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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 50 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg retygabiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA b

.\@
Tabletka powlekana. Q)(\

Fioletowe, okragte tabletki powlekane 0 $rednicy 5,6 mm, oznaczone symbolem ,45&? 50” po jednej

stronie.
OQ

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE b
41 Wskazania do stosowania (\

Trobalt jest wskazany jako lek wspomagajacy leczenie le ‘@)rnych napadow padaczkowych 0
poczatku ogniskowym z wtornym uogolnieniem lub be @mego uogolnienia u pacjentow W wieku
18 lat lub wigcej z padaczka, gdy odpowiednie Iecz@olarzone z zastosowaniem innych
produktéw leczniczych okazato sie niewystarczathg ub nie bylo tolerowane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania Q
Dawkowanie Q)Q)

Dawke produktu Trobalt nalezy iowo zwigksza¢ w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta, w celu optymalizacii unku skuteczno$ci i tolerancji.

Maksymalna catkowita @{qtkowa dawka dobowa wynosi 300 mg (100 mg trzy razy na dobg).
Nastegpnie caikow1tq dobowa zwicksza si¢ maksymalnie o 150 mg co tydzien, w zaleznosci od
indywidualnej od 1ed21 i tolerancji u danego pacjenta. Przewiduje sie, ze skuteczna dawka
podtrzymuj qga@ wynosita od 600 mg na dobe do 1200 mg na dobg.

Maksym Qalkowrta dawka podtrzymu] gca wynosi 1200 mg na dobe. Nie ustalono bezpieczenstwa
ani sk%lnosm dawek wyzszych niz 1200 mg na dobe.

i»pacjent pominie jedng dawke lub wigcej, zaleca si¢ przyja¢ dawke pojedyncza tak szybko, jak to

b@;dzie mozliwe.

KO Po przyjgciu pominigtej dawki nalezy zachowac odstep co najmniej 3 godzinny przed przyjeciem

kolejnej dawki, a nastepnie nalezy powrdci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Podczas odstawiania produktu Trobalt, dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ przez okres co najmniej 3
tygodni (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)



Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci retygabiny
u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej. U pacjentdw tych zaleca si¢ zmniejszenie dawek poczatkowe;j i
podtrzymujacej produktu Trobalt. Catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg na dobe i w
okresie stopniowego zwigckszania dawki dawke dobowa nalezy zwigksza¢ maksymalnie o 150 mg co
tydzien, w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta. Dawki wigksze niz 900 mg
na dobe nie sg zalecane (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek 0

Retygabina i jej metabolity sa eliminowane gtownie przez wydzielanie nerkowe. \Q\O
Nie jest konieczne dostosowanie dawek u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek O
(klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min; patrz punkt 5.2). b

U pacjentéw z umiarkowang lub cigezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <50 mlg@patrz
punkt 5.2) zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej i podtrzymujacej produktu Trob 0%.
Calkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca si¢, aby w okresie stopfjigwego
zwigkszania dawki catkowita dawke dobowa zwigksza¢ o 50 mg co tydzien do m alnej
catkowitej dawki dobowej 600 mg na dobe. \?

Pacjenci ze schytkowym stadium choroby nerek poddawani hemodializje inni w dniu dializy jak
zwykle przyjaé trzy dawki leku. Dodatkowo zaleca si¢ przyjecie pojed j uzupetniajacej dawki
niezwlocznie po hemodializie. Jesli pod koniec dializy u pacjenta wydtapia przetomowe napady
drgawkowe, nalezy rozwazy¢ podawanie dodatkowej uzupetniaj q@\ awki leku na poczatku
kolejnych zabiegow dializy. ‘\

Zaburzenia czynnosci wgtroby O\QQ
Nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentd godnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(wynik w skali Child-Pugh od 5 do 6; patrz punkiyd<2).

U pacjentéw z umiarkowang lub cigzka ni@y%lnos’ciq watroby (wynik w skali Child-Pugh >7; patrz
punkt 5.2) zaleca si¢ zmniejszenie dav@czqtkowej i podtrzymujacej produktu Trobalt o 50%.
Calkowita poczatkowa dawka dobo ynosi 150 mg i zaleca sie, aby w okresie stopniowego

zwiekszania dawki taczna dawke dbpowa zwigkszaé o 50 mg co tydzien do maksymalnej catkowitej
dawki dobowej 600 mg na dobg.

Dzieci i mtodziez Q/\/
Nie okreslono dot &s bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci retygabiny u dzieci ponizej
18 roku zycia ( unkt 5.2). Aktualnie dostepne dane farmakokinetyczne opisano W punkcie 5.2,
jednakze prz wienie zalecen odno$nie dawkowania nie jest mozliwe.
Sposoéb wania

Sdukt Trobalt jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy przyjmowac w trzech

kach podzielonych kazdego dnia. Tabletki nalezy polyka¢ w caloSci; nie nalezy ich rozgryzac,

Ob ruszy¢ ani dzielic.

Produkt Trobalt mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania
Zaburzenia oka
Zmiany barwnikowe (zmiany zabarwienia) tkanek oka, w tym siatkéwki, obserwowano w

dhugoterminowych badaniach klinicznych z zastosowaniem retygabiny, czasem, ale nie zawsze, w
polaczeniu ze zmianami barwnikowymi skory, ust lub paznokci (patrz akapit ponizej i punkt 4.8). U

niektorych pacjentow odnotowano ustgpienie zmian barwnikowych siatkowki po zakonczeniu leczenia 0
retygabing. Odlegte rokowanie odnos$nie tego objawu jest obecnie nieznane, jednak niektorym N\
zgloszeniom towarzyszyto pogorszenie widzenia. KO

Ponadto rozpoznano takze odrebng posta¢ nieprawidtowosci plamki zo6ttej z cechami zwyrodnienia 60
zottkowatego plamki zottej (patrz punkt 4.8), w wigkszosci przypadkdéw wykrywang za pomocg

techniki obrazowania optyczna tomografig koherencyjna (OCT). Szybkos¢ rozwoju zwyrodnjen
z6ttkowatego plamki zottej i jego wptyw na funkcje siatkowki i plamki zottej oraz widzenig

niejasny. Zgtaszano wystepowanie zaburzen widzenia (zawe¢zenie pola widzenia, utrate osci

widzenia centralnego, oraz zmniejszong ostro$¢ wzroku). 0/\/

leczenia, a nastgpnie przynajmniej co 6 miesiecy. Badania powinny Obejmo4 adanie ostro$ci
wzroku, badanie w lampie szczelinowej, wykonanie zdjecia dna oka po r rzeniu zrenic 0raz
badanie plamki zottej za pomoca optycznej tomografii koherencyjnej ( (¢ W razie wykrycia zmian
barwnikowych w obrebie siatkowki, zwyrodnienia zottkowatego plamki zottej lub zaburzen widzenia,
leczenie produktem Trobalt mozna kontynuowac¢ jedynie po pono@}q, whnikliwej ocenie stosunku
korzysci do ryzyka. Jesli leczenie jest kontynuowane, pacj ent(@leiy uwazniej obserwowac.

Wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani kompleksowym badaniom okulisty?niﬂﬁ na poczatku

Zaburzenia skory O\@

Zmiany barwnikowe (zmiany zabarwienia) skory, b paznokci obserwowano w
dlugoterminowych badaniach klinicznych z zas aniem retygabiny, czasem, ale nie zawsze, w
potaczeniu ze zmianami barwnikowymi tkaneq| a (patrz akapit powyzej i punkt 4.8). U pacjentow, u
ktorych wystapity te zmiany, leczenie prO(qte Trobalt mozna kontynuowac jedynie po ponownej,
wnikliwej ocenie stosunku korzysci do a.

Zatrzymanie moczu ‘/\/Q

>
d&inicznych z zastosowaniem retygabiny obserwowano zatrzymanie
dawanie moczu i trudnosci z rozpoczeciem oddawania moczu, zazwyczaj
odni leczenia (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
obalt u pacjentéw z ryzykiem zatrzymania moczu; zaleca sig, aby informowac
ystgpienia takich objawow.

W kontrolowanych badani
moczu, bolesne lub trud
w okresie pierwszyc
stosowania produkt%,
pacjentow o ry.

N
Odstep Q E\(\
@) _ . . .
Bad przewodzenia serca u zdrowych osobnikow wykazato, ze retygabina stosowana w dawkach
$iowo zwigkszanych do 1200 mg na dobe wywotlala efekt wydtuzenia odstepu QT. Srednie

tuzenie skorygowanego odstepu QT (ang. Individual Correted QT Interval, QTcl) wynoszace do
b ,7 ms (gérna granica jednostronnego 95% przedziatu ufno$ci 12,6 ms) zaobserwowano w okresie
3 godzin po podaniu leku. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, przepisujac produkt Trobalt z produktami
leczniczymi, o ktoérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT, jak rowniez u pacjentow z potwierdzonym
wydtuzeniem odstepu QT, zastoinowg niewydolno$cig serca, przerostem komor, hipokaliemig lub
hipomagnezemia, a takze U pacjentdw rozpoczynajacych leczenie, ktorzy sa w wieku 65 lat i powyzej.

U tych pacjentow zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu (EKG) przed rozpoczeciem leczenia
produktem Trobalt, a u pacjentow z poczatkowym skorygowanym odstepem QT >440 ms, EKG
nalezy wykona¢ po uzyskaniu dawki podtrzymujace;.



Q\

Zaburzenia psychiczne

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem retygabiny obserwowano stan splatania,
zaburzenia psychotyczne i omamy (patrz punkt 4.8). Objawy te zazwyczaj wystepowaty w okresie
pierwszych 8 tygodni leczenia i czgsto prowadzity do przerwania leczenia u doznajacych je pacjentow.
Zaleca si¢ informowanie pacjentow o ryzyku wystapienia takich objawow.

Ryzyko samoboéjstwa 0
Mysli i zachowania samobojcze zglaszano u pacjentéow leczonych lekami przeciwpadaczkowymi w KO
roznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan z 60

zastosowaniem przeciwpadaczkowych produktow leczniczych wykazata rowniez niewielkie
zwigkszenie ryzyka wystapienia mysli i zachowan samobojczych. Mechanizm tego ryzyka nie j
znany, a dostgpne dane nie wykluczaja zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu retygabiny. %)

Dlatego, pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem wystapienia mysli i zachowaﬁ 0jczych
oraz nalezy rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci (i opiekunowie pacjentow) p 1 zostac
poinformowani o potrzebie zasiggnigcia porady lekarskiej w razie wystapienia o 6w mys$li i

zachowan samobdjczych.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej) bOQ

U pacjentow w podesztym wieku ryzyko niepozadanych zdarzen @tmy osrodkowego uktadu
nerwowego, zatrzymania moczu i migotania przedsionkow mo iﬁc zwigkszone. Trobalt musi by¢
stosowany z ostrozno$cig w tej grupie pacjentéw i zaleca sii’é@wame mniejszych dawek
poczatkowej i podtrzymujacej (patrz punkty 4.2 1 5.2). \@

O

Napady padaczkowe zwiazane z odstawieniem @

Produkt Trobalt nalezy odstawia¢ stopniowo @u zminimalizowania ryzyka wystqplenla
zwigzanych z tym napadéw padaczkowyc &ca si¢, aby dawke produktu Trobalt zmniejsza¢ przez
okres co najmniej 3 tygodni, chyba ze w, y bezpieczenstwa wymagajg szybkiego odstawienia
(patrz punkt 4.2). %)

_ | A
Badania laboratoryjne (b'

Wykazano, ze stosowanie, A%ty abiny moze zaburza¢ kliniczne badania laboratoryjne stezenia
bilirubiny, zaréwno w s icy, jak i w moczu, co moze prowadzi¢ do falszywie zawyzonych ich
wynikow.

4.5 Interak@t’innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania(i.jlﬁkcji przeprowadzono jedynie u dorostych.

Muwoadaczkowe produkty lecznicze

b\bane z badan in vitro wskazuja na niewielki potencjat interakcji z innymi prze01wpadaczkowyrn1

produktami leczniczymi (patrz punkt 5.2). Z tego wzgledu, potencjat interakcji oceniono na podstawie
tacznej analizy badan klinicznych. Wyniki potwierdzity dane uzyskane z badan in vitro, chociaz nie
stanowig tak silnego dowodu, jak dane z pojedynczego badania klinicznego dotyczacego interakcji.

Jak wynika z tych zebranych danych, retygabina nie wykazywata klinicznie istotnego wptywu na

najmniejsze stgzenie w osoczu nastgpujacych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych:

- karbamazepiny, klobazamu, klonazepamu, gabapentyny, lamotryginy, lewetiracetamu,
okskarbazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, pregabaliny, topiramatu, walproinianu, zonisamidu.



Ponadto, jak wynika z zebranych danych, nie zaobserwowano klinicznie istotnego wptywu
nastepujacych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych na farmakokinetyke retygabiny:
- lamotryginy, lewetiracetamu, okskarbazepiny, topiramatu, walproinianu.

Niniejsza analiza nie wykazata rowniez klinicznie istotnego wptywu induktoréw (fenytoiny,
karbamazepiny ani fenobarbitalu) na klirens retygabiny.

Jednakze badania w stanie stacjonarnym na ograniczonej liczbie pacjentow w mniejszych badaniach II 0
fazy wykazaty ze: X

- fenytoina moze zmniejsza¢ ogélnoustrojowa ekspozycje na retygabing o 35% KO

- karbamazepina moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na retygabing o 33% 60
Interakcja z digoksyna bc)

Wyniki badania in vitro wykazaty, ze N-acetylowany metabolit retygabiny (NAMR) ham 's\Q)
zachodzacy przy udziale glikoproteiny P transport digoksyny w sposéb zalezny od st@z$\

Jak wykazato badanie kliniczne przeprowadzone u zdrowych ochotnikéw, dawkl gﬁeutyczne
retygabiny (600 — 1200 mg na dobg¢) powodowaty niewielkie (8—18%) Zwu;ks wartosci AUC
digoksyny po podaniu jej w pojedynczej dawce doustnej. Zwiekszenie wart UC digoksyny nie
wydaje si¢ zalezne od dawki retygabiny ani Klinicznie istotne. Nie stw1 znaczacej zmiany Cpax
digoksyny. Nie jest konieczne dostosowanie dawki digoksyny.

Interakcje z lekami znieczulajacymi (\

Produkt Trobalt moze wydtuza¢ czas znieczulenia 1ndukow@go przez niektore leki znieczulajgce (na

przyktad tiopental sodu; patrz punkt 5.1). O\

Interakcja z alkoholem @

Spozywanie etanolu (1,0 g/kg mc.) rownocz z przyjmowaniem retygabiny (200 mg) powodowato
nasilenie nieostrego widzenia u zdrowych @8hotnikow. Zaleca si¢, aby informowac pacjentow o
potencjalnym wpltywie na wzrok przyj nia produktu Trobalt rownocze$nie z alkoholem.

Doustne $rodki antykoncepcyine # Q

Nie stwierdzono klinicznie i&ego wptywu retygabiny w dawkach do 750 mg na dobe na
farmakokinetyke estrog ego (etynyloestradiol) ani progestagenowego (noretyndron) sktadnika
doustnych srodkow ncepcyjnych. Ponadto nie stwierdzono tez klinicznie istotnego wptywu
matych dawek dw%l nikowych $rodkéw antykoncepcyjnych na farmakokinetyke retygabiny.

4.6 Wplw plodnosé, ciaze i laktacje
Q’\/

1§Z

e zagrozem'a zwigzane z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi
ietom w wieku prokreacyjnym nalezy udzieli¢ specjalistycznej porady. U kobiety, ktora planuje

bzaj $¢ w cigze, nalezy oceni¢ konieczno$¢ stosowania przeciwpadaczkowych produktow leczniczych.
KO U kobiet leczonych z powodu padaczki nalezy unika¢ nagtego odstawienia lekow
Q przeciwpadaczkowych, poniewaz moze to prowadzi¢ do przetomowych napadéw drgawkowych, ktore
moga mie¢ powazne konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziecka.
Ryzyko wad wrodzonych zwigksza si¢ 2 do 3 razy u potomstwa matek leczonych
przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w poréwnaniu z przewidywana czestoscig
wystepowania w populacji ogolnej, ktora wynosi okoto 3%. Najczesciej zgtaszanymi wadami sa:
rozszczep wargi, wady uktadu sercowo-naczyniowego i wady cewy nerwowej. Leczenie wieloma



przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi jest zwigzane z wigkszym ryzykiem wystgpienia wad
wrodzonych niz monoterapia, w zwigzku z czym nalezy, gdy to mozliwe, stosowa¢ monoterapie.

Ryzyko zwigzane z produktem Trobalt

Brak wystarczajacych danych na temat stosowania retygabiny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach sg niewystarczajace do oceny toksycznosci reprodukcyjnej, poniewaz stezenia w 0soczu
uzyskane w tych badaniach byty mniejsze niz osiagnigte u ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek

(patrz punkt 5.3). W badaniu oceniajacym rozwdj szczurow, ktorych matki otrzymywaty retygabing 0
podczas ciazy, zaobserwowano opoznienie rozwoju reakcji przestrachu na bodziec dzwickowy u N\
potomstwa (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane. ‘éo
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Trobalt podczas cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nico

stosuja antykoncepcji. bo

Karmienie piersig é\g

Nie wiadomo, czy retygabina przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach zaly

wydzielanie retygabiny i (lub) jej metabolitéw do mleka. Decyzja co do kontynuo Lotz lub
przerwania karmienia piersig albo do kontynuowania lub przerwania leczenia rqg tem Trobalt
powinna zosta¢ podjeta z uwzglgdnieniem korzysci zwigzanych z karmieni rsig dla dziecka oraz
korzysci z leczenia produktem Trobalt dla matki. boﬁ&e

Plodnosé @

W badaniach prowadzonych na zwierzgtach nie zaobserwow ptywu leczenia retygabing na
plodnos¢. Jednak stezenia w osoczu uzyskane w tych badan{@sh byty mniejsze niz osiagnigte u ludzi
po zastosowaniu zalecanych dawek (patrz punkt 5.3). \@

Nie ustalono wptywu retygabiny na ptodnos¢ u luw

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia poj@w i obslugiwania maszyn

O

aobserwowano dziatania niepozadane, takie jak zawroty
glowy, sennos¢, podwojne widzenie/Nticostre widzenie, szczegdlnie w okresie zwigkszania dawki
(patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ poi owanie pacjentéw o ryzyku wystapienia takich dziatan
niepozadanych na poczatku | ia i po kazdym zwigkszeniu dawki, a takze zalecenie im unikania
prowadzenia pojazdoéw i o sxg maszyn, dopoki wptyw produktu Trobalt nie zostanie okres§lony.

4.8 Dzialania niep@ane

Podsumowanie@u bezpieczenstwa
’\\)

W kontrolowanych badaniach klinicz

W Zbiorczé\danych dotyczacych bezpieczenstwa z trzech wieloosrodkowych, randomizowanych,
podwojtig Zaslepionych i kontrolowanych za pomocg placebo badan, dziatania niepozadane miaty
zaz aj tagodne lub umiarkowane nasilenie i najczes$ciej wystepowaty w okresie pierwszych

dni leczenia. Zaobserwowano wyrazng zalezno$¢ od dawki w przypadku nastepujgcych
@ urzen: zawrotow glowy, sennosci, stanu splatania, afazji, zaburzen koordynacji, drzen, zaburzen
Obréwnowagi, zaburzen pamigci, zaburzen chodu, nieostrego widzenia i zaparc.

Q Dziatania niepozadane, ktore najczesciej powodowaty przerwanie leczenia, obejmowaty zawroty
glowy, sennos¢, uczucie zmeczenia i stan splatania.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Do klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca konwencje:

Bardzo czgste:  >1/10



Czeste:
Niezbyt czgste:
Rzadkie:
Bardzo rzadkie:

>od 1/100 do <1/10

>od 1/1 000 do <1/100
>od 1/10 000 do <1/1 000
<1/10 000

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Grupa ukladowo- Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
narzadowa
Zaburzenia Przyrost masy ciata @)
metabolizmu i Zwigkszenie taknienia b
odzywiania Q&
QY
Zaburzenia Stan splatania <
psychiczne Zaburzenia 0’\/
psychotyczne /\/
Omamy \)@
Dezorientacja (§2
Lek b
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy Amnezja ‘o Hipokinezja
nerwowego Senno$¢ (\
/\ tednikowego
@) Parestezje
Q Drzenia
qo Zaburzenia rownowagi
(%) Zaburzenia pamieci
4O Dysfazja
(b'/\/ Zaburzenia wymowy
$ Zaburzenia uwagi
,\/ Zaburzenia chodu
‘QQD Drgawki kloniczne
Zaburzenia oka * Zmiany zabarwienia Podwojne widzenie
. 0/\/ tkanek oka, w tym Nieostre widzenie
(\\ siatkowki, Nabyte zwyrodnienie
/1/ obserwowane po z6ttkowate plamki
@0 kilkuletnim leczeniu. z0ttej
\\ Niektorym z tych
\& zmian towarzyszyto
9 pogorszenie widzenia.
Zaburzenia zoladka i Nudnosci Zaburzenia potykania
jelit Zaparcia
Niestrawno$¢
Suchos$¢ w jamie
ustnej

Zaburzenia watroby i
droég zélciowych

Zwiekszenie wynikow
badan czynno$ciowych




Grupa ukladowo- Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
narzadowa
watroby
Zaburzenia skory i Zasinienie Wysypka skorna
tkanki podskornej (niebieskoszare Nadmierna potliwosé¢
zabarwienie) paznokci,
ust i (lub) skory,
zazwyczaj po J
zastosowaniu duzych c
dawek i po kilkuletnim o)
leczeniu.
. (7.b
Zaburzenia nerek i Dyzuria ZatrzymanigJRoczu
drég moczowych Trudnosci z Kamica wa
rozpoczeciem
oddawania moczu /\/0
Krwiomocz S
Nieprawidtowe (2\>
zabarwienie moczu, )
Zaburzenia ogolne i Uczucie zmgczenia Oslabienie
stany w miejscu Zte samopocﬂ\le
podania Obrzeki o@'odowe

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstw;

oddawania moczu, w tym zatrzymanie mocz

N\
$O

aianla niepozadane zwigzane z zaburzeniami

w1erdzono u 5% pacjentéw leczonych retygabing

(patrz punkt 4.4). Wigkszos¢ przypadko stqplla w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia i nie
zaobserwowano wyraznej zalezno$ci @vh

odnotowano u 9% pacjentow

my u 2% pacjentow, a zaburzenia psychotyczne u 1% pacjentéw

W zbiorze danych dotyczqcy%ﬁﬂaﬁeczeﬁstwa u pacjentow leczonych retygabing stan splatania

(patrz punkt 4.4). Wieksz
leczenia i wyrazng zalez

Dane dotyczace z
odsetek zdarzepn

sluzowej u
zdarzeniaAli
wynio,

91{ iatan niepozadanych wystgpita w okresie pierwszych 8 tygodni
od dawki zaobserwowano tylko w odniesieniu do stanu splatania.

en niepozadanych u 0s6b bioragcych udziat w badaniu klinicznym wykazaty

zadanych polegajacych na zmianie zabarwienia paznokci, ust, skory i/lub btony
tow po rocznej ekspozycji wynoszacy 3,6%. Skumulowana czgsto$¢ wystepowania
ozadanego w ciggu jednego roku, dwoch, trzech, czterech i pieciu lat trwania ekspozycji
powiednio: 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% oraz 16,7%.

to 30-40% os6b bioracych udziat w badaniu klinicznym, ktorym podawano retygabing i ktore
ddano badaniu skory i/lub badaniu okulistycznemu, stwierdzono zmiang¢ zabarwienia paznokci, ust,

4

Obskéry i/lub blony sluzowej lub zmiany w zabarwieniu struktur oka niedotyczace siatkowki. U okoto
K 15-30% os6b bioracych udzial w badaniu klinicznym, ktérym podawano retygabing i ktore poddano
badaniu okulistycznemu, stwierdzono zmiany zabarwienia siatkowki. Ponadto, zaré6wno w badaniach

klinicznych, jak i w zgtoszeniach spontanicznych, odnotowano przypadki nabytego zwyrodnienia
plamki zottej typu zottkowatego.

Dane uzyskane u pacjentow w podeszlym wieku wskazuja, ze mogg u nich czg¢sciej wystgpic niektore
zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego, W tym senno$¢, amnezja, zaburzenia koordynacji,
zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego, drzenia, zaburzenia rownowagi, zaburzenia pamigci i

zaburzenia chodu.



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.
W»

4.9 Przedawkowanie ‘éo
@)

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Doswiadczenia z przedawkowaniem retygabiny sg ograniczone. @b
N
Podczas badan klinicznych donoszono o przedawkowaniu retygabiny ponad 2 500 mg g.
Oproécz dziatan niepozadanych obserwowanych po zastosowaniu dawek terapeutycz 7 objawy
przedawkowania retygabiny obejmowaty pobudzenie, agresywne zachowanie i draghivos¢. Nie
zaobserwowano zadnych nastgpstw. \?

W badaniu z udziatem ochotnikoéw u dwdch oséb w okresie 3 godzin p aniu pojedynczej
dawki retygabiny 900 mg zaobserwowano zaburzenia rytmu serca (zatr¢ygiianie akcji serca, asystoli¢
lub czgstoskurcz komorowy). Zaburzenia rytmu serca ustapity sarnoi@aie, a obaj ochotnicy

wyzdrowieli bez nastepstw.

Postepowanie @Q

W razie przedawkowania zaleca sie, aby pacjent otrz odpowiednie leczenie wspomagajace,
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w tym moni anie zapisu EKG. Dalsze postgpowanie nalezy
prowadzi¢ zgodnie z zaleceniami Krajowego C Informacji Toksykologicznej, o ile mozliwe jest

uzyskanie takich zalecen.

Wykazano, ze hemodializa zmniejsza é@lia retygabiny i NAMR w osoczu o okoto 50%.

A

5. WLASCIWOSCI FAg& OLOGICZNE
5.1  Wiasciwosci farlétadynamiczne

Grupa farmakotera \l%czna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: N 03 1

N
MechaniszQialania

Kan otasowe sg jednymi z kanatow jonowych bramkowanych napigciem wystepujacymi w

¥aorkach nerwowych i sg waznymi czynnikami determinujacymi aktywno$é neurondw. Badania in

0 wskazuja na to, ze retygabina dziata gldwnie poprzez otwarcie kanatow potasowych w neuronach
b CNQ2 [Kv7,2] i KCNQ3 [Kv7,3]). Powoduje to stabilizacj¢ potencjatu spoczynkowego blony i
.&O kontroluje podprogowa pobudliwos$¢ elektryczng w neuronach, zapobiegajac inicjacji serii

potencjatow czynno$ciowych, jakie wystepuja w napadzie padaczkowym. Mutacje w kanatach KCNQ
leza u podstaw wielu dziedzicznych zaburzen wystepujacych u ludzi, w tym takze padaczki (KCNQ?2 i
3). Mechanizm dziatania retygabiny na kanaty potasowe zostat dobrze udokumentowany, jednak inne
mechanizmy, w jakich retygabina moze wykazywa¢ dziatanie przeciwpadaczkowe, nie zostaly jeszcze
w pelni wyjasnione.

4

W wielu modelach napadéw padaczkowych retygabina podnosita prog indukowania napadow
padaczkowych przez maksymalny wstrzas elektryczny, pentylenotetrazol, pikrotoksyne i N-metylo-D-
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asparaginian (NMDA). Retygabina wykazuje rowniez wlasciwosci hamujgce w wielu modelach
rozniecania (kindlingu), na przyktad w stanie petnego kindlingu oraz w niektérych przypadkach w
trakcie rozwoju kindlingu. Ponadto retygabina skutecznie zapobiega napadom o postaci stanu
padaczkowego u gryzoni ze zmianami epileptogennymi indukowanymi kobaltem, jak réwniez hamuje
toniczne skurcze prostownikow u myszy z genetyczng sktonnoscia do tego zaburzenia. Nie wiadomo
jednak, jakie moze by¢ znaczenie tych modeli w kontek$cie padaczki wystepujacej u ludzi.

Dziatania farmakodynamiczne 0

U szczurdw retygabina wydtuza czas snu indukowanego tiopentalem sodu z okoto 4 min do 53 min, a )
czas snu indukowanego propofolem z okoto 8 min do 12 min. Nie zaobserwowano wptywu na czas

snu indukowanego halotanem ani metoheksitalem sodu. Retygabina moze wydtuza¢ czas znieczulenip
indukowanego przez niektore leki znieczulajace (na przyktad tiopental sodu). bo

Skutecznos¢ kliniczna leczenia wspomagajacego retygabina w napadach o poczatku ognisﬁ{@m

Przeprowadzono trzy wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrdlowane za
pomoca placebo badania z udzialem tacznie 1239 dorostych pacjentéw w celu oc tecznosci
retygabiny w leczeniu wspomagajacym napadow o poczatku ogniskowym z wta uogdlnieniem
lub bez wtérnego uogdlnienia. U wszystkich pacjentow zakwalifikowanych @ch badan
wystepowaty napady padaczkowe, ktore nie byty odpowiednio kontrolow imo jednoczesnego
stosowania 1 do 3 przeciwpadaczkowych produktow leczniczych, a po 5% wszystkich pacjentow
przyjmowato rownoczesnie >2 przeciwpadaczkowe produkty Iecznicaa. We wszystkich badaniach
$redni czas wystgpowania padaczki u pacjentow wynosit 22 lata, @xediana wyjsciowej czgstosci
napadéw padaczkowych wynosita od 8 do 12 na 28 dni. Pacjc@w randomizowano do grup
otrzymujacych placebo lub retygabine w dawkach 600, 900@&) 1200 mg na dobg (patrz tabela 1). W
trwajgcym 8 tygodni okresie wyj$ciowym u pacjentow ty wystapi¢ >4 napady padaczkowe o
poczatku ogniskowym w ciggu 28 dni. Okres bez n@@\w nie mogt trwac¢ >21 dni. Czas trwania fazy
leczenia podtrzymujacego wynosit 8 lub 12 tygody{./

Pierwszorzgdowe punkty koncowe dotyczqceQutecznos’ci byly nastepujace:

- zmiana procentowa tgcznej czestosch Dapadow czesciowych w okresie 28 dni od oceny
wyjsciowej do rozpoczecia fazy, nia podwojnie zaslepionego (lacznie w fazie zwigkszania
dawek 1 w fazie leczenia pod ujacego) we wszystkich trzech badaniach

- czestos¢ odpowiedzi (zde%)ywana jako odsetek pacjentow z ponad 50% redukcijg catkowitej
czestosci napadow czesgidwych w okresie 28 dni) od oceny wyjsciowej do fazy leczenia

podtrzymujacego (tylko*w badaniach 301 i 302).

Retygabina byta sku@ w leczeniu wspomagajacym U 0s6b dorostych z napadami o poczatku
ogniskowym w tr adaniach klinicznych (tabela 1). Retygabina w dawce 600 mg na dobe (jedno
badanie), 900 obe (dwa badania) i 1 200 mg na dobe (dwa badania) byta statystycznie istotnie
skuteczniejszaNiiz placebo.

Badanj G/jl/zostaly zaprojektowane w celu oceny okreslonych potaczen przeciwpadaczkowych
pro w leczniczych. W konsekwencji, skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania retygabiny
i cze$nie z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi rzadziej stosowanymi w leczeniu
jarzonym w badaniach klinicznych, w tym z lewetiracetamem, nie zostaty jednoznacznie
Obwykazane.
<

4
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Tabela 1. Podsumowanie zmian procentowych w catkowitej czestosci wystepowania napadow
padaczkowych w okresie 28 dni oraz w czestosci odpowiedzi

Badanie Placebo Retygabina

(n = populacja w fazie leczenia podwojnie 600 900 1200

zaslepionego; mg/dobe | mg/dobe | mg/dobe

N = populacja w fazie leczenia podtrzymujgcego)

Badanie 205 (n=396; n=303)

Zmiana % tacznej czesto$ci napadow czesciowych -13% -23% -29%* -35%* d

(mediana) A

Czestos¢ odpowiedzi (wtdrny punkt koncowy) 26% 28% 41% 41%* N

2O

Badanie 301 (n=305; n=256) o

Zmiana % tacznej czestosci napadow czesciowych -18% ~ ~ <-\\“-'Z(4%*

(mediana) O

Czgstosé odpowiedzi 23% ~ 0’[}' 56%*
1

Badanie 302 (n=538; n=471) "

Zmiana % tacznej czestosci napadow czesciowych -16% -28%* (™ -40%* ~

(mediana) NO)

Czestos¢ odpowiedzi 19% 3 47%* ~

* Statystycznie istotne, p<0,05 N

~  Nie badano dawki (\\(b'

W fazach dodatkowych leczenia otwartego tych trzech@@ﬁ kontrolowanych za pomocg placebo

skutecznos$¢ utrzymywata si¢ w okresie oceny przez ajmniej 12 miesiecy (365 pacjentow).

Dzieci i mtodziez QO/\/

Europejska Agencja Lekow uchyla obowﬁk dotaczania wynikéw badan produktu Trobalt u dzieci w
wieku od 0 do ukonczenia 2 lat z zesp@ler' Lennoxa-Gastauta (w celu uzyskania informacji
dotyczacych stosowania u dzieci 'Vt/‘éizieZy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow u&kzymuje obowigzek dotaczania wynikow badan produktu Trobalt u
pacjentow w wieku od 2 0 ukonczenia 18 lat z zespotem Lennoxa-Gastauta, a takze u pacjentow
w wieku od 0 do uk(@la 18 lat z napadami o poczatku ogniskowym (W celu uzyskania informacji
dotyczacych stosoxn u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlaéci@;l{ farmakokinetyczne

Wchl%@/]((\

%no po podaniu doustnym dawki jednorazowej, jak i dawek wielokrotnych retygabina jest szybko
taniana, przy czym mediana warto$ci tma Wynosita zazwyczaj od 0,5 do 2 godzin. Bezwzgledna
b 1odostgpnos¢ retygabiny po podaniu doustnym w stosunku do dawki dozylnej wynosi okoto 60%.

Podawanie retygabiny podczas positku o duzej zawartosci thuszczow nie powodowato zmian w
ogdlnym stopniu wchtaniania retygabiny, jednak positek zmniejszyt migdzyosobniczg zmienno$¢ Cray
(23%) w poroéwnaniu do podania na czczo (41%) i prowadzit do zwiekszenia Cpay (38%). Wplyw
pokarmu na Cpax W zwyktych warunkach klinicznych przypuszczalnie nie jest klinicznie istotny. W
zwiazku z tym produkt Trobalt mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja
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Retygabina wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 80% w zakresie st¢zen od 0,1 do 2 pg/ml. Objetosé
dystrybucji retygabiny w stanie stacjonarnym wynosi od 2 do 3 1/kg po podaniu dozylnym.

Metabolizm

Retygabina jest w znacznym stopniu metabolizowana u ludzi. Znaczna cze$¢ dawki retygabiny jest
przeksztatcana do nieaktywnych N-glukuronidéw. Retygabina jest takze metabolizowana do
N-acetylowanego metabolitu (NAMR), ktory takze ulega pozniej glukuronidacji. W modelach
napadoéw padaczkowych u zwierzat NAMR takze wykazuje dziatanie przeciwpadaczkowe, lecz

stabsze niz retygabina. \Q
)

Nie ma danych wskazujacych na metabolizm oksydacyjny retygabiny lub NAMR w watrobie przee
enzymy cytochromu P450. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby réwnoczesne przyjmowanie
inhibitoréw lub induktorow enzymow cytochromu P450 miato wptyw na farmakokinetykq.re@a iny
lub NAMR. @(\\

Badania in vitro z zastosowaniem mikrosoméw watroby ludzkiej wykazaty jedynie @ﬁelkie
hamowanie lub brak hamowania przez retygabine gtownych izoenzymow cytoc u P450 (w tym
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CY, /5). Ponadto
retygabina i NAMR nie indukujag CYP1A2 ani CYP3A4/5 w pierwotnych h% ocytach ludzkich.
Dlatego jest mato prawdopodobne, aby retygabina miata wplyw na fan&q etyke substratow
gtownych izoenzymow cytochromu P450 poprzez mechanizmy ham}g 1a lub indukc;ji.

<

Eliminacja

Retygabina jest usuwana zar6wno w mechanizmie metaK u watrobowego, jak i wydalania przez
nerki. L.gcznie okoto 84% dawki jest wydalane z moczgmyy w tym metabolit N-acetylowany (18%),
N-glukuronidy macierzystej substancji czynnej metafidlitu N-acetylowanego (24%) oraz macierzysta
substancja czynna (36%). Tylko 14% retygabinQ wydalane z katem. Okres poitrwania retygabiny
wynosi okoto 6 do 10 godzin. Catkowity klireQ tygabiny z osocza po podaniu dozylnym wynosi
zazwyczaj od 0,4 do 0,6 I/h/kg mc. @)

Liniowosé (\Q)Q)

Farmakokinetyka retygabin)l;g%asadniczo liniowa w zakresie dawek pojedynczych od 25 do

600 mg u zdrowych ochotni oraz do 1 200 mg na dobe u pacjentdéw z padaczka, bez
niespodziewanej kumul?grlizo wielokrotnym podaniu.

Szczegblne populacie pacjentéw

u ochotifikiow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50 do 80 ml/min) oraz o
0 ofb\ 0% u ochotnikow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
niny <50 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Dostosowanie dawki produktu

Zaburzenia ﬁgf’os'ci nerek
W badaniﬂ astosowaniem dawek pojedynczych warto§¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 30%

e balt zalecane jest u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek,

©

natomiast nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu Trobalt u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych z udziatem zdrowych ochotnikow oraz pacjentow
ze schytkowa niewydolno$cig nerek warto$¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 100% u pacjentéw
ze schytkowg niewydolnoscig nerek w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami.

W drugim badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych u pacjentéow ze schytkowa niewydolnoscia
nerek poddawanych przewleklej hemodializie (n=8), w rezultacie dializy rozpoczgtej po okoto 4
godzinach od przyjecia pojedynczej dawki retygabiny (100 mg) mediana zmniejszenia wartosci
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stgzenia retygabiny w osoczu od poczatku do konca trwania dializy wynosita 52%. Zakres wartosci
procentowych zmniejszenia stezenia w osoczu w trakcie dializy wyniost od 34% do 50%, z wyjatkiem
jednego pacjenta, u ktorego redukcja wyniosta 17%.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych nie zaobserwowano Kklinicznie istotnych zmian
AUC retygabiny u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik 5 lub 6 w skali
Child-Pugh). Warto$¢ AUC retygabiny zwigkszyta si¢ o okoto 50% u ochotnikdéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (wynik 7 do 9 w skali Child-Pugh) oraz o okoto 100% u ochotnikow

»

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik >9 w skali Child-Pugh) w poréwnaniu ze \éo

zdrowymi ochotnikami. U pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci wqtrob
zaleca si¢ dostosowanie dawki produktu Trobalt (patrz punkt 4.2). bO
Masa ciata @

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej klirens retygabiny zwickszat si¢ wraz ze wz
powierzchni ciata. Jednak nie uwaza si¢, aby wzrost ten byt istotny klinicznie, a poni )@ awk1

retygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do indywidualnej odpowiedzi i tol@ i pacjenta,
nie jest konieczne dostosowanie dawek w zalezno$ci od masy ciata.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku >65 lat) Q

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych, retygabina byta eli dna wolniej przez
zdrowych ochotnikow w podesztym wieku (66 do 82 lat) niz prz h mtodych dorostych
ochotnikéw, co przektadato si¢ na wigksze wartosci AUC (o okolcﬁsao 50%) i dtuzszy koncowy
okres péttrwania (30%) (patrz punkt 4.2).

Pleé Q

Wyniki badania oceniajgcego dawki pojedyncze wy ze u mtodych dorostych ochotnikow
warto$¢ Cpax retygabiny byta o okoto 65% wigksz Jéoblet niz u megzczyzn, a u ochotnikow w
podesztym wieku (od 66 do 82 lat) warto$¢ Cpy, gabiny byta o okoto 75% wigksza u kobiet niz u
mezczyzn. Gdy warto$¢ Crax SKOrygowano z lednieniem masy ciata, wartosci u mtodych kobiet
byly o okoto 30% wigksze niz u me¢zczyzngg ukobiet w podesztym wieku o okoto 40% wigksze niz u
mezcezyzn. Nie zaobserwowano jednak @inych ro6znic miedzy ptciami w klirensie skorygowanym z
uwzglednieniem masy ciata, a poni awki retygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do
indywidualnej odpowiedzi i toleraflcji pacjenta, nie jest konieczne dostosowanie dawek w zaleznosci

od pici. $
4%

Rasa
Analiza post hoc obe@ca dane z r6znych badan z udzialem zdrowych ochotnikow wykazata
zmniejszenie klire tygabiny o 20% u zdrowych ochotnikow rasy czarnej w poréwnaniu ze
zdrowymi och i rasy biatej. Jednak efektu tego nie uznano za istotny klinicznie, w zwigzku z
czym nie za@ i¢ dostosowywania dawek produktu Trobalt.

Dzzea g Qﬁ/!(dzz ez

iano farmakokinetyki retygabiny u dzieci ponizej 12 roku zycia.

b niki otwartego badania dotyczacego farmakokinetyki, bezpieczenstwa stosowania i tolerancji po

podaniu wielokrotnym, przeprowadzonego z udzialem pigciu oséb w wieku od 12 do 18 lat, u ktérych
wystepowaty napady czeSciowe, wskazuja, ze farmakokinetyka retygabiny u mtodziezy odpowiada
farmakokinetyce retygabiny u osob dorostych. Nie okreslono jednak skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania retygabiny u mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym maksymalne dawki byty ograniczone przez
nadmierne dziatania farmakologiczne retygabiny (w tym ataksj¢, hipokinezj¢ oraz drzenia). Po
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zastosowaniu dawek na poziomie bez obserwowanego efektu, ekspozycja zwierzat w tych badaniach
byta na ogodt mniejsza niz wystgpujaca u ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek klinicznych.

W badaniach prowadzonych na psach obserwowano powigkszenie pgcherzyka zoétciowego, lecz nie
wystepowata cholestaza ani inne oznaki zaburzen czynnosci pecherzyka zotciowego, a objetosc
wydostajacej si¢ zotci nie ulegata zmianie. Powigkszenie pecherzyka zotciowego u psow powodowato
ogniskowy ucisk watroby. W warunkach klinicznych nie zaobserwowano oznak zaburzen czynnosci

pecherzyka zotciowego. \9

©

Dane z badan nieklinicznych nie wskazujg na szczegdlne zagrozenia dla ludzi na podstawie badan

genotoksycznosci i rakotworczosci. 6Q
Toksyczny wplyw na rozréd &D
Retygabina nie wykazuje wplywu na ptodnos¢ ani na ogélng zdolnos$¢ do rozrodu. Q\Q

U szczuréw retygabina i (lub) jej metabolity przenikaja przez tozysko, co powoduj ecz)q/stQZenia W
tkankach ptodu sa podobne, jak u matek.

Nie stwierdzono oznak dziatania teratogennego po podaniu retygabiny cigz zw1erzt;t0m W
okresie organogenezy. W badaniu rozwoju okotourodzeniowego 1 pouﬁ&wego U SZCZUrow
stosowanie retygabiny byto zwigzane ze zwigkszeniem umieralnosci oketdporodowej po podaniu w
czasie cigzy. Wystapito takze opdznienie w rozwoju reakcji przest na bodziec dzwickowy.
Wyniki te obserwowano po ekspozycji mniejszej niz uzyskiwa ej przy zastosowaniu dawek
zalecanych klinicznie i towarzyszyta im toksyczno$é matcz tym ataksja, hipokinezja, drzenia i
zmniejszenie przyrostu masy ciata). Toksyczno$¢ matczy %hdowaia z zastosowaniem wigkszych
dawek u matek i przez to uniemozliwita ustalenie mar@gw bezpieczenstwa w odniesieniu do

leczenia u ludzi. @
3V

6. DANE FARMACEUTYCZNE Q

6.1 Wykaz substancji pomocnicz;@

Rdzen tabletki Q/l/
Kroskarmeloza sodowa $
Hypromeloza

Magnezu stearynian N
Celuloza mikrokrystaliczna
Otoczka (\\0

Table \g}
t? poI|W|nonwy

u dwutlenek (E171)
b k (E553b)
Q) Lak aluminiowy indygotyny (E132)
(" Koszenila (E120)
Q Lecytyna sojowa
Guma ksantanowa.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci
15



3 lata.
6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania \)

Tabletki 50 mg \O
Nieprzezroczyste blistry z folii PVC-PVDC-aluminium. Opakowania zawierajace 21 lub 84 tabletki 60

powlekane.
bO

*

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie. %
N
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania Q)Q

Bez specjalnych wymagan. ,\/O/"
&
O

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZW NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Limited (\
980 Great West Road, YO
Brentford, \
Middlesex, TW8 9GS C}Q

Wielka Brytania @
4%

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA@’USZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/681/001, EU/1/11/681/002 Q)Q’
9. DATA WYDANIA ;@VSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwsﬁ@pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 marca 2011
Data ostatniego pr@ zenia pozwolenia: 14 stycznia 2016

.\0 ,
10. D &ATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
AKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

zegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej
b uropejskiej Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.eu.

4
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Q\

b@?

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 100 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg retygabiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 6Q
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA b

.\@
Tabletka powlekana. Q)(\

Zielone, okragte tabletki powlekane 0 $rednicy 7,1 mm, oznaczone symbolem ,,RZé—fOO” po jedne;j

stronie.
O
S
(s

4.1 Wskazania do stosowania Q

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

.

poczatku ogniskowym z wtornym uogolnieniem lub be rnego uogodlnienia u pacjentow w wieku
18 lat lub wigcej z padaczka, gdy odpowiednie leczepig-gskojarzone z zastosowaniem innych
produktow leczniczych okazalo si¢ niewystarczaj 31/ ub nie bylo tolerowane.

O

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania Q

Trobalt jest wskazany jako lek wspomagajacy leczenie %\@}mych napadéw padaczkowych o

Dawkowanie Q)Q)

Dawke produktu Trobalt naleZy&niowo zwigksza¢ w zaleznos$ci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta, w celu optymalizac@ unku skutecznosci i tolerancji.

Maksymalna catkowita @!@tkowa dawka dobowa wynosi 300 mg (100 mg trzy razy na dobg).
Nastegpnie caikowitq?@r ¢ dobowa zwigksza si¢ maksymalnie o 150 mg co tydzien, w zaleznosci od
indywidualnej odpqWiedzi i tolerancji u danego pacjenta. Przewiduje si¢, ze skuteczna dawka
podtrzymuj qgaég i¢ wynosita od 600 mg na dob¢ do 1200 mg na dobe.

N

Maksyma)?,Qa}kowita dawka podtrzymujgca wynosi 1200 mg na dobe. Nie ustalono bezpieczenstwa
ani Sk%&} o$ci dawek wyzszych niz 1200 mg na dobg.

@pacjent pominie jedng dawke lub wiecej, zaleca sie przyja¢ dawke pojedynczg tak szybko, jak to
zie mozliwe.

Po przyjeciu pomini¢tej dawki nalezy zachowaé odstep co najmniej 3 godzinny przed przyjeciem
kolejnej dawki, a nastepnie nalezy powr6oci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Podczas odstawiania produktu Trobalt, dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ przez okres co najmniej 3
tygodni (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)
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Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci retygabiny
u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej. U pacjentdw tych zaleca si¢ zmniejszenie dawek poczatkowej i
podtrzymujacej produktu Trobalt. Catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg na dobe i w
okresie stopniowego zwigckszania dawki dawke dobowa nalezy zwigksza¢ maksymalnie o 150 mg co
tydzien, w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta. Dawki wigksze niz 900 mg
na dobe nie sg zalecane (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek 0

Retygabina i jej metabolity sg eliminowane glownie przez wydzielanie nerkowe. \Q\O
Nie jest konieczne dostosowanie dawek u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek O
(klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min; patrz punkt 5.2). b

U pacjentéw z umiarkowang lub cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <50 mlg@patrz
punkt 5.2) zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej 1 podtrzymujacej produktu Trob 0%.
Calkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca si¢, aby w okresie stopfligWwego
zwigkszania dawki catkowita dawke dobowa zwicksza¢ o 50 mg co tydzien do m alnej
catkowitej dawki dobowej 600 mg na dobe. \?

Pacjenci ze schytkowym stadium choroby nerek poddawani hemodializje inni w dniu dializy jak
zwykle przyja¢ trzy dawki leku. Dodatkowo zaleca si¢ przyjecie pojed j uzupetniajacej dawki
niezwlocznie po hemodializie. Jesli pod koniec dializy u pacjenta wydtapia przetomowe napady
drgawkowe, nalezy rozwazy¢ podawanie dodatkowej uzupetniaj q@\ awki leku na poczatku
kolejnych zabiegow dializy. ‘\

Zaburzenia czynnosci wgtroby O\QQ
Nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentod godnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(wynik w skali Child-Pugh od 5 do 6; patrz punkid<2).

U pacjentéw z umiarkowang lub cigzka ni@y%lnos’ciq watroby (wynik w skali Child-Pugh >7; patrz
punkt 5.2) zaleca si¢ zmniejszenie dav&’@cza(tkowej i podtrzymujacej produktu Trobalt o 50%.
Calkowita poczatkowa dawka dobo ynosi 150 mg i zaleca si¢, aby w okresie stopniowego

zwiekszania dawki taczna dawke dbpowa zwigkszaé o 50 mg co tydzien do maksymalnej catkowitej
dawki dobowej 600 mg na dobg.

Dzieci i mlodziez
Q)’\/

Nie okreslono dotyohcZas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci retygabiny u dzieci ponizej
18 roku zycia ( unkt 5.2). Aktualnie dostepne dane farmakokinetyczne opisano W punkcie 5.2,
jednakze przgdstdwienie zalece odno$nie dawkowania nie jest mozliwe.

Sposoéb wania
Sdukt Trobalt jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy przyjmowac w trzech

kach podzielonych kazdego dnia. Tabletki nalezy polyka¢ w caloSci; nie nalezy ich rozgryzac,
3 ruszy¢ ani dzieli¢.
K Produkt Trobalt mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2).
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania
Zaburzenia oka
Zmiany barwnikowe (zmiany zabarwienia) tkanek oka, w tym siatkowki, obserwowano w

dhugoterminowych badaniach klinicznych z zastosowaniem retygabiny, czasem, ale nie zawsze, w
polaczeniu ze zmianami barwnikowymi skory, ust lub paznokci (patrz akapit ponizej i punkt 4.8). U

niektorych pacjentdw odnotowano ustapienie zmian barwnikowych siatkdwki po zakonczeniu leczenia 0
retygabing. Odlegte rokowanie odnos$nie tego objawu jest obecnie nieznane, jednak niektérym N\
zgloszeniom towarzyszylo pogorszenie widzenia. KO

Ponadto rozpoznano takze odrgbng posta¢ nieprawidtowosci plamki zottej z cechami zwyrodnienia 60
zottkowatego plamki zottej (patrz punkt 4.8), w wickszosci przypadkow wykrywang za pomoca

techniki obrazowania optyczng tomografia koherencyjng (OCT). Szybkos¢ rozwoju zwyrodnjen
zottkowatego plamki zottej i jego wptyw na funkcje siatkowki i plamki zottej oraz widzenig

niejasny. Zglaszano wystepowanie zaburzen widzenia (zawezenie pola widzenia, utrate 0sci

widzenia centralnego, oraz zmniejszong ostro$¢ wzroku). 0/\/

leczenia, a nastgpnie przynajmniej co 6 miesiecy. Badania powinny obejmo4 adanie ostro$ci
wzroku, badanie w lampie szczelinowej, wykonanie zdjecia dna oka po r rzeniu zrenic 0raz
badanie plamki zottej za pomocg optycznej tomografii koherencyjnej ( . W razie wykrycia zmian
barwnikowych w obrgbie siatkdwki, zwyrodnienia zoltkowatego plafki zottej lub zaburzen widzenia,
leczenie produktem Trobalt mozna kontynuowac jedynie po ponoﬂﬁ whnikliwej ocenie stosunku
korzysci do ryzyka. Jesli leczenie jest kontynuowane, pacj ent{@leiy uwazniej obserwowac.

Wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani kompleksowym badaniom okulisty;zn_ﬂﬁ na poczatku

Zaburzenia skory O\@

Zmiany barwnikowe (zmiany zabarwienia) sk(')ryyxzﬁJb paznokci obserwowano w
dhugoterminowych badaniach klinicznych z zasQ aniem retygabiny, czasem, ale nie zawsze, w
potaczeniu ze zmianami barwnikowymi tkane%; a (patrz akapit powyzej i punkt 4.8). U pacjentéw, u
ktorych wystapity te zmiany, leczenie proqte Trobalt mozna kontynuowac¢ jedynie po ponownej,
whnikliwej ocenie stosunku korzysci do a.

Zatrzymanie moczu ‘/\/Q

>
d&inicznych z zastosowaniem retygabiny obserwowano zatrzymanie
dawanie moczu i trudnosci z rozpoczeciem oddawania moczu, zazwyczaj
odni leczenia (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas
obalt u pacjentéw z ryzykiem zatrzymania moczu; zaleca sig, aby informowac
ystgpienia takich objawow.

W kontrolowanych badani
moczu, bolesne lub trud
w okresie pierwszyc
stosowania produkt%,
pacjentow o ry.

N
Odstep Q E\(\
O | . . .
Bad przewodzenia serca u zdrowych osobnikow wykazalo, Ze retygabina stosowana w dawkach
$iowo zwigkszanych do 1200 mg na dobe wywolala efekt wydtuzenia odstepu QT. Srednie

huzenie skorygowanego odstepu QT (ang. Individual Correted QT Interval, QTcl) wynoszace do
b ,7 ms (gorna granica jednostronnego 95% przedziatu ufnosci 12,6 ms) zaobserwowano w okresie
3 godzin po podaniu leku. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przepisujac produkt Trobalt z produktami
leczniczymi, o ktoérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT, jak rowniez u pacjentéw z potwierdzonym
wydtuzeniem odstepu QT, zastoinowg niewydolnoscig serca, przerostem komor, hipokaliemig lub
hipomagnezemia, a takze u pacjentow rozpoczynajacych leczenie, ktorzy sa w wieku 65 lat i powyze;j.

U tych pacjentow zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu (EKG) przed rozpoczgciem leczenia

produktem Trobalt, a u pacjentow z poczatkowym skorygowanym odstepem QT >440 ms, EKG
nalezy wykona¢ po uzyskaniu dawki podtrzymujace;.
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Q\

Zaburzenia psychiczne

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem retygabiny obserwowano stan splatania,
zaburzenia psychotyczne i omamy (patrz punkt 4.8). Objawy te zazwyczaj wystepowaly w okresie
pierwszych 8 tygodni leczenia i czgsto prowadzity do przerwania leczenia u doznajacych je pacjentow.
Zaleca si¢ informowanie pacjentéw o ryzyku wystapienia takich objawow.

Ryzyko samoboéjstwa 0
Mysli i zachowania samobojcze zglaszano u pacjentéow leczonych lekami przeciwpadaczkowymi w KO
réznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan z 60

zastosowaniem przeciwpadaczkowych produktow leczniczych wykazata rowniez niewielkie
zwigkszenie ryzyka wystapienia mysli i zachowan samobojczych. Mechanizm tego ryzyka nie j
znany, a dostgpne dane nie wykluczaja zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu retygabiny. %)

Dlatego, pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem wystapienia mysli i zachowaﬁ 0jczych
oraz nalezy rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci (i opiekunowie pacjentow) p 1 zostac
poinformowani o potrzebie zasiggnigcia porady lekarskiej w razie wystapienia o dw mysli 1

zachowan samobdjczych.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej) bOQ

U pacjentéw w podeszlym wieku ryzyko niepozadanych zdarzen @tmy osrodkowego uktadu
nerwowego, zatrzymania moczu i migotania przedsionkéw mo iﬁc zwigkszone. Trobalt musi by¢
stosowany z ostroznoscig w tej grupie pacjentow i zaleca sig&wame mniejszych dawek
poczatkowej i podtrzymujacej (patrz punkty 4.2 1 5.2). \@

O

Napady padaczkowe zwiazane z odstawieniem @

Produkt Trobalt nalezy odstawia¢ stopniowo @u zminimalizowania ryzyka wysta,plenla
zwigzanych z tym napadéw padaczkowyc ZQca si¢, aby dawke produktu Trobalt zmniejszaé przez
okres co najmniej 3 tygodni, chyba ze w, y bezpieczenstwa wymagajg szybkiego odstawienia
(patrz punkt 4.2). %)

_ | A
Badania laboratoryjne (b'

Wykazano, ze stosowanie, A%ty abiny moze zaburza¢ kliniczne badania laboratoryjne stezenia
bilirubiny, zaréwno w s icy, jak i w moczu, co moze prowadzi¢ do fatszywie, zawyzonych ich
wynikow.

4.5 Interak@t’innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badaniaélyakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.

Muwoadaczkowe produkty lecznicze

b\bane z badan in vitro wskazuja na niewielki potencjat interakcji z innymi prze01wpadaczkowyrn1

produktami leczniczymi (patrz punkt 5.2). Z tego wzgledu, potencjat interakcji oceniono na podstawie
acznej analizy badan klinicznych. Wyniki potwierdzity dane uzyskane z badan in vitro, chociaz nie
stanowig tak silnego dowodu, jak dane z pojedynczego badania klinicznego dotyczacego interakcji.

Jak wynika z tych zebranych danych, retygabina nie wykazywata klinicznie istotnego wptywu na

najmniejsze st¢zenie w osoczu nastepujacych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych:

- karbamazepiny, klobazamu, klonazepamu, gabapentyny, lamotryginy, lewetiracetamu,
okskarbazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, pregabaliny, topiramatu, walproinianu, zonisamidu.
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Ponadto, jak wynika z zebranych danych, nie zaobserwowano klinicznie istotnego wptywu
nastepujacych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych na farmakokinetyke retygabiny:
- lamotryginy, lewetiracetamu, okskarbazepiny, topiramatu, walproinianu.

Niniejsza analiza nie wykazata rowniez klinicznie istotnego wptywu induktoréw (fenytoiny,
karbamazepiny ani fenobarbitalu) na klirens retygabiny.

Jednakze badania w stanie stacjonarnym na ograniczonej liczbie pacjentow w mniejszych badaniach II 0
fazy wykazaty ze: X

- fenytoina moze zmniejsza¢ ogélnoustrojowa ekspozycje na retygabine o 35% KO

- karbamazepina moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na retygabing o 33% 60
Interakcja z digoksyna bo

Wyniki badania in vitro wykazaty, ze N-acetylowany metabolit retygabiny (NAMR) ham 'G\Q
zachodzacy przy udziale glikoproteiny P transport digoksyny w sposéb zalezny od st@z$\

Jak wykazato badanie kliniczne przeprowadzone u zdrowych ochotnikéw, dawkl gﬂeutyczne
retygabiny (600 — 1200 mg na dobg¢) powodowaty niewielkie (8—18%) Zwu;ks wartosci AUC
digoksyny po podaniu jej w pojedynczej dawce doustnej. Zwigkszenie wart UC digoksyny nie
wydaje si¢ zalezne od dawki retygabiny ani klinicznie istotne. Nie stw1 znaczacej zmiany Cpax
digoksyny. Nie jest konieczne dostosowanie dawki digoksyny.

Interakcje z lekami znieczulajacymi (\

Produkt Trobalt moze wydtuza¢ czas znieczulenia 1ndukow@go przez niektore leki znieczulajace (na
przyktad tiopental sodu; patrz punkt 5.1). O\

Interakcja z alkoholem @

Spozywanie etanolu (1,0 g/kg mc.) réwnocze@e z przyjmowaniem retygabiny (200 mg) powodowato
nasilenie nieostrego widzenia u zdrowych Qgho nikow. Zaleca si¢, aby informowac pacjentow o
potencjalnym wplywie na wzrok przyj nia produktu Trobalt réwnocze$nie z alkoholem.

Doustne $rodki antykoncepcyine # Q

Nie stwierdzono klinicznie i&ego wptywu retygabiny w dawkach do 750 mg na dobe na
farmakokinetyke estrog ego (etynyloestradiol) ani progestagenowego (noretyndron) sktadnika
doustnych srodkow ncepcyjnych. Ponadto nie stwierdzono tez klinicznie istotnego wptywu
matych dawek dw%l nikowych $rodkéw antykoncepcyjnych na farmakokinetyke retygabiny.

4.6 Wplw plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza C)/\/
N

e zagrozenia zwigzane z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi
ietom w wieku prokreacyjnym nalezy udzieli¢ specjalistycznej porady. U kobiety, ktora planuje

bzaj $¢ w ciaze, nalezy oceni¢ konieczno$¢ stosowania przeciwpadaczkowych produktow leczniczych.
KO U kobiet leczonych z powodu padaczki nalezy unika¢ naglego odstawienia lekow
Q przeciwpadaczkowych, poniewaz moze to prowadzi¢ do przetomowych napadoéw drgawkowych, ktore
moga mie¢ powazne konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziecka.
Ryzyko wad wrodzonych zwigksza sie 2 do 3 razy u potomstwa matek leczonych
przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w poréwnaniu z przewidywang czestoscia
wystepowania w populacji ogdlnej, ktora wynosi okoto 3%. Najczesciej zgtaszanymi wadami sa:
rozszczep wargi, wady uktadu sercowo-naczyniowego i wady cewy nerwowej. Leczenie wieloma
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przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi jest zwigzane z wigkszym ryzykiem wystgpienia wad

wrodzonych niz monoterapia, w zwigzku z czym nalezy, gdy to mozliwe, stosowa¢ monoterapig.

Ryzyko zwigzane z produktem Trobalt

Brak wystarczajacych danych na temat stosowania retygabiny u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach sa niewystarczajace do oceny toksyczno$ci reprodukcyjnej, poniewaz st¢zenia w osoczu
uzyskane w tych badaniach byty mniejsze niz osiaggnigte u ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek
(patrz punkt 5.3). W badaniu oceniajacym rozwdj szczurow, ktorych matki otrzymywaty retygabing
podczas cigzy, zaobserwowano opoznienie rozwoju reakcji przestrachu na bodziec dzwigkowy u
potomstwa (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Trobalt podczas ciazy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore ni
stosuja antykoncepciji. b

N
Nie wiadomo, czy retygabina przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach zaty
wydzielanie retygabiny i (lub) jej metabolitow do mleka. Decyzja co do kontynug Lotz lub
przerwania karmienia piersia albo do kontynuowania lub przerwania leczenia g]ﬁj em Trobalt

Karmienie piersia

powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem korzysci zwigzanych z karmieni
korzysci z leczenia produktem Trobalt dla matki. bO

W badaniach prowadzonych na zwierzetach nie zaobserwor\;g@wp}ywu leczenia retygabing na
b

Plodnos$é

plodnos¢. Jednak stezenia w osoczu uzyskane w tych badan{@sh byly mniejsze niz osiagnigte u ludzi
po zastosowaniu zalecanych dawek (patrz punkt 5.3). \

Nie ustalono wptywu retygabiny na ptodnos¢ u 1u;§
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia poj@w i obslugiwania maszyn

W kontrolowanych badaniach klinicz %aobserwowano dziatania niepozadane, takie jak zawroty
glowy, sennos¢, podwojne widzenigaifi¢ostre widzenie, szczegdlnie w okresie zwigkszania dawki
(patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ poin owanie pacjentéw o ryzyku wystapienia takich dziatan
niepozadanych na poczatku le S&a i po kazdym zwigkszeniu dawki, a takze zalecenie im unikania
prowadzenia pojazdoéw i o maszyn, dopoki wptyw produktu Trobalt nie zostanie okreslony.

4.8 Dzialania nlep@ane
PodSumowanieC)@u bezpieczenstwa

W zbiorc &\danych dotyczacych bezpieczenstwa z trzech wieloosrodkowych, randomizowanych,
podwoj I@Zﬂz/asleplonych i kontrolowanych za pomocg placebo badan, dzialania niepozadane miaty
za j fagodne lub umiarkowane nasilenie i najczesciej wystepowaly w okresie pierwszych
dni leczenia. Zaobserwowano wyrazng zalezno$¢ od dawki w przypadku nastepujgcych
urzen: zawrotow gtowy, senno$ci, stanu splatania, afazji, zaburzen koordynacji, drzen, zaburzen
rownowagi, zaburzen pamigci, zaburzen chodu, nieostrego widzenia i zapar¢.

Dziatania niepozadane, ktore najczesciej powodowaly przerwanie leczenia, obejmowaty zawroty
glowy, sennos¢, uczucie zmeczenia i stan splatania.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Do klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nast¢pujgcag konwencje:

Bardzo czeste: >1/10
22
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Czeste:
Niezbyt czgste:
Rzadkie:
Bardzo rzadkie:

>od 1/100 do <1/10

>od 1/1 000 do <1/100
>od 1/10 000 do <1/1 000
<1/10 000

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dzialania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Grupa ukladowo- Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
narzadowa
Zaburzenia Przyrost masy ciata @)
metabolizmu i Zwigkszenie taknienia b
odzywiania Q&
QY
Zaburzenia Stan splatania <
psychiczne Zaburzenia 0’\/
psychotyczne /\/
Omamy \)@
Dezorientacja (§2
Lek b
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy Amnezja ‘o Hipokinezja
nerwowego Senno$¢ (\
/\ tednikowego
@) Parestezje
Q Drzenia
qo Zaburzenia rownowagi
2) Zaburzenia pamigci
4O Dysfazja
(b'/\/ Zaburzenia wymowy
$ Zaburzenia uwagi
,\/ Zaburzenia chodu
‘QQD Drgawki kloniczne
Zaburzenia oka * Zmiany zabarwienia Podwojne widzenie
. 0/\/ tkanek oka, w tym Nieostre widzenie
(\\ siatkowki, Nabyte zwyrodnienie
/1/ obserwowane po z6ttkowate plamki
@0 kilkuletnim leczeniu. z0ttej
\\ Niektorym z tych
\& zmian towarzyszyto
9 pogorszenie widzenia.
Zaburzenia zoladka i Nudnosci Zaburzenia potykania
jelit Zaparcia
Niestrawno$¢
Suchos$¢ w jamie
ustnej

Zaburzenia watroby i
droég zélciowych

Zwigkszenie wynikow
badan czynno$ciowych
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Grupa ukladowo- Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
narzadowa
watroby
Zaburzenia skory i Zasinienie Wysypka skorna
tkanki podskornej (niebieskoszare Nadmierna potliwosé¢
zabarwienie) paznokci,
ust i (lub) skory,
zazwyczaj po J
zastosowaniu duzych c
dawek i po kilkuletnim o)
leczeniu.
. (7.b
Zaburzenia nerek i Dyzuria ZatrzymanigJRoczu
drég moczowych Trudnosci z Kamica wa
rozpoczeciem
oddawania moczu /\/0
Krwiomocz S
Nieprawidtowe (2\>
zabarwienie moczu, )
Zaburzenia ogolne i Uczucie zmgczenia Oslabienie
stany w miejscu Zte samopocﬂ\le
podania Obrzeki o@'odowe

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstw;

oddawania moczu, w tym zatrzymanie mocz

N\Z
$O

1a1an1a niepozadane zwigzane z zaburzeniami

w1erdzono u 5% pacjentéw leczonych retygabing

(patrz punkt 4.4). Wigkszos¢ przypadko stqpﬂa w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia i nie
zaobserwowano wyraznej zalezno$ci @vh

odnotowano u 9% pacjentow

my u 2% pacjentéw, a zaburzenia psychotyczne u 1% pacjentow

W zbiorze danych dotyczqcy%ﬁﬂaﬁeczeﬁstwa u pacjentow leczonych retygabing stan splatania

(patrz punkt 4.4). Wieksz
leczenia i wyrazna zalez

Dane dotyczace z
odsetek zdarzep

sluzowej u
zdarzeniaAli
wynio,

powiednio: 1%,

91{ iatan niepozadanych wystgpita w okresie pierwszych 8 tygodni
od dawki zaobserwowano tylko w odniesieniu do stanu splatania.

1,8%,

en niepozadanych u 0s6b bioracych udziat w badaniu klinicznym wykazaty
zadanych polegajacych na zmianie zabarwienia paznokci, ust, skory i/lub btony
tow po rocznej ekspozycji wynoszacy 3,6%. Skumulowana czgstos¢ wystepowania
ozadanego w ciagu jednego roku, dwoch, trzech, czterech i pigciu lat trwania ekspozycji
4,4%, 10,2% oraz 16,7%.

to 30-40% os6b bioracych udziat w badaniu klinicznym, ktorym podawano retygabing i ktore
ddano badaniu skory i/lub badaniu okulistycznemu, stwierdzono zmiang zabarwienia paznokci, ust,

4

Obsk(')ry i/lub btony sluzowej lub zmiany w zabarwieniu struktur oka niedotyczace siatkowki. U okoto
K 15-30% os6b bioracych udziat w badaniu klinicznym, ktérym podawano retygabing i ktore poddano
badaniu okulistycznemu, stwierdzono zmiany zabarwienia siatkowki. Ponadto, zaré6wno w badaniach

klinicznych, jak i w zgtoszeniach spontanicznych, odnotowano przypadki nabytego zwyrodnienia
plamki zottej typu zottkowatego.
Dane uzyskane u pacjentow w podesztym wieku wskazuja, ze mogg u nich czeSciej wystapic¢ niektore
zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego, w tym senno$¢, amnezja, zaburzenia koordynaciji,
zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, drzenia, zaburzenia rownowagi, zaburzenia pamieci i

zaburzenia chodu.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie cs\,o
Objawy podmiotowe i przedmiotowe (\)Q\
Doswiadczenia z przedawkowaniem retygabiny sg ograniczone. bo

Podczas badan klinicznych donoszono o przedawkowaniu retygabiny ponad 2 500 mg na g{@’
Oprocz dziatan niepozadanych obserwowanych po zastosowaniu dawek terapeutycznychy abjawy
przedawkowania retygabiny obejmowaty pobudzenie, agresywne zachowanie i drazhﬂ%. Nie
zaobserwowano zadnych nastgpstw.

W badaniu z udziatem ochotnikéw u dwoch osob w okresie 3 godzin po otr nlu pOjedynczej
dawki retygabiny 900 mg zaobserwowano zaburzenia rytmu serca (zat e akcji serca, asystoli¢
lub czestoskurcz komorowy). Zaburzenia rytmu serca ustapity sam01st obaj ochotnicy
wyzdrowieli bez nastepstw.

Postepowanie .
Postgpowanie \’0
W razie przedawkowania zaleca si¢, aby pacjent otrz powiednie leczenie wspomagajace

zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w tym monitor @me zapisu EKG. Dalsze postgpowanie nalezy
prowadzi¢ zgodnie z zaleceniami Krajowego Cen}i/ Informacji Toksykologicznej, o ile mozliwe jest
uzyskanie takich zalecen. O

Wykazano, ze hemodializa zmniejsza ste;z@a tygabiny i NAMR w osoczu o okoto 50%.

)

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmaﬁ?&-amiczne

Grupa farmakoterape%@na: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: N 03 AX

Mechanizm dxgl’ama
(\

Kanat /kowe s jednymi z kanalow jonowych bramkowanych napigciem wystgpujacymi w
kont§ach nerwowych i s3 waznymi czynnikami determinujagcymi aktywno$¢ neuronow. Badania in
itf*Q wskazuja na to, ze retygabina dziala gtéwnie poprzez otwarcie kanatlow potasowych w neuronach
NQ2 [Kv7,2] i KCNQ3 [KV7,3]). Powoduje to stabilizacje potencjatu spoczynkowego btony i
b ontroluje podprogowa pobudliwo$¢ elektryczng w neuronach, zapobiegajac inicjacji serii
K potencjatow czynnosciowych, jakie wystepujg w napadzie padaczkowym. Mutacje w kanatach KCNQ
Q leza u podstaw wielu dziedzicznych zaburzen wystepujacych u ludzi, w tym takze padaczki (KCNQ?2 i
3). Mechanizm dziatania retygabiny na kanaty potasowe zostat dobrze udokumentowany, jednak inne
mechanizmy, w jakich retygabina moze wykazywac dziatanie przeciwpadaczkowe, nie zostaly jeszcze
w pelni wyjasnione.

W wielu modelach napadow padaczkowych retygabina podnosita prog indukowania napadow
padaczkowych przez maksymalny wstrzas elektryczny, pentylenotetrazol, pikrotoksyng i N-metylo-D-
asparaginian (NMDA). Retygabina wykazuje rowniez whasciwo$ci hamujace w wielu modelach
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rozniecania (kindlingu), na przyktad w stanie petnego kindlingu oraz w niektorych przypadkach w
trakcie rozwoju Kindlingu. Ponadto retygabina skutecznie zapobiega napadom o postaci stanu
padaczkowego u gryzoni ze zmianami epileptogennymi indukowanymi kobaltem, jak réwniez hamuje
toniczne skurcze prostownikow u myszy z genetyczng sktonnoscig do tego zaburzenia. Nie wiadomo
jednak, jakie moze by¢ znaczenie tych modeli w kontek$cie padaczki wystepujacej u ludzi.

Dziatania farmakodynamiczne

U szczurdw retygabina wydtuza czas snu indukowanego tiopentalem sodu z okoto 4 min do 53 min, a \9
czas snu indukowanego propofolem z okoto 8 min do 12 min. Nie zaobserwowano wptywu na czas )
snu indukowanego halotanem ani metoheksitalem sodu. Retygabina moze wydtuza¢ czas Znieczuleni60
indukowanego przez niektore leki znieczulajace (na przyktad tiopental sodu).

Skutecznos¢ kliniczna leczenia wspomagajacego retygabina w napadach o poczatku ognisko%g

Przeprowadzono trzy wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrol e za
pomoca placebo badania z udzialem tacznie 1239 dorostych pacjentow w celu oceny ecznosci
retygabiny w leczeniu wspomagajacym napadow o poczatku ogniskowym z wto Qlogélnieniem
lub bez wtornego uogdlnienia. U wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do adan
wystepowaty napady padaczkowe, ktore nie byty odpowiednio kontrolowa \amo jednoczesnego
stosowania 1 do 3 przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych, a pona o wszystkich pacjentow
przyjmowato rownoczesnie >2 przeciwpadaczkowe produkty lecznicze(We wszystkich badaniach
sredni czas wystgpowania padaczki u pacjentéw wynosit 22 lata, a r@iana wyjsciowej czgstosci
napadéw padaczkowych wynosita od 8 do 12 na 28 dni. Pacjenté vk randomizowano do grup
otrzymujacych placebo lub retygabine w dawkach 600, 900 I b@QOO mg na dobe (patrz tabela 1). W
trwajacym 8 tygodni okresie wyjsciowym u pacjentow mu @y wystapi¢ >4 napady padaczkowe o
poczatku ogniskowym w ciggu 28 dni. Okres bez napa%@\ie mogt trwaé >21 dni. Czas trwania fazy
leczenia podtrzymujacego wynosit 8 lub 12 tygodni.@

Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace s@(znos’ci byly nastepujace:

- zmiana procentowa tgcznej czestosci napddow czesciowych w okresie 28 dni od oceny
wyjsciowe] do rozpoczegcia fazy le ia podwojnie zaslepionego (tacznie w fazie zwigkszania
dawek i w fazie leczenia podtrz cego) we wszystkich trzech badaniach

- czgstos¢ odpowiedzi (zdefini a jako odsetek pacjentow z ponad 50% redukcja catkowitej
czgstosci napadow czescl w okresie 28 dni) od oceny wyjsciowej do fazy leczenia
podtrzymujacego (tylk adaniach 301 i 302).

ogniskowym w trzec aniach klinicznych (tabela 1). Retygabina w dawce 600 mg na dobe (jedno
badanie), 900 mg nd\dobe (dwa badania) i 1 200 mg na dobe (dwa badania) byta statystycznie istotnie
skuteczniejsza piz pldcebo.

N
Badania ni® »ostaty zaprojektowane w celu oceny okreslonych potaczen przeciwpadaczkowych
produ &w eczniczych. W konsekwencji, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania retygabiny
jedn $nie z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi rzadziej stosowanymi w leczeniu

jarzonym w badaniach klinicznych, w tym z lewetiracetamem, nie zostaty jednoznacznie

Retygabina byta sku@@%\& leczeniu wspomagajacym u 0s6b dorostych z napadami o poczatku

b kazane.

©
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Tabela 1. Podsumowanie zmian procentowych w catkowitej czestosci wystepowania napadow

padaczkowych w okresie 28 dni oraz w czestosci odpowiedzi

Badanie Placebo Retygabina

(n = populacja w fazie leczenia podwojnie 600 900 1200

zaslepionego; mg/dobe | mg/dobe | mg/dobe

N = populacja w fazie leczenia podtrzymujgcego)

Badanie 205 (n=396; n=303)

Zmiana % tacznej czestosci napadow czesciowych -13% -23% -29%* -35%* d

(mediana) A

Czestos¢ odpowiedzi (wtdrny punkt koncowy) 26% 28% 41% 41%* N

2O

Badanie 301 (n=305; n=256) o

Zmiana % tacznej czestosci napadow czesciowych -18% ~ ~ <-\\“-'Z(4%*

(mediana) O

Czgstosé odpowiedzi 23% ~ 0’[}' 56%*
1

Badanie 302 (n=538; n=471) Rl

Zmiana % tacznej czestosci napadow czesciowych -16% -28%* (™ -40%* ~

(mediana) NO)

Czestos¢ odpowiedzi 19% 3994* 47%* ~

*

Statystycznie istotne, p<0,05
Nie badano dawki

W fazach dodatkowych leczenia otwartego tych trzec

skutecznos$¢ utrzymywata si¢ w okresie oceny przez

Dzieci 1 mlodziez

\

3V

Q‘\\’b

-

kontrolowanych za pomoca placebo
ajmniej 12 miesiecy (365 pacjentow).

Europejska Agencja Lekow uchyla obowﬁk dotaczania wynikéw badan produktu Trobalt u dzieci w

dotyczacych stosowania u dzieci {

wieku od 0 do ukoficzenia 2 lat z zes§@9

ennoxa-Gastauta (w celu uzyskania informacji
ziezy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow u&kzymuje obowigzek dotgczania wynikow badan produktu Trobalt u

pacjentow w wieku od 2 |

o ukonczenia 18 lat z zespotem Lennoxa-Gastauta, a takze u pacjentow

w wieku od 0 do ukc@la 18 lat z napadami o poczatku ogniskowym (W celu uzyskania informacji
dotyczacych stosoxn u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlaéci@;l{ farmakokinetyczne

Wchl%@/]((\

who po podaniu doustnym dawki jednorazowej, jak i dawek wielokrotnych retygabina jest szybko

taniana, przy czym mediana warto$ci ty.x wynosita zazwyczaj od 0,5 do 2 godzin. Bezwzgledna
10dostepnos¢ retygabiny po podaniu doustnym w stosunku do dawki dozylnej wynosi okoto 60%.

Podawanie retygabiny podczas positku o duzej zawarto$ci thuszczéw nie powodowato zmian w
og6lnym stopniu wchlaniania retygabiny, jednak positek zmniejszyt migdzyosobniczg zmienno$¢ Ciax
(23%) w poréwnaniu do podania na czczo (41%) i1 prowadzit do zwigkszenia Cpay (38%). Wplyw
pokarmu na Cpax w zwyktych warunkach klinicznych przypuszczalnie nie jest klinicznie istotny. W
zwiazku z tym produkt Trobalt mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja
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Retygabina wigze si¢ z bialkami osocza w okoto 80% w zakresie stezen od 0,1 do 2 pg/ml. Objetosc
dystrybucji retygabiny w stanie stacjonarnym wynosi od 2 do 3 1/kg po podaniu dozylnym.

Metabolizm

Retygabina jest w znacznym stopniu metabolizowana u ludzi. Znaczna cze$¢ dawki retygabiny jest
przeksztatcana do nieaktywnych N-glukuronidéw. Retygabina jest takze metabolizowana do

N-acetylowanego metabolitu (NAMR), ktory takze ulega pozniej glukuronidacji. W modelach 0
napadow padaczkowych u zwierzat NAMR takze wykazuje dziatanie przeciwpadaczkowe, lecz Ké\

stabsze niz retygabina. \Q

Nie ma danych wskazujacych na metabolizm oksydacyjny retygabiny lub NAMR w watrobie przee
enzymy cytochromu P450. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby rownoczesne przyjmowanie
inhibitoréw lub induktorow enzymow cytochromu P450 miato wptyw na farmakokinetykq.re@abiny
lub NAMR. @(\\

Badania in vitro z zastosowaniem mikrosoméw watroby ludzkiej wykazaty jedynie @ﬁelkie
hamowanie lub brak hamowania przez retygabine gtownych izoenzymow cytoc u P450 (w tym
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CY, /5). Ponadto
retygabina i NAMR nie indukujg CYP1A2 ani CYP3A4/5 w pierwotnych h% ocytach ludzkich.
Dlatego jest mato prawdopodobne, aby retygabina miata wplyw na farr@a etyke substratow
glownych izoenzymow cytochromu P450 poprzez mechanizmy ham%v 1a lub indukcji.

<

Eliminacja X0
N
Retygabina jest usuwana zarowno w mechanizmie met u watrobowego, jak 1 wydalania przez

nerki. L.acznie okoto 84% dawki jest wydalane z moc
N-glukuronidy macierzystej substancji czynnej me
substancja czynna (36%). Tylko 14% retygabin
wynosi okoto 6 do 10 godzin. Catkowity klir@
zazwyczaj od 0,4 do 0,6 I/h/kg mc. @)

»w tym metabolit N-acetylowany (18%),
litu N-acetylowanego (24%) oraz macierzysta
wydalane z katem. Okres péttrwania retygabiny
tygabiny z osocza po podaniu dozylnym wynosi

Liniowo§¢ (\
Farmakokinetyka retygabimwasadniczo liniowa w zakresie dawek pojedynczych od 25 do

600 mg u zdrowych ochotni oraz do 1 200 mg na dobe u pacjentdow z padaczka, bez
niespodziewanej kumul?grlizo wielokrotnym podaniu.

Szczegblne populacie pacjentéw

u ochotifikiow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50 do 80 ml/min) oraz o
0 ofb\ 0% u ochotnikéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
niny <50 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Dostosowanie dawki produktu
b@r balt zalecane jest u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
'®) natomiast nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu Trobalt u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
\ czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia Qgﬁ’os'ci nerek
Y badans’ﬂ astosowaniem dawek pojedynczych warto§¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 30%

4

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych z udziatem zdrowych ochotnikow oraz pacjentow
ze schytkowa niewydolno$cig nerek warto$¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 100% u pacjentéw
ze schytkowg niewydolnos$cig nerek w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami.

W drugim badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia
nerek poddawanych przewleklej hemodializie (n=8), w rezultacie dializy rozpoczetej po okoto 4

godzinach od przyjecia pojedynczej dawki retygabiny (100 mg) mediana zmniejszenia wartosci
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stezenia retygabiny w osoczu od poczatku do konca trwania dializy wynosita 52%. Zakres wartos$ci
procentowych zmniejszenia stezenia w osoczu w trakcie dializy wyniost od 34% do 50%, z wyjatkiem
jednego pacjenta, u ktorego redukcja wyniosta 17%.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych nie zaohserwowano klinicznie istotnych zmian
AUC retygabiny u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik 5 lub 6 w skali
Child-Pugh). Wartos¢ AUC retygabiny zwigkszyta si¢ o okoto 50% u ochotnikéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (wynik 7 do 9 w skali Child-Pugh) oraz o okoto 100% u ochotnikow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik >9 w skali Child-Pugh) w poréwnaniu ze

zdrowymi ochotnikami. U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci wqtrobéo

zaleca si¢ dostosowanie dawki produktu Trobalt (patrz punkt 4.2).

60
Masa ciala

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej klirens retygabiny zwigkszal si¢ wraz ze Wzgggn
powierzchni ciata. Jednak nie uwaza si¢, aby wzrost ten byt istotny klinicznie, a ponie awki
retygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do indywidualnej odpowiedzi i tol@ ji pacjenta,
nie jest konieczne dostosowanie dawek w zalezno$ci od masy ciata. 6

o

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku >65 lat) Q
W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych, retygabina byta eli ana wolniej przez
zdrowych ochotnikéw w podeszitym wieku (66 do 82 lat) niz przez zdrowych mtodych dorostych
ochotnikéw, co przektadato si¢ na wigksze wartosci AUC (o okot do 50%) i dtuzszy koncowy
okres péttrwania (30%) (patrz punkt 4.2). . @

N\
Pleé Q

Wyniki badania oceniajgcego dawki pojedyncze wyk: @, ze u mtodych dorostych ochotnikoéw
warto$¢ Cpax retygabiny byta o okoto 65% wigksz biet niz u me¢zczyzn, a u ochotnikow w
podesztym wieku (od 66 do 82 lat) warto$¢ Cp, %fgabiny byta o okoto 75% wigksza u kobiet niz u
mezezyzn. Gdy warto$¢ Cmax SkOrygowano z @kgdnieniem masy ciata, wartosci u mtodych kobiet
byty o okoto 30% wigksze niz u mezczyzngs u'kobiet w podesztym wieku o okoto 40% wigksze niz u
mezcezyzn. Nie zaobserwowano jednak @inych ro6znic miedzy ptciami w klirensie skorygowanym z
uwzglednieniem masy ciala, a poni awki retygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do
indywidualnej odpowiedzi i toleraf|cji pacjenta, nie jest konieczne dostosowanie dawek w zaleznosci

od pici. $
4%

Rasa
Analiza post hoc obe@ca dane z r6znych badan z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazata
zmniejszenie klire tygabiny 0 20% u zdrowych ochotnikow rasy czarnej w pordwnaniu ze
zdrowymi och i rasy biatej. Jednak efektu tego nie uznano za istotny klinicznie, w zwigzku z
czym nie za@ i¢ dostosowywania dawek produktu Trobalt.

Dzieci 'Qﬁ/klziez'

Nie iano farmakokinetyki retygabiny u dzieci ponizej 12 roku zycia.

iki otwartego badania dotyczgcego farmakokinetyki, bezpieczenstwa stosowania i tolerancji po
podaniu wielokrotnym, przeprowadzonego z udziatem pigciu oso6b w wieku od 12 do 18 lat, u ktérych
wystepowaty napady czesciowe, wskazuja, ze farmakokinetyka retygabiny u mtodziezy odpowiada
farmakokinetyce retygabiny u osob dorostych. Nie okre$lono jednak skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania retygabiny u mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym maksymalne dawki byty ograniczone przez
nadmierne dzialania farmakologiczne retygabiny (w tym ataksje, hipokinezj¢ oraz drzenia). Po
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zastosowaniu dawek na poziomie bez obserwowanego efektu, ekspozycja zwierzat w tych badaniach
byta na ogdt mniejsza niz wystgpujaca u ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek klinicznych.

W badaniach prowadzonych na psach obserwowano powigkszenie pgcherzyka zoétciowego, lecz nie
wystepowala cholestaza ani inne oznaki zaburzen czynno$ci pecherzyka zolciowego, a objetosé
wydostajacej si¢ zotci nie ulegata zmianie. Powigkszenie pecherzyka zotciowego u psow powodowato
ogniskowy ucisk watroby. W warunkach klinicznych nie zaobserwowano oznak zaburzen czynnosci

pecherzyka zotciowego. \9

©

Dane z badan nieklinicznych nie wskazujg na szczegdlne zagrozenia dla ludzi na podstawie badan

genotoksycznosci i rakotworczosci. 6Q
Toksyczny wplyw na rozréd &D
Retygabina nie wykazuje wpltywu na ptodno$¢ ani na 0golng zdolnosé¢ do rozrodu. Q\Q

<
U szczurow retygabina i (lub) jej metabolity przenikaja przez tozysko, co powoduj e(z)/l/ste;Zenia W
tkankach ptodu sa podobne, jak u matek. %/\/

Nie stwierdzono oznak dziatania teratogennego po podaniu retygabiny cigz zwierzetom w
okresie organogenezy. W badaniu rozwoju okotourodzeniowego i poui&l&wego u szczurdw
stosowanie retygabiny byto zwigzane ze zwigkszeniem umieralno$ci oketdporodowej po podaniu w
czasie cigzy. Wystapito takze opdznienie w rozwoju reakcji przest na bodziec dzwickowy.
Wyniki te obserwowano po ekspozycji mniejszej niz uzyskiwanej przy zastosowaniu dawek
zalecanych klinicznie i towarzyszyta im toksyczno$é matczyﬁe\ tym ataksja, hipokinezja, drzenia i
zmniejszenie przyrostu masy ciata). Toksycznos¢ matcz %lidowa%a z zastosowaniem wigkszych
dawek u matek i przez to uniemozliwita ustalenie marégw bezpieczenstwa w odniesieniu do

leczenia u ludzi. @
3V

6. DANE FARMACEUTYCZNE Q

6.1 Wykaz substancji pomocnicz;@

Rdzen tabletki Q/l/
kroskarmeloza sodowa ,\/$
Hypromeloza

Magnezu stearynian N

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka (\\0
Table 'G./C)l({mg:
A o\g’poliwinylowy
{énu dwutlenek (E171)
b k (E553b)
Q) Lak aluminiowy indygotyny (E132)
(™~ Zelaza tlenek zolty (E172)
Q Lecytyna sojowa
Guma ksantanowa.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania c’)\\.)
Tabletki 100 mg 6@‘

Nieprzezroczyste blistry z folii PVC-PVDC-aluminium. Opakowania zawierajace 21 lub 84 tableté'b
powlekane. b

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. . @
6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania O/\/Q)

Bez specjalnych wymagan.

Q

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZW IE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Limited YO
980 Great West Road, @(\\

Brentford, \
9)

Middlesex, TW8 9GS @

Wielka Brytania
3V

8. NUMERC(Y) POZWOLENIA(N& PUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/681/004, EU/1/11/681/0050

O

9. DATA WYDANIA WSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZED%&ENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 marca 2011

Data ostatnieg tuzenia pozwolenia: 14 stycznia 2016

N
10. &?(A ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
\\ ARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

b zczegdtowe informacje 0 tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
QKO Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 200 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg retygabiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 6Q
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA b

.\@
Tabletka powlekana . Q)(\

Zblte, podtuzne tabletki powlekane, o wymiarach 7,1 mm na 14 mm, oznaczone 5‘&5”01““ ., RTG-
200” po jednej stronie. \)

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE b
4.1 Wskazania do stosowania (\
Trobalt jest wskazany jako lek wspomagajacy leczenie le @)mych napadéw padaczkowych o
poczatku ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bef rnego uogodlnienia u pacjentow w wieku

18 lat lub wigcej z padaczka, gdy odpowiednie lecze ojarzone z zastosowaniem innych
produktéw leczniczych okazato sie niewystarczaja‘/ ub nie bylo tolerowane.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania Q

Dawkowanie Q)Q)

Dawke produktu Trobalt nalezy &niowo zwigksza¢ w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta, w celu optymalizac&A unku skutecznosci i tolerancji.

Maksymalna catkowita @’qtkowa dawka dobowa wynosi 300 mg (100 mg trzy razy na dobg).
Nastepnie catkowita ¢ dobowa zwigksza si¢ maksymalnie o 150 mg co tydzien, w zaleznosci od
indywidualnej odpa\iedzi i tolerancji u danego pacjenta. Przewiduje si¢, ze skuteczna dawka
podtrzymuj qcaés i¢ wynosita od 600 mg na dobe do 1200 mg na dobe.

Maksym Qalkowrca dawka podtrzymuj aca wynosi 1200 mg na dobg. Nie ustalono bezpieczenstwa
ani sk osci dawek wyzszych niz 1200 mg na dobe.

{%}paqent pominie jedna dawke lub wigcej, zaleca si¢ przyja¢ dawke pojedyncza tak szybko, jak to
zie mozliwe.

KO Po przyjeciu pominigtej dawki nalezy zachowac odstep co najmniej 3 godzinny przed przyjeciem
Q kolejnej dawki, a nastepnie nalezy powrdci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Podczas odstawiania produktu Trobalt, dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ przez okres co najmniej 3
tygodni (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)
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Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci retygabiny
u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej. U pacjentow tych zaleca sie zmniejszenie dawek poczatkowe;j i
podtrzymujacej produktu Trobalt. Catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg na dobe i w
okresie stopniowego zwigckszania dawki dawke dobowa nalezy zwigksza¢ maksymalnie 0 150 mg co
tydzien, w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta. Dawki wigksze niz 900 mg
na dobe nie sg zalecane (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Retygabina i jej metabolity sg eliminowane glownie przez wydzielanie nerkowe.

Nie jest konieczne dostosowanie dawek u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min; patrz punkt 5.2). b

U pacjentéw z umiarkowana lub ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <50 ml/
punkt 5.2) zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej i podtrzymujacej produktu Trob
Calkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca si¢, aby w okresie stopili
zwigkszania dawki catkowita dawke dobowg zwigksza¢ o 50 mg co tydzien do m
catkowitej dawki dobowej 600 mg na dobe. 0@

Pacjenci ze schylkowym stadium choroby nerek poddawani hemodializje inni w dniu dializy jak
zwykle przyja¢ trzy dawki leku. Dodatkowo zaleca si¢ przyjecie pojed j uzupetniajacej dawki
niezwlocznie po hemodializie. Jesli pod koniec dializy u pacjenta wydtapia przetomowe napady
drgawkowe, nalezy rozwazy¢ podawanie dodatkowej uzupetniaj q@\ awki leku na poczatku
kolejnych zabiegow dializy. ‘\

Zaburzenia czynnosci wgtroby O\QQ
Nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjento godnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(wynik w skali Child-Pugh od 5 do 6; patrz punkid<2).

U pacjentéw z umiarkowang lub cigzka ni@y%lnos’ciq watroby (wynik w skali Child-Pugh >7; patrz
punkt 5.2) zaleca si¢ zmniejszenie da czatkowej 1 podtrzymujacej produktu Trobalt o 50%.
Calkowita poczatkowa dawka dobo ynosi 150 mg i zaleca si¢, aby w okresie stopniowego

zwiekszania dawki taczna dawke dbpowa zwigkszaé o 50 mg co tydzien do maksymalnej catkowitej
dawki dobowej 600 mg na dobg.

Dzieci i mlodziez
Q)’\/

Nie okreslono dotyohcZas bezpieczenstwa Stosowania ani skutecznosci retygabiny u dzieci ponizej
18 roku zycia ( unkt 5.2). Aktualnie dostepne dane farmakokinetyczne opisano W punkcie 5.2,
jednakze przgdStidwienie zalecen odno$nie dawkowania nie jest mozliwe.

%

Spo&é\@bodawania

\ﬁhjukt Trobalt jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy przyjmowa¢ w trzech

b awkach podzielonych kazdego dnia. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci; nie nalezy ich rozgryzac,

©

kruszy¢ ani dzieli¢.
Produkt Trobalt mozna przyjmowa¢ z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2).
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Zaburzenia oka
Zmiany barwnikowe (zmiany zabarwienia) tkanek oka, w tym siatkowki, obserwowano w

dhugoterminowych badaniach klinicznych z zastosowaniem retygabiny, czasem, ale nie zawsze, w
polaczeniu ze zmianami barwnikowymi skory, ust lub paznokci (patrz akapit ponizej i punkt 4.8). U

niektorych pacjentéw odnotowano ustapienie zmian barwnikowych siatkoéwki po zakonczeniu leczenia 0
retygabing. Odlegte rokowanie odnos$nie tego objawu jest obecnie nieznane, jednak niektérym N\
zgtoszeniom towarzyszylo pogorszenie widzenia. KO

Ponadto rozpoznano takze odrgbng posta¢ nieprawidtowosci plamki zottej z cechami zwyrodnienia 60
zottkowatego plamki zottej (patrz punkt 4.8), w wigkszosci przypadkéw wykrywang za pomoca

techniki obrazowania optyczna tomografig koherencyjna (OCT). Szybkos¢ rozwoju zwyrodnjen
zéttkowatego plamki zottej i jego wptyw na funkcje siatkowki i plamki zottej oraz widzenig

niejasny. Zglaszano wystepowanie zaburzen widzenia (zawezenie pola widzenia, utrate 0sci

widzenia centralnego, oraz zmniejszong ostro$¢ wzroku). 0/\/

leczenia, a nastgpnie przynajmniej co 6 miesiecy. Badania powinny Obejmo4 adanie ostro$ci
wzroku, badanie w lampie szczelinowej, wykonanie zdjecia dna oka po r rzeniu zrenic 0raz
badanie plamki zottej za pomocg optycznej tomografii koherencyjnej ( . W razie wykrycia zmian
barwnikowych w obrebie siatkowki, zwyrodnienia zottkowatego plamki zottej lub zaburzen widzenia,
leczenie produktem Trobalt mozna kontynuowac¢ jedynie po pono@kj, whnikliwej ocenie stosunku
korzysci do ryzyka. Jesli leczenie jest kontynuowane, pacj ent{@leiy uwazniej obserwowac.

Wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani kompleksowym badaniom Okulisty?niﬁﬂ na poczatku

Zaburzenia skory O\@

Zmiany barwnikowe (zmiany zabarwienia) skory, b paznokci obserwowano w
dlugoterminowych badaniach klinicznych z zas aniem retygabiny, czasem, ale nie zawsze, w
potaczeniu ze zmianami barwnikowymi tkane%l a (patrz akapit powyzej i punkt 4.8). U pacjentéw, u
ktorych wystapity te zmiany, leczenie proqte Trobalt mozna kontynuowac jedynie po ponownej,
wnikliwej ocenie stosunku korzysci do a.

Zatrzymanie moczu ‘/\/Q

>
d&inicznych z zastosowaniem retygabiny obserwowano zatrzymanie
dawanie moczu i trudnosci z rozpoczeciem oddawania moczu, zazwyczaj
odni leczenia (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas
obalt u pacjentéw z ryzykiem zatrzymania moczu; zaleca sig, aby informowac
ystgpienia takich objawow.

W kontrolowanych badani
moczu, bolesne lub trud
w okresie pierwszyc
stosowania produkt%,
pacjentow o ry.

N
Odstep Q E\(\
O | . . |
Bad przewodzenia serca u zdrowych osobnikow wykazato, ze retygabina stosowana w dawkach
$iowo zwigkszanych do 1200 mg na dobe wywolala efekt wydtuzenia odstepu QT. Srednie

huzenie skorygowanego odstepu QT (ang. Individual Correted QT Interval, QTcl) wynoszace do
b ,7 ms (gorna granica jednostronnego 95% przedziatu ufnosci 12,6 ms) zaobserwowano w okresie
3 godzin po podaniu leku. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przepisujac produkt Trobalt z produktami
leczniczymi, o ktoérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT, jak rowniez u pacjentéw z potwierdzonym
wydtuzeniem odstepu QT, zastoinowg niewydolnoscig serca, przerostem komor, hipokaliemig lub
hipomagnezemia, a takze u pacjentow rozpoczynajacych leczenie, ktorzy sa w wieku 65 lat i powyzej.

U tych pacjentow zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu (EKG) przed rozpoczgciem leczenia

produktem Trobalt, a u pacjentow z poczatkowym skorygowanym odstepem QT >440 ms, EKG
nalezy wykona¢ po uzyskaniu dawki podtrzymujace;.
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Zaburzenia psychiczne

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem retygabiny obserwowano stan splatania,
zaburzenia psychotyczne i omamy (patrz punkt 4.8). Objawy te zazwyczaj wystepowaly w okresie
pierwszych 8 tygodni leczenia i czgsto prowadzity do przerwania leczenia u doznajacych je pacjentow.
Zaleca si¢ informowanie pacjentow o ryzyku wystgpienia takich objawow.

Ryzyko samoboéjstwa 0
Mysli i zachowania samobojcze zglaszano u pacjentéow leczonych lekami przeciwpadaczkowymi w KO
roznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan z 60

zastosowaniem przeciwpadaczkowych produktow leczniczych wykazata rowniez niewielkie
zwigkszenie ryzyka wystapienia mysli i zachowan samobojczych. Mechanizm tego ryzyka nie j
znany, a dostepne dane nie wykluczaja zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu retygabiny. %)

Dlatego, pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem wystapienia mysli i zachowaﬁ ojczych
oraz nalezy rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci (i opiekunowie pacjentow) p 1 zostac
poinformowani o potrzebie zasiggnigcia porady lekarskiej w razie wystapienia o 6w mys$li i

zachowan samobdjczych.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej) bOQ

U pacjentéw w podeszlym wieku ryzyko niepozadanych zdarzen @tmy osrodkowego uktadu
nerwowego, zatrzymania moczu i migotania przedsionkéw mo 17§c zwigkszone. Trobalt musi by¢
stosowany z ostroznoscig w tej grupie pacjentow i zaleca sig&wame mniejszych dawek
poczatkowej i podtrzymujacej (patrz punkty 4.2 1 5.2). \@

O

Napady padaczkowe zwiazane z odstawieniem @

Produkt Trobalt nalezy odstawia¢ stopniowo @u zminimalizowania ryzyka Wystqplenla
zwigzanych z tym napadéw padaczkowyc ZQca si¢, aby dawke produktu Trobalt zmniejszaé przez
okres co najmniej 3 tygodni, chyba ze w, y bezpieczenstwa wymagaja szybkiego odstawienia
(patrz punkt 4.2). %)

_ | A
Badania laboratoryjne (b'

Wykazano, ze stosowanie, A%ty abiny moze zaburza¢ kliniczne badania laboratoryjne stezenia
bilirubiny, zaréwno w s icy, jak i w moczu, co moze prowadzi¢ do fatszywie zawyzonych ich
wynikow.

4.5 Interak@t’innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badaniaélyakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.

Muwoadaczkowe produkty lecznicze

b\bane z badan in vitro wskazuja na niewielki potencjat interakcji z innymi przeciwpadaczkowymi

produktami leczniczymi (patrz punkt 5.2). Z tego wzgledu, potencjat interakcji oceniono na podstawie
tacznej analizy badan klinicznych. Wyniki potwierdzity dane uzyskane z badan in vitro, chociaz nie
stanowig tak silnego dowodu, jak dane z pojedynczego badania klinicznego dotyczacego interakcji.

Jak wynika z tych zebranych danych, retygabina nie wykazywata klinicznie istotnego wptywu na

najmniejsze stezenie w osoczu nastepujacych przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych:

- karbamazepiny, klobazamu, klonazepamu, gabapentyny, lamotryginy, lewetiracetamu,
okskarbazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, pregabaliny, topiramatu, walproinianu, zonisamidu.
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Ponadto, jak wynika z zebranych danych, nie zaobserwowano klinicznie istotnego wptywu
nastepujacych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych na farmakokinetyke retygabiny:
- lamotryginy, lewetiracetamu, okskarbazepiny, topiramatu, walproinianu.

Niniejsza analiza nie wykazata rowniez klinicznie istotnego wptywu induktoréw (fenytoiny,
karbamazepiny ani fenobarbitalu) na klirens retygabiny.

Jednakze badania w stanie stacjonarnym na ograniczonej liczbie pacjentow w mniejszych badaniach II 0
fazy wykazaty ze: X

- fenytoina moze zmniejsza¢ ogélnoustrojowa ekspozycje na retygabine o 35% KO

- karbamazepina moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na retygabing o 33% 60
Interakcja z digoksyna bo

Wyniki badania in vitro wykazaty, ze N-acetylowany metabolit retygabiny (NAMR) ham 'G\Q
zachodzacy przy udziale glikoproteiny P transport digoksyny w sposéb zalezny od St¢2$

Jak wykazato badanie kliniczne przeprowadzone u zdrowych ochotnikow, dawkl gﬁeutyczne
retygabiny (600 — 1200 mg na dobg¢) powodowaty niewielkie (8—18%) Zwu;ks wartosci AUC
digoksyny po podaniu jej w pojedynczej dawce doustnej. Zwigkszenie wart UC digoksyny nie
wydaje si¢ zalezne od dawki retygabiny ani klinicznie istotne. Nie stw1 znaczacej zmiany Cpax
digoksyny. Nie jest konieczne dostosowanie dawki digoksyny.

Interakcje z lekami znieczulajacymi (\

Produkt Trobalt moze wydtuza¢ czas znieczulenia 1ndukow@}go przez niektore leki znieczulajgce (na
przyktad tiopental sodu; patrz punkt 5.1). O\

Interakcja z alkoholem @

Spozywanie etanolu (1,0 g/kg mc.) réwnocze@e z przyjmowaniem retygabiny (200 mg) powodowato
nasilenie nieostrego widzenia u zdrowych Qgho nikow. Zaleca si¢, aby informowac pacjentow o
potencjalnym wpltywie na wzrok przyj nia produktu Trobalt réwnoczes$nie z alkoholem.

Doustne $rodki antykoncepcyine # Q

Nie stwierdzono klinicznie i&ego wptywu retygabiny w dawkach do 750 mg na dobe na
farmakokinetyke estrog ego (etynyloestradiol) ani progestagenowego (noretyndron) sktadnika
doustnych srodkow ncepcyjnych. Ponadto nie stwierdzono tez klinicznie istotnego wptywu
matych dawek dw%l nikowych $rodkéw antykoncepcyjnych na farmakokinetyke retygabiny.

4.6 Wplw plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza C)/\/
N

e zagrozenia zwigzane z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi
ietom w wieku prokreacyjnym nalezy udzieli¢ specjalistycznej porady. U kobiety, ktora planuje

bzaj $¢ w cigze, nalezy oceni¢ konieczno$¢ stosowania przeciwpadaczkowych produktow leczniczych.
KO U kobiet leczonych z powodu padaczki nalezy unika¢ naglego odstawienia lekow
Q przeciwpadaczkowych, poniewaz moze to prowadzi¢ do przetomowych napadow drgawkowych, ktore
moga mie¢ powazne konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziecka.
Ryzyko wad wrodzonych zwigksza sie 2 do 3 razy u potomstwa matek leczonych
przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w poréwnaniu z przewidywang czgstoscia
wystepowania w populacji ogélnej, ktora wynosi okoto 3%. Najczesciej zgtaszanymi wadami sa:
rozszczep wargi, wady uktadu sercowo-naczyniowego i wady cewy nerwowej. Leczenie wieloma

36



przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi jest zwigzane z wigkszym ryzykiem wystgpienia wad
wrodzonych niz monoterapia, w zwigzku z czym nalezy, gdy to mozliwe, stosowa¢ monoterapie.

Ryzyko zwigzane z produktem Trobalt

Brak wystarczajacych danych na temat stosowania retygabiny u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach sg niewystarczajace do oceny toksycznosci reprodukcyjnej, poniewaz stezenia w osoczu
uzyskane w tych badaniach byly mniejsze niz osiggnigte u ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek

(patrz punkt 5.3). W badaniu oceniajacym rozwdj szczurow, ktorych matki otrzymywaty retygabing 0
podczas ciagzy, zaobserwowano opoznienie rozwoju reakcji przestrachu na bodziec dzwickowy u N\
potomstwa (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane. ‘éo
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Trobalt podczas cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nipo

stosuja antykoncepciji. bo

Karmienie piersig é\g

Nie wiadomo, czy retygabina przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzgtach zaty

wydzielanie retygabiny i (lub) jej metabolitow do mleka. Decyzja co do kontynug Lotz lub
przerwania karmienia piersig albo do kontynuowania lub przerwania leczenia @%em Trobalt
powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem korzysci zwigzanych z karmieni rsig dla dziecka oraz
korzysci z leczenia produktem Trobalt dla matki. boﬁ&e

o

W badaniach prowadzonych na zwierzetach nie zaobserwo:&@wpiywu leczenia retygabing na
b

Plodnos$é

plodnos¢. Jednak stezenia w osoczu uzyskane w tych badan{@sh byly mniejsze niz osiagnigte u ludzi
po zastosowaniu zalecanych dawek (patrz punkt 5.3). \@

Nie ustalono wptywu retygabiny na ptodnos¢ u luyﬁ

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia poj@w i obslugiwania maszyn

czobserwowano dzialania niepozadane, takie jak zawroty
glowy, sennos¢, podwojne widzenie/Nticostre widzenie, szczegolnie w okresie zwigkszania dawki
(patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ poi owanie pacjentéw o ryzyku wystapienia takich dziatan
niepozadanych na poczatku | ia i po kazdym zwigkszeniu dawki, a takze zalecenie im unikania
prowadzenia pojazdoéw i o s& maszyn, dopoki wptyw produktu Trobalt nie zostanie okreslony.

4.8 Dzialania niep@ane

Podsumowanie@u bezpieczenstwa
’\\)

W kontrolowanych badaniach klinicz

W Zbiorczé\danych dotyczacych bezpieczenstwa z trzech wieloosrodkowych, randomizowanych,
podwojtig Zaslepionych i kontrolowanych za pomocg placebo badan, dziatania niepozadane miaty
zaz aj tagodne lub umiarkowane nasilenie i najczesciej wystepowaty w okresie pierwszych

dni leczenia. Zaobserwowano wyrazng zalezno$¢ od dawki w przypadku nastepujgcych
@ urzen: zawrotow glowy, sennosci, stanu splatania, afazji, zaburzen koordynacji, drzen, zaburzen
Obréwnowagi, zaburzen pamigci, zaburzen chodu, nieostrego widzenia i zaparc.

Q Dziatania niepozadane, ktore najczesciej powodowaty przerwanie leczenia, obejmowaty zawroty
glowy, sennos¢, uczucie zmeczenia i stan splatania.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Do klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca konwencje:

Bardzo czgste:  >1/10
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Czeste:
Niezbyt czgste:
Rzadkie:
Bardzo rzadkie:

>od 1/100 do <1/10

>od 1/1 000 do <1/100
>od 1/10 000 do <1/1 000
<1/10 000

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

@

o
oS
S
®
0

J

tednikowego
Parestezje
Drzenia

Zaburzenia rownowagi
Zaburzenia pamieci
Dysfazja

Zaburzenia wymowy
Zaburzenia uwagi
Zaburzenia chodu
Drgawki kloniczne

Grupa ukladowo- Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
narzadowa
Zaburzenia Przyrost masy ciata @)
metabolizmu i Zwigkszenie taknienia b
odzywiania . @
Q

Zaburzenia Stan splatania <
psychiczne Zaburzenia 0’\/

psychotyczne /\/

Omamy \)@

Dezorientacja (§2

Lek b
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy Amnezja ‘o Hipokinezja
nerwowego Senno$¢ (\

Zaburzenia ok aY
apurzenia oka

0()@
N\

Zmiany zabarwienia
tkanek oka, w tym
siatkowki,
obserwowane po

Podwdjne widzenie
Nieostre widzenie
Nabyte zwyrodnienie
z6ttkowate plamki

@ kilkuletnim leczeniu. z0ttej
\\ Niektorym z tych
\& zmian towarzyszyto
9 pogorszenie widzenia.

Zaburzenia zoladka i Nudnosci Zaburzenia potykania

jelit Zaparcia
Niestrawno$¢
Suchos$¢ w jamie
ustnej

Zaburzenia watroby i
droég zélciowych

Zwigkszenie wynikow
badan czynno$ciowych
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Grupa ukladowo- Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
narzadowa

watroby

Zaburzenia skory i Zasinienie Wysypka skorna
tkanki podskornej (niebieskoszare Nadmierna potliwosé¢
zabarwienie) paznokci,
ust i (lub) skory,
zazwyczaj po J
zastosowaniu duzych c
dawek i po kilkuletnim

leczeniu. bo

o
Zaburzenia nerek i Dyzuria ZatrzymanigJRoczu
drog moczowych Trudnosci z Kamica wa
rozpoczeciem
oddawania moczu /\/0
Krwiomocz %)
Nieprawidtowe \>

zabarwienie mocz O<?

Zaburzenia ogolne i Uczucie zmgczenia Oslabienie

stany w miejscu Zte samopocﬂ\le

podania Obrze;kL‘\@'odowe
\‘

Opis wybranych dziatan niepozadanych O\Q

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa dz@lia niepozadane zwigzane z zaburzeniami
oddawania moczu, w tym zatrzymanie moczu rdzono u 5% pacjentow leczonych retygabing
(patrz punkt 4.4). Wiekszo$¢ przypadkoéw w ita w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia i nie
zaobserwowano wyraznej zaleznosci od @(i

W zbiorze danych dotyczacych bg Qz)eﬁstwa u pacjentdéw leczonych retygabing stan splatania
odnotowano u 9% pacjentow, o /@ﬁ 2% pacjentdw, a zaburzenia psychotyczne u 1% pacjentow
(patrz punkt 4.4). Wiekszo$¢ % an niepozadanych wystapita w okresie pierwszych 8 tygodni
leczenia i wyrazng zalezn dawki zaobserwowano tylko w odniesieniu do stanu splatania.

Dane dotyczace zdar)@ nlepozqdanych u 0s0b biorgcych udziat w badaniu klinicznym wykazaty
odsetek zdarzen DCS)quanych polegajacych na zmianie zabarwienia paznokci, ust, skory i/lub blony
sluzowej u pacientéw po rocznej ekspozycji wynoszacy 3,6%. Skumulowana czgsto$¢ wystgpowania
zdarzenia ni Q}danego w ciggu jednego roku, dwoch, trzech, czterech i pigciu lat trwania ekspozycji
wyniosta @wiednio: 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% oraz 16,7%.

U 1?6@3 0-40% os6b biorgcych udziat w badaniu klinicznym, ktorym podawano retygabing i ktore
\§&mo badaniu skory i/lub badaniu okulistycznemu, stwierdzono zmiang¢ zabarwienia paznokci, ust,

b ory i/lub btony $§luzowej lub zmiany w zabarwieniu struktur oka niedotyczace siatkowki. U okoto

©

15-30% os6b bioracych udziat w badaniu klinicznym, ktéorym podawano retygabing i ktore poddano
badaniu okulistycznemu, stwierdzono zmiany zabarwienia siatkowki. Ponadto, zarowno w badaniach
klinicznych, jak i w zgtoszeniach spontanicznych, odnotowano przypadki nabytego zwyrodnienia
plamki zoéttej typu zottkowatego.

Dane uzyskane u pacjentow w podesztym wieku wskazuja, ze moga u nich czgéciej wystapic niektore
zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego, W tym senno$¢, amnezja, zaburzenia koordynaciji,
zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego, drzenia, zaburzenia rownowagi, zaburzenia pamieci i
zaburzenia chodu.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie
Q>

Objawy podmiotowe i przedmiotowe ‘éo
@)

Doswiadczenia z przedawkowaniem retygabiny sg ograniczone.

O
Podczas badan klinicznych donoszono o przedawkowaniu retygabiny ponad 2 500 mg na dobg, b
Oprocz dziatan niepozadanych obserwowanych po zastosowaniu dawek terapeutycznych, ’@y
przedawkowania retygabiny obejmowaty pobudzenie, agresywne zachowanie i draZliw@ ie
zaobserwowano zadnych nastgpstw. 0/\/

dawki retygabiny 900 mg zaobserwowano zaburzenia rytmu serca (zatrzymadie)akcji serca, asystoli¢
lub czestoskurcz komorowy). Zaburzenia rytmu serca ustgpily samoist eo aj ochotnicy
wyzdrowieli bez nastgpstw. IB

Postgpowanie Q

W badaniu z udziatem ochotnikoéw u dwdch osob w okresie 3 godzin po otrzyg@q{pojedynczej

W razie przedawkowania zaleca si¢, aby pacjent otrzymat o@‘wiednie leczenie wspomagajace
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w tym monitorox& zapisu EKG. Dalsze postgpowanie nalezy
prowadzi¢ zgodnie z zaleceniami Krajowego Centru ormacji Toksykologicznej, o ile mozliwe jest
uzyskanie takich zalecen. /§

Wykazano, ze hemodializa zmniejsza stqieniQ ygabiny i NAMR w osoczu o okoto 50%.

5. WLASCIWOSCI FARMA@%BICZNE

51 Wilasciwosci farmak(@ét\/niczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: N 03 AX %

Mechanizm dziaﬂ&
O

Kanaty pgfﬁ%ve sg jednymi z kanalow jonowych bramkowanych napigciem wystepujacymi w
komoérkdch*herwowych i s3 waznymi czynnikami determinujacymi aktywno$¢ neuronéw. Badania in
vitr \@kazujq na to, ze retygabina dziala glownie poprzez otwarcie kanalow potasowych w neuronach
2 [Kv7,2] i KCNQ3 [KV7,3]). Powoduje to stabilizacj¢ potencjatu spoczynkowego btony i
troluje podprogowa pobudliwos¢ elektryczng w neuronach, zapobiegajac inicjacji serii

potencjatéw czynnosciowych, jakie wystepuja w napadzie padaczkowym. Mutacje w kanatach KCNQ

KO leza u podstaw wielu dziedzicznych zaburzen wystgpujacych u ludzi, w tym takze padaczki (KCNQ2 i
3). Mechanizm dziatania retygabiny na kanaly potasowe zostat dobrze udokumentowany, jednak inne
mechanizmy, w jakich retygabina moze wykazywa¢ dziatanie przeciwpadaczkowe, nie zostaly jeszcze
w pelni wyjasnione.

W wielu modelach napadow padaczkowych retygabina podnosita prég indukowania napadow
padaczkowych przez maksymalny wstrzas elektryczny, pentylenotetrazol, pikrotoksyne i N-metylo-D-
asparaginian (NMDA). Retygabina wykazuje rowniez wtasciwosci hamujace w wielu modelach
rozniecania (kindlingu), na przyktad w stanie petnego kindlingu oraz w niektérych przypadkach w
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trakcie rozwoju kindlingu. Ponadto retygabina skutecznie zapobiega napadom o postaci stanu
padaczkowego u gryzoni ze zmianami epileptogennymi indukowanymi kobaltem, jak rowniez hamuje
toniczne skurcze prostownikow u myszy z genetyczng sktonno$cia do tego zaburzenia. Nie wiadomo
jednak, jakie moze by¢ znaczenie tych modeli w konteks$cie padaczki wystepujacej u ludzi.

Dziatania farmakodynamiczne

U szczurdéw retygabina wydtuza czas snu indukowanego tiopentalem sodu z okoto 4 min do 53 min, a
czas snu indukowanego propofolem z okoto 8 min do 12 min. Nie zaobserwowano wpltywu na czas
snu indukowanego halotanem ani metoheksitalem sodu. Retygabina moze wydtuza¢ czas znieczulenia

Skutecznos¢ kliniczna leczenia wspomagajacego retygabina w napadach o poczatku ogniskowv%o

Przeprowadzono trzy wieloosrodkowe, randomizowane, podwajnie zaslepione, kontrolow
pomoca placebo badania z udzialem tacznie 1239 dorostych pacjentow w celu oceny s
retygabiny w leczeniu wspomagajacym napadow o poczatku ogniskowym z wtorny olnieniem
lub bez wtornego uogodlnienia. U wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do ty Gadan
wystepowaty napady padaczkowe, ktore nie byty odpowiednio kontrolowane mi@ad¢’jednoczesnego
stosowania 1 do 3 przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych, a ponad @wszystkich pacjentow
przyjmowato rownoczesnie >2 przeciwpadaczkowe produkty lecznicze \@ szystkich badaniach
sredni czas wystgpowania padaczki u pacjentéw wynosit 22 lata, a mea wyjsciowej czestosci
napadéw padaczkowych wynosita od 8 do 12 na 28 dni. Pacjentow omizowano do grup
otrzymujacych placebo lub retygabine w dawkach 600, 900 lub 1@9 mg na dobg (patrz tabela 1). W
trwajacym 8 tygodni okresie wyj$ciowym u pacjentow musia stapi¢ >4 napady padaczkowe o
poczatku ogniskowym w ciggu 28 dni. Okres bez napadé\éﬁb mogt trwaé >21 dni. Czas trwania fazy
leczenia podtrzymujgcego wynosit 8 lub 12 tygodni. O\

- zmiana procentowa tgcznej czestosci napddpw czesciowych w okresie 28 dni od oceny
wyjsciowej do rozpoczecia fazy leczeniabodwojnie zaslepionego (facznie w fazie zwigkszania
dawek 1 w fazie leczenia podtrz%ego) we wszystkich trzech badaniach

Pierwszorzgdowe punkty koncowe dotyczace skuggos'ci byly nastepujace:

- czestos¢ odpowiedzi (zdefiniow ko odsetek pacjentow z ponad 50% redukcja catkowitej
czestosci napadow czesciow okresie 28 dni) od oceny wyjsciowej do fazy leczenia
podtrzymujacego (tylko niach 301 1 302).

ogniskowym w trzech b ach klinicznych (tabela 1). Retygabina w dawce 600 mg na dobe (jedno
badanie), 900 mg nat@ (dwa badania) i 1 200 mg na dobe (dwa badania) byla statystycznie istotnie

skuteczniejsza ng‘%cebo.

Badania nie y zaprojektowane w celu oceny okreslonych polaczen przeciwpadaczkowych

produkto zniczych. W konsekwencji, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania retygabiny

jedno &ale z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi rzadziej stosowanymi w leczeniu

sk% ym w badaniach klinicznych, w tym z lewetiracetamem, nie zostaty jednoznacznie
zane.

Retygabina byta skuteczn?w czeniu wspomagajacym u 0sob dorostych z napadami o poczatku

O
O

Q\
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Tabela 1. Podsumowanie zmian procentowych w catkowitej czestosci wystepowania napadow

padaczkowych w okresie 28 dni oraz w czestosci odpowiedzi

Badanie Placebo Retygabina

(n = populacja w fazie leczenia podwojnie 600 900 1200

zaslepionego; mg/dobe | mg/dobe | mg/dobe

N = populacja w fazie leczenia podtrzymujgcego)

Badanie 205 (n=396; n=303)

Zmiana % tacznej czestosci napadow czesciowych -13% -23% -29%* -35%* d

(mediana) A

Czestos¢ odpowiedzi (wtdrny punkt koncowy) 26% 28% 41% 41%* N

2O

Badanie 301 (n=305; n=256) o

Zmiana % tacznej czestosci napadow czesciowych -18% ~ ~ <-\\“-'Z(4%*

(mediana) O

Czgstosé odpowiedzi 23% ~ 0’[}' 56%*
1

Badanie 302 (n=538; n=471) "

Zmiana % tacznej czestosci napadow czesciowych -16% -28%* (™ -40%* ~

(mediana) NO)

Czestos¢ odpowiedzi 19% 3994* 47%* ~

* Statystycznie istotne, p<0,05 N

~  Nie badano dawki (\\(b'

W fazach dodatkowych leczenia otwartego w tych trze daniach kontrolowanych za pomoca

Dzieci 1 mlodziez

\

placebo skuteczno$¢ utrzymywata si¢ w okresie oce&@zez co najmniej 12 miesigcy (365 pacjentow).

3V

Europejska Agencja Lekow uchyla obowﬁk dotaczania wynikéw badan produktu Trobalt u dzieci w

dotyczacych stosowania u dzieci {

wieku od 0 do ukoficzenia 2 lat z zes§@9

ennoxa-Gastauta (w celu uzyskania informacji
ziezy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow u&kzymuje obowigzek dotaczania wynikow badan produktu Trobalt u

pacjentow w wieku od 2 |

o ukonczenia 18 lat z zespotem Lennoxa-Gastauta, a takze u pacjentow

w wieku od 0 do ukc@la 18 lat z napadami o poczatku ogniskowym (W celu uzyskania informacji
dotyczacych stosoxn u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlaéci@;l{ farmakokinetyczne

Wchl%@/]((\

who po podaniu doustnym dawki jednorazowej, jak i dawek wielokrotnych retygabina jest szybko

taniana, przy czym mediana warto$ci ty.x wynosita zazwyczaj od 0,5 do 2 godzin. Bezwzgledna
10dostepnos¢ retygabiny po podaniu doustnym w stosunku do dawki dozylnej wynosi okoto 60%.

Podawanie retygabiny podczas positku o duzej zawarto$ci thuszczéw nie powodowato zmian w
og6lnym stopniu wchlaniania retygabiny, jednak positek zmniejszyt migdzyosobniczg zmienno$¢ Ciax
(23%) w poréwnaniu do podania na czczo (41%) i1 prowadzit do zwigkszenia Cpay (38%). Wplyw
pokarmu na Cpax w zwyktych warunkach klinicznych przypuszczalnie nie jest klinicznie istotny. W
zwiazku z tym produkt Trobalt mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja

42



Retygabina wigze si¢ z bialkami osocza w okoto 80% w zakresie stezen od 0,1 do 2 pg/ml. Objetosc
dystrybucji retygabiny w stanie stacjonarnym wynosi od 2 do 3 1/kg po podaniu dozylnym.

Metabolizm

Retygabina jest w znacznym stopniu metabolizowana u ludzi. Znaczna czg$¢ dawki retygabiny jest
przeksztatcana do nieaktywnych N-glukuronidéw. Retygabina jest takze metabolizowana do

N-acetylowanego metabolitu (NAMR), ktory takze ulega pozniej glukuronidacji. W modelach 0
napadoéw padaczkowych u zwierzat NAMR takze wykazuje dziatanie przeciwpadaczkowe, lecz 6\
stabsze niz retygabina. K

AS)
Nie ma danych wskazujacych na metabolizm oksydacyjny retygabiny lub NAMR w watrobie przeeo
enzymy cytochromu P450. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby réwnoczesne przyjmowanie
inhibitoréw lub induktorow enzymow cytochromu P450 miato wptyw na farmakokinetykq.re@abiny
lub NAMR. @(\\

Badania in vitro z zastosowaniem mikrosoméw watroby ludzkiej wykazaty jedynie @ﬁelkie
hamowanie lub brak hamowania przez retygabine gtéwnych izoenzymow cytoc u P450 (w tym
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CY, /5). Ponadto
retygabina i NAMR nie indukujg CYP1A2 ani CYP3A4/5 w pierwotnych h% ocytach ludzkich.
Dlatego jest mato prawdopodobne, aby retygabina miata wplyw na far thetyke substratow
glownych izoenzymow cytochromu P450 poprzez mechanizmy hamawariia lub indukcji.

<

Eliminacja X0
N
Retygabina jest usuwana zarowno w mechanizmie met u watrobowego, jak i wydalania przez

nerki. L.acznie okoto 84% dawki jest wydalane z moc
N-glukuronidy macierzystej substancji czynnej me
substancja czynna (36%). Tylko 14% retygabin
wynosi okoto 6 do 10 godzin. Catkowity klir@
zazwyczaj od 0,4 do 0,6 I/h/kg mc. @)

»w tym metabolit N-acetylowany (18%),
litu N-acetylowanego (24%) oraz macierzysta
wydalane z katem. Okres pottrwania retygabiny
tygabiny z osocza po podaniu dozylnym wynosi

Liniowo§¢ (\
Farmakokinetyka retygabimwasadniczo liniowa w zakresie dawek pojedynczych od 25 do

600 mg u zdrowych ochotni oraz do 1 200 mg na dobe u pacjentdow z padaczka, bez
niespodziewanej kumul?grlizo wielokrotnym podaniu.

Szczegblne populacie pacjentéw

u ochotifikiow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50 do 80 ml/min) oraz o
0 ofb\ 0% u ochotnikéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
niny <50 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Dostosowanie dawki produktu
@r balt zalecane jest u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
Obnatomiast nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu Trobalt u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
\ czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia Qgﬁ’os'ci nerek
W badans’ﬂ astosowaniem dawek pojedynczych warto§¢ AUC retygabiny byta wicksza o okoto 30%

4

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych z udziatem zdrowych ochotnikow oraz pacjentow
ze schytkowa niewydolno$cig nerek warto$¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 100% u pacjentéw
ze schytkowg niewydolno$cig nerek w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami.

W drugim badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia
nerek poddawanych przewlektej hemodializie (n=8), w rezultacie dializy rozpoczetej po okoto 4

godzinach od przyjecia pojedynczej dawki retygabiny (100 mg) mediana zmniejszenia wartosci
43
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stezenia retygabiny w osoczu od poczatku do konca trwania dializy wynosita 52%. Zakres wartos$ci
procentowych zmniejszenia stezenia w osoczu w trakcie dializy wyniost od 34% do 50%, z wyjatkiem
jednego pacjenta, u ktorego redukcja wyniosta 17%.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych nie zaohserwowano klinicznie istotnych zmian
AUC retygabiny u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik 5 lub 6 w skali
Child-Pugh). Wartos¢ AUC retygabiny zwigkszyta si¢ o okoto 50% u ochotnikéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (wynik 7 do 9 w skali Child-Pugh) oraz o okoto 100% u ochotnikow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik >9 w skali Child-Pugh) w poréwnaniu ze

zdrowymi ochotnikami. U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci wqtrobéo

zaleca si¢ dostosowanie dawki produktu Trobalt (patrz punkt 4.2).

O
Masa ciata . @b
W populacyjnej analizie farmakokinetycznej klirens retygabiny zwigkszat si¢ wraz ze WZ@I’H
powierzchni ciata. Jednak nie uwaza si¢, aby wzrost ten byt istotny klinicznie, a ponie)@ awki
retygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do indywidualnej odpowiedzi i tOI@ ji pacjenta,
nie jest konieczne dostosowanie dawek w zalezno$ci od masy ciata. 6
o

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku >65 lat) Q
W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych, retygabina byta eli ana wolniej przez
zdrowych ochotnikow w podesztym wieku (66 do 82 lat) niz przez zdrowych mtodych dorostych
ochotnikéw, co przektadato si¢ na wigksze wartosci AUC (o okot do 50%) i dtuzszy koncowy
okres péttrwania (30%) (patrz punkt 4.2). . @

N\
Pleé Q

Wyniki badania oceniajgcego dawki pojedyncze wyk: @, ze u mtodych dorostych ochotnikéw
warto$¢ Cpax retygabiny byta o okoto 65% wigksz biet niz u me¢zczyzn, a u ochotnikow w
podesztym wieku (od 66 do 82 lat) warto$¢ Cp, %fgabiny byta o okoto 75% wigksza u kobiet niz u
mezezyzn. Gdy warto$¢ Crmax SKOrygowano Z@l@dnieniem masy ciata, wartosci u mtodych kobiet
byty o okoto 30% wigksze niz u m¢zczyzngs ukobiet w podesztym wieku o okoto 40% wigksze niz u
mezcezyzn. Nie zaobserwowano jednak @inych réznic miedzy piciami w klirensie skorygowanym z
uwzglednieniem masy ciala, a poni awki retygabiny zwieksza si¢ stopniowo odpowiednio do
indywidualnej odpowiedzi i toleraf|cji pacjenta, nie jest konieczne dostosowanie dawek w zaleznosci

od pici. $
4%

Rasa

Analiza post hoc obej&ca dane z réznych badan z udziatem zdrowych ochotnikoéw wykazata
zmniejszenie kliren%qretygabiny 0 20% u zdrowych ochotnikow rasy czarnej w poréwnaniu ze
zdrowymi och i rasy biatej. Jednak efektu tego nie uznano za istotny klinicznie, w zwigzku z
czym nie za@ i¢ dostosowywania dawek produktu Trobalt.

Drzieci 'Qﬁ/!(dziez'

Nie iano farmakokinetyki retygabiny u dzieci ponizej 12 roku zycia.

iki otwartego badania dotyczgcego farmakokinetyki, bezpieczenstwa stosowania i tolerancji po
podaniu wielokrotnym, przeprowadzonego z udzialem pigciu os6b w wieku od 12 do 18 lat, u ktérych
wystepowaty napady czesciowe, wskazuja, ze farmakokinetyka retygabiny u mtodziezy odpowiada
farmakokinetyce retygabiny u osob dorostych. Nie okre$lono jednak skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania retygabiny u mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym maksymalne dawki byly ograniczone przez
nadmierne dzialania farmakologiczne retygabiny (w tym ataksje, hipokinezj¢ oraz drzenia). Po
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zastosowaniu dawek na poziomie bez obserwowanego efektu, ekspozycja zwierzat w tych badaniach
byta na ogodt mniejsza niz wystgpujaca u ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek klinicznych.

W badaniach prowadzonych na psach obserwowano powigkszenie pecherzyka z6tciowego, lecz nie
wystepowala cholestaza ani inne oznaki zaburzen czynno$ci pecherzyka zolciowego, a objetosé
wydostajacej si¢ zotci nie ulegata zmianie. Powigkszenie pecherzyka zotciowego u psow powodowato
ogniskowy ucisk watroby. W warunkach klinicznych nie zaobserwowano oznak zaburzef czynno$ci

pecherzyka zotciowego. \9

©

Dane z badan nieklinicznych nie wskazujg na szczegdlne zagrozenia dla ludzi na podstawie badan

genotoksycznosci i rakotworczosci. 6Q
Toksyczny wplyw na rozréd &D
Retygabina nie wykazuje wpltywu na ptodno$¢ ani na ogolng zdolno$é¢ do rozrodu. Q\Q

<
U szczurow retygabina i (lub) jej metabolity przenikaja przez tozysko, co powoduj ecz)/a,ste;Zenia w
tkankach ptodu sa podobne, jak u matek. %/\/

Nie stwierdzono oznak dziatania teratogennego po podaniu retygabiny cigz zwierzetom w
okresie organogenezy. W badaniu rozwoju okotourodzeniowego i pour @?)wego U SZCZUrow
stosowanie retygabiny byto zwigzane ze zwigkszeniem umieralno$ci oketdporodowej po podaniu w
czasie cigzy. Wystapito takze opdznienie w rozwoju reakcji przest na bodziec dzwickowy.
Wyniki te obserwowano po ekspozycji mniejszej niz uzyskiwanej przy zastosowaniu dawek
zalecanych klinicznie i towarzyszyta im toksyczno$é matczyﬁe\ tym ataksja, hipokinezja, drzenia i
zmniejszenie przyrostu masy ciata). Toksyczno$¢ matczy %lidowaia z zastosowaniem wigkszych
dawek u matek i przez to uniemozliwita ustalenie mar%gw bezpieczenstwa w odniesieniu do

leczenia u ludzi. @
3V

6. DANE FARMACEUTYCZNE Q

6.1 Wykaz substancji pomocnicz;@

Rdzen tabletki Q/l/
Kroskarmeloza sodowa ,\/$
Hypromeloza

Magnezu stearynian N

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka (\\0
Tab%@lbl({mg:
Alkondi poliwinylowy
u dwutlenek (E171)
b k (E553b)
KO Zelaza tlenek zotty (E172)

Lecytyna sojowa
Q Guma ksantanowa.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci
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3 lata.
6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki 200 mg: \9
Nieprzezroczyste blistry z folii PVC-PVDC-aluminium. Opakowanie zawierajace 84 tabletki KO
powlekane; opakowania zbiorcze zawierajace 168 (2 x 84) tabletek powlekanych. 6Q
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie. 60
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania é\g

<

Bez specjalnych wymagar. 0’\,

A%

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLE@NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU bO

Glaxo Group Limited Qo)
980 Great West Road, '(\
Brentford, \(b
Middlesex, TW8 9GS

Wielka Brytania c)\@

N

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DQ% SZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/681/007, EU/1/11/681/008 O
O
9. DATA WYDANIA PIE W&EGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZ POZWOLENIA

Data ostatniego prze ia pozwolenia: 14 stycznia 2016

%

10. DAT%:)\ WIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
C KTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

\®°

ﬁ}&egéiowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
b (&

Data wydania pierwwwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 marca 2011

ncji Lekow http://www.ema.europa.eu
©

4
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 300 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg retygabiny. CS\'O
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. CSQK
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA b
.\@
Tabletka powlekana. (\

Tabletki 300 mg: /15)
Zielone, podtuzne tabletki powlekane 0 wymiarach 7,1 mm na 16 mm, oznaczs@ mbolem ,,RTG-

300” po jednej stronie.
&

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

L

4.1 Wskazania do stosowania \(b

Trobalt jest wskazany jako lek wspomagajacy leczenie pornych napadow padaczkowych o
poczatku ogniskowym z wtornym uogolnieniem lub ornego uogodlnienia u pacjentow w wieku
18 lat lub wigcej z padaczka, gdy odpowiednie le skojarzone z zastosowaniem innych

produktéow leczniczych okazato sie niewystarczgyce lub nie byto tolerowane.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawan QO
Dawkowanie

Dawke produktu Trobalt nal %pmowo zwigksza¢ w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta, w celu optymall osunku skutecznosci i toleranc;ji.

Maksymalna catko %’cza(tkowa dawka dobowa wynosi 300 mg (100 mg trzy razy na dobg).
Nastepnie catkowitddawke dobowa zwigksza si¢ maksymalnie o 150 mg co tydzien, w zaleznosci od
indywidualnej iedzi i tolerancji u danego pacjenta. Przewiduje si¢, ze skuteczna dawka
podtrzymuj dzie wynosita od 600 mg na dobg do 1200 mg na dobe.

Maks a calkowita dawka podtrzymujaca wynosi 1200 mg na dobe. Nie ustalono bezpieczenstwa
ani cznosci dawek wyzszych niz 1200 mg na dobe.

dzie mozliwe.

? i pacjent pominie jedng dawke lub wiecej, zaleca si¢ przyja¢ dawke pojedyncza tak szybko, jak to
‘?

Po przyjeciu pominigtej dawki nalezy zachowac odstep co najmniej 3 godzinny przed przyjeciem
kolejnej dawki, a nastepnie nalezy powroci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Podczas odstawiania produktu Trobalt, dawke nalezy stopniowo zmniejszaé¢ przez okres co najmniej 3
tygodni (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)
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Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci retygabiny
u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej. U pacjentdw tych zaleca si¢ zmniejszenie dawek poczatkowe;j i
podtrzymujacej produktu Trobalt. Catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg na dobe i w
okresie stopniowego zwigckszania dawki dawke dobowa nalezy zwigksza¢ maksymalnie o 150 mg co
tydzien, w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta. Dawki wigksze niz 900 mg
na dobe nie sg zalecane (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek 0

Retygabina i jej metabolity sg eliminowane glownie przez wydalanie nerkowe. \Q\O
Nie jest konieczne dostosowanie dawek u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek O
(klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min; patrz punkt 5.2). b

U pacjentéw z umiarkowana lub ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <50 ml/
punkt 5.2) zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej i podtrzymujacej produktu Trob
Calkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca si¢, aby w okresie stopili
zwigkszania dawki catkowita dawke dobowa zwicksza¢ o 50 mg co tydzien do m
catkowitej dawki dobowej 600 mg na dobe. 0@

Pacjenci ze schytkowym stadium choroby nerek poddawani hemodializje inni w dniu dializy jak
zwykle przyjac trzy dawki leku. Dodatkowo zaleca si¢ przyjecie pojed j uzupetniajacej dawki
niezwlocznie po hemodializie. Jesli pod koniec dializy u pacjenta wydtapia przetomowe napady
drgawkowe, nalezy rozwazy¢ podawanie dodatkowej uzupetniaj q@\ awki leku na poczatku
kolejnych zabiegow dializy. ¥

Zaburzenia czynnosci wgtroby O\QQ
Nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentod godnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(wynik w skali Child-Pugh od 5 do 6; patrz punkid<2).

U pacjentéw z umiarkowang lub cigzka ni@y%lnos’ciq watroby (wynik w skali Child-Pugh >7; patrz
punkt 5.2) zaleca si¢ zmniejszenie daw, czatkowej 1 podtrzymujacej produktu Trobalt o 50%.
Calkowita poczatkowa dawka dobo ynosi 150 mg i zaleca si¢, aby w okresie stopniowego

zwiekszania dawki taczna dawke dbpowa zwigkszaé o 50 mg co tydzien do maksymalnej catkowitej
dawki dobowej 600 mg na dobg.

Dzieci i mlodziez
Q)’\/

Nie okreslono dotyohcZas bezpieczenstwa Stosowania ani skutecznosci retygabiny u dzieci ponizej
18 roku zycw unkt 5.2). Aktualnie dostepne dane farmakokinetyczne opisano w punkcie 5.2,

jednakze przgdstdwienie zalecen odno$nie dawkowania nie jest mozliwe.
Sposoéb wania
Sdukt Trobalt jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy przyjmowac w trzech

kach podzielonych kazdego dnia. Tabletki nalezy polykaé w caloSci; nie nalezy ich rozgryzac,
3 ruszy¢ ani dzieli¢.
K Produkt Trobalt mozna przyjmowa¢ z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2).
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania
Zaburzenia oka
Zmiany barwnikowe (zmiany zabarwienia) tkanek oka, w tym siatkowki, obserwowano w

dhugoterminowych badaniach klinicznych z zastosowaniem retygabiny, czasem, ale nie zawsze, w
polaczeniu ze zmianami barwnikowymi skory, ust lub paznokci (patrz akapit ponizej i punkt 4.8). U

niektorych pacjentéw odnotowano ustapienie zmian barwnikowych siatkoéwki po zakonczeniu leczenia 0
retygabing. Odlegte rokowanie odnosnie tego objawu jest obecnie nieznane, jednak niektorym N\
zgloszeniom towarzyszylo pogorszenie widzenia. KO

Ponadto rozpoznano takze odrgbng posta¢ nieprawidtowosci plamki zottej z cechami zwyrodnienia 60
zottkowatego plamki zottej (patrz punkt 4.8), w wigkszosci przypadkéw wykrywang za pomoca

techniki obrazowania optyczng tomografia koherencyjng (OCT). Szybkos¢ rozwoju zwyrodnjen
zéttkowatego plamki zottej i jego wptyw na funkcje siatkowki i plamki zottej oraz widzenig

niejasny. Zglaszano wystepowanie zaburzen widzenia (zawezenie pola widzenia, utrate osci

widzenia centralnego, oraz zmniejszong ostro$¢ wzroku). 0/\/

leczenia, a nastgpnie przynajmniej co 6 miesiecy. Badania powinny obejmo4 adanie ostro$ci
wzroku, badanie w lampie szczelinowej, wykonanie zdj¢cia dna oka po r rzeniu zrenic 0raz
badanie plamki zottej za pomocg optycznej tomografii koherencyjnej ( . W razie wykrycia zmian
barwnikowych w obrebie siatkowki, zwyrodnienia zottkowatego plamki zottej lub zaburzen widzenia,
leczenie produktem Trobalt mozna kontynuowac jedynie po ponoﬂﬁ whnikliwej ocenie stosunku
korzysci do ryzyka. Jesli leczenie jest kontynuowane, pacj ent{@leiy uwazniej obserwowac.

Wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani kompleksowym badaniom okulisty?nglﬁ na poczatku

Zaburzenia skory O\@

Zmiany barwnikowe (zmiany zabarwienia) skory, b paznokci obserwowano w
dlugoterminowych badaniach klinicznych z zas aniem retygabiny, czasem, ale nie zawsze, w
potaczeniu ze zmianami barwnikowymi tkane%; a (patrz akapit powyzej i punkt 4.8). U pacjentow, u
ktorych wystapity te zmiany, leczenie pro%te Trobalt mozna kontynuowac¢ jedynie po ponownej,
wnikliwej ocenie stosunku korzysci do a.

Zatrzymanie moczu ‘/\/Q

>
d&inicznych z zastosowaniem retygabiny obserwowano zatrzymanie
dawanie moczu i trudnosci z rozpoczeciem oddawania moczu, zazwyczaj
odni leczenia (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas
obalt u pacjentéw z ryzykiem zatrzymania moczu; zaleca sig, aby informowac
ystgpienia takich objawow.

W kontrolowanych badani
moczu, bolesne lub trud
w okresie pierwszyc
stosowania produkt%,
pacjentow o ry.

N
Odstep Q E\(\
O | . . |
Bad przewodzenia serca u zdrowych osobnikow wykazato, ze retygabina stosowana w dawkach
$iowo zwigkszanych do 1200 mg na dobe wywotlala efekt wydtuzenia odstepu QT. Srednie

huzenie skorygowanego odstepu QT (ang. Individual Correted QT Interval, QTcI) wynoszace do
b ,7 ms (gorna granica jednostronnego 95% przedziatu ufnosci 12,6 ms) zaobserwowano w okresie
3 godzin po podaniu leku. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przepisujac produkt Trobalt z produktami
leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT, jak roéwniez u pacjentow z potwierdzonym
wydtuzeniem odstepu QT, zastoinowg niewydolno$cig serca, przerostem komor, hipokaliemig lub
hipomagnezemia, a takze u pacjentow rozpoczynajacych leczenie, ktorzy sa w wieku 65 lat i powyze;j.

U tych pacjentow zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu (EKG) przed rozpoczgciem leczenia

produktem Trobalt, a u pacjentéw z poczatkowym skorygowanym odstepem QT >440 ms, EKG
nalezy wykona¢ po uzyskaniu dawki podtrzymujace;.
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Zaburzenia psychiczne

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem retygabiny obserwowano stan splatania,
zaburzenia psychotyczne i omamy (patrz punkt 4.8). Objawy te zazwyczaj wystepowaly w okresie
pierwszych 8 tygodni leczenia i czgsto prowadzity do przerwania leczenia u doznajacych je pacjentow.
Zaleca si¢ informowanie pacjentow o ryzyku wystgpienia takich objawow.

Ryzyko samoboéjstwa 0
Mysli i zachowania samobojcze zgtaszano u pacjentow leczonych lekami przeciwpadaczkowymi w KO
roznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan z 60

zastosowaniem przeciwpadaczkowych produktow leczniczych wykazata rowniez niewielkie
zwigkszenie ryzyka wystapienia mysli i zachowan samobojczych. Mechanizm tego ryzyka nie j
znany, a dostgpne dane nie wykluczaja zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu retygabiny. %)

Dlatego, pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem wystapienia mysli i zachowaﬁ 0jczych
oraz nalezy rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci (i opiekunowie pacjentow) p 1 zostaé
poinformowani o potrzebie zasiggnigcia porady lekarskiej w razie wystapienia o 6w mys$li i

zachowan samobdjczych.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej) bOQ

U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko niepozadanych zdarzen @'ony osrodkowego uktadu
nerwowego, zatrzymania moczu i migotania przedsionkow mo @c zwigkszone. Trobalt musi by¢
stosowany z ostroznoscig w tej grupie pacjentow i zaleca sig&wame mniejszych dawek
poczatkowej i podtrzymujacej (patrz punkty 4.2 1 5.2). \@

O

Napady padaczkowe zwiazane z odstawieniem @

Produkt Trobalt nalezy odstawia¢ stopniowo @u zminimalizowania ryzyka Wystqplenla
zwigzanych z tym napadéw padaczkowyc ZQca si¢, aby dawke produktu Trobalt zmniejszaé przez
okres co najmniej 3 tygodni, chyba ze w, y bezpieczenstwa wymagajg szybkiego odstawienia
(patrz punkt 4.2). %)

_ | A
Badania laboratoryjne (b'

Wykazano, ze stosowanie, A%ty abiny moze zaburza¢ kliniczne badania laboratoryjne stezenia
bilirubiny, zaréwno w s icy, jak i w moczu, co moze prowadzi¢ do falszywie zawyzonych ich
wynikow.

4.5 Interak@t’innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badaniaélyakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.

Muwoadaczkowe produkty lecznicze

b\bane z badan in vitro wskazuja na niewielki potencjat interakcji z innymi prze01wpadaczkowyrn1

produktami leczniczymi (patrz punkt 5.2). Z tego wzgledu potencjat interakcji oceniono na podstawie
tacznej analizy badan klinicznych. Wyniki potwierdzity dane uzyskane z badan in vitro, chociaz nie
stanowig tak silnego dowodu, jak dane z pojedynczego badania klinicznego dotyczacego interakcji.

Jak wynika z tych zebranych danych, retygabina nie wykazywata klinicznie istotnego wptywu na

najmniejsze st¢zenie w osoczu nastepujacych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych:

- karbamazepiny, klobazamu, klonazepamu, gabapentyny, lamotryginy, lewetiracetamu,
okskarbazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, pregabaliny, topiramatu, walproinianu, zonisamidu.
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Ponadto, jak wynika z zebranych danych, nie zaobserwowano klinicznie istotnego wptywu
nastepujacych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych na farmakokinetyke retygabiny:
- lamotryginy, lewetiracetamu, okskarbazepiny, topiramatu, walproinianu.

Niniejsza analiza nie wykazata rowniez klinicznie istotnego wptywu induktoréw (fenytoiny,
karbamazepiny ani fenobarbitalu) na klirens retygabiny.

Jednakze badania w stanie stacjonarnym na ograniczonej liczbie pacjentow w mniejszych badaniach II 0
fazy wykazaty ze: X

- fenytoina moze zmniejsza¢ ogélnoustrojowa ekspozycje na retygabine o 35% KO

- karbamazepina moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na retygabing o 33% 60
Interakcja z digoksyna bo

Wyniki badania in vitro wykazaty, ze N-acetylowany metabolit retygabiny (NAMR) ham '\Q)
zachodzacy przy udziale glikoproteiny P transport digoksyny w sposéb zalezny od st@z$\

Jak wykazato badanie kliniczne przeprowadzone u zdrowych ochotnikow, dawkl gﬁeutyczne
retygabiny (600 — 1200 mg na dobg) powodowaty niewielkie (8—18%) Zwu;ks wartosci AUC
digoksyny po podaniu jej w pojedynczej dawce doustnej. Zwigkszenie wart UC digoksyny nie
wydaje si¢ zalezne od dawki retygabiny ani klinicznie istotne. Nie stw1 znaczacej zmiany Cpax
digoksyny. Nie jest konieczne dostosowanie dawki digoksyny.

Interakcje z lekami znieczulajacymi (\

Produkt Trobalt moze wydtuza¢ czas znieczulenia 1ndukow@go przez niektore leki znieczulajgce (na
przyktad tiopental sodu; patrz punkt 5.1). O\

Interakcja z alkoholem @

Spozywanie etanolu (1,0 g/kg mc.) réwnocze@e z przyjmowaniem retygabiny (200 mg) powodowato
nasilenie nieostrego widzenia u zdrowych Qgho nikow. Zaleca si¢, aby informowac pacjentow o
potencjalnym wplywie na wzrok przyj nia produktu Trobalt réwnocze$nie z alkoholem.

Doustne $rodki antykoncepcyine # Q

Nie stwierdzono klinicznie i&ego wptywu retygabiny w dawkach do 750 mg na dobe na
farmakokinetyke estrog ego (etynyloestradiol) ani progestagenowego (noretyndron) sktadnika
doustnych srodkow ncepcyjnych. Ponadto nie stwierdzono tez klinicznie istotnego wplywu
matych dawek dw%l nikowych $rodkéw antykoncepcyjnych na farmakokinetyke retygabiny.

4.6 Wplw plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza C)/\/
N

e zagrozenia zwigzane z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi
ietom w wieku prokreacyjnym nalezy udzieli¢ specjalistycznej porady. U kobiety, ktora planuje

bzaj $¢ w cigze, nalezy oceni¢ konieczno$¢ stosowania przeciwpadaczkowych produktow leczniczych.
KO U kobiet leczonych z powodu padaczki nalezy unika¢ naglego odstawienia lekow
Q przeciwpadaczkowych, poniewaz moze to prowadzi¢ do przetomowych napadow drgawkowych, ktore
moga mie¢ powazne konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziecka.
Ryzyko wad wrodzonych zwigksza sie 2 do 3 razy u potomstwa matek leczonych
przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w poréwnaniu z przewidywang czestoscia
wystepowania w populacji ogdlnej, ktora wynosi okoto 3%. Najczesciej zgtaszanymi wadami sa:
rozszczep wargi, wady uktadu sercowo-naczyniowego i wady cewy nerwowej. Leczenie wieloma
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przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi jest zwigzane z wigkszym ryzykiem wystgpienia wad

wrodzonych niz monoterapia, w zwigzku z czym nalezy, gdy to mozliwe, stosowa¢ monoterapie.

Ryzyko zwigzane z produktem Trobalt

Brak wystarczajacych danych na temat stosowania retygabiny u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach sg niewystarczajgce do oceny toksycznosci reprodukcyjnej, poniewaz stg¢zenia w osoczu
uzyskane w tych badaniach byly mniejsze niz osiggnigte u ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek
(patrz punkt 5.3). W badaniu oceniajagcym rozwdj szczurow, ktorych matki otrzymywaty retygabing
podczas ciagzy, zaobserwowano opoznienie rozwoju reakcji przestrachu na bodziec dzwickowy u
potomstwa (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Trobalt podczas cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore ni
stosuja antykoncepcji. b

N
Nie wiadomo, czy retygabina przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzgtach zaty
wydzielanie retygabiny i (lub) jej metabolitéw do mleka. Decyzja co do kontynuo Lola lub
przerwania karmienia piersia albo do kontynuowania lub przerwania leczenia ;@I&tem Trobalt

Karmienie piersia

powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem korzysci zwigzanych z karmieni
korzysci z leczenia produktem Trobalt dla matki. bO

W badaniach prowadzonych na zwierzetach nie zaobserwor\;g@wp}ywu leczenia retygabing na
b

Plodnos$é

plodnos¢. Jednak stezenia w osoczu uzyskane w tych badan{@sh byly mniejsze niz osiagnigte u ludzi
po zastosowaniu zalecanych dawek (patrz punkt 5.3). \

Nie ustalono wptywu retygabiny na ptodnos¢ u 1u;§

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia poj@w i obslugiwania maszyn

anbserwowano dzialania niepozadane, takie jak zawroty
icostre widzenie, szczegélnie w okresie zwigkszania dawki
(patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ poi owanie pacjentéw o ryzyku wystapienia takich dziatan
niepozadanych na poczqtku ia i po kazdym zwigkszeniu dawki, a takze zalecenie im unikania
prowadzenia pojazdoéw i o 1 maszyn, dopoki wptyw produktu Trobalt nie zostanie okreslony.

4.8 Dzialania nlep&ane

Podsumowame,;ﬂ%u bezpieczenstwa

W Zblorcp;‘{&\danych dotyczacych bezpieczenstwa z trzech wieloosrodkowych, randomizowanych,
podwdj aslepionych i kontrolowanych za pomocg placebo badan, dzialania niepozadane miaty
za j fagodne lub umiarkowane nasilenie i najczegsciej wystepowaly w okresie pierwszych
@odni leczenia. Zaobserwowano wyrazng zaleznos¢ od dawki w przypadku nastepujacych

urzen: zawrotow gtowy, senno$ci, stanu splatania, afazji, zaburzen koordynacji, drzen, zaburzen
rownowagi, zaburzen pamieci, zaburzen chodu, nieostrego widzenia i zapar¢.

W kontrolowanych badaniach klinicz
glowy, sennos¢, podwojne widzenies

Dziatania niepozadane, ktore najczesciej powodowaly przerwanie leczenia, obejmowaty zawroty
glowy, sennos¢, uczucie zmeczenia i stan splatania.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Do klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nastepujgca konwencje:

Bardzo czeste: >1/10
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Czeste:
Niezbyt czgste:
Rzadkie:
Bardzo rzadkie:

>od 1/100 do <1/10

>od 1/1 000 do <1/100
>od 1/10 000 do <1/1 000
<1/10 000

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Grupa ukladowo- Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
narzadowa
Zaburzenia Przyrost masy ciata @)
metabolizmu i Zwigkszenie taknienia b
odzywiania Q&
QY
Zaburzenia Stan splatania <
psychiczne Zaburzenia 0’\/
psychotyczne /\/
Omamy \)@
Dezorientacja (§2
Lek b
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy Amnezja ‘o Hipokinezja
nerwowego Senno$¢ (\
/\ tednikowego
@) Parestezje
Q Drzenia
qo Zaburzenia rownowagi
(%) Zaburzenia pamieci
4O Dysfazja
(b'/\/ Zaburzenia wymowy
$ Zaburzenia uwagi
,\/ Zaburzenia chodu
‘QQD Drgawki kloniczne
Zaburzenia oka * Zmiany zabarwienia Podwojne widzenie
. 0/\/ tkanek oka, w tym Nieostre widzenie
(\\ siatkowki, Nabyte zwyrodnienie
/1/ obserwowane po z6ttkowate plamki
@0 kilkuletnim leczeniu. z0ttej
\\ Niektorym z tych
\& zmian towarzyszyto
9 pogorszenie widzenia.
Zaburzenia zoladka i Nudnosci Zaburzenia potykania
jelit Zaparcia
Niestrawno$¢
Suchos$¢ w jamie
ustnej

Zaburzenia watroby i
droég zélciowych

Zwigkszenie wynikow
badan czynno$ciowych
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Grupa ukladowo- Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
narzadowa
watroby
Zaburzenia skory i Zasinienie Wysypka skorna
tkanki podskornej (niebieskoszare Nadmierna potliwosé¢
zabarwienie) paznokci,
ust i (lub) skory,
zazwyczaj po J
zastosowaniu duzych c
dawek i po kilkuletnim o)
leczeniu.
. (7.b
Zaburzenia nerek i Dyzuria ZatrzymanigJRoczu
drég moczowych Trudnosci z Kamica wa
rozpoczeciem
oddawania moczu /\/0
Krwiomocz S
Nieprawidtowe (2\>
zabarwienie moczu, )
Zaburzenia ogolne i Uczucie zmgczenia Oslabienie
stany w miejscu Zte samopocﬂ\le
podania Obrzeki o@'odowe

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstw;

oddawania moczu, w tym zatrzymanie mocz

N\Z
$O

1a1an1a niepozadane zwigzane z zaburzeniami

w1erdzono u 5% pacjentéw leczonych retygabing

(patrz punkt 4.4). Wigkszos¢ przypadko stqplla w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia i nie
zaobserwowano wyraznej zalezno$ci @vh

odnotowano u 9% pacjentow

my u 2% pacjentow, a zaburzenia psychotyczne u 1% pacjentéw

W zbiorze danych dotyczqcy%ﬁﬂaﬁeczeﬁstwa u pacjentow leczonych retygabing stan splatania

(patrz punkt 4.4). Wieksz
leczenia i wyrazna zalez

Dane dotyczace z
odsetek zdarzep

sluzowej u
zdarzeniaAli
wynio,

powiednio: 1%,

91{ iatan niepozadanych wystgpita w okresie pierwszych 8 tygodni
od dawki zaobserwowano tylko w odniesieniu do stanu splatania.

1,8%,

en niepozadanych u 0s6b bioragcych udziat w badaniu klinicznym wykazaty
zadanych polegajacych na zmianie zabarwienia paznokci, ust, skory i/lub btony
tow po rocznej ekspozycji wynoszacy 3,6%. Skumulowana czgstos¢ wystepowania
ozadanego w ciagu jednego roku, dwoch, trzech, czterech i pigciu lat trwania ekspozycji
4,4%, 10,2% oraz 16,7%.

to 30-40% os6b bioracych udziat w badaniu klinicznym, ktorym podawano retygabing i ktore
ddano badaniu skory i/lub badaniu okulistycznemu, stwierdzono zmiang zabarwienia paznokci, ust,

4

Obsk(')ry i/lub btony sluzowej lub zmiany w zabarwieniu struktur oka niedotyczace siatkowki. U okoto
K 15-30% os6b bioracych udziat w badaniu klinicznym, ktéorym podawano retygabing i ktore poddano
badaniu okulistycznemu, stwierdzono zmiany zabarwienia siatkowki. Ponadto, zaré6wno w badaniach

klinicznych, jak i w zgtoszeniach spontanicznych, odnotowano przypadki nabytego zwyrodnienia
plamki zottej typu zottkowatego.

Dane uzyskane u pacjentow w podesztym wieku wskazuja, ze moga u nich cz¢éciej wystgpic niektore
zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego, W tym senno$¢, amnezja, zaburzenia koordynacji,
zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, drzenia, zaburzenia rownowagi, zaburzenia pamieci i

zaburzenia chodu.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie Cs)\'é
Objawy podmiotowe i przedmiotowe (\)QK
Doswiadczenia z przedawkowaniem retygabiny sg ograniczone. bo

Podczas badan klinicznych donoszono o przedawkowaniu retygabiny ponad 2 500 mg na {{@’
Oprocz dziatan niepozadanych obserwowanych po zastosowaniu dawek terapeutycznychy abjawy
przedawkowania retygabiny obejmowaty pobudzenie, agresywne zachowanie i drazhﬂ%. Nie
zaobserwowano zadnych nastgpstw.

W badaniu z udziatem ochotnikéw u dwoch osob w okresie 3 godzin po otr nlu pOjedynczej
dawki retygabiny 900 mg zaobserwowano zaburzenia rytmu serca (Za e akcji serca, asystolie
lub czestoskurcz komorowy). Zaburzenia rytmu serca ustapity sam01st obaj ochotnicy
wyzdrowieli bez nastgpstw.

Postepowanie .
Postgpowanie \’0
W razie przedawkowania zaleca si¢, aby pacjent otrz powiednie leczenie wspomagajace

zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w tym monitor @me zapisu EKG. Dalsze postegpowanie nalezy
prowadzi¢ zgodnie z zaleceniami Krajowego Ceng‘/ Informacji Toksykologicznej, o ile mozliwe jest
uzyskanie takich zalecen. O

Wykazano, ze hemodializa zmniejsza stqz@a tygabiny i NAMR w osoczu o okoto 50%.

)

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmaﬁ?&-amiczne

Grupa farmakoterape%@na: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: N 03 AX

Mechanizm dxgl’ama
(\

Kanat /kowe s3 jednymi z kanalow jonowych bramkowanych napigciem wystepujacymi w
kont§ach nerwowych i s3 waznymi czynnikami determinujacymi aktywno$¢ neuronow. Badania in
itf*Q wskazuja na to, ze retygabina dziala gtdéwnie poprzez otwarcie kanalow potasowych w neuronach
NQ2 [Kv7,2] i KCNQ3 [KV7,3]). Powoduje to stabilizacje potencjatu spoczynkowego btony i

b ontroluje podprogowa pobudliwo$¢ elektryczng w neuronach, zapobiegajac inicjacji serii
potencjatow czynnosciowych, jakie wystepujg w napadzie padaczkowym. Mutacje w kanatach KCNQ
leza u podstaw wielu dziedzicznych zaburzen wystepujacych u ludzi, w tym takze padaczki (KCNQ?2 i
3). Mechanizm dziatania retygabiny na kanaly potasowe zostat dobrze udokumentowany, jednak inne
mechanizmy, w jakich retygabina moze wykazywac dziatanie przeciwpadaczkowe, nie zostaly jeszcze
w pelni wyjasnione.

W wielu modelach napadow padaczkowych retygabina podnosita prog indukowania napadow
padaczkowych przez maksymalny wstrzas elektryczny, pentylenotetrazol, pikrotoksyng i N-metylo-D-
asparaginian (NMDA). Retygabina wykazuje rowniez wlasciwo$ci hamujace w wielu modelach
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rozniecania (kindlingu), na przyktad w stanie petnego kindlingu oraz w niektorych przypadkach w
trakcie rozwoju kindlingu. Ponadto retygabina skutecznie zapobiega napadom o postaci stanu
padaczkowego u gryzoni ze zmianami epileptogennymi indukowanymi kobaltem, jak réwniez hamuje
toniczne skurcze prostownikow u myszy z genetyczng sktonno$cia do tego zaburzenia. Nie wiadomo
jednak, jakie moze by¢ znaczenie tych modeli w kontekscie padaczki wystepujacej u ludzi.

Dziatania farmakodynamiczne

U szczurdw retygabina wydtuza czas snu indukowanego tiopentalem sodu z okoto 4 min do 53 min, a \9
czas snu indukowanego propofolem z okoto 8 min do 12 min. Nie zaobserwowano wptywu na czas )
snu indukowanego halotanem ani metoheksitalem sodu. Retygabina moze wydtuza¢ czas Znieczuleni60
indukowanego przez niektore leki znieczulajace (na przyktad tiopental sodu).

Skutecznos¢ kliniczna leczenia wspomagajacego retygabina w napadach o poczatku ogniskomzu)/g

Przeprowadzono trzy wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrol e za
pomoca placebo badania z udzialem tacznie 1239 dorostych pacjentow w celu oceny ecznosci
retygabiny w leczeniu wspomagajacym napadow o poczatku ogniskowym z wtd g)log()lnieniem
lub bez wtornego uogdlnienia. U wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do adan
wystepowaty napady padaczkowe, ktore nie byty odpowiednio kontrolowa \amo jednoczesnego
stosowania 1 do 3 przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych, a pona o wszystkich pacjentow
przyjmowato rownoczesnie >2 przeciwpadaczkowe produkty lecznicze(We wszystkich badaniach
sredni czas wystgpowania padaczki u pacjentéw wynosit 22 lata, a r@iana wyjsciowej czgstosci
napadéw padaczkowych wynosita od 8 do 12 na 28 dni. Pacjenté vk randomizowano do grup
otrzymujacych placebo lub retygabine w dawkach 600, 900 I b@QOO mg na dobe (patrz tabela 1). W
trwajacym 8 tygodni okresie wyjsciowym u pacjentow mu @y wystapi¢ >4 napady padaczkowe o
poczatku ogniskowym w ciggu 28 dni. Okres bez napa%@\ie mogt trwaé >21 dni. Czas trwania fazy
leczenia podtrzymujacego wynosit 8 lub 12 tygodni.@

Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace s@{znos’ci byly nastepujace:

- zmiana procentowa tacznej czestoSci nipddow czesciowych w okresie 28 dni od oceny
wyjsciowe] do rozpoczegcia fazy le ia podwojnie zaslepionego (tacznie w fazie zwigkszania
dawek i w fazie leczenia podtrz cego) we wszystkich trzech badaniach

- czgstos¢ odpowiedzi (zdefini a jako odsetek pacjentow z ponad 50% redukcja catkowitej
czgstosci napadow czescl w okresie 28 dni) od oceny wyjsSciowej do fazy leczenia
podtrzymujacego (tylk adaniach 301 i 302).

ogniskowym w trzec aniach klinicznych (tabela 1). Retygabina w dawce 600 mg na dobe (jedno
badanie), 900 mg nddobe (dwa badania) i 1 200 mg na dobe (dwa badania) byta statystycznie istotnie
skuteczniejsza piz pldcebo.
N
Badania n4 staty zaprojektowane w celu oceny okreslonych potaczen przeciwpadaczkowych
produ 6& eczniczych. W konsekwencji, skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania retygabiny
jeén $nie z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi rzadziej stosowanymi w leczeniu

Retygabina byta sku@@%\& leczeniu wspomagajacym u 0s6b dorostych z napadami o poczatku

jarzonym w badaniach klinicznych, w tym z lewetiracetamem, nie zostaty jednoznacznie
kazane.

©

4

Tabela 1. Podsumowanie zmian procentowych w catkowitej czestosci wystepowania napadow
padaczkowych w okresie 28 dni oraz w czestosci odpowiedzi
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Badanie Placebo Retygabina

(n = populacja w fazie leczenia podwojnie 600 900 1200

zaslepionego; mg/dobe | mg/dobe | mg/dobe

N = populacja w fazie leczenia podtrzymujgcego)

Badanie 205 (n=396; n=303)

Zmiana % tacznej czgstosci napadow czgsciowych -13% -23% -29%* -35%*

(mediana)

Czgstos$¢ odpowiedzi (wtorny punkt konicowy) 26% 28% 41% 41%*

Badanie 301 (n=305; n=256) A

Zmiana % tacznej czgstosci napadow czgsciowych -18% ~ ~ -A4%*

(mediana) A

Czestosé odpowiedzi 23% ~ ~ . 56%*
I\

Badanie 302 (n=538; n=471) N

Zmiana % tacznej czestosci napadow czesciowych -16% -28%* -4%t7' ~

(mediana) A

Czestos¢ odpowiedzi 19% 39%* \b(a'?%* ~

* Statystycznie istotne, p<0,05
~ Nie badano dawki

W fazach dodatkowych leczenia otwartego w tych trzech badani cﬁmntrolowanych Za pomocag

ajmniej 12 miesiecy (365 pacjentow).

placebo skuteczno$é utrzymywala sic w okresie oceny przez:

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowigzek d
wieku od 0 do ukonczenia 2 lat z zespotem L

%
O

ania wynikow badan produktu Trobalt u dzieci w
a-Gastauta (w celu uzyskania informacji

dotyczacych stosowania u dzieci i m%odzie@, trz punkt 4.2).

>
>

Europejska Agencja Lekow wstrzy %owiqzek dotaczania wynikow badan produktu Trobalt u

pacjentow w wieku od 2 lat do ulq%
w wieku od 0 do ukonczenia 1
dotyczacych stosowania u dz

5.2  Wilasciwosci [@lkkinetyczne

Wchlanianie *
&

Zarowno
wchlani
bio

X

enia 18 lat z zespotem Lennoxa-Gastauta, a takze u pacjentow
napadami o poczatku ogniskowym (w celu uzyskania informacji
i 1 mtodziezy, patrz punkt 4.2).

daniu doustnym dawki jednorazowej, jak i dawek wielokrotnych retygabina jest szybko
/przy czym mediana warto$ci tmax wynosita zazwyczaj od 0,5 do 2 godzin. Bezwzgledna
no$¢ retygabiny po podaniu doustnym w stosunku do dawki dozylnej wynosi okoto 60%.

awanie retygabiny podczas positku o duzej zawartosci thuszczow nie powodowato zmian w
0g6Inym stopniu wchtaniania retygabiny, jednak positek zmniejszyt miedzyosobniczg zmienno$¢ Cpay
(23%) w poréwnaniu do podania na czczo (41%) i prowadzit do zwigkszenia Cpax (38%). Wplyw
pokarmu na Cpax w zwyktych warunkach klinicznych przypuszczalnie nie jest klinicznie istotne. W
zwiazku z tym produkt Trobalt mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja

Retygabina wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 80% w zakresie st¢zen od 0,1 do 2 pg/ml. Objetosé
dystrybucji retygabiny w stanie stacjonarnym wynosi od 2 do 3 I/kg po podaniu dozylnym.
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Metabolizm

Retygabina jest w znacznym stopniu metabolizowana u ludzi. Znaczna cz¢$¢ dawki retygabiny jest
przeksztatcana do nieaktywnych N-glukuronidéw. Retygabina jest takze metabolizowana do

N-acetylowanego metabolitu (NAMR), ktory takze ulega p6zniej glukuronidacji. W modelach

napadéw padaczkowych u zwierzat NAMR takze wykazuje dziatanie przeciwpadaczkowe, lecz

stabsze niz retygabina.

Nie ma danych wskazujacych na metabolizm oksydacyjny retygabiny lub NAMR w watrobie przez CS\Q
enzymy cytochromu P450. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby rownoczesne przyjmowanie K
inhibitorow lub induktorow enzymoéw cytochromu P450 miato wptyw na farmakokinetyke retygabin)éo
lub NAMR. @)

Badania in vitro z zastosowaniem mikrosomow watroby ludzkiej wykazaty jedynie niewielki
hamowanie lub brak hamowania przez retygabing gtdéwnych izoenzyméw cytochromu P4 tym
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A4/5), Bdnadto
retygabina i NAMR nie indukuja CYP1A2 ani CYP3A4/5 w pierwotnych hepatoc udzkich.
Dlatego jest mato prawdopodobne, aby retygabina miata wplyw na farmakokine ﬂ‘ysubstratéw
gtownych izoenzymow cytochromu P450 poprzez mechanizmy hamowania I@ﬁukcji.

Eliminacja bOQ

Retygabina jest usuwana zar6wno w mechanizmie metabolizmu vg(&owego, jak i wydalania przez
nerki. Lacznie okoto 84% dawki jest wydalane z moczem, w t etabolit N-acetylowany (18%),
N-glukuronidy macierzystej substancji czynnej metabolitu t%@tylowanego (24%) oraz macierzysta
substancja czynna (36%). Tylko 14% retygabiny jest wyd@Pghe z katem. Okres péltrwania retygabiny
wynosi okoto 6 do 10 godzin. Catkowity klirens rety z osocza po podaniu dozylnym wynosi
zazwyczaj od 0,4 do 0,6 1/h/kg mc. /§

O

Liniowos¢ Q

Farmakokinetyka retygabiny jest zasadr@ liniowa w zakresie dawek pojedynczych od 25 do
600 mg u zdrowych ochotnikdéw or 17200 mg na dobg u pacjentdéw z padaczka, bez
niespodziewanej kumulacji po wiglgkrotnym podaniu.

Szczegbdlne populacje pacj en’f&

Zaburzenia czynnoSci k
W badaniu z zastogdwaniem dawek pojedynczych wartos¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 30%
u ochotnikow nymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50 do 80 ml/min) oraz o

kreatynin ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Dostosowanie dawki produktu
Troba cane jest u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek,

nato t nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu Trobalt u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
g?éﬁsﬂoéci nerek (patrz punkt 4.2).

okoto 100% ;‘ otnikow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens

ObW badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych z udziatem zdrowych ochotnikoéw oraz pacjentéw
K ze schytkowa niewydolno$cia nerek warto$¢ AUC retygabiny byta wicksza o okoto 100% u pacjentéw
Q ze schytkowa niewydolno$cig nerek w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami.

W drugim badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia
nerek poddawanych przewlektej hemodializie (n=8), w rezultacie dializy rozpoczgtej po okoto 4
godzinach od przyjecia pojedynczej dawki retygabiny (100 mg) mediana zmniejszenia wartosci
stezenia retygabiny w osoczu od poczatku do konca trwania dializy wynosita 52%. Zakres wartosci
procentowych zmniejszenia stezenia w osoczu w trakcie dializy wyniost od 34% do 50%, z wyjatkiem
jednego pacjenta, u ktorego redukcja wyniosta 17%.
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian

AUC retygabiny u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik 5 lub 6 w skali

Child-Pugh). Wartos¢ AUC retygabiny zwigkszyla si¢ o okoto 50% u ochotnikow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik 7 do 9 w skali Child-Pugh) oraz o okoto 100% u ochotnikow

z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik >9 w skali Child-Pugh) w poréwnaniu ze

zdrowymi ochotnikami. U pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby 0
zaleca si¢ dostosowanie dawki produktu Trobalt (patrz punkt 4.2). Qé\

Masa ciala 60
W populacyjnej analizie farmakokinetycznej klirens retygabiny zwickszat si¢ wraz ze wzrostem O
powierzchni ciala. Jednak nie uwaza si¢, aby wzrost ten byt istotny klinicznie, a poniewaz dawkg
retygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pz@;nta

nie jest konieczne dostosowanie dawek w zaleznosci od masy ciata. Q)Q

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku >65 lat) /\/

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych, retygabina byta eliminowan niej przez
zdrowych ochotnikow w podesztym wieku (66 do 82 lat) niz przez Zdrowych&ych dorostych
ochotnikéw, co przektadato sie na wicksze wartosci AUC (o okoto 40 do 5@) 1 dluzszy koncowy
okres pottrwania (30%) (patrz punkt 4.2). b

Ple¢ @

Wyniki badania oceniajacego dawki pojedyncze wykazaly, ze dych dorostych ochotnikéw

warto$¢ Cpux retygabiny byta o okoto 65% wigksza u kobietm{% mezczyzn, a u ochotnikow w
podesztym wieku (od 66 do 82 lat) warto$¢ Cpay retygahi ta o okoto 75% wigksza u kobiet niz u
mezczyzn. Gdy warto$¢ Cmax skorygowano z uwzgle iem masy ciala, wartosci u mtodych kobiet

byly o okoto 30% wigksze niz u m¢zczyzn, a u kob podesztym wieku o okoto 40% wigksze niz u
mezczyzn. Nie zaobserwowano jednak wyraznyeh b6znic miedzy ptciami w klirensie skorygowanym z

uwzglednieniem mase ciata, a poniewaz daw ygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do
indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pac@ ie jest konieczne dostosowanie dawek w zalezno$ci
od ptci.

%
Rasa Q

Analiza post hoc obejmujac @‘z roznych badan z udziatem zdrowych ochotnikoéw wykazata
zmniejszenie klirensu rety%'g&' 0 20% u zdrowych ochotnikow rasy czarnej w poréwnaniu ze

zdrowymi ochotnikami iatej. Jednak efektu tego nie uznano za istotny klinicznie, w zwigzku z
czym nie zaleca si¢ d&owywania dawek produktu Trobalt

Dzieci i mlodzi *
Nie ocenian akokinetyki retygabiny u dzieci ponizej 12 roku zycia.

artego badania dotyczacego farmakokinetyki, bezpieczenstwa stosowania i tolerancji po
wielokrotnym, przeprowadzonego z udziatem pigciu 0s6b w wieku od 12 do 18 lat, u ktorych

w% powaty napady czeSciowe, wskazuja, ze farmakokinetyka retygabiny u mtodziezy odpowiada

b makokinetyce retygabiny u osob dorostych. Nie okreslono jednak skutecznos$ci i bezpieczenstwa
KO stosowania retygabiny u mtodziezy.

Q 5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym maksymalne dawki byty ograniczone przez
nadmierne dziatania farmakologiczne retygabiny (w tym ataksje, hipokinezj¢ oraz drzenia). Po

zastosowaniu dawek na poziomie bez obserwowanego efektu, ekspozycja zwierzat w tych badaniach
byta na 0g6t mniejsza niz wystepujaca U ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek klinicznych.
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W badaniach prowadzonych na psach obserwowano powigkszenie pecherzyka zotciowego, lecz nie
wystepowata cholestaza ani inne oznaki zaburzen czynno$ci pecherzyka zotciowego, a objetosc
wydostajacej si¢ zotci nie ulegata zmianie. Powigkszenie pgcherzyka zotciowego u psow powodowato
ogniskowy ucisk watroby. W warunkach klinicznych nie zaobserwowano oznak zaburzen czynnosci

pecherzyka zotciowego.

Dane z badan nieklinicznych nie wskazujg na szczegdlne zagrozenia dla ludzi na podstawie badan
genotoksycznosci i rakotworczosci. \9
Toksyczny wplyw na rozréd \Q\O
Retygabina nie wykazuje wptywu na ptodnos¢ ani na ogdlng zdolnos$¢ do rozrodu. OO

U szczurow retygabina i (lub) jej metabolity przenikaja przez tozysko, co powoduje, ze stqu@ w

tkankach ptodu sg podobne, jak u matek. Q\

Nie stwierdzono oznak dziatania teratogennego po podaniu retygabiny ciezarnym Z\&qtom W

okresie organogenezy. W badaniu rozwoju okotourodzeniowego i pourodzeniow SZCZUrow

stosowanie retygabiny byto zwigzane ze zwickszeniem umieralno$ci okotopor ¢j po podaniu w

czasie cigzy. Wystapito takze opdznienie w rozwoju reakcji przestrachu na 1ec dzwigkowy.
Whyniki te obserwowano po ekspozycji mniejszej niz uzyskiwanej przy zaStpSowaniu dawek
zalecanych klinicznie i towarzyszyta im toksyczno$¢ matczyna (w tym éksj a, hipokinezja, drzenia i

zmniejszenie przyrostu masy ciala). Toksyczno$¢ matczyna kolido z zastosowaniem wigkszych
dawek u matek i przez to uniemozliwita ustalenie margineso6w bezpieczenstwa w odniesieniu do
leczenia u ludzi. X

N\
\?5\
6. DANE FARMACEUTYCZNE &O

O’lx

Rdzen tabletki ()Q
oS

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kroskarmeloza sodowa .

Hypromeloza (b'/\/Q
Magnezu stearynian $

Celuloza mikrokrystalicz%

Otoczka ‘Q

)
Lak iniowy indygotyny (E132)
Z&za tlenek zotty (E172)

cytyna sojowa
Guma ksantanowa.
©
Q 6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

3 lata.
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6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki 300 mg:

Nieprzezroczyste blistry z folii PVC-PVDC-aluminium. Opakowanie zawierajace 84 tabletki \)
powlekane; opakowania zbiorcze zawierajace 168 (2 x 84) tabletek powlekanych. N

O
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie. 6QK
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania 60
Bez specjalnych wymagar. {\\Q
<

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NT/C)

DOPUSZCZENIE DO OBROTU \?
Glaxo Group Limited OQ
980 Great West Road, b
Brentford, (0.
Middlesex, TW8 9GS QO
Wielka Brytania \fb

, A

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOP@ ENIE DO OBROTU
EU/1/11/681/009, EU/1/11/681/010 O/\/
9. DATA WYDANIA PIERWS POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA WOLENIA

Data wydania pierwszego po ia na dopuszczenie do obrotu: 28 marca 2011
Data ostatniego przedhiept'i zwolenia: 14 stycznia 2016

2

10. DATA ZA RRDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHAR YSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
N

Szcze é@é informacje 0 tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
A%%@Lekéw http://www.ema.europa.eu.

O
O
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 400 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg retygabiny.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 6Q

a
Tabletki 400 mg: ¢

Fioletowe, podtuzne tabletki powlekane 0 wymiarach 8,1 mm na 18 mm, ozna\s@)/k symbolem ,,RTG-

400” po jednej stronie.
%

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
\Q

Tabletka powlekana.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE (\fo

4.1 Wskazania do stosowania \(b'

Trobalt jest wskazany jako lek wspomagajacy leczenie pornych napadéw padaczkowych o
poczatku ogniskowym z wtérnym uogoélnieniem lub tornego uogolnienia u pacjentow w wieku

18 lat lub wigcej z padaczka, gdy odpowiednie le e skojarzone z zastosowaniem innych
produktow leczniczych okazato si¢ niewystarczgyce lub nie byto tolerowane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawaniQO

L)

Dawkowanie /\/QQ)

Dawke produktu Trobalt nal%%pniowo zwigksza¢ w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta, w celu optymalizacjistosunku skutecznosci i tolerancji.

Maksymalna catkow czatkowa dawka dobowa wynosi 300 mg (100 mg trzy razy na dobeg).
Nastepnie catkowita\dawke dobowa zwigksza si¢ maksymalnie o 150 mg co tydzien, w zaleznosci od
indywidualne; iedzi i tolerancji u danego pacjenta. Przewiduje si¢, ze skuteczna dawka
podtrzymuj dzie wynosita od 600 mg na dobg do 1200 mg na dobe.

Maks a catkowita dawka podtrzymujgca wynosi 1200 mg na dobe. Nie ustalono bezpieczenstwa
an’i\s' cznosci dawek wyzszych niz 1200 mg na dobe.

bedzie mozliwe.

b$§h pacjent pominie jedng dawke lub wiecej, zaleca si¢ przyja¢ dawke pojedyncza tak szybko, jak to

Q\

Po przyjgciu pominigtej dawki nalezy zachowaé odstep co najmniej 3 godzinny przed przyjeciem
kolejnej dawki, a nastepnie nalezy powrdci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Podczas odstawiania produktu Trobalt, dawke nalezy stopniowo zmniejszaé przez okres co najmniej 3
tygodni (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)
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Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci retygabiny
u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej. U pacjentow tych zaleca sie zmniejszenie dawek poczatkowe;j i
podtrzymujacej produktu Trobalt. Catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg na dobe i w
okresie stopniowego zwigckszania dawki dawke dobowa nalezy zwigksza¢ maksymalnie o 150 mg co
tydzien, w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta. Dawki wigksze niz 900 mg
na dobe nie sg zalecane (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek 0

Retygabina i jej metabolity sg eliminowane glownie przez wydzielanie nerkowe. \Q\O
Nie jest konieczne dostosowanie dawek u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek O
(klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min; patrz punkt 5.2). b

U pacjentéw z umiarkowana lub ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <50 ml/
punkt 5.2) zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej i podtrzymujacej produktu Trob
Calkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca si¢, aby w okresie stopili
zwigkszania dawki catkowita dawke dobowa zwicksza¢ o 50 mg co tydzien do m
catkowitej dawki dobowej 600 mg na dobe. 0@

Pacjenci ze schytkowym stadium choroby nerek poddawani hemodializje inni w dniu dializy jak
zwykle przyja¢ trzy dawki leku. Dodatkowo zaleca si¢ przyjecie pojed j uzupetniajacej dawki
niezwlocznie po hemodializie. Jesli pod koniec dializy u pacjenta wydtapia przetomowe napady
drgawkowe, nalezy rozwazy¢ podawanie dodatkowej uzupetniaj q@\ awki leku na poczatku
kolejnych zabiegow dializy. ‘\

Zaburzenia czynnosci wgtroby O\QQ
Nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentod godnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(wynik w skali Child-Pugh od 5 do 6; patrz punkid<2).

U pacjentéw z umiarkowang lub cigzka ni@y%lnos’ciq watroby (wynik w skali Child-Pugh >7; patrz
punkt 5.2) zaleca si¢ zmniejszenie daw, czatkowej i podtrzymujacej produktu Trobalt 0 50%.
Calkowita poczatkowa dawka dobo ynosi 150 mg i zaleca si¢, aby w okresie stopniowego

zwiekszania dawki taczna dawke dbpowa zwigkszaé o 50 mg co tydzien do maksymalnej catkowitej
dawki dobowej 600 mg na dobg.

Dzieci i mlodziez
Q)’\/

Nie okreslono dotyohcZas bezpieczenstwa Stosowania ani skutecznosci retygabiny u dzieci ponizej
18 roku Zw unkt 5.2). Aktualnie dostgpne dane farmakokinetyczne opisano w punkcie 5.2,
nia

jednakze przgdstdwienie zalecen odno$nie dawkowania nie jest mozliwe.
Sposoéb p i

ProdyfdTrobalt jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy przyjmowac w trzech
Wkach podzielonych kazdego dnia. Tabletki nalezy potyka¢ w calosci; nie nalezy ich rozgryzaé,
szy¢ ani dzieli¢.
QKO Produkt Trobalt mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong w
punkcie 6.1.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania
Zaburzenia oka
Zmiany barwnikowe (zmiany zabarwienia) tkanek oka, w tym siatkowki, obserwowano w

dhugoterminowych badaniach klinicznych z zastosowaniem retygabiny, czasem, ale nie zawsze, w
polaczeniu ze zmianami barwnikowymi skory, ust lub paznokci (patrz akapit ponizej i punkt 4.8). U

niektorych pacjentéw odnotowano ustapienie zmian barwnikowych siatkoéwki po zakonczeniu leczenia 0
retygabing. Odlegte rokowanie odnos$nie tego objawu jest obecnie nieznane, jednak niektérym N\
zgtoszeniom towarzyszyto pogorszenie widzenia. KO

Ponadto rozpoznano takze odrgbng posta¢ nieprawidtowosci plamki zottej z cechami zwyrodnienia 60
zottkowatego plamki zottej (patrz punkt 4.8), w wickszosci przypadkéw wykrywang za pomoca

techniki obrazowania optyczng tomografia koherencyjng (OCT). Szybkos¢ rozwoju zwyrodnjen
zéttkowatego plamki zottej i jego wptyw na funkcje siatkowki i plamki zottej oraz widzenig

niejasny. Zglaszano wystepowanie zaburzen widzenia (zawezenie pola widzenia, utrate 0sci

widzenia centralnego, oraz zmniejszong ostro$¢ wzroku). 0/\/

leczenia, a nastgpnie przynajmniej co 6 miesiecy. Badania powinny obejmo4 adanie ostro$ci
wzroku, badanie w lampie szczelinowej, wykonanie zdjecia dna oka po r rzeniu zrenic 0raz
badanie plamki zottej za pomoca optycznej tomografii koherencyjnej ( (¢ W razie wykrycia zmian
barwnikowych w obrebie siatkowki, zwyrodnienia zottkowatego plamki zottej lub zaburzen widzenia,
leczenie produktem Trobalt mozna kontynuowac jedynie po pono@}q, whnikliwej ocenie stosunku
korzysci do ryzyka. Jesli leczenie jest kontynuowane, pacj ent{@leiy uwazniej obserwowac.

Wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poddani kompleksowym badaniom Okulisty?niﬁﬂ na poczatku

Zaburzenia skory O\@

Zmiany barwnikowe (zmiany zabarwienia) skory, b paznokci obserwowan0o w
dlugoterminowych badaniach klinicznych z zas aniem retygabiny, czasem, ale nie zawsze, w
potaczeniu ze zmianami barwnikowymi tkane%; a (patrz akapit powyzej i punkt 4.8). U pacjentéw, u
ktorych wystapity te zmiany, leczenie proqte Trobalt mozna kontynuowac jedynie po ponowne;j,
wnikliwej ocenie stosunku korzysci do a.

Zatrzymanie moczu ‘/\/Q

>
d&inicznych z zastosowaniem retygabiny obserwowano zatrzymanie
dawanie moczu i trudnosci z rozpoczeciem oddawania moczu, zazwyczaj
odni leczenia (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas
obalt u pacjentéw z ryzykiem zatrzymania moczu; zaleca sig, aby informowac
ystgpienia takich objawow.

W kontrolowanych badani
moczu, bolesne lub trud
w okresie pierwszyc
stosowania produkt%,
pacjentow o ry.

N
Odstep Q E\(\
O | . . |
Bad przewodzenia serca u zdrowych osobnikow wykazato, ze retygabina stosowana w dawkach
$iowo zwigkszanych do 1200 mg na dobe wywolala efekt wydtuzenia odstepu QT. Srednie

huzenie skorygowanego odstepu QT (ang. Individual Correted QT Interval, QTcI) wynoszace do
b ,7 ms (gorna granica jednostronnego 95% przedziatu ufnosci 12,6 ms) zaobserwowano w okresie
3 godzin po podaniu leku. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przepisujac produkt Trobalt z produktami
leczniczymi, o ktoérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT, jak rowniez u pacjentéw z potwierdzonym
wydtuzeniem odstepu QT, zastoinowg niewydolnoscig serca, przerostem komor, hipokaliemig lub
hipomagnezemia, a takze u pacjentdw rozpoczynajacych leczenie, ktorzy sa w wieku 65 lat i powyzej.

U tych pacjentow zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu (EKG) przed rozpoczgciem leczenia

produktem Trobalt, a u pacjentow z poczatkowym skorygowanym odstepem QT >440 ms, EKG
nalezy wykona¢ po uzyskaniu dawki podtrzymujace;.
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Q\

Zaburzenia psychiczne

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem retygabiny obserwowano stan splatania,
zaburzenia psychotyczne i omamy (patrz punkt 4.8). Objawy te zazwyczaj wystepowaly w okresie
pierwszych 8 tygodni leczenia i czgsto prowadzity do przerwania leczenia u doznajacych je pacjentow.
Zaleca si¢ informowanie pacjentow o ryzyku wystgpienia takich objawow.

Ryzyko samoboéjstwa 0
Mysli i zachowania samobojcze zglaszano u pacjentéow leczonych lekami przeciwpadaczkowymi w KO
réznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan z 60

zastosowaniem przeciwpadaczkowych produktow leczniczych wykazata rowniez niewielkie
zwigkszenie ryzyka wystapienia mysli i zachowan samobojczych. Mechanizm tego ryzyka nie j
znany, a dostgpne dane nie wykluczajg zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu retygabiny. %)

Dlatego, pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem wystapienia mysli i zachowaﬁ 0jczych
oraz nalezy rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci (i opiekunowie pacjentow) p 1 zostac
poinformowani o potrzebie zasiggniecia porady lekarskiej w razie wystgpienia o dw mys$li i

zachowan samobdjczych.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej) bOQ

U pacjentéw w podeszlym wieku ryzyko niepozadanych zdarzen @tmy osrodkowego uktadu
nerwowego, zatrzymania moczu i migotania przedsionkéw mo 17§c zwigkszone. Trobalt musi by¢
stosowany z ostroznoscig w tej grupie pacjentow i zaleca sig&wame mniejszych dawek
poczatkowej i podtrzymujacej (patrz punkty 4.2 1 5.2). \@

O

Napady padaczkowe zwiazane z odstawieniem @

Produkt Trobalt nalezy odstawia¢ stopniowo @u zminimalizowania ryzyka Wystqplenla
zwigzanych z tym napadéw padaczkowyc ZQca si¢, aby dawke produktu Trobalt zmniejszaé przez
okres co najmniej 3 tygodni, chyba ze w, y bezpieczenstwa wymagaja szybkiego odstawienia
(patrz punkt 4.2). %)

_ | A
Badania laboratoryjne (b'

Wykazano, ze stosowanie, A%ty abiny moze zaburza¢ kliniczne badania laboratoryjne stezenia
bilirubiny, zaréwno w s icy, jak i w moczu, co moze prowadzi¢ do falszywie zawyzonych ich
wynikow.

4.5 Interak@t’innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badaniaélyakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.

Muwoadaczkowe produkty lecznicze

b\bane z badan in vitro wskazuja na niewielki potencjat interakcji z innymi przeciwpadaczkowymi

produktami leczniczymi (patrz punkt 5.2). Z tego wzgledu, potencjat interakcji oceniono na podstawie
acznej analizy badan klinicznych. Wyniki potwierdzity dane uzyskane z badan in vitro, chociaz nie
stanowig tak silnego dowodu, jak dane z pojedynczego badania klinicznego dotyczacego interakcji.

Jak wynika z tych zebranych danych, retygabina nie wykazywata klinicznie istotnego wptywu na

najmniejsze st¢zenie w osoczu nastepujacych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych:

- karbamazepiny, klobazamu, klonazepamu, gabapentyny, lamotryginy, lewetiracetamu,
okskarbazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, pregabaliny, topiramatu, walproinianu, zonisamidu.
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Ponadto, jak wynika z zebranych danych, nie zaobserwowano klinicznie istotnego wptywu
nastepujacych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych na farmakokinetyke retygabiny:
- lamotryginy, lewetiracetamu, okskarbazepiny, topiramatu, walproinianu.

Niniejsza analiza nie wykazata rowniez klinicznie istotnego wptywu induktoréw (fenytoiny,
karbamazepiny ani fenobarbitalu) na klirens retygabiny.

Jednakze badania w stanie stacjonarnym na ograniczonej liczbie pacjentow w mniejszych badaniach II 0
fazy wykazaty ze: X

- fenytoina moze zmniejsza¢ ogélnoustrojowa ekspozycje na retygabine o 35% KO

- karbamazepina moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na retygabing o 33% 60
Interakcja z digoksyna bo

Wyniki badania in vitro wykazaty, ze N-acetylowany metabolit retygabiny (NAMR) ham 'G\Q
zachodzacy przy udziale glikoproteiny P transport digoksyny w sposéb zalezny od st@z$\

Jak wykazato badanie kliniczne przeprowadzone u zdrowych ochotnikow, dawkl gﬂeutyczne
retygabiny (600 — 1200 mg na dobg¢) powodowaty niewielkie (8—18%) Zwu;ks wartosci AUC
digoksyny po podaniu jej w pojedynczej dawce doustnej. Zwigkszenie wart UC digoksyny nie
wydaje si¢ zalezne od dawki retygabiny ani klinicznie istotne. Nie stw1 znaczacej zmiany Cpax
digoksyny. Nie jest konieczne dostosowanie dawki digoksyny.

Interakcje z lekami znieczulajacymi (\

Produkt Trobalt moze wydtuza¢ czas znieczulenia 1ndukow@go przez niektore leki znieczulajace (na
przyktad tiopental sodu; patrz punkt 5.1). O\

Interakcja z alkoholem @

Spozywanie etanolu (1,0 g/kg mc.) réwnocze@e z przyjmowaniem retygabiny (200 mg) powodowato
nasilenie nieostrego widzenia u zdrowych (OBhotnikow. Zaleca sig, aby informowa¢ pacjentow o
potencjalnym wplywie na wzrok przyj nia produktu Trobalt réwnocze$nie z alkoholem.

Doustne $rodki antykoncepcyine # Q

Nie stwierdzono klinicznie i&ego wptywu retygabiny w dawkach do 750 mg na dobe na
farmakokinetyke estrog ego (etynyloestradiol) ani progestagenowego (noretyndron) sktadnika
doustnych srodkow ncepcyjnych. Ponadto nie stwierdzono tez klinicznie istotnego wptywu
matych dawek dw%l nikowych §rodkéw antykoncepcyjnych na farmakokinetyke retygabiny.

4.6 Wplw plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza C)/\/
N

e zagrozenia zwigzane z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi
ietom w wieku prokreacyjnym nalezy udzieli¢ specjalistycznej porady. U kobiety, ktora planuje

bzaj $¢ w cigze, nalezy oceni¢ konieczno$¢ stosowania przeciwpadaczkowych produktow leczniczych.
KO U kobiet leczonych z powodu padaczki nalezy unika¢ naglego odstawienia lekow
Q przeciwpadaczkowych, poniewaz moze to prowadzi¢ do przetomowych napadow drgawkowych, ktore
moga mie¢ powazne konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziecka.
Ryzyko wad wrodzonych zwigksza sie 2 do 3 razy u potomstwa matek leczonych
przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w poréwnaniu z przewidywang czgstoscia
wystepowania w populacji ogdlnej, ktora wynosi okoto 3%. Najczesciej zgltaszanymi wadami s3:
rozszczep wargi, wady uktadu sercowo-naczyniowego i wady cewy nerwowej. Leczenie wieloma
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przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi jest zwigzane z wigkszym ryzykiem wystgpienia wad
wrodzonych niz monoterapia, w zwigzku z czym nalezy, gdy to mozliwe, stosowa¢ monoterapie.

Ryzyko zwigzane z produktem Trobalt

Brak wystarczajacych danych na temat stosowania retygabiny u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach sa niewystarczajace do oceny toksyczno$ci reprodukcyjnej, poniewaz stgzenia w osoczu
uzyskane w tych badaniach byly mniejsze niz osiggnigte u ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek

(patrz punkt 5.3). W badaniu oceniajacym rozwdj szczurow, ktorych matki otrzymywaty retygabing 0
podczas ciagzy, zaobserwowano opoznienie rozwoju reakcji przestrachu na bodziec dzwickowy u N\
potomstwa (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane. ‘éo
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Trobalt podczas cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nico

stosuja antykoncepciji. bo

Karmienie piersig é\g

Nie wiadomo, czy retygabina przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzgtach zaty

wydzielanie retygabiny i (lub) jej metabolitow do mleka. Decyzja co do kontynug Lotz lub
przerwania karmienia piersia albo do kontynuowania lub przerwania leczenia progtiktem Trobalt
powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem korzysci zwigzanych z karmieni rsig dla dziecka oraz
korzysci z leczenia produktem Trobalt dla matki. 60356

Plodnosé @

W badaniach prowadzonych na zwierzgtach nie zaobserwow ptywu leczenia retygabing na
plodnos¢. Jednak stezenia w osoczu uzyskane w tych badan{@sh byly mniejsze niz osiagnigte u ludzi
po zastosowaniu zalecanych dawek (patrz punkt 5.3). \@

Nie ustalono wptywu retygabiny na ptodnos¢ u 1u;§

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia poj@w i obslugiwania maszyn

czobserwowano dzialania niepozadane, takie jak zawroty
glowy, sennos¢, podwojne widzenie/Nticostre widzenie, szczegdlnie w okresie zwigkszania dawki
(patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ poi owanie pacjentéw o ryzyku wystapienia takich dziatan
niepozadanych na poczatku | ia i po kazdym zwigkszeniu dawki, a takze zalecenie im unikania
prowadzenia pojazdoéw i o s& maszyn, dopoki wptyw produktu Trobalt nie zostanie okreslony.

4.8 Dzialania niep@ane

Podsumowarliee@u bezpieczenstwa

W kontrolowanych badaniach klinicz

W Zbiorczé\danych dotyczacych bezpieczenstwa z trzech wieloosrodkowych, randomizowanych,
podwojtig Zaslepionych i kontrolowanych za pomocg placebo badan, dziatania niepozadane miaty
zaz aj tagodne lub umiarkowane nasilenie i najczesciej wystepowatly w okresie pierwszych

dni leczenia. Zaobserwowano wyrazng zalezno$¢ od dawki w przypadku nastepujgcych
@ urzen: zawrotow glowy, sennosci, stanu splatania, afazji, zaburzen koordynacji, drzen, zaburzen
Obréwnowagi, zaburzen pamigci, zaburzen chodu, nieostrego widzenia i zaparc.

Q Dziatania niepozadane, ktore najczesciej powodowaty przerwanie leczenia, obejmowaty zawroty
glowy, sennos¢, uczucie zmeczenia i stan splatania.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Do klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca konwencje:

Bardzo czgste:  >1/10
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Czeste:
Niezbyt czgste:
Rzadkie:
Bardzo rzadkie:

>od 1/100 do <1/10

>od 1/1 000 do <1/100
>od 1/10 000 do <1/1 000
<1/10 000

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Grupa ukladowo- Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
narzadowa
Zaburzenia Przyrost masy ciata @)
metabolizmu i Zwigkszenie taknienia b
odzywiania Q&
QY
Zaburzenia Stan splatania <
psychiczne Zaburzenia 0’\/
psychotyczne /\/
Omamy \)@
Dezorientacja (§2
Lek b
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy Amnezja ‘o Hipokinezja
nerwowego Senno$¢ (\
/\ tednikowego
@) Parestezje
Q Drzenia
qo Zaburzenia rownowagi
(%) Zaburzenia pamieci
4O Dysfazja
(b'/\/ Zaburzenia wymowy
$ Zaburzenia uwagi
,\/ Zaburzenia chodu
‘QQD Drgawki kloniczne
Zaburzenia oka * Zmiany zabarwienia Podwojne widzenie
. 0/\/ tkanek oka, w tym Nieostre widzenie
(\\ siatkowki, Nabyte zwyrodnienie
/1/ obserwowane po z6ttkowate plamki
@0 kilkuletnim leczeniu. z0ttej
\\ Niektorym z tych
\& Zmian towarzyszyto
9 pogorszenie widzenia.
Zaburzenia zoladka i Nudnosci Zaburzenia potykania
jelit Zaparcia
Niestrawno$¢
Suchos$¢ w jamie
ustnej

Zaburzenia watroby i
drég zolciowych

Zwigkszenie wynikow
badan czynno$ciowych
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Grupa ukladowo- Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
narzadowa

watroby

Zaburzenia skory i Zasinienie Wysypka skorna
tkanki podskornej (niebieskoszare Nadmierna potliwo$é¢
zabarwienie) paznokci,
ust i (lub) skory,
zazwyczaj po J
zastosowaniu duzych c
dawek i po kilkuletnim

leczeniu. bo

o
Zaburzenia nerek i Dyzuria ZatrzymanigJRoczu
drog moczowych Trudnosci z Kamica wa
rozpoczeciem
oddawania moczu /\/0
Krwiomocz %)
Nieprawidtowe \>

zabarwienie mocz O<?

Zaburzenia ogoélne i Uczucie zmgczenia Ostabienie /0>
stany w miejscu Zte samopocﬁie
podania Obrze;ki‘o@'odowe
Vo3
®
Opis wybranych dziatan niepozadanych /\/$

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczer'lst\@dziaiania niepozadane zwigzane z zaburzeniami
oddawania moczu, w tym zatrzymanie @l, stwierdzono u 5% pacjentow leczonych retygabing
(patrz punkt 4.4). Wickszo$¢ przypadkéwArystapita w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia i nie
zaobserwowano wyraznej zaleznqQ$ dawki.

W zbiorze danych dotyczqcy&pieczeﬁstwa u pacjentow leczonych retygabing stan splatania
odnotowano u 9% pacjentgw, Omamy u 2% pacjentdéw, a zaburzenia psychotyczne u 1% pacjentow
(patrz punkt 4.4). Wi@k@ dziatan niepozadanych wystapita w okresie pierwszych 8 tygodni
leczenia i wyrazna zé‘l@los'é od dawki zaobserwowano tylko w odniesieniu do stanu splatania.

Dane dotyczqc@eﬁ niepozadanych u 0sob biorgcych udzial w badaniu kliniczhym wykazaty
odsetek zda iepozadanych polegajacych na zmianie zabarwienia paznokci, ust, skory i/lub btony
sluzowej cjentdw po rocznej ekspozycji wynoszacy 3,6%. Skumulowana czgstos¢ wystepowania
Zdarzél\lepomdanego w ciggu jednego roku, dwoch, trzech, czterech i pigciu lat trwania ekspozycji
WX&I' odpowiednio: 1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% oraz 16,7%.

b@ okoto 30-40% o0s6b biorgcych udziat w badaniu klinicznym, ktérym podawano retygabing i ktore

Q¥

poddano badaniu skory i/lub badaniu okulistycznemu, stwierdzono zmiang¢ zabarwienia paznokci, ust,
skory i/lub blony sluzowej lub zmiany w zabarwieniu struktur oka niedotyczace siatkowki. U okoto
15-30% os6b bioracych udziat w badaniu klinicznym, ktérym podawano retygabine i ktore poddano
badaniu okulistycznemu, stwierdzono zmiany zabarwienia siatkowki. Ponadto, zard6wno w badaniach
klinicznych, jak i w zgloszeniach spontanicznych, odnotowano przypadki nabytego zwyrodnienia
plamki zoéttej typu zottkowatego.

Dane uzyskane u pacjentow w podesztym wieku wskazuja, ze moga u nich czgsciej wystapic niektore
zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego, W tym senno$¢, amnezja, zaburzenia koordynacji,
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zawroty glowy pochodzenia blednikowego, drzenia, zaburzenia rdwnowagi, zaburzenia pamigci i
zaburzenia chodu.
Zgltaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac

wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania \9

wymienionego w zataczniku V.
©

4.9 Przedawkowanie 60

Objawy podmiotowe i przedmiotowe b()

Doswiadczenia z przedawkowaniem retygabiny sg ograniczone. é\g
Podczas badan klinicznych donoszono o przedawkowaniu retygabiny ponad 2 500 m dobe.
Oprocz dziatan niepozadanych obserwowanych po zastosowaniu dawek terapeuty; ch, objawy
przedawkowania retygabiny obejmowaty pobudzenie, agresywne zachowanie i &3 iwosc¢. Nie
zaobserwowano zadnych nastgpstw. 6

W badaniu z udziatem ochotnikoéw u dwoch osob w okresie 3 godzin p(&aymaniu pojedynczej
dawki retygabiny 900 mg zaobserwowano zaburzenia rytmu serca ( ymanie akcji serca, asystoli¢
lub czestoskurcz komorowy). Zaburzenia rytmu serca ustgpity san@stnie, a obaj ochotnicy

wyzdrowieli bez nastgpstw. ‘\

Postgpowanie O\QQ

W razie przedawkowania zaleca si¢, aby pacjent o at odpowiednie leczenie wspomagajace
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w tym mqmitetowanie zapisu EKG. Dalsze postgpowanie nalezy

prowadzi¢ zgodnie z zaleceniami KrajowegoQ rum Informacji Toksykologicznej, o ile mozliwe jest
uzyskanie takich zalecen. O

Wykazano, ze hemodializa zmniej S&Zenia retygabiny i NAMR w osoczu o okoto 50%.

5. WLASCIWOSCIF AKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci ﬂ@@kodynamiczne

Grupa farmako tyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: N 21

Q

Mechan@;\/dzia%ania

orkach nerwowych i sg waznymi czynnikami determinujacymi aktywnos$¢ neurondéw. Badania in

itro wskazujg na to, ze retygabina dziata gtownie poprzez otwarcie kanatdow potasowych w neuronach
(KCNQ2 [Kv7,2] i KCNQ3 [KVv7,3]). Powoduje to stabilizacj¢ potencjatu spoczynkowego btony i
kontroluje podprogowa pobudliwo$¢ elektryczng w neuronach, zapobiegajgc inicjacji serii
potencjatéw czynnos$ciowych, jakie wystepuja w napadzie padaczkowym. Mutacje w kanatach KCNQ
leza u podstaw wielu dziedzicznych zaburzen wystepujacych u ludzi, w tym takze padaczki (KCNQ2 i
3). Mechanizm dziatania retygabiny na kanaly potasowe zostat dobrze udokumentowany, jednak inne
mechanizmy, w jakich retygabina moze wykazywac dziatanie przeciwpadaczkowe, nie zostaty jeszcze
w pelni wyjasnione.

$ly potasowe sg jednymi z kanalow jonowych bramkowanych napigeciem wystepujacymi w
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W wielu modelach napadow padaczkowych retygabina podnosita prég indukowania napadéow
padaczkowych przez maksymalny wstrzas elektryczny, pentylenotetrazol, pikrotoksyne i N-metylo-D-
asparaginian (NMDA). Retygabina wykazuje rowniez wlasciwosci hamujace w wielu modelach
rozniecania (kindlingu), na przyktad w stanie petnego kindlingu oraz w niektorych przypadkach w
trakcie rozwoju kindlingu. Ponadto retygabina skutecznie zapobiega napadom o postaci stanu
padaczkowego u gryzoni ze zmianami epileptogennymi indukowanymi kobaltem, jak rowniez hamuje
toniczne skurcze prostownikow u myszy z genetyczng sktonno$cia do tego zaburzenia. Nie wiadomo
jednak, jakie moze by¢ znaczenie tych modeli w kontek$cie padaczki wystepujacej u ludzi.

Dziatania farmakodynamiczne

U szczurdw retygabina wydtuza czas snu indukowanego tiopentalem sodu z okoto 4 min do 53 min
czas snu indukowanego propofolem z okoto 8 min do 12 min. Nie zaobserwowano wptywu na c§
snu indukowanego halotanem ani metoheksitalem sodu. Retygabina moze wydtuza¢ czas Zni%z nia
indukowanego przez niektore leki znieczulajace (na przyktad tiopental sodu). é\

Skutecznos¢ kliniczna leczenia wspomagajacego retygabing w napadach o poczatku é‘;q' owym

Przeprowadzono trzy wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione rolowane za
pomoca placebo badania z udzialem tacznie 1239 dorostych pacjentow w c@}eny skutecznosci
retygabiny w leczeniu wspomagajacym napadoéw o poczatku ogniskow, tornym uogolnieniem
lub bez wtornego uogodlnienia. U wszystkich pacjentow zakwaliﬁkowa&iﬁ do tych badan
wystepowaty napady padaczkowe, ktore nie byty odpowiednio konty@lowane mimo jednoczesnego
stosowania 1 do 3 przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych;%onad 75% wszystkich pacjentow
przyjmowato rownoczesnie >2 przeciwpadaczkowe produkty I@nicze. We wszystkich badaniach
sredni czas wystgpowania padaczki u pacjentéw wynosit 22@, a mediana wyjs$ciowej czestosci
napadéw padaczkowych wynosita od 8 do 12 na 28 dni jentow randomizowano do grup
otrzymujacych placebo Iub retygabine w dawkach 60 ,@)O lub 1200 mg na dobe (patrz tabela 1). W
trwajacym 8 tygodni okresie wyjsciowym u pacje musialy wystgpi¢ >4 napady padaczkowe o
poczatku ogniskowym w ciagu 28 dni. Okres b padow nie mogt trwaé¢ >21 dni. Czas trwania fazy
leczenia podtrzymujacego wynosit 8 lub lgy@dni.

Pierwszorzedowe punkty koncowe do e skutecznosci byty nastepujace:

- zmiana procentowa facznej ¢ sci napadow czgsciowych w okresie 28 dni od oceny
wyjsciowe] do rozpoczgci y leczenia podwdjnie zaslepionego (tacznie w fazie zwigkszania
dawek i w fazie leczer@trzymuj acego) we wszystkich trzech badaniach

- czestos¢ odpowiedzj, (ztefiniowana jako odsetek pacjentow z ponad 50% redukcja catkowitej
czgstosci napado }Lféciowych w okresie 28 dni) od oceny wyjsciowej do fazy leczenia

podtrzymuj qclko w badaniach 301 i1 302).

Retygabina by /sku czna w leczeniu wspomagajacym u osob dorostych z napadami o poczatku
ogniskowy zech badaniach klinicznych (tabela 1). Retygabina w dawce 600 mg na dobe (jedno
badanie), mg na dobg (dwa badania) i 1 200 mg na dobg¢ (dwa badania) byta statystycznie istotnie

skutec& za niz placebo.

sfkmia nie zostaty zaprojektowane w celu oceny okreslonych potgczen przeciwpadaczkowych

\y duktow leczniczych. W konsekwencji, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania retygabiny
bjednoczeénie z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi rzadziej stosowanymi w leczeniu

skojarzonym w badaniach klinicznych, w tym z lewetiracetamem, nie zostaly jednoznacznie
wykazane.

71

N
O

S



\S
obé@

Tabela 1. Podsumowanie zmian procentowych w catkowitej czestosci wystepowania napadow

padaczkowych w okresie 28 dni oraz w czestosci odpowiedzi

Badanie Placebo Retygabina

(n = populacja w fazie leczenia podwojnie 600 900 1200

zaslepionego; mg/dobe | mg/dobe | mg/dobe

N = populacja w fazie leczenia podtrzymujgcego)

Badanie 205 (n=396; n=303)

Zmiana % tacznej czestosci napadow czesciowych -13% -23% -29%* -35%* d

(mediana) A

Czestos¢ odpowiedzi (wtdrny punkt koncowy) 26% 28% 41% 41%* N

2O

Badanie 301 (n=305; n=256) o

Zmiana % tacznej czegstosci napadow czgsciowych -18% ~ ~ <-\\“-'Z(4%*

(mediana) O

Czgstosé odpowiedzi 23% ~ 0’[}' 56%*
1

Badanie 302 (n=538; n=471) "

Zmiana % tacznej czestosci napadow czesciowych -16% -28%* (™ -40%* ~

(mediana) NO)

Czestos¢ odpowiedzi 19% 3994* 47%* ~

* Statystycznie istotne, p<0,05 N

~  Nie badano dawki (\\(b'

W fazach dodatkowych leczenia otwartego w tych trze daniach kontrolowanych za pomoca

Dzieci 1 mlodziez

Q

placebo skuteczno$¢ utrzymywata si¢ w okresie oce&@zez co najmniej 12 miesigcy (365 pacjentow).

3V

Europejska Agencja Lekow uchyla obowﬁk dotaczania wynikéw badan produktu Trobalt u dzieci w

dotyczacych stosowania u dzieci {

wieku od 0 do ukoficzenia 2 lat z zes§@9

ennoxa-Gastauta (w celu uzyskania informacji
ziezy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow w@zymuje obowigzek dotaczania wynikow badan produktu Trobalt u

pacjentow w wieku od 2 |

o ukonczenia 18 lat z zespotem Lennoxa-Gastauta, a takze u pacjentow

w wieku od 0 do ukc@la 18 lat z napadami o poczatku ogniskowym (W celu uzyskania informacji
dotyczacych stosogn u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlaéci@;l{ farmakokinetyczne

Wchl%@/]((\

who po podaniu doustnym dawki jednorazowej, jak i dawek wielokrotnych retygabina jest szybko

taniana, przy czym mediana warto$ci tma Wynosita zazwyczaj od 0,5 do 2 godzin. Bezwzgledna
10dostepnos¢ retygabiny po podaniu doustnym w stosunku do dawki dozylnej wynosi okoto 60%.

Podawanie retygabiny podczas positku o duzej zawarto$ci thuszczéw nie powodowato zmian w
og6lnym stopniu wchlaniania retygabiny, jednak positek zmniejszyt migdzyosobniczg zmienno$¢ Ciax
(23%) w poréwnaniu do podania na czczo (41%) i1 prowadzit do zwigkszenia Cpay (38%). Wplyw
pokarmu na Cpax w zwyktych warunkach klinicznych przypuszczalnie nie jest klinicznie istotny. W
zwiazku z tym produkt Trobalt mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja
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Retygabina wigze si¢ z bialkami osocza w okoto 80% w zakresie stezen od 0,1 do 2 pg/ml. Objetosc
dystrybucji retygabiny w stanie stacjonarnym wynosi od 2 do 3 I/kg po podaniu dozylnym.

Metabolizm

Retygabina jest w znacznym stopniu metabolizowana u ludzi. Znaczna czg$¢ dawki retygabiny jest
przeksztatcana do nieaktywnych N-glukuronidéw. Retygabina jest takze metabolizowana do

N-acetylowanego metabolitu (NAMR), ktory takze ulega pdzniej glukuronidacji. W modelach 0
napadow padaczkowych u zwierzat NAMR takze wykazuje dziatanie przeciwpadaczkowe, lecz 6\
stabsze niz retygabina. K

AS)
Nie ma danych wskazujacych na metabolizm oksydacyjny retygabiny lub NAMR w watrobie przeeo
enzymy cytochromu P450. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby rownoczesne przyjmowanie
inhibitoréw lub induktorow enzymow cytochromu P450 miato wptyw na farmakokinetykq.re@abiny
lub NAMR. @(\\

Badania in vitro z zastosowaniem mikrosoméw watroby ludzkiej wykazaty jedynie @ﬁelkie
hamowanie lub brak hamowania przez retygabine gtéwnych izoenzymow cytoc u P450 (w tym
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CY, /5). Ponadto
retygabina i NAMR nie indukujag CYP1A2 ani CYP3A4/5 w pierwotnych ocytach ludzkich.
Dlatego, jest mato prawdopodobne, aby retygabina miata wptyw na far Kinetyke substratow
glownych izoenzymow cytochromu P450 poprzez mechanizmy ham%v 1a lub indukcji.

<

Eliminacja

Retygabina jest usuwana zar6wno w mechanizmie meta.K u watrobowego, jak i wydalania przez
nerki. L.gcznie okoto 84% dawki jest wydalane z moczg€myy w tym metabolit N-acetylowany (18%),
N-glukuronidy macierzystej substancji czynnej metafidlitu N-acetylowanego (24%) oraz macierzysta
substancja czynna (36%). Tylko 14% retygabinQ wydalane z katem. Okres pottrwania retygabiny
wynosi okoto 6 do 10 godzin. Catkowity klir@ tygabiny z osocza po podaniu dozylnym wynosi
zazwyczaj od 0,4 do 0,6 I/h/kg mc.

Liniowosé (\Q)Q)
Farmakokinetyka retygabimwasadniczo liniowa w zakresie dawek pojedynczych od 25 do

600 mg u zdrowych ochotni oraz do 1 200 mg na dobe u pacjentdow z padaczka, bez
niespodziewanej kumul?grlizo wielokrotnym podaniu.

Szczegblne populacie pacjentéw

u ochotifikiow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50 do 80 ml/min) oraz o
0 ofb\ 0% u ochotnikéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
niny <50 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Dostosowanie dawki produktu
@r balt zalecane jest u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
Obnatomiast nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu Trobalt u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
\ czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia éf’os’ci nerek
W badaniﬂ astosowaniem dawek pojedynczych warto§¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 30%

4

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych z udziatem zdrowych ochotnikow oraz pacjentow
ze schytkowa niewydolno$cig nerek warto$¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 100% u pacjentéw
ze schytkowg niewydolno$cig nerek w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami.

W drugim badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia
nerek poddawanych przewleklej hemodializie (n=8), w rezultacie dializy rozpoczetej po okoto 4

godzinach od przyjecia pojedynczej dawki retygabiny (100 mg) mediana zmniejszenia warto$ci
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stezenia retygabiny w osoczu od poczatku do konca trwania dializy wynosita 52%. Zakres wartos$ci
procentowych zmniejszenia stezenia w osoczu w trakcie dializy wyniost od 34% do 50%, z wyjatkiem
jednego pacjenta, u ktorego redukcja wyniosta 17%.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych nie zaohserwowano klinicznie istotnych zmian
AUC retygabiny u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik 5 lub 6 w skali
Child-Pugh). Wartos¢ AUC retygabiny zwigkszyta si¢ o okoto 50% u ochotnikéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (wynik 7 do 9 w skali Child-Pugh) oraz o okoto 100% u ochotnikow

»

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik >9 w skali Child-Pugh) w poréwnaniu ze \Q\O

zdrowymi ochotnikami. U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci wqtrob
zaleca si¢ dostosowanie dawki produktu Trobalt (patrz punkt 4.2). bO
Masa ciata @

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej klirens retygabiny zwickszat si¢ wraz ze wz
powierzchni ciata. Jednak nie uwaza si¢, aby wzrost ten byt istotny klinicznie, a poni )@ awk1

retygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do indywidualnej odpowiedzi i tol@ 1 pacjenta,
nie jest konieczne dostosowanie dawek w zalezno$ci od masy ciata.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku >65 lat)

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych, retygabina byta ehn@ana wolniej przez
zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku (66 do 82 lat) niz przez h mtodych dorostych
ochotnikéw, co przektadalo sie na wigksze wartosci AUC (o okok do 50%) i dluzszy koncowy
okres péttrwania (30%) (patrz punkt 4.2).

Pleé Q

Wyniki badania oceniajgcego dawki pojedyncze wyk: @, ze u mtodych dorostych ochotnikoéw
wartos$¢ Cpax retygabiny byta o okoto 65% wigksz biet niz u mezczyzn, a u ochotnikow w
podesztym wieku (od 66 do 82 lat) warto$¢ Cp, %fgabiny byta o okoto 75% wigksza u kobiet niz u
mezezyzn. Gdy warto$¢ Crax skorygowano z @lenieniem masy ciata, wartosci u mlodych kobiet
byty o okoto 30% wigksze niz u mezczyzng u'kobiet w podeszlym wieku o okoto 40% wigksze niz u
mezcezyzn. Nie zaobserwowano jednak @inych ro6znic miedzy ptciami w klirensie skorygowanym z
uwzglednieniem masy ciata, a poni awki retygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do
indywidualnej odpowiedzi i toleraf|cji pacjenta, nie jest konieczne dostosowanie dawek w zaleznosci

od pici. $
4%

Rasa

Analiza post hoc obej&ca dane z r6znych badan z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazata
ZMniejszenie kliren%qretygabiny 0 20% u zdrowych ochotnikow rasy czarnej w poréwnaniu ze
zdrowymi och i rasy biatej. Jednak efektu tego nie uznano za istotny klinicznie, w zwigzku z
czym nie za@ i¢ dostosowywania dawek produktu Trobalt.

Qd/klzz ez

D2|e
b@lano farmakokinetyki retygabiny u dzieci ponizej 12 roku zycia.

iki otwartego badania dotyczgcego farmakokinetyki, bezpieczenstwa stosowania i tolerancji po
podaniu wielokrotnym, przeprowadzonego z udziatem pigciu 0oséb w wieku od 12 do 18 lat, u ktorych
wystepowaty napady czesciowe, wskazuja, ze farmakokinetyka retygabiny u mtodziezy odpowiada
farmakokinetyce retygabiny u osob dorostych. Nie okre$lono jednak skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania retygabiny u mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym maksymalne dawki byly ograniczone przez
nadmierne dzialania farmakologiczne retygabiny (w tym ataksje, hipokinezj¢ oraz drzenia). Po
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zastosowaniu dawek na poziomie bez obserwowanego efektu, ekspozycja zwierzat w tych badaniach
byta na ogodt mniejsza niz wystgpujaca u ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek klinicznych.

W badaniach prowadzonych na psach obserwowano powigkszenie pgcherzyka zoétciowego, lecz nie
wystepowala cholestaza ani inne oznaki zaburzen czynno$ci pecherzyka zolciowego, a objetosé
wydostajacej si¢ zotci nie ulegata zmianie. Powigkszenie pecherzyka zotciowego u psow powodowato
ogniskowy ucisk watroby. W warunkach klinicznych nie zaobserwowano oznak zaburzen czynnosci

pecherzyka zotciowego. \9

©

Dane z badan nieklinicznych nie wskazujg na szczegdlne zagrozenia dla ludzi na podstawie badan

genotoksycznosci i rakotworczosci. 6Q
Toksyczny wplyw na rozréd &D
Retygabina nie wykazuje wpltywu na ptodno$¢ ani na 0golng zdolnosé¢ do rozrodu. Q\Q

<
U szczurow retygabina i (lub) jej metabolity przenikaja przez tozysko, co powoduj ecz)/a,ste;Zenia w
tkankach ptodu sa podobne, jak u matek. %/\/

Nie stwierdzono oznak dziatania teratogennego po podaniu retygabiny cigz zwierzetom w
okresie organogenezy. W badaniu rozwoju okotourodzeniowego i pouwego U SZCzZuréw
stosowanie retygabiny bylto zwiazane ze zwickszeniem umieralnosci okefdporodowej po podaniu w
czasie cigzy. Wystapito takze opdznienie w rozwoju reakcji przest na bodziec dzwickowy.
Wyniki te obserwowano po ekspozycji mniejszej niz uzyskiwanej przy zastosowaniu dawek
zalecanych klinicznie i towarzyszyta im toksyczno$é matczyﬁe\ tym ataksja, hipokinezja, drzenia i
zmniejszenie przyrostu masy ciata). Toksycznos¢ matcz %lidowa%a z zastosowaniem wi¢kszych
dawek u matek i przez to uniemozliwita ustalenie mar%gw bezpieczenstwa w odniesieniu do

leczenia u ludzi. @
3V

6. DANE FARMACEUTYCZNE Q

6.1 Wykaz substancji pomocnicz;@
Rdzef tabletki A

(o
Kroskarmeloza sodowa ,\/$
Hypromeloza
Magnezu stearynian “Q
Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka (\\0
Table 'Qlol({mg:
A o\g’poliwinylowy
{énu dwutlenek (E171)
b k (E553b)
Q) Lak aluminiowy indygotyny (E132)
(" Koszenila (E120)
Q Lecytyna sojowa
Guma ksantanowa

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci
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3 lata.
6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania \)
L\

Tabletki 400 mg: \O

Nieprzezroczyste blistry z folii PVC-PVDC-aluminium. Opakowanie zawierajace 84 tabletki 60

powlekane; opakowania zbiorcze zawierajace 168 (2 x 84) tabletek powlekanych.

bO

*

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. @
N
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania Q)Q

Bez specjalnych wymagan. ,\/O/"
&
o

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZW NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Limited (\
980 Great West Road, YO
Brentford, \
Middlesex, TW8 9GS C}Q

Wielka Brytania @
4%

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA@’USZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/681/011, EU/1/11/681/012 Q)Q’
9. DATA WYDANIA ;@VSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwsﬁ@pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 marca 2011
Data ostatniego pr@ zenia pozwolenia: 14 stycznia 2016

.\0 ,
10. D &ATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
AKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

zegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
b gencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

4
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIEN&Q%RII
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAQ&TRZENIA I STOSOWANIA
C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE@PUSZCZENIA DO

OBROTU \®
D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DO @QACE BEZPIECZNEGO |
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Glaxo Wellcome S.A.
Avda Extremadura 3

Aranda de Duero 0
E-09400 Burgos X
Hiszpania KO

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWA Ac>

O

Produkt leczniczy wydawany na recepte. @
N

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO Q)Q

OBROTU
fo"’o

Wmagania do przedtozenia okresowych raportéw o0 bezpieczenstwie st @gla tych produktow sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o kt@m mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogiaszany{{ba europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Y

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYC EZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODU ECZNICZEGO
o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk gement Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wyma &zia%ania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii Wyszc§nione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dop ie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy prz iac:
e na zadanie Europe;j sk19$gencp Lekow;
® W razie zmiany sy, u zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, kté ga istotnie wplynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istqtnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnos Qth si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodr/@bwe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Prz Qprowadzenlem produktu do obrotu a takze po wystgpieniu zmian dotyczacych zasadniczych
entow programu edukacyjnego podmiot odpowiedzialny posiadajagcy pozwolenie na
uszczenie do obrotu uzgodni szczegdty programu edukacyjnego z lokalnym wiadzami

'®) rejestracyjnymi.

K Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, w momencie
wprowadzenia produktu do obrotu oraz po wprowadzeniu do obrotu, zapewni neurologom, okulistom i
innym fachowym pracownikom stuzby zdrowia (zgodnie z narodowymi wymaganiami) dostep do
zestawu informacyjnego dla personelu medycznego zawierajacego:

o Charakterystyke Produktu Leczniczego
o Materiaty edukacyjne dla personelu medycznego. Tam gdzie to jest zasadne, do
materiatow edukacyjnych nalezy zalaczy¢ pismo wyjasniajace gtowne wprowadzone w
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nich zmiany. Materiaty edukacyjne dla personelu medycznego powinny zawieraé
nastgpujace podstawowe informacje:
O koniecznosci poinformowania pacjentow o tym, ze produkt leczniczy TROBALT
moze powodowac lub nasila¢ objawy zatrzymania moczu lub trudnosci z
rozpoczg¢ciem oddawania moczu
O konieczno$ci poinformowania pacjentow o dziataniach niepozadanych
zwigzanych z wydtuzeniem odstepu QT
O koniecznosci zachowania ostroznosci, gdy produkt leczniczy TROBALT
stosowany jest u pacjentdéw z chorobg serca lub jednocze$nie przyjmujacych leki, o
ktorych wiadomo, ze powodujg wydtuzenie odstepu QT

O koniecznosci poinformowania pacjentow, o tym, ze produkt TROBALT moze
wywotywaé stany splatania, omamy i zaburzenia psychotyczne oraz o koniecznosci
przyjmowania leku zgodnie ze schematem stopniowego zwigkszania dawki, w celu
zminimalizowania ryzyka wystapienia tych objawow; .

O koniecznosci poinformowania pacjentow, o tym, ze produkt TROBALT rno'ﬁ\\
powodowac¢ zmiang zabarwienia tkanek oka, w tym siatkowki, a takze sko i
(lub) paznokci, jak rowniez odrgbng posta¢ nieprawidtowosci plamki Z(’)@
cechami zwyrodnienia zéttkowatego plamki zottej; /\/

O koniecznosci przeprowadzenia ogélnego badania okulistyczneg&ym badania
ostro$ci wzroku, badania w lampie szczelinowej, wykonanie@a dna oka po

rozszerzeniu zrenic oraz badania plamki zo6ttej za pomoca o

w trakcie leczenia W razie wykrycia zmian barwniko

) tomografii

siatkowki, zwyrodnienia

koherencyjnej (OCT), na poczatku leczenia, a naste;pt‘liivpﬁ ajmniej co 6 miesiecy

mozna kontynuowac jedynie po ponownej, wnikkwe] ocenie stosunku korzysci do

zottkowatego plamki zottej lub zaburzen widzer;é@ge ie produktem Trobalt

ryzyka. Jesli leczenie jest kontynuowane, paq@ nalezy uwazniej obserwowac.
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A. OZNAKOWANIE OPAK\%\&N
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

| QO
Trobalt 50 mg tabletki powlekane @)
retygabina \&
O
— 2\ QO
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) O
o\w
Kazda tabletka zawiera 50 mg retygabiny Q
AQ’\/
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH K24 |
\V)
S
4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPQJ{bWANIA
=
21 tabletek powlekanych (\\(b
84 tabletki powlekane \@
O
7 /‘\‘
| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA ~
O
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed es%owaniem leku.
Podanie doustne.
¥
, A
6. OSTRZEZENIE DO ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEW CZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

4%
Lek przechowywaé w&scu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

o

|7. INNE-OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

e
\®°

8/~ TERMIN WAZNOSCI

S,
Termin waznosci (EXP):

Q¥

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex, TW8 9GS
Wielka Brytania
<
| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU -~
bv
EU/1/11/681/001 Q&

EU/1/11/681/002 (\\

[13. NUMER SERII R
N3
Numer serii (Lot): bOQ
(2.8

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI QY
Produkt leczniczy wydawany na recepte. (\\(b

¥

A\
[15. INSTRUKCJA UZYCIA A

OV

o

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSFEIMEM BRAILLE’A

A
*«&
Qj\/
A\O
&

Q
\?)0/1/

trobalt 50 mg

S
@b

4
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Trobalt 50 mg tabletki powlekane \O

retygabina
o
|

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited Q

[3. TERMIN WAZNOSCI A% |

EXP OQ

-
4. NUMER SERII o

Lot

5. INNE A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Trobalt 100 mg tabletki powlekane \'Q

retygabina
©

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) NO)

Kazda tabletka zawiera 100 mg retygabiny ’\@

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH e |

%

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Y
21 tabletek powlekanych . (b'(\
84 tabletki powlekane N\

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

/“/'
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zas@vaniem leku.

Podanie doustne. q()
. 0

6. OSTRZEZENIE DOTY E PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWIDGBZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
*‘

Lek przechowywaé w n@‘(u niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

S\ .
[7.  INNE OSTIRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
N
%
8. \TERMIN WAZNOSCI
b@ermin waznosci (EXP):
@)

<
Q 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex, TW8 9GS
Wielka Brytania
<
| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU -~
bv
EU/1/11/681/004 Q&

EU/1/11/681/005 (\\

[13. NUMER SERII R
N3
Numer serii (Lot): bOQ
(2.8

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI QY
Produkt leczniczy wydawany na recepte. (\\(b

¥

A\
[15. INSTRUKCJA UZYCIA A

OV

o

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSFEIMEM BRAILLE’A

A
*«&
Qj\/
A\O
&

Q
\?)0/1/

trobalt 100 mg

S
@b

4
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Trobalt 100 mg tabletki powlekane cs)\\>
retygabina \Q\
O
N
| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO |
. ’\Q
Glaxo Group Limited Q
,‘/Q)
NE)
3. TERMIN WAZNOSCI oV |
OJ
EXP
S
(0.3
4. NUMER SERII QY
%
Lot Q
N
RS
5. INNE N
v
O
oS
4/0
(
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

O

©

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Trobalt 200 mg tabletki powlekane \'Q
retygabina \O
_ oy
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 2O |
|9
Kazda tabletka zawiera 200 mg retygabiny é\@
19
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 1A |
, - XX
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
O
84 tabletki powlekane . Q
N
, N

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA o)

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zast06%iem leku.

Podanie doustne. Q

O

P\

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOC YM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

(0»'
Lek przechowywaé¢ w mie)'ifﬁewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘(\Q
7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
1,9
&

A

18.  ABERMIN WAZNOSCI
\4

O‘Eé'\in waznosci (EXP):

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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©

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex, TW8 9GS \)
Wielka Brytania X

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/681/007 .
Z

[13. NUMER SERII A% |

Numer serii (Lot): \)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI ~

Produkt leczniczy wydawany na recepte. .

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA O

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
2
4/0
Q

oV

*‘0
VY
L

Q
\?)0/1/

trobalt 200 mg

89



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Trobalt 200 mg tabletki powlekane cs)\\>
retygabina \Q\
O
N
| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO |
. ’\Q
Glaxo Group Limited Q
,‘/Q)
NE)
3. TERMIN WAZNOSCI oV |
OJ
EXP
S
(0.3
4. NUMER SERII QY
%
Lot Q
N
RS
5. INNE N
v
O
oS
o,\/&\
(
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

O

©

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Trobalt 300 mg tabletki powlekane \'Q
retygabina \O
_ oy
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 2O |
©
Kazda tabletka zawiera 300 mg retygabiny (\\Q
19
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 1A |
, - XX
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
O
84 tabletki powlekane . Q
N
, N2

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA o)

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zast06%iem leku.

Podanie doustne. Q

O

P\

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOC YM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

(0»'
Lek przechowywaé¢ w mie)'ifﬁewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

\(\Q
|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
A
&

A

18.  ABERMIN WAZNOSCI
\4

&Qﬂin waznosci (EXP):

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

91



4

b\)

©

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex, TW8 9GS \)
Wielka Brytania X

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/681/009 .
Z

[13. NUMER SERII A% |

Numer serii (Lot): \)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI ~

Produkt leczniczy wydawany na recepte. .

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA O

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
2
4/0
Q

oV

*‘0
VY
L

Q
\?)0/1/

trobalt 300 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Trobalt 300 mg tabletki powlekane cs)\\>
retygabina \Q\
O
N
| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO |
. ’\Q
Glaxo Group Limited Q
,‘/Q)
NE)
3. TERMIN WAZNOSCI oV |
OJ
EXP
S
(0.3
4. NUMER SERII QY
%
Lot Q
N
RS
5. INNE N
v
O
oS
4/0
(
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

O

©

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Trobalt 400 mg tabletki powlekane \'Q
retygabina \O
_ oy
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 2O |
©
Kazda tabletka zawiera 400 mg retygabiny é\@
19
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 1A |
, - XX
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
O
84 tabletki powlekane . Q
N
, N

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA o)

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zast06%iem leku.

Podanie doustne. Q

O

P\

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOC YM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

(0»'
Lek przechowywaé¢ w mie)'ifﬁewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘(\Q
7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
1,9
&

A

18.  ABERMIN WAZNOSCI
\4

O‘Eé'\in waznosci (EXP):

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

94
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b\)

©

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex, TW8 9GS \)
Wielka Brytania X

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/681/011 .
Z

[13. NUMER SERII A% |

Numer serii (Lot): \)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI ~

Produkt leczniczy wydawany na recepte. .

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA O

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
2
4/0
Q

oV

*‘0
VY
L

Q
\?)0/1/

trobalt 400 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Trobalt 400 mg tabletki powlekane cs)\\>
retygabina \Q\
O
N
| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO |
. ’\Q
Glaxo Group Limited Q
,‘/Q)
NE)
3. TERMIN WAZNOSCI oV |
OJ
EXP
S
(0.3
4. NUMER SERII QY
%
Lot Q
N
RS
5. INNE N
v
O
oS
4/0
(
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA ZEWNETRZNA (Z BLUE BOX - TYLKO OPAKOWANIA ZBIORCZE)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Trobalt 200 mg tabletki powlekane \'Q
retygabina @)
\
_ oy
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 2O |
O
Kazda tabletka zawiera 200 mg retygabiny ’\@
19
‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 4U ‘
AOQ

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAK,QMNIA

Opakowanie zbiorcze: 168 (2 opakowania po 84) tabletek pow}%?ych

o

N

5.

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA O

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zast06%iem leku.
Podanie doustne.

Q
oD

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZ
W MIEJSCU NIEWIDO(

PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
YM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

(0»'
Lek przechowywaé¢ w mie)'ifﬁewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

@

7.

INNE OSI@EVZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
4V

O
S

8.

ERMIN WAZNOSCI

\{:\\

4

Ko§ WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,

Brentford,

Middlesex, TW8 9GS

Wielka Brytania

y \\')
[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU N \O
@)
EU/1/11/681/008
60
-2
113. NUMER SERII O |
e\
v
Ca
[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI R
Produkt leczniczy wydawany na recepte. bOQ
o
[15. INSTRUKCJA UZYCIA N
%)
A\
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM,BRAILLE’A |
<
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA ZEWNETRZNA (, Z BLUE BOX - TYLKO OPAKOWANIA ZBIORCZE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Trobalt 300 mg tabletki powlekane \'Q
retygabina @)
N\
_ oy
2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 10 ‘
O
Kazda tabletka zawiera 300 mg retygabiny é\@
19
‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH /]U ‘
AOQ

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAK,QMNIA

Opakowanie zbiorcze: 168 (2 opakowania po 84) tabletek pow}%?ych

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA \o,
-

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastoso m leku.
Podanie doustne. o

R

6. OSTRZEZENIE DOTYCZMZECHOWYWAMA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWIDOC | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
£ \'

Lek przechowywa¢ w miejs@/idocznym i niedostepnym dla dzieci.

4%

| 7. INNE OSTR NIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

R~y

{’\\0
8. Tp@rfN WAZNOSCI
<
&

$9  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

99



[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,

Brentford,

Middlesex, TW8 9GS

Wielka Brytania

y \\')
[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU N \O
@)
EU/1/11/681/010
60
-2
113. NUMER SERII O |
e\
v
Ca
[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI R
Produkt leczniczy wydawany na recepte. bOQ
o
[15. INSTRUKCJA UZYCIA N
%)
A\
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM,BRAILLE’A |
<
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA ZEWNETRZNA (Z BLUE BOX - TYLKO OPAKOWANIA ZBIORCZE)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Trobalt 400 mg tabletki powlekane \'Q
retygabina @)
\
_ oy
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 2O |
O
Kazda tabletka zawiera 400 mg retygabiny é\@
19
‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 4U ‘
AOQ

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAK,QMNIA

Opakowanie zbiorcze: 168 (2 opakowania po 84) tabletek pow}%?ych

o

N

5.

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA O

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zast06%iem leku.
Podanie doustne.

Q
oD

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZ
W MIEJSCU NIEWIDO(

PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
YM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

(0»'
Lek przechowywac w mie)'ifﬁewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

@

7.

INNE OSIJ&EVZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

4

8.

~ AERMIN WAZNOSCI

\{:\,

\4

KO§‘9 WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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4

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,
Brentford,
Middlesex, TW8 9GS O
Wielka Brytania X
\O
[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/11/681/012 bo
@
[13. NUMER SERII A<D |
CJV
(9’\/

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte. (0
: 7.3
|15, INSTRUKCJA UZYCIA O\
&
O

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMQ@%@AILLE’A |

O

oS
1S
4
N
oV
%\0
&

Q
\?)0/1/
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (BEZ BLUE BOX - TYLKO OPAKOWANIA ZBIORCZE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Trobalt 200 mg tabletki powlekane \'Q
retygabina \O
_ oY
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 2O |
O
Kazda tabletka zawiera 200 mg retygabiny é\@
19
‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH /]U ‘
, - XX
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
O
84 tabletki powlekane . Q
Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawan@@zielnie.
o

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

/“/'
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zas@vaniem leku.

Podanie doustne. q()
. 0

6. OSTRZEZENIE DOTY E PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWIDGBZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
*‘

Lek przechowywaé w n@‘(u niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

S\ :
[7.  INNE OSTIRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
N
%
8. \TERMIN WAZNOSCI
b@ermin waznosci (EXP)
@)

<
Q 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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©

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford, 0
Middlesex, TW8 9GS c’)\,
Wielka Brytania

o
[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Nl

EU/1/11/681/008 (\\

113. NUMER SERII ;. |

Numer serii (Lot):

O
[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI QoY

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA A

| 16. INFORMACJA PODANA %‘%@\/IEM BRAILLE’A |
oV
Q
oV
§0
VY
L

Q
\?)0/1/

trobalt 200 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (BEZ BLUE BOX - TYLKO OPAKOWANIA ZBIORCZE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Trobalt 300 mg tabletki powlekane \'Q
retygabina \O
_ oY
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 2O |
O
Kazda tabletka zawiera 300 mg retygabiny é\@
19
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 1A |
, - XX
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
O
84 tabletki powlekane . Q
Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawan&@ielnie.
o

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

/“/'
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zas@vaniem leku.

Podanie doustne. q()
. 0

6. OSTRZEZENIE DOTY E PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWIDGBZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
*‘

Lek przechowywaé w n@‘(u niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

S\ :
[7.  INNE OSTIRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
N
%
8. \TERMIN WAZNOSCI
b@ermin waznosci (EXP)
@)

<
Q 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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©

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford, 0
Middlesex, TW8 9GS c’)\,
Wielka Brytania

o
[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Nl

EU/1/11/681/010 (\\

113. NUMER SERII ;. |

Numer serii (Lot):

O
[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI QoY

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA A

| 16. INFORMACJA PODANA %‘%@\/IEM BRAILLE’A |
oV
Q
oV
§0
VY
L

Q
\?)0/1/

trobalt 300 mg

106



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (BEZ BLUE BOX — TYLKO OPAKOWANIA ZBIORCZE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Trobalt 400 mg tabletki powlekane \'Q
retygabina \O
_ oY
2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 2O |
O
Kazda tabletka zawiera 400 mg retygabiny é\@
19
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 1A |
, - XX
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
O
84 tabletki powlekane . Q
Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawan&@ielnie.
o

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

/“/'
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zas@vaniem leku.

Podanie doustne. q()
. 0

6. OSTRZEZENIE DOTY E PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWIDGBZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
*‘

Lek przechowywaé w n@‘(u niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

S\ :
[7.  INNE OSTIRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
N
%
8. \TERMIN WAZNOSCI
b@ermin waznosci (EXP)
@)

<
Q 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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©

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford, 0
Middlesex, TW8 9GS c’)\,
Wielka Brytania

o
[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Nl

EU/1/11/681/012 (\\

113. NUMER SERII ;. |

Numer serii (Lot):

O
[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI QoY

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA A

| 16. INFORMACJA PODANA %‘%@\/IEM BRAILLE’A |
oV
Q
oV
§0
VY
L

Q
\?)0/1/

trobalt 400 mg
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B. ULOTKA DLA PACJ
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Trobalt 50 mg tabletki powlekane
Trobalt 100 mg tabletki powlekane
Trobalt 200 mg tabletki powlekane
Trobalt 300 mg tabletki powlekane
Trobalt 400 mg tabletki powlekane

Retygabina
»
O

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona 60

informacje wazne dla pacjenta. O
. Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac. b

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic¢ sie do lekarza lub farmaceuty. . @

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym.

Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie sam
o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekar ub farmaceuc1e

Patrz punkt 4.
OQ

Spis tresci ulotki 6
Co to jest lek Trobalt i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Trobalt Q(b'

Jak stosowac lek Trobalt . @

Mozliwe dziatania niepozadane N\

Jak przechowywac¢ lek Trobalt \Q
Zawarto$¢ opakowania i inne informacje $O

1. Co to jest lek Trobalt i w jakim celu Q@o stosuje

SourwdE

Trobalt zawiera retygabine jako substa %czynnq. Trobalt nalezy do grupy lekéw zwanych lekami
przeciwpadaczkowymi. Dziata, zapct'\ jaC nadmiernej aktywnosci mézgu powodujacej napady
padaczkowe.

Trobalt jest stosowany w | 2§1u napadéw obejmujacych jedna czes¢ mozgu (napadow
czgsciowych), ktore mo ;Lle nie musza, obja¢ wigksze obszary w obu potkulach mozgowych (napad
padaczkowy wtorni niony). Stosowany jest jednoczesnie z innymi lekami

przeciwpadaczko i’ U 0s6b dorostych, u ktorych nadal dochodzi do napadéw padaczkowych i u
ktorych lecze.nié)\/%rzone z zastosowaniem innych lekow przeciwpadaczkowych nie byto skuteczne.

)

éﬁd macje wazne przed zastosowaniem leku Trobalt

s&dy nie stosowac leku Trobalt
b@ jesli pacjent ma uczulenie na retygabine lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku
®) Trobalt (wymienionych w punkcie 6).

Q Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Trobalt nalezy oméwié to z lekarzem:
o jesli pacjent ma 65 lat lub powyzej
o jesli pacjent ma chore nerki lub watrobe
=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta.
Lekarz moze zadecydowac o zastosowaniu mniejszej dawki.
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Nalezy zwréci¢ uwage na powazne objawy

Trobalt moze powodowac ci¢zkie dziatania niepozadane, w tym niemozno$¢ oddawania moczu
(zatrzymanie moczu) i zaburzenia psychiczne. Nalezy zwroci¢ uwagg na niektore objawy w czasie
stosowania leku Trobalt, aby zmniejszy¢ ryzyko jakichkolwiek komplikacji. Patrz ,,Nalezy zwrocic¢
uwage na powazne objawy” w punkcie 4.

Zmiana zabarwienia skory, paznokci i oczu oraz zaburzenia oka spowodowane przez zmiany w

centralnej czeéci siatkdwki (zwyrodnienie plamki zottej) o
U pacjentow przyjmujacych Trobalt przez wiele lat obserwowano zmiane¢ zabarwienia czgsci oka, w X
tym siatkowki (znajdujacej si¢ wewnatrz gatki ocznej, na jej tylnej powierzchni) (patrz punkt 4). \

U os6b przyjmujacych Trobalt zgtaszano zaburzenia oka spowodowane przez zmiany w centralnej 60

czesci siatkowki (zwyrodnienie plamki zottej) (patrz punkt 4). o)

Lekarz powinien zaleci¢ badanie okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia. Badanie Okulistwne
nalezy powtarza¢ przynajmniej co sze$¢ miesiecy w trakcie stosowania leku Trobalt. W rgzi
stwierdzenia jakichkolwiek nieprawidtowosci, leczenie zostanie przerwane, chyba ze )&é@
odpowiednie leczenie nie jest dostepne. Lekarz bedzie uwazniej obserwowat pacjen@ §li leczenie
lekiem Trobalt bedzie kontynuowane. 6/\/

Jesli podczas leczenia lekiem Trobalt u pacjenta wystapia jakiekolwiek zmi@vidzenia, powinien
powiedzie¢ o tym lekarzowi. 6

U pacjentow przyjmujacych Trobalt przez wiele lat obserwowano&liez zasinienie skory, ust lub
paznokci (patrz punkt 4). Wystepuje to czasem razem ze zmianami'zabarwienia czgsci oka.

Jesli pacjent zauwazy takie zmiany podczas stosowania lekys inien powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Lekarz omowi z pacjentem, czy mozna kontynuowaé Ie\ lekiem Trobalt.

Choroby serca &O

Trobalt moze wpltywac na akcje serca. Moze to 6/ pi¢ czesciej:

o jesli pacjent przyjmuje inne leki Q

o jesli pacjent ma chorobe serca

o jesli pacjent ma mate stezenia p @(hipokaliemia) lub magnezu (hipomagnezemia) we krwi
o jesli pacjent jest w wieku 65 powyzej

=  Nalezy powiedzie¢ lekarz X %s’li ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta lub

jesli pacjent zauwazy % olwiek niespotykane wczesniej zmiany akcji serca (takie jak zbyt
szybkie lub zbyt wo ICie serca). Moze zaistnie¢ konieczno$¢ wykonania dodatkowych
badan (w tym ele@ ardiogramu (EKG), ktéry jest badaniem polegajacym na zapisie
czynnosci elekt@ nej serca) w czasie stosowania leku Trobalt.

Mysli o samqusz'] Seniu lub samobdjstwie

U niewielkigi&zby pacjentow leczonych lekami przeciwpadaczkowymi, takimi jak lek Trobalt,
wystapit $li 0 samouszkodzeniu lub samobojstwie. Jezeli pacjent kiedykolwiek 0 tym pomysli,
> y natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Sd\'ﬁ"konieczne jest wykonanie badah krwi lub moczu
@robalt moze mie¢ wptyw na wyniki niektérych badan. Jesli konieczne jest wykonanie badan krwi

bIub moczu:
KO

= nalezy powiedzie¢ osobie zlecajacej badanie o stosowaniu leku Trobalt.
Dzieci i mlodziez

Trobalt nie jest zalecany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo u
pacjentéw w tej grupie wiekowej nie sg znane.
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Lek Trobalt a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Trobalt moze mie¢ wplyw na dziatanie niektorych lekéw znieczulajacych (na przyktad s6l sodowa
tiopentalu). Jesli u pacjenta planowany jest zabieg w znieczuleniu og6lnym:

=  nalezy odpowiednio wczesniej powiedzie¢ lekarzowi 0 stosowaniu leku Trobalt.

Stosowanie leku Trobalt z alkoholem \)
Picie alkoholu podczas stosowania leku Trobalt moze powodowaé zaburzenia widzenia. Nalezy 6\.
zachowac szczegdlng ostroznos$¢ do czasu okreslenia wpltywu jednoczesnego stosowania leku Trobalt \

i picia alkoholu na organizm pacjenta. 60

Ciaza i karmienie piersia &D

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Trobalt u kobiet w cigzy. Zg&@
wzgledu nie zaleca si¢ stosowania leku Trobalt w tym okresie. Pacjentka musi zastOSC}‘\/@ kuteczna
metode antykoncepcji, aby zapobiec zajsciu w ciaz¢ w trakcie leczenia lekiem Trob@

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciq@o gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie @eiy przerywac leczenia
bez wczeséniejszej konsultacji z lekarzem. Lekarz oceni korzys¢ z przy;j ia przez pacjentke W
cigzy leku Trobalt w stosunku do ryzyka dla nienarodzonego dzieck?b

Nie wiadomo, czy substancja czynna leku Trobalt przenika d%e a matki.

=  Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o karmieniu piersig cie stosowania leku Trobalt.

Lekarz prowadzacy oceni, czy korzy$¢ z przyjmowania& pacjentke leku Trobalt przewaza nad

ryzykiem dla karmionego piersig dziecka. $O

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszy /\/

Trobalt moze powodowac zawroty glowy lub@oéé 1 wywotywac podwojne lub niewyrazne

widzenie.

= Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw stlugiwa¢ maszyn do czasu okreslenia wptywu leku
Trobalt na organizm pacjenta

Pacjent musi porozmawia¢ z lekaﬁo wptywie padaczki na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. $

3. Jak stosowa¢é %robalt
Ten lek nalezy stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowadste’z lekarzem lub farmaceuta.

Jaka ¢ nalezy przyjmowa¢
M alna dawka poczatkowa leku Trobalt to 100 mg przyjmowana trzy razy na dobe (w sumie 300

a
\nra dobe). Lekarz moze stopniowo, w ciggu kilku tygodni, dostosowywa¢ dawke w celu uzyskania
b&zej kontroli napadéw padaczkowych i zminimalizowania dziatan niepozadanych. Maksymalna
dawka to 400 mg, przyjmowana 3 razy na dobe¢ (w sumie 1200 mg na dobg). Pacjenci w wieku 65 lat i
K powyzej zwykle otrzymaja mniejsza dawke poczatkowa i lekarz moze ograniczy¢ maksymalng dawke
Q do 900 mg na dobe.

Jesli pacjent ma chorobe nerek lub watroby, lekarz moze przepisa¢ mniejszg dawke leku Trobalt.

Nie nalezy przyjmowac wigkszej dawki leku Trobalt, niz zalecana. Ustalenie wlasciwej dla pacjenta
dawki leku Trobalt moze potrwac kilka tygodni.
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Jak przyjmowa¢é
Trobalt jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletke nalezy potknaé w catosci. Tabletki nie
nalezy zu¢, rozkrusza¢ ani dzieli¢. Lek Trobalt mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Trobalt

Zastosowanie zbyt duzej liczby tabletek leku Trobalt moze zwiekszy¢ ryzyko dzialan niepozadanych

lub ktoéregokolwiek z nastepujacych objawow:

o pobudzenia, agresji, poirytowania

o wplywu na akcje¢ serca. \\')
=  Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta w razie zastosowania wigkszej niz zalecana\Q\
dawki leku Trobalt. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ opakowanie.

Pominigcie zastosowania leku Trobalt bo

Jezeli pacjent zapomni o przyjeciu ktorejkolwiek z dawek, powinien przyja¢ dawke jednoraz@q, gdy
tylko sobie o tym przypomni. Nastepnie nalezy odczeka¢ przynajmniej 3 godziny do przy{

kolejnej dawki.

Nie nalezy przyjmowa¢ jednorazowo wigcej niz jednej dawki w celu uzupetnienia thictych

dawek. Jezeli pacjent ma watpliwosci co do dalszego postgpowania, powinien s towac si¢
z lekarzem lub farmaceuts.

Nie nalezy przerywacé stosowania leku Trobalt, jezeli nie zaleci teg
Lek Trobalt nalezy przyjmowac¢ tak dtugo, jak poleci lekarz. Nle na rzerywaé stosowania, dopoki

nie zaleci tego lekarz.

Przerwanie stosowania leku Trobalt

W razie naglego zaprzestania stosowania leku Trobalt, @Qasta(plc nawrot napadoéw padaczkowych
lub moga si¢ one nasili¢. W celu przerwania stosowa éku Trobalt, wazne aby dawke zmniejsza¢
stopniowo przez przynajmniej 3 tygodnie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci @Qzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic¢
sie do lekarza lub farmaceuty. g

4, Mozliwe dzialania nlepoz@

Jak kazdy lek, Trobalt mo;(:/ wodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy zwrdci¢ uw powazne objawy

Zmiana zabarpi ﬂ czesci oka, w tym siatkowki (znajdujacej sie wewnatrz galki ocznej, na jej
tylnej pOWI ni): moze by¢ to bardzo czeste u pacjentéw przyjmujacych lek Trobalt przez wiele
lat.
Z bbgénla oka spowodowane przez zmiany w centralnej czesci siatkowki (zwyrodnienie plamki
j): moga by¢ czgste u pacjentow przyjmujacych lek Trobalt. Pacjent moze zauwazy¢, ze
iewyraznie widzi centralnie i ma problemy z czytaniem lub rozpoznawaniem twarzy. Z poczatku
zachodzace zmiany moga nie wptywac¢ na widzenie, ale z czasem wzrok moze si¢ pogorszy¢.

Niekiedy zmiany barwnikowe oka i zmiany w centralnej czgsci siatkowki moga ustgpowac po
zakonczeniu przyjmowania leku Trobalt.

Lekarz powinien zaleci¢ badanie okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia. Badanie okulistyczne

powinno by¢ powtarzane przynajmniej co sze$¢ miesiecy w trakcie stosowania leku Trobalt. Jesli
ujawni jakiekolwiek nieprawidtowosci, leczenie zostanie przerwane, chyba ze inne leczenie nie jest
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dostepne. Lekarz bedzie uwazniej obserwowat pacjenta, jesli leczenie lekiem Trobalt bedzie
kontynuowane.

Zasinienie skory, ust lub paznokei: jest bardzo czgste u pacjentéw przyjmujacych lek Trobalt przez
wiele lat. Moze czasem wystgpowac razem ze zmianami zabarwienia czgséci oka. Lekarz omowi z
pacjentem, czy leczenie lekiem Trobalt mozna kontynuowac.

Problemy z oddawaniem moczu \)
Wystepuja czesto u pacjentow stosujacych lek Trobalt i mogg prowadzi¢ do catkowitej niemoznosci 6\.
oddawania moczu. Wystepuja najczesciej w ciggu kilku pierwszych miesigcy leczenia lekiem Trobalt. K
Do objawéw naleza: 60
o bol w trakcie oddawania moczu (dyzuria) @)

trudnosci z rozpoczeciem oddawania moczu (opdznione oddawanie moczu) b

[ ]
o niemozno$¢ oddawania moczu (zatrzymanie moczu). X’
= W razie wystgpienia ktoregokolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast powiedzi@ tym

lekarzowi. 0/\/®

Zaburzenia psychiczne /\/

Wystepuja czgsto u pacjentdow stosujacych lek Trobalt, najczeséciej w ciggu kﬂ@%ierwszych miesigcy

leczenia. Do objawdw naleza:

o dezorientacja O

o zaburzenia psychotyczne (cigzkie zaburzenia psychiczne)

o omamy (widzenie lub styszenie rzeczy, ktore nie sa rzeczyw(

= W razie wystgpienia ktoregokolwiek z tych objawow, naipzy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Lekarz moze zadecydowacé, ze Trobalt nie@ wilasciwym lekiem dla pacjenta.

%
o

Bardzo czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ U co najmniej 1 na 10 pacjentow: $
o zawroty glowy O/\/

. sennos¢ Q

. brak energii. g()

Czeste dzialania niepozadane Q)

Moga wystapic¢ rzadziej niz u 1 pacjentow:

krew w moczu; niepra we zabarwienie moczu

uczucie dezorientacyi; 1€
zaburzenia pami mnezja)

trudnosci z czytatiem, pisaniem lub formutowaniem mysli lub problemy ze zrozumieniem stow

problemy centracja
brak konéﬁacji; uczucie wirowania (zawroty glowy pochodzenia blednikowego); zaburzenia
oW i; problemy z chodzeniem
d }L'd, nagle szarpnigcia (kurcze) migéni (drgawki kloniczne)
o wienia lub dretwienia rgk Iub stop
\Jodwéjne lub niewyrazne widzenie

Q’% zaparcie; nudnoS$ci; niestrawno$¢; sucho$¢ w jamie ustnej

Q¥

zwiekszenie masy ciata; zwiekszenie taknienia

obrzeki dolnych czgéci nog i stop

ostabienie i og6lnie zte samopoczucie

zmiany czynnosciowe watroby, wykazane w wynikach badania krwi.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow:
o powolna lub ograniczona ruchomos$¢ migsni
o trudnosci z polykaniem

o wysypka skorna
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o nadmierne pocenie
o kamica nerkowa.

Pacjenci w podeszlym wieku
U pacjentow w wieku 65 lat i powyzej, czesciej niz u mtodych dorostych, moga wystapic¢ nastepujace

objawy:

. sennos¢é

. zaburzenia pamigci \)

o zaburzenia rownowagi, brak koordynacji, uczucie wirowania (zawroty gtowy pochodzenia 6\'
blednikowego), problemy z chodzeniem K

. drzenia 60

Zglaszanie dzialan niepozadanych bo

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niew@enione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mogndvzgtaszac
bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. DzigZzbtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpie@’iéfstwa

stosowania leku.
&V

5. Jak przechowywaé lek Trobalt bOQ
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedost@pn@la dzieci.

*
Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamle&fk‘nego na opakowaniu. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca. \®

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowyw@ leku.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji an@owych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute jak usunag¢ leki, ktérych sig ju?de zywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢

srodowisko.
O

6.  Zawarto$¢ opakowaniéfb/ike informacje

Co zawiera lek Trobal
Substancjg czynng lfs¢t retygabina. Kazda tabletka zawiera, odpowiednio, 50 mg, 100 mg, 200
mg, 300 mg lub 4Q00,mg retygabiny.

Ponadto lek za ﬁy kroskarmeloze sodowa, hypromelozg, magnezu stearynian, celuloze
mikrokrysteg\og&, alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E171), talk (E553b), lecytyne sojowa i
gume ksau1/ owa

TabN@SO mg 1400 mg zawierajg rowniez lak aluminiowy indygotyny (E132) i koszenile (E120).
tki 100 mg 1 300 mg zawierajg rOwniez lak aluminiowy indygotyny (E132) i zelaza tlenek zotty
72).
e Tabletki 200 mg zawierajg rowniez zelaza tlenek zotty (E172).

Q Jak wyglada lek Trobalt i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane leku Trobalt 50 mg sa fioletowe, okragte i oznakowane ,,RTG 50 na jednej
stronie. Kazde opakowanie zawiera 21 lub 84 tabletki powlekane w blistrach.

Tabletki powlekane lIeku Trobalt 100 mg sg zielone, okragte i oznakowane ,,RTG 100” na jedne;j
stronie. Kazde opakowanie zawiera 21 lub 84 tabletki powlekane w blistrach.

115


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

Tabletki powlekane leku Trobalt 200 mg sg zo6tte, podtuzne i oznakowane ,,RTG-200” na jedne;j
stronie. Kazde opakowanie zawiera 84 lub 2 x 84 tabletek powlekanych w blistrach.

Tabletki powlekane leku Trobalt 300 mg sg zielone, podtuzne i oznakowane ,,RTG-300 na jedne;j
stronie. Kazde opakowanie zawiera 84 lub 2 x 84 tabletek powlekanych w blistrach.

Tabletki powlekane leku Trobalt 400 mg sa fioletowe, podtuzne i oznakowane ,,RTG-400” na jednej
stronie. Kazde opakowanie zawiera 84 lub 2 x 84 tabletek powlekanych w blistrach. \'0

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie. ‘Q\O

Podmiot odpowiedzialny OO

Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, Wielka Brytani@

Wytworca Q\Q

Glaxo Wellcome, S.A, Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Hiszp}t@.
O

116



QK

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00
bobarapus Magyarorszag O\.\)
I'makcoCmutKnaiin EOOJ] GlaxoSmithKline Kft. K
Ten.: + 35929531034 Tel.: + 36 1 225 5300 60
Ceska republika Malta bo
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline (Malta) Limited . QO
Tel: + 420 222 001 111 Tel: + 356 21 238131 Q\
cz.info@gsk.com <
v
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV 06
TIf: + 4536 35 91 00 Tel: + 31 (0)30 69381@@
dk-info@gsk.com nlinfo@gsk.com b
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmi 'ne AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: + f{@‘?o 20 00
produkt.info@gsk.com firr&:@ t@gsk.no
Eesti ¢ %rreich
GlaxoSmithKline Eesti OU laxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 QO Tel: + 43 (0)1 970750
estonia@gsk.com O at.info@gsk.com
E)\dda Q)g Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. ‘/\/Q GSK Services Sp. z 0.0.
TnA: + 30 210 68 82 100 $(b~ Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S. @ GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 790 Tel: + 351 21 412 95 00
es-ci@gsk.com /|, FI.PT@gsk.com
\0
France Romania
Labor GIaxoSmlthKIme GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel \& (0)1391784 44 Tel: + 4021 3028 208
gsk.com
H rvatska Slovenija
O GlaxoSmithKline d.o.0. GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 385 1 6051999 Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com
Ireland Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Slovakias. r. o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 421 (0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com
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b\)

©

Island Suomi/Finland

Vistor hf. GlaxoSmithKline Oy
Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com
Italia Sverige
GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline AB
Tel: + 39 (0)45 9218 111 Tel: + 46 (0)8 638 93 00 \)
info.produkt@gsk.com 6\.
Kbmpog Q
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd United Kingdom 60
TnA: + 357 2239 70 00 GlaxoSmithKline UK Ltd ®)
gskcyprus@gsk.com Tel: + 44 (0)800 221441 b
customercontactuk@gsk.com . @
N\
Latvija <&
GlaxoSmithKline Latvia SIA 0/\/
Tel: + 371 67312687 <
Iv-epasts@gsk.com \)6
Lietuva bOQ
GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: + 3705 264 90 00 ,(\(0'
info.lt@gsk.com . (b‘
N
O\@
Data zatwierdzenia ulotki: $

V

Szczegbdtowa informacja o tym leku jest dost@@na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/. @)
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WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW, &WOLEN
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU \}
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PODSTAWY WYMOGU DODATKOWEGO PRZEDEUZENIA WAZNOSCI POZWOLENIA
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Na podstawie danych uzyskanych od czasu ostatniego przedtuzenia waznos$ci pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, CHMP uznaje ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktu Trobalt pozostaje
pozytywny, jednak profil bezpieczenstwa powinien by¢ $cisle monitorowany z nastgpujacych
powodow:

Obserwowano zaburzenia oczu, wlaczajac zmiany barwnikowe siatkowki, zwigzane ze stosowaniem ’\'o
produktu Trobalt. Nie ma pewnosci co do wptywu tego zagrozenia na pacjentéw, ze wzgledu na KO
mozliwo$¢ wystapienia zaburzen funkcjonowania zwigzanych z retinopatia, wtaczajac cigzkie \Q
zaburzenia widzenia. O

odpowiedzialny po 5 latach powinien ztozy¢ jeden dodatkowy wniosek o przedtuzenie wazndédi

Dlatego, na podstawie profilu bezpieczenstwa produktu Trobalt, CHMP postanawia, ze podmi tb
pozwolenia. 6§
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