il-vista tieghek izda maz-
zmien jista’ jmyg ghall-aghar.

It-tibdil fil-pi azzjoni fl-ghajnejn u fic-Centru tar-retina jista’ jitjieb wara li tieqaf tichu Trobalt.

It-tabyg ek ghandu jirrakkomandalek li taghmel ezami tal-ghajnejn gabel tibda t-trattament. L-
D% -ghajnejn ghandu jigi repetut tal-inqas kull sitt xhur waqt li tiehu Trobalt. I1-kura ghandha
@a gaf jekk jinstabu xi problemi sakemm ma jkunx hemm Xi kura xierga ohra disponibbli. It-tabib
ghek se jimmonitorjak aktar mill-grib jekk il-kura bi Trobalt titkompla.

Tibdil fil-kulur tal-gilda, tax-xufftejn jew tad-dwiefer: dan huwa komuni hafna f’persuni li jkunu
ilhom jiehdu Trobalt ghal diversi snin. Tibdil fil-kulur xi kultant jista' jsehh flimkien ma’ tibdil fil-
kulur ta’ partijiet tal-ghajn. It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek jekk il-kura bi Trobalt ghandhiex
titkompla.
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Problemi biex tghaddi l-awrina
Dawn huma komuni f’pazjenti li gqed jichdu Trobalt, u jistghu iwasslu ghall-fatt li ma tkun tista’
tghaddi l-edba awrina. Dan x’aktarx jigri waqt 1-ewwel ftit xhur tal-kura bi Trobalt. Is-sintomi
jinkludu:

¢ ugigh meta tghaddi l-awrina (disurja)

e diffikulta biex tibda tghaddi l-awrina

¢ ma tkunx tista’ tghaddi l-awrina (Zamma tal-awrina).

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk inti jkollok xi wiehed minn dawn is-sintomi.

Problemi ta’ sahha mentali @\'
Dawn huma komuni f’persuni li ged jiehdu Trobalt, u x’aktarx jigru fl-ewwel ftit xhur tal-kura./\/

Sintomi jinkludu: N
e konfuzjoni
e disturbi psikoti¢i (problemi serji ta’ sahha mentali) O&
¢ allucinazzjonijiet (tara jew tisma’ affarijiet li mhumiex hemm). \
Ghid lit-tabib tieghek kemm jista’ jkun malajr jekk ikollok xi wiehed min@n 1s-sintomi. It-
tabib tieghek jista’ jiddeciedi li Trobalt mhuwiex tajjeb ghalik. 0

Effetti sekondarji komuni hafna +
Dawn jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10: 0

e sturdament 6

e hedla tan-nghas

e nuqqas ta’ energija. a&.

Effetti sekondarji komuni
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kuydd 10
e demm fl-awrina, awrina b’kulur mhux normati

thossok dizorjentat, ansjeta . \\

problemi bil-memorja (amnesija)
diffikulta biex taqgra, tikteb jew t@u rid tfisser, jew diffikulta biex tifhem il-kliem

problemi ta’ attenzjoni

nuggas ta’ koordinazzjonj;’ zzjoni li kollox ged idur bik (vertigini); problemi bil-bilan¢;
problemi biex timxi

treghid; gbid involon Na -muskoli (mijoklonus)

tingiz jew titrix fl-} s-sagajn

stitikezza; d awsja); indigestjoni; halq xott

zieda fil4piz; zheda fl-aptit

nefha i t’isfel tar-rigel u fis-sagajn

th @13 sahha jew ma tiflahx b’mod generali

tilidimiet fil-funzjoni tal-fwied, li tidher fit-testijiet tad-demm.

Qekondarji mhux komuni
awn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100:
e movimenti tal-muskoli bil-mod jew imnaqggsin
o diffikulta biex tibla’
o raxx fil-gilda
e hrug eccessiv ta’ gharaq
e gebla fil-kliewi.

Anzjani
Jekk ghandek 65 sena jew aktar, huwa aktar probabbli minn adult izghar li inti jkollok is-sintomi li

gejjin:
e nghas
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e problemi bil-memorja

o problemi bil-bilan¢, nuqqgas ta’ koordinazzjoni, thoss kollox idur bik (vertigini), problemi biex
timxi

o treghid

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’Appendici V*. Billi tirrapporta I-effetti

sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina. \'

5.  Kif tahzen Trobalt . <\;\/

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal. é

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-pakkett. Id-da@n ta tiskadi
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar. @

Din il-medi¢ina ma ghandhiex bzonn ta’ kundizzjonijiet spec¢jali ghall-hi\a.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. ill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghi 1-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Trobalt

Is-sustanza attiva hi retigabine. Kull pillola f'm@ mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg jew 400 mg ta’
retigabine. ¢
Is-sustanzi I-ohra huma: croscarmellose \bm hypromellose, magnesium stearate, microcrystalline

cellulose, polyvinyl alcohol, titanium (E171), talc (E553b), Lecithin (SOY) u Xanthan gum.
Il-pilloli ta’ 50 mg u 400 mg fiho indigo carmine aluminium lake (E132) u carmine (E120).
[1-pilloli ta” 100 mg u 300 mg f oll indigo carmine aluminium lake (E132) u iron oxide isfar

(E172). \
Il-pilloli ta’ 200 mg fihom @‘ ron oxide isfar (E172).

Kif jidher Trobalt tenut tal-pakkett
Trobalt 50 mg pillow,mksijin b’rita huma vjola, tondi u mmarkati b’“RTG 50” fuq naha wahda. Kull
pakkett fih foK’ 21 jew 84 pillola miksija b’rita.

Trobalt pilloli miksijin b’rita huma hodor, tondi u mmarkati b’“RTG 100” fuq naha wahda.
Kull fih folji ta” 21 jew 84 pillola miksija b’rita.

&It 200 mg pilloli miksijin b’rita huma sofor, tawwalin u mmarkati b’“RTG-200" fuq naha wahda.
ull pakkett fih folji ta’ 84 jew 2 x 84 pilloli miksija b’rita.

Trobalt 300 mg pilloli miksijin b’rita huma hodor, tawwalin u mmarkati b’*RTG-300"fuq naha
wahda. Kull pakkett fih folji ta’ 84 jew 2 x 84 pillola miksija b’rita.

Trobalt 400 mg pilloli miksijin b’rita huma vjola, tawwalin u mmarkati b’“RTG-400"fuq naha wahda.
Kull pakkett fih folji ta’ 84 jew 2 x 84 pillola miksija b’rita.

Jista” jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
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Glaxo Wellcome, S.A, Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spanja.
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Bbbarapus
TI'nakcoCmutKnaiitn EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EALGoo

>

*
GlaxoSmithKline A E.B.E. o \Q

TnA: +30 210 68 82 100 ’\0
Espafia @6

GlaxoSmithKline, S.4¢
Tel: + 34 902 202
es-ci@gsk.co%'
France O

Laboratdire)GSlaxoSmithKline
Tél,: €& 3 (0)1 39 17 84 44
gsk.com

grvatska

GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 385 1 6051999

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Limited
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV @,

Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@qsk.comQ

ine AS

Norge
GlaxoSmi

@rreich
axoSmithKline Pharma GmbH

*
o N\ Tel: + 43 (0)1 970750
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at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKIline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351 21 412 95 00

FI.PT@gsk.com

Romaéania
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika


mailto:cz.info@gsk.com
mailto:cz.info@gsk.com
mailto:cz.info@gsk.com
mailto:nlinfo@gsk.com
mailto:firmapost@gsk.no

Vistor hf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 9218 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Konpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB \

TnA: + 357 2239 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com /@.
Latvija United Kingdom K\

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK Ltd
Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)800 221441
Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.co@

Lietuva ®.
GlaxoSmithKline Lietuva UAB S\~

Tel: + 370 5 264 90 00

info.lt@gsk.com 6
. N 4

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f’ Q

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina,tt sa§qis-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu//.

*
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ANNESS IV

RAGUNIJIET GHAL TIGDID ADDIZZJONALI TA’ DARBK'OK
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RAGUNIJIET GHAL TIGDID ADDIZZJONALI TA’ DARBA

Fuq il-bazi tad-dejta li tqieghdet ghad-dispozizzjoni mindu nghatat 1-Awtorizzazzjoni inizjali ghat-
Tqeghid fis-Suq, is-CHMP iqis li I-bilan¢ bejn il-beneficcji u r-riskji ta” Trobalt ghadu pozittiv, izda
jqis li I-profil tas-sigurta tieghu jrid jigi ssorveljat mill-qrib ghar-ragunijiet li gejjin:

Gew osservati disturbi fl-ghajnejn bl-uzu ta’ Trobalt, inkluzi bidliet fil-pigment fir-retina. Ghad hemm
incertezzi dwar l-impatt ta’ dan ir-riskju fuq il-pazjenti peress li hemm il-possibbilta ta’ anormalitajiet

funzjonali asso¢jati mar-retinopatija, inkluz indeboliment tal-vista potenzjalment sever.

Ghaldagstant, fuq il-bazi tal-profil tas-sigurta ta’ Trobalt, is-CHMP ikkonkluda li I-MAH ghandu \
jissottometti applikazzjoni addizzjonali ghal tigdid 5 snin ohra.
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