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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trobalt 50 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine retigabina 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA . /@
Comprimate filmate. O\\

Comprimate filmate rotunde, de culoare mov, cu dimensiunea de 5,6 mm, ma& »RTG 50” pe

una dintre fete. @,
4. DATE CLINICE g\'g

4.1 Indicatii terapeutice . @

N\

Trobalt este indicat ca terapie asociata in tratamentul r convulsive rezistente la tratament cu
debut partial cu sau fara generalizare secundara la gacdentii adulti cu varsta de 18 ani si peste cu
epilepsie, in cazul cédrora alte combinatii medi@n ase recomandate s-au dovedit inadecvate sau hu

au fost tolerate. Q

4.2 Doze si mod de administrare 0

S

Doza de Trobalt trebuie &@&repmt in functie de raspunsul individual al pacientului, in vederea

optimizarii echilibrului ceficacitate si tolerabilitate.

Doza inifiala maxi %15 zilnica este de 300 mg (100 mg de trei ori pe zi). Ulterior, doza zilnica
totala se cresténs anal cu maximum 150 mg, in functie de raspunsul individual si de
tolerabilitatealpaientului. Este de asteptat ca doza de intretinere eficace si se situeze intre 600 mg/zi
5i 1.20 @

Doza ima totala de intretinere este de 1.200 mg/zi. Siguranta si eficacitatea dozelor care depasesc
1.200 mg/zi nu au fost stabilite.

Daca pacientii omit una sau mai multe doze, se recomanda sé ia o doza unicd imediat ce 1si amintesc
acest lucru.

Dupa administrarea unei doze omise, urmatoarea doza trebuie administrata la distanta de cel putin
3 ore si ulterior se va relua schema obignuita de administrare.

La Tntreruperea tratamentului cu Trobalt, doza trebuie redusa progresiv pe parcursul unei perioade de
cel putin 3 saptamani (vezi pct. 4.4).



Virstnici (cu vdrsta de 65 de ani §i peste)

Exista date limitate privind siguranta si eficacitatea retigabinei la pacienti cu varsta de 65 de ani si
peste. Se recomanda scaderea dozei initiale si de intretinere de Trobalt la pacientii varstnici. Doza
initiala zilnica totala este de 150 mg/zi si In perioada de stabilire treptatd a dozei doza zilnica totala
trebuie crescuta saptimanal cu maximum 150 mg, in functie de raspunsul individual i de
tolerabilitatea pacientului. Nu se recomanda administrarea de doze mai mari de 900 mg/zi (vezi pct.
4.4515.2).

Insuficienta renala
Retigabina si metabolitii acesteia sunt eliminati in principal prin excretie renala.

Nu este necesara ajustarea dozei in cazul pacientilor cu insuficienta renald usoara (Clearanc(b
creatininei Tntre 50 si 80 ml/min; vezi pct. 5.2). .

Se recomanda o reducere cu 50% a dozei initiale si a celei de intretinere de Trobal
insuficienta renald moderata sau severa (clearance-ul creatininei <50 ml/min; v
initiala zilnica totala este de 150 mg si se recomanda ca, Tn perioada de stabilige
zilnica totala sa fie crescuta saptamanal cu 50 mg, pana la obtinerea unei
600 mg/zi.

ptata a dozei, doza
axime totale de

La pacientii cu boala renala in stadiu terminal care efectueaza se(%xe hemodializa, cele trei doze
zilnice vor fi administrate ca de obicei in ziua de dializa. in pl recomandata administrarea unei
singure doze suplimentare imediat dupa sedinta de hemodializaPaca la sfarsitul sedintei de dializa
apar convulsii atunci se va lua in considerare administra?z%ei doze aditionale suplimentare la

inceputul sedintelor de dializa ulterioare. @
Insuficienta hepatica
Nu este necesara reducerea dozei in ca& 1®ntilor cu insuficientd hepatica usoara (scor Child-Pugh

5 - 6; vezi pct. 5.2). 0

Se recomanda o reducere cu 50% ei initiale si a celei de intretinere de Trobalt la pacientii cu
insuficienta hepatica modera‘@vera (scor Child-Pugh >7; vezi pct. 5.2). Doza initiala zilnica
totald este de 150 mg si se da ca, Tn perioada de stabilire treptata a dozei, doza zilnica totala
sd fie crescuta saptama g, pana la obtinerea unei doze maxime totale de 600 mg/zi.

Copii §i adolesger&
Siguranta si e@ﬂa‘cea retigabinei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite
(vezip n cadrul sectiunii 5.2 sunt descrise datele de farmacocinetica disponibile 1n acest

momgnt\ibsa nu se poate face o recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Trobalt se administreaza oral. Comprimatele se administreaza divizat n trei prize in fiecare zi.
Comprimatele trebuie inghitite Intregi si nu trebuie mestecate, sfaramate sau rupte.

Trobalt poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).
4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la punctul 6.1.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare
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Afectiuni oculare

Modificari de pigmentatie (decolorare) a tesuturilor oculare, inclusiv a retinei, au fost raportate in
studii clinice de lunga durata cu retigabina, cateodata, dar nu intotdeauna, in combinatie cu modificari
de pigmentatie a pielii, buzelor sau unghiilor (vezi paragraful de mai jos si punctul 4.8). Pentru
anumiti pacienti a fost raportata o reversibilitate a pigmentarii retiniene dupa intreruperea
tratamentului cu retigabina. Prognosticul pe termen lung al acestor constatari este pentru moment
necunoscut, dar unele rapoarte au fost asociate cu diminuarea acuitatii vizuale.

Tn plus, a fost identificata o forma distincta de anomalie maculara cu caracteristici de maculopatie
viteliforma (vezi pct.4.8), diagnosticata ih majoritatea cazurilor prin intermediul tomografiei de
coerenta optica (OCT). Rata de evolutie a maculopatiei viteliforme si impactul sdu asupra functiei

retiniene si maculare este neclar. Anomalii vizuale (scaderea cAmpului vizual, pierderea sensigitatii
centrale si scaderea acuitatii vizuale) au fost raportate.

*
Toti pacientii trebuie sa efectueze o examinare oftalmologica completd la momentul i hg/
tratamentului si la cel putin fiecare 6 luni, care trebuie sa includa testarea acuitatii i

examinarea sub lampa cu fanta, examenul fundului de ochi si tomografia macu T). Daca sunt
detectate schimbari ale pigmentarii retinei, maculopatie viteliforma sau modifica¥ de vedere,
tratamentul cu Trobalt trebuie continuat doar dupa reevaluarea atenta a ra I beneficiu/risc. Daca

tratamentul este continuat, pacientul trebuie monitorizat mai mdeapro%

Afectiuni ale pielii

Modificari de pigmentatie (decolorare) a pielii, buzelor say un or au fost raportate 1n studii clinice
de lunga durata cu retigabina, cateodata, dar nu intotdea combinatie cu modificari de
pigmentatie a tesuturilor oculare (vezi paragraful de %Sl punctul 4.8). In cazul pacientilor care
manifesta aceste modificari, tratamentul cu Trobalb@e continuat doar dupa reevaluarea atentd a

raportului beneficiu/risc. 0

Retentie urinara Q

Retentia urinari, disuria si diﬁcull@mitierea jetului urinar au fost raportate n studii clinice
controlate cu retigabina, Tn gener, rimele 8 saptamani de tratament (vezi pct. 4.8). Trobalt trebuie
folosit cu precautie la pa01en isc de retentie urinara si se recomanda ca pacientii sa fie avertizati
cu privire la riscul de apari estor reactii posibile.

Intervalul QT %

retigabina crefcu treptat pana la doze de 1.200 mg/zi a determinat o prelungire a intervalului QT. La
trei oregle ministrare a fost observati o crestere medie a intervalului QT corectat individual

QT na la 6,7 ms (limita superioard de 95% I unilateral 12,6 ms). Se recomanda precautie
atuncrsarid se prescrie Trobalt concomitent cu medicamente despre care se stie ca pot prelungi
intervalul QT si la pacienti cu istoric cunoscut de prelungire a intervalului QT, insuficienta cardiaca
congestiva, hipertrofie ventriculara, hipokaliemie sau hipomagneziemie §i atunci cand se iniiaza
tratamentul la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste.

. . * . . . - . PR . -
Un studiu prl\e a de conducere intracardiaca efectuat la subiecti sinatosi a demonstrat ca

La acesti pacienti se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (ECG) inainte de intierea
tratamentului cu Trobalt si la cei cu valori initiale ale intervalului QT corectat >440ms, se va efectua
ECG in momentul atingerii dozei de intretinere.

Tulburari psihice




Tn studiile clinice controlate cu retigabini au fost raportate stare confuzionala, tulburari psihotice si
halucinatii (vezi pct. 4.8). Aceste reactii au aparut in general Tn primele 8 saptamani de tratament si
au determinat frecvent intreruperea terapiei la pacientii respectivi. Se recomanda ca pacientii sa fie

avertizati cu privire la riscul de aparitie a acestor reactii posibile.

Riscul suicidar

Ideatia si comportamentul suicidar au fost raportate la pacienti tratati cu medicamente anti-epileptice
pentru o serie de indicatii. O meta-analiza a studiilor randomizate, placebo-controlate cu medicamente
anti-epileptice a demonstrat de asemenea un risc usor crescut de aparitie a ideatiei si
comportamentului suicidar. Mecanismul acestui risc nu este cunoscut, iar datele existente nu exclud
posibilitatea unui risc crescut pentru retigabina.

De aceea, pacientii trebuie monitorizati pentru semnele ideatiei si comportamentelor suicid
trebuie luat in considerare tratamentul adecvat. Pacientii (si apartinatorii acestora) trelui
solicite sfatul medicului in cazul aparitiei semnelor ideatiei si comportamentelor suic';@

Varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste) 5\'0

Pacientii varstnici pot avea risc crescut de evenimente la nivelul sistemuluj s central, de retentie
urinara si fibrilatie atriala. Trobalt trebuie folosit cu precautie la acest grup &€ varsta si se recomanda
o doza initiala si de intretinere redusa (vezi pct. 4.2 si 5.2). \

Crize convulsive de rebound @6
>

Terapia cu Trobalt trebuie intrerupta progresiv pentru a @Qe riscul de aparitie a crizelor convulsive
de rebound. Se recomanda ca doza de Trobalt sa fie pe durata a cel putin 3 saptamani, cu
exceptia cazului in care aspectele legate de sigura n oprirea brusca a terapiei (vezi punctul

4.2). 0
Analize de laborator Q

S-a demonstrat ca retigabina inter@ezultatele analizelor clinice de laborator ale bilirubinei
serice si urinare, ceea ce poate cb btinerea unor valori fals crescute.

4.5 Interactiuni cu alt

Au fost efectuate stu%'
)
o,

icamente si alte forme de interactiune

ind interactiunile numai la adulti.

Alte medicamsg -epileptice

Datele in vitr?ldicat un potential redus de interactiune cu alte medicamente anti-epileptice (vezi
pct. 5.2 eea, potentialul de interactiune cu alte medicamente a fost evaluat pe baza unei

anals ulate a studiilor clinice si desi nu este considerata la fel de robusta ca si studiile clinice

individyadte privind interactiunile, rezultatele sustin datele obtinute in vitro.

Pe baza acestor date cumulate, retigabina nu a determinat efecte semnificative din punct de vedere

clinic asupra concentratiilor plasmatice minime ale urmatoarelor medicamente anti-epileptice:

- carbamazepina, clobazam, clonazepam, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina,
fenobarbital, fenitoina, pregabalina, topiramat, valproat, zonisamida.

Tn plus, pe baza datelor cumulate, nu au existat efecte semnificative din punct de vedere clinic ale
urmatoarelor medicamente anti-epileptice asupra farmacocineticii retigabinei:
- lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, topiramat, valproat.

Aceasta analiza a demonstrat de asemenea absenta efectelor semnificative din punct de vedere clinic
ale inductorilor (fenitoina, carbamazepina si fenobarbital) asupra clearance-ului retigabinei.
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Cu toate acestea, datele referitoare la starea de echilibru obtinute de la un numéar mic de pacienti din
studii de faza Il restranse au indicat faptul ca:

- fenitoina poate reduce expunerea sistemica la retigabina cu 35%

- carbamazepina poate reduce expunerea sistemica la retigabina cu 33%.

Interactiunea cu digoxini

Date dintr-un studiu in vitro au demonstrat cd metabolitul N-acetil al retigabinei (MNAR) a inhibat
transportul mediat de glicoproteina P al digoxinei intr-un mod dependent de concentratie.

Pe baza unui studiu efectuat la voluntari sanatosi, dozele terapeutice de retigabina (600-1200 mg/zi)
au condus la o crestere mica (8-18%) a ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice) a dighinei
n urma administrarii unei doze unice orale de digoxina. Cresterea nu a parut a fi corelata CL% de
retigabina si nu este considerata relevanta clinic. Nu a fost inregistrata nicio schimbarg s ativa
n Crax a digoxinei. Nu este necesara o ajustare a dozelor de digoxina.

Interactiunea cu anestezice 5\'0

Trobalt poate creste durata anesteziei induse de unele anestezice (de exem %ental sodic; vezi
pct. 5.1).

Interactiunea cu alcool etilic %\'

Administrarea concomitentd de etanol (1,0 g/kg) cu retigabina \2&0 mg) a determinat un grad mai
mare de incetosare a vederii la voluntari sanatosi. Se rec‘@\dé ca pacientii sa fie avertizati cu privire
la efectele posibile asupra vederii pe care le poate 6&( Inistrarea Trobalt concomitent cu

consumul de alcoolul etilic.

Contraceptive orale 0

In cazul administrarii de doze de retigabiqa dé pana la 750 mg/zi nu s-a Tnregistrat niciun efect
semnificativ clinic al retigabinei agupa farmacocineticii estrogenului (etinil estradiol) sau
progesteronului (noretindron), ¢ nte ale medicamentelor contraceptive orale. Tn plus, nu s-a
nregistrat niciun efect semnifisady Clinic asupra farmacocineticii retigabinei in cazul administrarii
acesteia concomitent cu m entele contraceptive orale cu combinatii Th concentratii scazute ale
substantelor active.

4.6 Fertilitage@a si alaptarea
Sarcina 6\

Riscl cardlat cu administrarea medicamentelor anti-epileptice Tn general

Feme ate la varsta fertila trebuie sa fie sfatuite de un specialist. Necesitatea tratamentului cu
medicamente antiepileptice trebuie analizata atunci cAnd o femeie intentioneaza sa raimana gravida. La
femeile tratate pentru epilepsie, intreruperea brusca a tratamentului cu medicamente antiepileptice
trebuie evitatd deoarece acest lucru poate duce la reaparitia crizelor convulsive care ar putea avea
consecinte grave pentru femeie si pentru fat.

Riscul de malformatii congenitale este crescut de 2-3 ori la copil in cazul in care mama urmeaza
terapie cu medicamente antiepileptice comparativ cu incidenta estimata in populatia generala, de
aproximativ 3%. Malformatiile raportate cel mai frecvent sunt labioschizis, malformatii
cardiovasculare si defecte de tub neural. Terapia cu mai multe medicamente antiepileptice este
asociata cu un risc mai mare de malformatii congenitale decat monoterapia si de aceea, de cate ori
este posibil, trebuie utilizata monoterapia.



Riscul corelat cu administrarea Trobalt

Datele provenite din utilizarea retigabinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere deoarece
concentratiile plasmatice atinse in aceste studii au fost mai mici decat cele obtinute la om cu dozele
recomandate (vezi pct. 5.3). Tntr-un studiu asupra dezvoltarii la puii femelelor de sobolan tratate cu
retigabina n timpul gestatiei, a existat o intarziere a dezvoltérii reactiei de raspuns la zgomot
neasteptat (vezi pct. 5.3). Semnificatia clinicd a acestei observatii nu este cunoscuta.

Trobalt nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

alaptarea, fie de a intrerupe/de a continua tratamentul cu Trobalt aviand in vedere ben
pentru copil si beneficiul tratamentului cu Trobalt pentru femeie.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat efecte induse de tratamentul cu retjgabir®¥ asupra fertilitatii. Insa
concentratiile plasmatice obtinute in aceste studii au fost mai mici K le obtinute la om cu dozele
recomandate (vezi pct. 5.3). %

Efectul retigabinei asupra fertilitatii la om nu a fost stabilit @

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicle sl de a folosi utilaje

Reactii adverse cum ar fi ametelile, somno lopia si vederea incetosata au fost raportate in
studiile clinice controlate, mai ales in peridada‘de stabilire treptata a dozei (vezi pct. 4.8). Se
recomanda ca pacientii sa fie avertizati rivire la riscul aparitiei acestor reactii adverse in
momentul inifierii tratamentului si@ecare etapa de crestere a dozei si sa fie sfatuiti sa nu
conduca vehicule sau sa folosea@ aje pand nu isi dau seama de modul in care 1i afecteaza terapia

cu Trobalt. @

4.8 Reactii adverse @

Rezumatul profilum iguranta

n datele refe € la siguranta cumulate din trei studii multicentrice, randomizate, dublu-orb,
placeb late, reactiile adverse au fost in general usoare pana la moderate ca intensitate, si au
fost i, Trecvent raportate in primele 8 saptamani de tratament. S-a constatat ca exista o relatie

depen a de doza pentru ameteli, somnolenta, stare confuzionala, afazie, anomalii de coordonare,
tremor, tulburari de echilibru, afectarea memoriei, tulburari de mers, vedere incetosata si constipatie.

Reactiile adverse cel mai frecvent incriminate de intreruperea tratamentului au fost ametelile,
somnolenta, fatigabilitatea i starea confuzionala.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Urmatoarea conventie a fost folosita pentru clasificarea reactiilor adverse:

Foarte frecvente: >1/10
Frecvente: >1/100 si <1/10
Mai putin frecvente: >1/1.000 si <1/100



Rare:
Foarte rare:

>1/10.000 si <1/1.000
<1/10.000.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a

gravitatii.

Aparate, sisteme si
organe

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari metabolice
si de nutritie

Crestere 1n greutate
Cresterea apetitului

Tulburari psihice

Stare confuzionala
Tulburari psihotice

Halucinatii .
Dezorientare &\
Anxietate O
‘ oW
Tulburiri ale Ameteli Amnezie ipokinezie
sistemului nervos Somnolenta Afazie Q}
Anomalii de
coordonare @
Vertij é\'
Parestezii@
Trem
Tul@ de echilibru
ea memoriei
'@%zie
isartrie
0 Tulburari de atentie
Q Tulburari de mers
\ Mioclonii
N
Tulburiri oculare riMde Diplopie
tie Vedere incetosata
rare) a Maculopatie
uturilor oculare, viteliforma dobandita
inclusiv a retinei, au
. c) fost observate dupa
b\ cativa ani de
tratament. Unele dintre
@ aceste rapoarte au fost
@ asociate cu diminuarea
acuitatii vizuale.
Tulburéri gastro- Greata Disfagie
intestinale Constipatie
Dispepsie
Xerostomie
Tulburari Cresterea valorilor

hepatobiliare

testelor functiei
hepatice

Afectiuni cutanate si

A fost observata

Eruptie cutanata




Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe

ale tesutului decolorarea albastra- Hiperhidroza
subcutanat gri a unghiilor, buzelor
si/sau pielii, in general
la doze mai mari si
dupa cativa ani de

tratament.

Tulburiri renale si ale Disurie Retentie urinara
cailor urinare Dificultate de initiere a | Nefrolitiaza

jetului urinar

Hematurie é\'

Cromaturie N /1/

O\
Tulburiri generale si | Fatigabilitate Astenie O\
la nivelul locului de Stare generala de rau \
administrare Edem periferic 0
v: )

Descrierea reactiilor adverse selectate \@

Reactiile adverse corelate cu disfunctia mictionala, inclusiv r %rinaré, au fost raportate la 5%
dintre pacientii tratati cu retigabina din setul de date cumilate ind siguranta (vezi pct. 4.4).
Majoritatea evenimentelor au aparut in primele 8 sépte‘u% tratament $i nu a existat o relatie doza-
dependenta evidenta.

La pacientii tratati cu retigabina din setul de date,curriulate au fost raportate stare confuzionala la 9%

dintre pacienti, halucinatii la 2% dintre paci Iburari psihotice la 1% dintre pacienti (vezi
pct. 4.4). Majoritatea reactiilor adverse,au apartit in primele 8 saptamani de tratament si doar pentru
starea confuzionali a existat o relatie denta de doza.

Reactiile adverse raportate de p@'ﬁn cadrul studiilor clinice au indicat o rata a decolorérii
unghiilor, buzelor, pielii si/s oaselor de 3,6% per pacient per an de expunere. Incidentele
cumulative ale unui reactii elalan, 2 ani, 3 ani, 4 ani si 5 ani de expunere sunt de aproximativ
1%, 1,8%, 4,4%, 10,2%§1 ¥gspectiv 16,7%.

Aproximativ 30-4@% ¢ifitre pacientii din cadrul studiilor clinice aflati sub tratament cu retigabina,
carora li s-a em examinare a pielii si sau/oftalmologice, au prezentat decolorari ale unghiilor,

buzelor, pi u mucoaselor sau pigmentare oculara non-retiniana si aproximativ 15-30% dintre
pacientt é)drul studiilor clinice aflati sub tratament cu retigabina, carora li s-a efectuat o

exang ftalmologica, au prezentat pigmentare oculara retiniana. Tn plus, au fost identificate cazuri
de macwlopatie viteliforma dobandita, in cadrul studiilor clinice si sub forma de raportéri spontane.

Datele obtinute de la pacientii varstnici arata faptul ca acestia sunt mai predispusi la anumite reactii
adverse la nivelul sistemului nervos central, inclusiv somnolentd, amnezie, coordonare anormala,

vertij, tremor, tulburari de echilibru, afectarea memoriei si tulburari de mers.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Supradozaj

Simptome si semne

Nu exista experienta suficienta in ceea ce priveste supradozajul cu retigabina.

Tn studiile clinice a fost raportat supradozajul cu doze de retigabina care au depasit 2.500 mg/zi. In
plus fata de reactiile adverse observate la doze terapeutice, simptomele supradozajului cu retigabina
au inclus agitatie, comportament agresiv si iritabilitate. Nu s-au raportat sechele.

Tntr-un studiu efectuat la voluntari, aritmia cardiaca (stopul cardiac/asistola sau tahicardia
ventriculara) a aparut la doi subiecti in primele 3 ore dupd administrarea unei doze unice de 9%9
retigabina. Aritmiile au disparut spontan si ambii voluntari s-au recuperat fara sechele. %

*

Tratament
Tn cazul unui supradozaj, se recomanda ca pacientul si primeasci terapie suportiva g'até conform
necesitatilor clinice, inclusiv monitorizarea prin electrocardiograme (ECG). M ﬁ@ntul ulterior
trebuie efectuat conform recomandarilor centrului national de toxicologie, ac@\n ¢ acesta exista.

S-a demonstrat cd hemodializa scade cu aproximativ 50% concentratii lﬁaﬁce ale retigabinei si

ale metabolitului N-acetilat (NAMR). \

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE . \6
5.1 Proprietati farmacodinamice @'
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte @@ce, cod ATC: NO3AX21.
Mecanism de actiune Q
»

Canalele de potasiu fac parte dintrg@e e ionice voltaj-dependente din celulele neuronale si sunt
factori determinanti importanti ajactiwitatii neuronale. Studiile in vitro indica faptul ca retigabina
actioneaza in principal prin d&rea canalelor neuronale de potasiu (KCNQ2 [Kv7.2] si
KCNQ3 [Kv7.3]). Acest | bilizeaza potentialul membranar de repaus si controleaza
excitabilitatea electrica prag din neuroni, prevenind astfel initierea aparitiei potentialelor de

actiune epileptiform tiille canalelor KCNQ stau la baza mai multor afectiuni genetice la om,
printre care si epilgps CNQ2 si 3). Mecanismul de actiune a retigabinei asupra canalelor de

potasiu este bi mentat, cu toate acestea, celelalte mecanisme prin care retigabina poate exercita
un efect antie tic nu au fost Inca elucidate complet.
La rigtgte de modele de epilepsie, retigabina a crescut pragul de inductie a convulsiilor produse de

electr maximal, pentilenetetrazol, picrotoxind si N-metil-D-aspartat (NMDA). De asemenea,
retigabina a manifestat proprietati inhibitorii pe multiple modele de excitabilitate, spre exemplu in
starea de stimulare completa si in unele cazuri in cursul instalarii excitabilitatii neuronale. Tn plus,
retigabina a fost eficientd in preventia crizelor de tip status epilepticus la rozatoare cu leziuni
epileptogene induse de cobalt si in inhibitia crizelor tonice ale muschilor extensori la soarecii
susceptibili genetic. Cu toate acestea, relevanta acestor modele pentru epilepsia la om nu este
cunoscuta.

Efecte farmacodinamice

La sobolani, retigabina a crescut durata somnului indus de tiopental sodic de la aproximativ 4 min la
53 min, iar durata somnului indus de propofol de la aproximativ 8 min la 12 min. Nu s-a constatat
niciun efect asupra duratei somnului indus de halotan sau metohexital sodic. Retigabina poate creste
durata anesteziei induse de unele anestezice (de exemplu tiopental sodic).
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Eficacitatea clinici a terapiei asociate cu retigabind in crizele convulsive cu debut partial

Trei studii multicentrice, randomizate, dublu-orb, placebo-controlate care au Tnrolat n total

1239 pacienti adulti au fost efectuate pentru a evalua eficacitatea retigabinei ca terapie asociata in
crizele convulsive cu debut partial, cu sau fara generalizare secundara. Toti pacientii inrolati trebuiau
sa fi avut convulsii insuficient controlate cu 1 - 3 medicamente antiepileptice administrate
concomitent si peste 75% din numarul total de pacienti luau >2 medicamente antiepileptice
concomitent. Tn toate studiile, pacientii au avut o durati medie a epilepsiei de 22 de ani si o frecventa
mediana a convulsiilor la momentul includerii intre 8 si 12 la 28 zile. Pacientii au fost randomizati
pentru a li se administra placebo sau retigabina in doza de 600, 900 sau 1.200 mg/zi (vezi Tabelul 1).
Pe durata unei perioade initiale de 8 sdptamani, pacientii trebuiau sd aiba >4 crize convulsive cu debut
partial la 28 zile. Pacientii nu trebuiau sa aiba un interval >21 zile fara crize convulsive. Durat¥fazei
de Tntretinere a fost de 8 sau 12 saptamani.

*

Criteriile principale finale de evaluare a eficacitatii au fost: <\/

- modificarea procentuala a frecventei totale la 28 de zile a crizelor convulsiv but partial ,
intre momentul includerii si faza dublu-orb (faza de crestere treptata ado rioada de
intretinere cumulate) Tn toate cele trei studii 6

- rata de pacienti cu raspuns la tratament (definita ca procentul de pa i cu reducere de
>50% a frecventei totale la 28 zile a crizelor convulsive cu deb rt1al) de la momentul initial
pana in faza de intretinere (doar in studiile 301 si 302). \

Retigabina a fost eficace ca terapie asociata la adulti cu crize sive cu debut partial Tn trei studii
clinice (Tabelul 1). Retigabina a fost semnificativ statistitsuperioara placebo in doza de 600 mg/zi
(un studiu), 900 mg/zi (doua studii) si 1.200 mg/zi (dou@, ii).

Studiile clinice nu au fost concepute in vederea ev ii unor asocieri specifice de medicamente
antiepileptice. Drept urmare, siguranta si eficacitgtea retigabinei nu a fost demonstrata in mod clar in
cazul asocierii acesteia cu alte medicament iepileptice care au fost mai putin frecvent folosite Tn
studiile clinice ca tratament de fond, inglus etiracetam.

Tabel 1. Rezumatul modificarilor @ale ale frecventei totale la 28 zile a crizelor convulsive cu

debut partial si ratele de pacien spuns la tratament

g

(o
Studiul \% Placebo Retigabina
(n=numar pacienti In faz@atament dublu-orb; 600 900 1.200
N=numar pacienti in@, e intrefinere) mg/zi mg/ zi mg/ zi
Studiul 205 ( n=303)
Modificar recventei totale a crizelor -13% -23% -29%* -35%*
convuIQ% ebut partial (mediana)
Rataﬁ ienti cu raspuns la tratament (criteriu 26% 28% 41% 41%*
secunday)
Studiul 301 (n=305; n=256)
Modificarea (%) frecventei totale a crizelor -18% ~ ~ -44%*
convulsive cu debut partial (mediana)
Rata de pacienti cu raspuns la tratament 23% ~ ~ 56%*

Studiul 302 (n=538; n=471)

Modificarea (%) frecventei totale a crizelor -16% -28%* -40%* ~
convulsive cu debut partial (mediana)

Rata de pacienti cu raspuns la tratament 19% 39%* 47%* ~
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* Semnificativ statistic, p <0,05
~ Doza nu a fost studiata

Tn fazele de extensie cu design deschis ale celor trei studii placebo-controlate, eficacitatea a persistat
pe durata unei perioade de evaluare de minimum 12 luni (365 pacienti).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Trobalt la subgrupul de copii cu varsta intre 0 si sub 2 ani cu sindrom Lennox
Gastaut (vezi punctul 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelx
studiilor efectuate cu Trobalt la subgrupul de copii si adolescenti cu vérsta intre 2 si sub 18

sindrom Lennox Gastaut, si la subgrupul de copii si adolescenti cu varsta intre 0 si sub, 1/hn1sU crize
convulsive cu debut partial (vezi punctul 4.2 pentru informatii privind utilizarea la co{&

adolescenti). 0\'O

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie b

Atat dupa administrarea unei doze orale unice, cét si dupa doze 1@6, retigabina este absorbita
rapid, cu valori mediane ale t,. situate in general intre 0,5 si 2@ iodisponibilitatea absoluta a
retigabinei administrate oral, fatd de o doza intravenoasé,e% proximativ 60%.

retigabinei, dar alimentele au redus variabilitatea irfeNindividuala a C..x (23%) comparativ cu
administrarea in conditii de repaus alimentar (42
clinice obignuite, nu este de asteptat ca efe
Asadar, Trobalt poate fi administrat cu,sau

Administrarea retigabinei cu alimente bogate in gr@@ modificat gradul total de absorbtie a

) stau dus la o crestere a Cpax (38%). In conditii
entelor asupra Cpqx sa aiba relevanta clinica.
ravalimente.

Distributie \0\

Retigabina se leaga 1n proport Q)roximativ 80% de proteinele plasmatice la concentratii intre 0,1
si 2 ug/ml. Volumul de distxi a retigabinei la starea de echilibru dinamic este de 2-3 1/kg dupa
administrarea pe cale in@msé.

Metabolizare C)%

Retigabina es \abolizatﬁ extensiv la om. O fractiune substantiald din doza de retigabina este

ata mpusi N-glucuronoconjugati inactivi. De asemenea, retigabina este metabolizata intr-
-acetilat (MNAR), care ulterior este de asemenea glucuronoconjugat. MNAR are
¢ antiepileptica, dar este mai putin potent decat retigabina Tn modelele animale de epilepsie.

Nu existd dovezi care sa indice metabolizarea oxidativa la nivel hepatic a retigabinei sau MNAR de
catre enzimele citocromului P450. Prin urmare, este putin probabil ca administrarea concomitenta de
inhibitori sau inductori ai enzimelor citocromului P450 sa influenteze farmacocinetica retigabinei sau
a NAMR.

Studiile in vitro care au folosit microzomi hepatici umani au aratat un potential minim sau absent al
retigabinei de a inhiba izoenzimele majore ale citocromului P450 (inclusiv CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 si CYP3A4/5). in plus, retigabina si MNAR nu au
avut efect inductor asupra CYP1A2 sau CYP3A4/5 din hepatocitele umane primare. Drept urmare,
este putinj probabil ca retigabina sd afecteze farmacocinetica substratelor izoenzimelor principale ale
citocromului P450 prin mecanisme inhibitorii sau inductorii.
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Eliminare

Retigabina este eliminata atat prin metabolizare hepatica ct si prin excretie renala. In total,
aproximativ 84% din doza se regaseste in urind, inclusiv metabolitul N-acetilat (18%), metabolitii N-
glucuronoconjugati ai substantei active initiale si ai metabolitului N-acetilat (24%) sau substanta
activa initiald (36%). Doar 14% din retigabina se excretd in materiile fecale. Retigabina are un timp
de njumatatire plasmatica de aproximativ 6-10 ore. Clearance-ul total al retigabinei din plasma dupa
administrarea pe cale intravenoasa este in general 0,4-0,6 I/h si kg.

Linearitate

Farmacocinetica retigabinei este in esenta lineara dupa administrarea de doze unice cuprinse intre 25
si 600 mg la voluntari sanatosi si pana la 1.200 mg pe zi la pacientii cu epilepsie, fara acumul
neprevazuta dupa administrare repetata.

Grupe speciale de pacienti &

Insuficienta renala O

Tntr-un studiu cu doza unicd, ASC (aria de sub curba concentratiei plasmaticeﬁ%stlgabmei a fost mai
mare cu aproximativ 30% la voluntarii cu insuficienta renala usoara (clear@.— creatininei intre 50
si 80 ml/min) si cu aproximativ 100% la voluntarii cu insuficienta renald mGO@erata pana la severa
(clearance-ul creatininei <50 ml/min), comparativ cu voluntarii sﬁnﬁ@a pacientii cu insuficienta
renald moderatd pana la severa se recomanda ajustarea dozei d@r , dar la pacientii cu

insuficienta renala usoara nu se recomanda nicio ajustare a do robalt (vezi pct. 4.2).

Tntr-un studiu cu doza unica efectuat la voluntari sénéto@ pacienti cu boala renala in stadiu
terminal, ASC a retigabinei a fost mai mare cu aproxi 00% la pacientii cu boala renala in stadiu
terminal fata de voluntarii sanatosi.

efectuau Th mod obisnuit sedinte de hemodigliZx (n= 8), initierea dializei la aproximativ 4 ore dupa
%a (100 mg) a condus la o scadere medie de 52% a

e la inceputul si pana la sfarsitul sedintei de dializa.
plasmatice pe parcursul sedintei de dializa s-a incadrat intre
t care a prezentat o scadere de 17%.

Tn cel de-al doilea studiu cu doza unica efecq acienti cu boala renala in stadiu terminal care

administrarea unei doze unice de retlg
concentratiilor plasmatice ale reti

Scaderea procentuald a concentraiy
34% si 60%, cu exceptia unu'@'

Insuficienta hepatica @

Tntr-un studiu cu doz3 a, nu au existat efecte semnificative din punct de vedere clinic asupra ASC
a retigabinei la yo cu insuficienta hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-6). ASC a retigabinei a
fost mai mare imativ 50% la voluntarii cu insuficienta hepatica moderata (scor Child-Pugh 7-
9) si cu aprox iv 100% la voluntarii cu insuficienta hepatica severa (scor Child-Pugh >9)
comparati voluntarii sanatosi. La pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa se
recogaanyidajustarea dozei de Trobalt (vezi pct. 4.2).

Greutatea corporala

Tntr-o analiza farmacocinetica populationala, clearance-ul retigabinei a crescut o data cu cresterea
ariei suprafetei corporale. Totusi, aceasta crestere nu este considerata relevantd din punct de vedere
clinic si intrucat doza de retigabina este stabilita treptat in functie de raspunsul si tolerabilitatea
individuale ale pacientului, nu sunt necesare ajustari ale dozei pe baza greutatii corporale.

Varstnici (in varsta de 65 de ani si peste)

Tntr-un studiu cu doza unic, retigabina a fost eliminata mai lent la voluntarii varstnici sanatosi (cu
varste ntre 66 si 82 de ani) fata de voluntarii adulti tineri sdnatosi, ceea ce a dus la 0 ASC mai mare
(cu aproximativ 40-50%) si un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare mai lung (cu 30%) (vezi
pct. 4.2).
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Sex

Rezultatele unui studiu cu doza unica au aratat ca la voluntarii adulti tineri, Crax a retigabinei a fost cu
aproximativ 65% mai mare la femei decat la barbati, iar la voluntarii varstnici (cu varste intre 66 si 82
de ani), Cax a retigabinei a fost cu aproximativ 75% mai mare la femei decat la barbati. Dupa
normalizarea Cs in functie de greutatea corporald, valorile au fost cu aproximativ 30% mai mari la
femei decét la barbati Th cazul tinerilor, si cu 40% mai mari la femei decat la barbati Tn cazul
varstnicilor. Totusi, nu au existat diferente evidente legate de sex ale clearance-ului normalizat in
functie de greutatea corporala si intrucat doza de retigabina este stabilita treptat in functie de
raspunsul si tolerabilitatea individuale ale pacientului, nu sunt necesare ajustari ale dozei pe baza
sexului.

Rasa

O analiza post-hoc a mai multor studii realizate la voluntari sanatosi a demonstrat o reducere %3%
a clearance-ului retigabinei la voluntarii sdnatosi de rasa neagra fatd de voluntarii sanatosi eni.
Totusi, acest efect nu este considerat semnificativ din punct de vedere clinic, prin urmargAfu

recomanda nicio ajustare a dozei de Trobalt. K
Copii §i adolescenti O
Farmacocinetica retigabinei la copii cu varsta mai mica de 12 ani nu a fost im@gaté.

Un studiu de farmacocinetica, siguranta si tolerabilitate, deschis, multi za“@ cinci pacienti cu varste
cuprinse intre 12 ani i mai putin de 18 ani cu crize convulsive cu rtial a determinat
concordanta farmacocineticii retigabinei la adolescenti cu farmacgCin®eica retigabinei la adulti. Cu
toate acestea, eficacitatea si siguranta retigabinei nu au fost d&te la adolescenti.

*

5.3 Date preclinice de siguranta @

In studiile de toxicitate cu doze repetate, dozele ma@iu fost limitate de catre efectele
farmacologice exagerate ale retigabinei (incluzéqd atéxie, hipokinezie si tremor). La valorile de
expunere fara efecte observate, valoarea de re a animalelor din aceste studii a fost n general
inferioara fata de expuneriea la om, la doz inice recomandate.

Tn studiile efectuate la caini s-a ob letensia vezicii biliare, dar nu au existat semne de colestaza
sau alte semne de disfunctie a ve '%1 iare, iar volumul bilei secretate a fost nemodificat. Distensia
vezicii biliare la céini a dus | esia ficatului. Din punct de vedere clinic nu s-au observat semne
de disfunctie a vezicii bili @

Datele non-clinice in rezenta vreunui risc special pentru om, pe baza studiilor potentialului de
genotoxicitate sauargisiogenitate.

Efecte toxice @ra functiei de reproducere
Retigabiyeniu a avut niciun efect asupra fertilitatii sau capacitatii generale de reproducere.

La sobolani, retigabina si/sau metabolitii acesteia au traversat bariera feto-placentara ducénd la
atingerea unor concentratii tisulare similare la femele si fetugi.

Nu au existat dovezi de teratogenitate dupa administrarea de retigabina la femele gestante in perioada
organogenezei. Intr-un studiu privind dezvoltarea peri- si post-natala la sobolani, retigabina a fost
asociati cu mortalitate perinatala crescuti dupa administrarea in timpul gestatiei. In plus s-a observat
retard al dezvoltarii reactiei de raspuns la zgomot neasteptat. Aceste observatii au fost evidente la
valori ale expunerii mai mici decét cele obtinute cu doze clinice recomandate si au fost insotite de
efecte toxice la mama (inclusiv ataxie, hipokinezie, tremor si crestere redusa in greutate). Efectele
toxice la mama au interferat cu administrarea unor doze mai mari la femele si astfel cu identificarea
marjelor de siguranta corelate cu tratamentul la om.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleu

Croscarmeloza sodica
Hipromeloza

Stearat de magneziu
Celuloza microcristalina.
Fil

Comprimate de 50 mg: . /@
\

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171) \O&

Talc (E553b)

Lac de aluminiu indigo carmin (E132) 0
Carmin (E120). (b,
Lecitina (SOIA)

Guma xantan \@
. 2)
6.2 Incompatibilitati . @

Nu este cazul. @

6.3 Perioada de valabilitate @

3ani Q\}

Acest medicament nu necesita c@\bspeciale de pastrare.

6.4 Precautii speciale pentru past

6.5 Natura si continut alajului

Comprimate 50 mg:
Blistere opace QinG VDC-aluminiu. Ambalaje care contin 21 sau 84 comprimate filmate.

Este posibil c@#oate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 utii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Marea Britanie
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 28 Martie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 14 ianuarie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI \'

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Ew@'a

Medicamentului http://www.ema.europa.eu. &
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trobalt 100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine retigabina 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA é\'
*
Comprimate filmate. &

Comprimate filmate rotunde, de culoare verde, cu dimensiunea de 7,1 mm, m@!@ »RTG 100” pe

una dintre fete.
4, DATE CLINICE @

4.1 Indicatii terapeutice %
.9

Trobalt este indicat ca terapie asociata in tratamentul cri \convulsive rezistente la tratament cu
debut partial cu sau fara generalizare secundara la pag# adulti cu varsta de 18 ani si peste cu
epilepsie, in cazul cédrora alte combinatii medicame& recomandate s-au dovedit inadecvate sau nu

au fost tolerate. 0
4.2 Doze si mod de administrare \Q

o N

Doza de Trobalt trebuie stabili
optimizarii echilibrului di

%‘cat in functie de raspunsul individual al pacientului, in vederea
acitate si tolerabilitate.

zilnica este de 300 mg (100 mg de trei ori pe zi). Ulterior, doza zilnica
al cu maximum 150 mg, in functie de raspunsul individual si de
lui. Este de asteptat ca doza de intretinere eficace sa se situeze intre 600 mg/zi

Doza initiala maxim
totald se creste ga

tolerabilitatea abi
si 1.200 mg/z

Doz a totald de intretinere este de 1.200 mg/zi. Siguranta si eficacitatea dozelor care depasesc
1.200 i nu au fost stabilite.

Daca pacientii omit una sau mai multe doze, se recomanda sa ia o doza unica imediat ce isi amintesc
acest lucru.

Dupa administrarea unei doze omise, urmatoarea doza trebuie administrata la distanta de cel putin
3 ore si ulterior se va relua schema obignuita de administrare.

La Tntreruperea tratamentului cu Trobalt, doza trebuie redusa progresiv pe parcursul unei perioade de
cel putin 3 saptamani (vezi pct. 4.4).

Varstnici (cu varsta de 65 de ani i peste)

17



Exista date limitate privind siguranta si eficacitatea retigabinei la pacienti cu varsta de 65 de ani si
peste. Se recomanda scaderea dozei initiale si de intretinere de Trobalt la pacientii varstnici. Doza
initiala zilnica totala este de 150 mg/zi si in perioada de stabilire treptata a dozei doza zilnica totala
trebuie crescutd saptdimanal cu maximum 150 mg, in functie de raspunsul individual si de
tolerabilitatea pacientului. Nu se recomanda administrarea de doze mai mari de 900 mg/zi (vezi pct.
4.45515.2).

Insuficienta renala
Retigabina si metabolitii acesteia sunt eliminati in principal prin excretie renala.

Nu este necesar ajustarea dozei in cazul pacientilor cu insuficienta renald usoara (clearance-ul
creatininei intre 50 si 80 ml/min; vezi pct. 5.2). 5\'

Se recomanda o reducere cu 50% a dozei initiale si a celei de intretinere de Trobalt la paglknti¥cu
insuficienta renald moderata sau severa (clearance-ul creatininei <50 ml/min; vezi pc 0za
initiala zilnica totala este de 150 mg si se recomanda ca, in perioada de stabilire a (ﬁi doza zilnica
totald sa fie crescuta saptdmanal cu 50 mg, pana la obtinerea unei doze maxime e 600 mg/zi.

La pacientii cu boala renala in stadiu terminal care efectueaza sedinte de h aliza, cele trei doze
zilnice vor fi administrate ca de obicei in ziua de dializa. In plus, este rpcomafidata administrarea unei
singure doze suplimentare imediat dupa sedinta de hemodializa. D&l arsitul sedintei de dializa
apar convulsii atunci se va lua in considerare administrarea unei @ itionale suplimentare la
inceputul sedintelor de dializa ulterioare. @

*

Insuficienta hepatica @

Nu este necesara reducerea dozei in cazul pacien;il@nsuﬂcien‘;é hepatica usoara (scor Child-Pugh
5 - 6; vezi pct. 5.2).

Se recomanda o reducere cu 50% a dozei i@e si a celei de intretinere de Trobalt la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata sau sevgr§ (scor Child-Pugh >7; vezi pct. 5.2). Doza initiala zilnica
totala este de 150 mg si se recomaK'cO in perioada de stabilire a dozei, doza zilnica totala sa fie
crescutd saptamanal cu 50 mg, pama Wsobtinerea unei doze maxime totale de 600 mg/zi.

2

igabinei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite
ectiunii 5.2 sunt descrise datele de farmacocinetica disponibile in acest
ate face o recomandare privind dozele.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacita
(vezipct. 5.2). In
moment, Insa

Mod d istrare

Troba administreaza oral. Comprimatele se administreaza divizat in trei prize in fiecare zi.
Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie mestecate, sfardmate sau rupte.

Trobalt poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la punctul 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Afectiuni oculare
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Modificari de pigmentatie (decolorare) a tesuturilor oculare, inclusiv a retinei, au fost raportate in
studii clinice de lungd durata cu retigabina, citeodata, dar nu intotdeauna, in combinatie cu modificari
de pigmentatie a pielii, buzelor sau unghiilor (vezi paragraful de mai jos si punctul 4.8). Pentru
anumiti pacienti a fost raportata o reversibilitate a pigmentarii retiniene dupa intreruperea
tratamentului cu retigabind. Prognosticul pe termen lung a acestor constatari este pentru moment
necunoscut, dar unele rapoarte au fost asociate cu diminuarea acuitatii vizuale.

In plus, a fost identificatd o forma distinctd de anomalie maculara cu caracteristici de maculopatie
viteliforma (vezi pct.4.8), diagnosticata in majoritatea cazurilor prin intermediul tomografiei de
coerenta optica (OCT). Rata de evolutie a maculopatiei viteliforme si impactul sdu asupra functiei

centrale si scaderea acuitatii vizuale) au fost raportate.

Toti pacientii trebuie sa efectueze o examinare oftalmologica completa la momentul ini‘;ierié\'
tratamentului si la cel putin fiecare 6 luni, care trebuie sa includa testarea acuitatii vizyale]
examinarea sub lampa cu fanta, examenul fundului de ochi si tomografia maculara ( Waca sunt
detectate schimbari ale pigmentarii retinei, maculopatie viteliforma sau modificari ere,
tratamentul cu Trobalt trebuie continuat doar dupa reevaluarea atenta a raportu6 ficiu/risc. Daca

tratamentul este continuat, pacientul trebuie monitorizat mai indeaproape.

Afectiuni ale pielii
Modificari de pigmentatie (decolorare) a pielii, buzelor sau unghiil; @)St raportate in studii clinice

de lunga durata cu retigabind, cateodata, dar nu intotdeauna, in c tie cu modificari de
i | 4.8). In cazul pacientilor care

pigmentatie a tesuturilor oculare (vezi paragraful de mai sus sm
wtliat doar dupa re-evaluarea atenta a

manifesta aceste modificari, tratamentul cu Trobalt trebuie,co

raportului beneficiu/risc. @\

Retentie urinarad @

Retentia urinara, disuria si dificultatile in initi jetului urinar au fost raportate 1n studii clinice
controlate cu retigabina, in general Tn prim saptamani de tratament (vezi pct. 4.8). Trobalt trebuie
folosit cu precautie la pacienti cu risc etentie urinard si se recomanda ca pacientii sa fie avertizati
cu privire la riscul de aparitie a ac ctii posibile.

Intervalul QT @Q

Un studiu privind Viteza@\ducere intracardiaca efectuat la subiecti sanatosi a demonstrat ca
retigabina crescuta tr, ana la doze de 1.200 mg/zi a determinat o prelungire a intervalului QT. La
trei ore de la admi a fost observata o crestere [nedie a intervalului QT corectat individual
(QTecl) de pan ¥ ms (limita superioara de 95% Il unilateral 12,6 ms). Se recomanda precautie
atunci cand s crie Trobalt concomitent cu medicamente despre care se stie ca pot prelungi

interva 1 la pacienti cu istoric cunoscut de prelungire a intervalului QT, insuficientd cardiaca
conggsti 1pertrofie ventriculara, hipokaliemie sau hipomagneziemie si atunci cand se initiaza
trata 1 la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste.

La acesti pacienti se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (ECG) inainte de intierea
tratamentului cu Trobalt si la cei cu valori initiale ale intervalului QT corectat >440ms, se va efectua
ECG in momentul atingerii dozei de intretinere.

Tulburari psihice

In studiile clinice controlate cu retigabina au fost raportate stare confuzional, tulburari psihotice si
halucinatii (vezi pct. 4.8). Aceste reactii au aparut in general in primele 8 sdptamani de tratament si
au determinat frecvent intreruperea terapiei la pacientii respectivi. Se recomanda ca pacientii sa fie

avertizati cu privire la riscul de aparitie a acestor reactii posibile.

19



Riscul suicidar

Ideatia si comportamentul suicidar au fost raportate la pacienti tratati cu medicamente anti-epileptice
pentru o serie de indicatii. O meta-analiza a studiilor randomizate, placebo-controlate cu medicamente
anti-epileptice a demonstrat de asemenea un risc usor crescut de aparitie a ideatiei si
comportamentului suicidar. Mecanismul acestui risc nu este cunoscut, iar datele existente nu exclud
posibilitatea unui risc crescut pentru retigabina.

De aceea, pacientii trebuie monitorizati pentru semnele ideatiei si comportamentelor suicidare si
trebuie luat in considerare tratamentul adecvat. Pacientii (si apartindtorii acestora) trebuie avertizati sa

solicite sfatul medicului in cazul aparitiei semnelor ideatiei si comportamentelor suicidare.

Varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste)

Pacientii varstnici pot avea risc crescut de evenimente la nivelul sistemului nervos cengraf, &en‘;ie
urinara si fibrilatie atriala. Trobalt trebuie folosit cu precautie la acest grup de varsta {\Q comanda

o0 doza initiala si de intretinere redusa (vezi pct. 4.2 51 5.2). \9

Terapia cu Trobalt trebuie intrerupta progresiv pentru a reduce riscul pﬁe a crizelor convulsive
de rebound. Se recomanda ca doza de Trobalt sa fie redusa pe durzg&s putin 3 saptdmani, cu
exceptia cazului in care aspectele legate de siguranta impun oprir@ ca a terapiei (vezi punctul

4.2).
: . @
Analize de laborator @\

Crize convulsive de rebound

S-a demonstrat ca retigabina interfera cu rezultatel@zelor clinice de laborator ale bilirubinei
serice si urinare, ceea ce poate duce la obginerglo valori fals crescute.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente @ forme de interactiune

Au fost efectuate studii privind int@mle numai la adulti.

Alte medicamente anti-epilepti

Datele in vitro au indic tential redus de interactiune cu alte medicamente anti-epileptice (vezi
pct. 5.2). De aceea, ialul de interactiune cu alte medicamente a fost evaluat pe baza unei
analize cumulate or clinice si desi nu este considerata la fel de robusta ca si studiile clinice
individuale pr '@eractiunile, rezultatele sustin datele obtinute in vitro.

Pe bazagac date cumulate, retigabina nu a determinat efecte semnificative din punct de vedere

clinigsas concentratiilor plasmatice minime ale urmatoarelor medicamente anti-epileptice:

- amazepind, clobazam, clonazepam, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina,
fenobarbital, fenitoina, pregabalina, topiramat, valproat, zonisamida.

Tn plus, pe baza datelor cumulate, nu au existat efecte semnificative din punct de vedere clinic ale
urmatoarelor medicamente anti-epileptice asupra farmacocineticii retigabinei:
- lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepind, topiramat, valproat.

Aceasta analizd a demonstrat de asemenea absenta efectelor semnificative din punct de vedere clinic
ale inductorilor (fenitoina, carbamazepina si fenobarbital) asupra clearance-ului retigabinei.

Cu toate acestea, datele referitoare la starea de echilibru obtinute de la un numar mic de pacienti din
studii de faza Il restranse au indicat faptul ca:
- fenitoina poate reduce expunerea sistemica la retigabina cu 35%
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- carbamazepina poate reduce expunerea sistemica la retigabina cu 33%.

Interactiunea cu digoxina

Date dintr-un studiu in vitro au demonstrat cd metabolitul N-acetil al retigabinei (MNAR) a inhibat
transportul mediat de glicoproteina P al digoxinei intr-un mod dependent de concentratie.

Pe baza unui studiu efectuat la voluntari sanatosi, dozele terapeutice de retigabina (600-1200 mg/zi)

au condus la o crestere mica (8-18%) a ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice) a digoxinei
in urma administrarii unei doze unice orale de digoxina. Cresterea nu a parut a fi corelata cu doza de
retigabina si nu este considerata relevanta clinic. Nu a fost inregistrata nicio schimbare semnificativa
n Crax a digoxinei. Nu este necesara o ajustare a dozelor de digoxina.

Interactiunea cu anestezice é\'

*
Trobalt poate creste durata anesteziei induse de unele anestezice (de exemplu tiopentq@ ; vezi
pct. 5.1). @

Administrarea concomitentd de etanol (1,0 g/kg) cu retigabina (200 mg).a determinat un grad mai
mare de incetosare a vederii la voluntari sanatosi. Se recomanda ca%e tii sa fie avertizati cu privire
la efectele posibile asupra vederii pe care le poate avea administr@ obalt concomitent cu
consumul de alcoolul etilic. @

*

Interactiunea cu alcool etilic

Contraceptive orale @\

In cazul administrarii de doze de retigabina de pén@o mg/zi nu s-a inregistrat niciun efect
semnificativ clinic al retigabinei asupra farmacaogineticii estrogenului (etinil estradiol) sau
progesteronului (noretindron), componente é&licamentelor contraceptive orale. Tn plus, nu s-a
inregistrat niciun efect semnificativ clinic farmacocineticii retigabinei in cazul administrarii
acesteia concomitent cu medicamentelKQntr ceptive orale cu combinatii Tnh concentratii scazute ale

substantelor active. \

4.6 Fertilitatea, sarcina si tarea

Sarcina @

Riscul corelat cu trarea medicamentelor anti-epileptice Tn general

Femeile aflate a fertila trebuie sa fie sfatuite de un specialist. Necesitatea tratamentului cu
medicamente pileptice trebuie analizata atunci cand o femeie intentioneaza sa ramana gravida. La
femeil pentru epilepsie, Intreruperea brusca a tratamentului cu medicamente antiepileptice
treby a deoarece acest lucru poate duce la reaparitia crizelor convulsive care ar putea avea
conset¥aie grave pentru femeie si pentru fat.

Riscul de malformatii congenitale este crescut de 2-3 ori la copil in cazul in care mama urmeaza
terapie cu medicamente antiepileptice comparativ cu incidenta estimata in populatia generala, de
aproximativ 3%. Malformatiile raportate cel mai frecvent sunt labioschizis, malformatii
cardiovasculare si defecte de tub neural. Terapia cu mai multe medicamente antiepileptice este
asociata cu un risc mai mare de malformatii congenitale decat monoterapia si de aceea, de cate ori
este posibil, trebuie utilizata monoterapia.

Riscul corelat cu administrarea Trobalt
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Datele provenite din utilizarea retigabinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere deoarece
concentratiile plasmatice atinse in aceste studii au fost mai mici decat cele obtinute la om cu dozele
recomandate (vezi pct. 5.3). Intr-un studiu asupra dezvoltarii la puii femelelor de sobolan tratate cu
retigabina in timpul gestatiei, a existat 0 Tntarziere a dezvoltarii reactiei de raspuns la zgomot
neasteptat (vezi pct. 5.3). Semnificatia clinica a acestei observatii nu este cunoscuta.

Trobalt nu este recomandat n timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca retigabina se excreta in laptele uman. Studiile la animale au evidentiat exd¢etia
retigabinei si/sau a metabolitilor acesteia in lapte. Trebuie luata decizia fie de a continua/intfe
alaptarea, fie de a intrerupe/de a continua tratamentul cu Trobalt avand in vedere beneﬁ% tarii
pentru copil si beneficiul tratamentului cu Trobalt pentru femeie. K\

Fertilitatea Q’\'

Studiile la animale nu au evidentiat efecte induse de tratamentul cu retigab@a Upra fertilitatii. insa
concentratiile plasmatice obtinute in aceste studii au fost mai mici decéf,celc®Obtinute la om cu dozele
recomandate (vezi pct. 5.3).

*

\

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehi %e a folosi utilaje

Efectul retigabinei asupra fertilitatii la om nu a fost stabilit. @6

Reactii adverse cum ar fi ametelile, somnolentay
studiile clinice controlate, mai ales in perio e)stabilire treptata a dozei (vezi pct. 4.8). Se
recomanda ca pacientii sa fie avertizati_cu Pivive la riscul aparitiei acestor reactii adverse in
momentul initierii tratamentului si duié ecare etapa de crestere a dozei si sa fie sfatuiti sa nu

ipl&pia si vederea Incetosata au fost raportate in

conduci vehicule sau sa foloseascazfiilale pana nu isi dau seama de modul in care ii afecteaza terapia

cu Trobalt. Q

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului ﬁnté

\d

S ¢ . - . . .. - - .
In datele refer a&J siguranta cumulate din trei studii multicentrice, randomizate, dublu-orb,
placebo-cont @.. , reactiile adverse au fost in general ugoare pana la moderate ca intensitate, si au

fost cel cvent raportate Tn primele 8 saptamani de tratament. S-a constatat ca exista o relatie
depepde e doza pentru ameteli, somnolentd, stare confuzionala, afazie, anomalii de coordonare,
tremo buréri de echilibru, afectarea memoriei, tulburari de mers, vedere incetosata si constipatie.

Reactiile adverse cel mai frecvent incriminate de Intreruperea tratamentului au fost ametelile,
somnolenta, fatigabilitatea si starea confuzionala.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Urmatoarea conventie a fost folositad pentru clasificarea reactiilor adverse:

Foarte frecvente: >1/10
Frecvente: >1/100 si <1/10
Mai putin frecvente: >1/1.000 si <1/100
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Rare:
Foarte rare:

>1/10.000 si <1/1.000
<1/10.000.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a

gravitatii.

Aparate, sisteme si
organe

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari metabolice
si de nutritie

Crestere 1n greutate
Cresterea apetitului

Tulburari psihice

Stare confuzionala
Tulburari psihotice

Halucinatii .
Dezorientare &\
Anxietate O
‘ -
Tulburiri ale Ameteli Amnezie ifokinezie
sistemului nervos Somnolenta Afazie Q}
Anomalii de
coordonare @
Vertij é\'
Parestezii@
Trem
Tul’% de echilibru
ea memoriei
@zie
isartrie
0 Tulburari de atentie
Q Tulburari de mers
\ Mioclonii
N
Tulburiri oculare riMde Diplopie
tie Vedere incetosata
rare) a Maculopatie
uturilor oculare, viteliforma dobandita
inclusiv a retinei, au
. 0 fost observate dupa
b\ cativa ani de
tratament. Unele dintre
@ aceste rapoarte au fost
@ asociate cu diminuarea
acuitatii vizuale.
Tulburéri gastro- Greata Disfagie
intestinale Constipatie
Dispepsie
Xerostomie
Tulburari Cresterea valorilor

hepatobiliare

testelor functiei
hepatice

Afectiuni cutanate si

A fost observata

Eruptie cutanata
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Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe

ale tesutului decolorarea albastra- Hiperhidroza
subcutanat gri a unghiilor, buzelor
si/sau pielii, in general
la doze mai mari si
dupa cativa ani de

tratament.
Tulburiri renale si ale Disurie Retentie urinara
cailor urinare Dificultate de initiere a | Nefrolitiaza
jetului urinar \
Hematurie %
Cromaturie . /1/
O\
Tulburiri generale si | Fatigabilitate Astenie O\
la nivelul locului de Stare generala de rau \
administrare Edem periferic mQ
Descrierea reactiilor adverse selectate \@

Reactiile adverse corelate cu disfunctia mictionala, inclusiv reﬁ rinard, au fost raportate la 5%
dintre pacientii tratati cu retigabina din setul de date cumilate ind siguranta (vezi pct. 4.4).
Majoritatea evenimentelor au aparut in primele 8 sapta% tratament si nu a existat o relatie doza-
dependenta evidenta.

La pacientii tratati cu retigabind din setul de dat&§cuniulate au fost raportate stare confuzionala la 9%
dintre pacienti, halucinatii la 2% dintre paci ¥tulburdri psihotice la 1% dintre pacienti (vezi

pct. 4.4). Majoritatea reactiilor adverse,au t in primele 8 saptdmani de tratament si doar pentru
starea confuzionala a existat o relatie denta de doza.

Reactiile adverse raportate de p@'ﬁn cadrul studiilor clinice au indicat o ratd a decolorarii
unghiilor, buzelor, pielii si/s oaselor de 3,6% per pacient per an de expunere. Incidentele
cumulative ale unui reactii ela 1 an, 2 ani, 3 ani, 4 ani $i 5 ani de expunere sunt de aproximativ
1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% spectiv 16,7%.

Aproximativ 30-4 tre pacientii din cadrul studiilor clinice aflati sub tratament cu retigabina,
carora li s-a e examinare a pielii si sau/oftalmologica, au prezentat decolorari ale unghiilor,
buzelor, p u mucoaselor sau pigmentare oculara non-retiniana si aproximativ 15-30% dintre
pacientt drul studiilor clinice aflati sub tratament cu retigabina, carora li s-a efectuat o

exant ftalmologica, au prezentat pigmentare oculara retiniana. In plus, au fost identificate cazuri
de macwlopatie viteliforma dobandita, in cadrul studiilor clinice i sub forma de raportari spontane.

Datele obtinute de la pacientii varstnici arata faptul ca acestia sunt mai predispusi la anumite reactii
adverse la nivelul sistemului nervos central, inclusiv somnolentd, amnezie, coordonare anormala,

vertij, tremor, tulburari de echilibru, afectarea memoriei si tulburari de mers.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Simptome si semne

Nu exista experienta suficientd in ceea ce priveste supradozajul cu retigabina.

In studiile clinice a fost raportat supradozajul cu doze de retigabina care au depasit 2.500 mg/zi. In
plus fata de reactiile adverse observate la doze terapeutice, simptomele supradozajului cu retigabina
au inclus agitatie, comportament agresiv si iritabilitate. Nu s-au raportat sechele.

Tntr-un studiu efectuat la voluntari, aritmia cardiaca (stopul cardiac/asistola sau tahicardia
ventriculard) a aparut la doi subiecti in primele 3 ore dupa administrarea unei doze unice de 9%9
retigabina. Aritmiile au disparut spontan §i ambii voluntari s-au recuperat fara sechele. %

*

Tratament g,

In cazul unui supradozaj, se recomanda ca pacientul sa primeasca terapie suportiva ata conform
necesitatilor clinice, inclusiv monitorizarea prin electrocardiograme (ECG). M ntul ulterior
trebuie efectuat conform recomandarilor centrului national de toxicologie, acelo fnde acesta exista.
S-a demonstrat cd hemodializa scade cu aproximativ 50% concentratii lﬁaﬁce ale retigabinei si

ale metabolitului N-acetilat (NAMR). \

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE 0\®
5.1 Proprietati farmacodinamice @@'
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte $iep ptice, cod ATC: N03 AX21.

Mecanism de actiune \Q

Canalele de potasiu fac parte dintr@e e ionice voltaj-dependente din celulele neuronale si sunt
factori determinanti importanti ajactiwitatii neuronale. Studiile in vitro indica faptul ca retigabina
actioneaza in principal prin d iderea canalelor neuronale de potasiu (KCNQ2 [Kv7.2] si
bilizeaza potentialul membranar de repaus §i controleaza

prag din neuroni, prevenind astfel initierea aparitiei potentialelor de
tiille canalelor KCNQ stau la baza mai multor afectiuni genetice la om,
CNQ2 si 3). Mecanismul de actiune a retigabinei asupra canalelor de

excitabilitatea electrica
actiune epileptiform
printre care si epilgps

potasiu este bi mentat, cu toate acestea, celelalte mecanisme prin care retigabina poate exercita
un efect antie tic nu au fost Inca elucidate complet.
La richate de modele de epilepsie, retigabina a crescut pragul de inductie a convulsiilor produse de

electr maximal, pentilenetetrazol, picrotoxina si N-metil-D-aspartat (NMDA). De asemenea,
retigabina a manifestat proprietati inhibitorii pe multiple modele de excitabilitate, spre exemplu in
starea de stimulare completa si in unele cazuri in cursul instalarii excitabilitatii neuronale. In plus,
retigabina a fost eficientd in preventia crizelor de tip status epilepticus la rozatoare cu leziuni
epileptogene induse de cobalt si in inhibitia crizelor tonice ale muschilor extensori la soarecii
susceptibili genetic. Cu toate acestea, relevanta acestor modele pentru epilepsia la om nu este
cunoscuta.

Efecte farmacodinamice

La sobolani, retigabina a crescut durata somnului indus de tiopental sodic de la aproximativ 4 min la
53 min, iar durata somnului indus de propofol de la aproximativ 8 min la 12 min. Nu s-a constatat
niciun efect asupra duratei somnului indus de halotan sau metohexital sodic. Retigabina poate creste
durata anesteziei induse de unele anestezice (de exemplu tiopental sodic).

25



Eficacitatea clinica a terapiei asociate cu retigabini in crizele convulsive cu debut partial

Trei studii multicentrice, randomizate, dublu-orb, placebo-controlate care au Tnrolat Tn total

1239 pacienti adulti au fost efectuate pentru a evalua eficacitatea retigabinei ca terapie asociata in
crizele convulsive cu debut partial, cu sau fara generalizare secundara. Toti pacientii inrolati trebuiau
sa fi avut convulsii insuficient controlate cu 1 - 3 medicamente antiepileptice administrate
concomitent si peste 75% din numarul total de pacienti luau >2 medicamente antiepileptice
concomitent. In toate studiile, pacientii au avut o duratd medie a epilepsiei de 22 de ani si o frecventa
mediana a convulsiilor la momentul includerii intre 8 si 12 la 28 zile. Pacientii au fost randomizati
pentru a li se administra placebo sau retigabina in doza de 600, 900 sau 1.200 mg/zi (vezi Tabelul 1).
Pe durata unei perioade initiale de 8 saptamani, pacientii trebuiau si aiba >4 crize convulsive cu debut
partial la 28 zile. Pacientii nu trebuiau sa aiba un interval >21 zile fara crize convulsive. Durat¥fazei
de intretinere a fost de 8 sau 12 saptamani.

*
Criteriile principale finale de evaluare a eficacitatii au fost: &

- modificarea procentuala a frecventei totale la 28 de zile a crizelor convulsiv but partial
intre momentul includerii si faza dublu-orb (faza de crestere treptata a doZdi siperioada de
intretinere cumulate) in toate cele trei studii

- rata de pacienti cu raspuns la tratament (definita ca procentul de pa b cu reducere de

>50% a frecventei totale la 28 zile a crizelor convulsive cu deb rt1al) de la momentul initial
pana in faza de iIntretinere (doar in studiile 301 si 302). \'

Retigabina a fost eficace ca terapie asociata la adulti cu crize @ sive cu debut partial in trei studii
clinice (Tabelul 1). Retigabina a fost semnificativ statisti¢gupefoara placebo in doza de 600 mg/zi
(un studiu), 900 mg/zi (doua studii) si 1.200 mg/zi (dou@ i1).

Studiile clinice nu au fost concepute in vederea ev. ii unor asocieri specifice de medicamente
antiepileptice. Drept urmare, siguranta si eficacitgtea retigabinei nu a fost demonstrata in mod clar in
cazul asocierii acesteia cu alte medicament &leptice care au fost mai putin frecvent folosite in
studiile clinice ca tratament de fond, i Ius@etiracetam.

Tabel /. Rezumatul modificarilor @ale ale frecventei totale la 28 zile a crizelor convulsive cu

debut partial si ratele de pacien spuns la tratament

g

(oA
Studiul \ % Placebo Retigabini
(n=numar pacienti In faz@atament dublu-orb; 600 900 1.200
N=numar pacienti fn@, e intrefinere) mg/zi mg/ zi mg/ zi
Studiul 205 ( n=303)
Modificar recventei totale a crizelor -13% -23% -29%* -35%*
ConVUI% ebut partial (mediana)
Rataﬁ ienti cu raspuns la tratament (criteriu 26% 28% 41% 41%*
secunday)
Studiul 301 (n=305; n=256)
Modificarea (%) frecventei totale a crizelor -18% ~ ~ -44%*
convulsive cu debut partial (mediana)
Rata de pacienti cu raspuns la tratament 23% ~ ~ 56%*

Studiul 302 (n=538; n=471)

Modificarea (%) frecventei totale a crizelor -16% -28%* -40%* ~
convulsive cu debut partial (mediana)
Rata de pacienti cu raspuns la tratament 19% 39%* 47%* ~
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* Semnificativ statistic, p <0,05
~ Doza nu a fost studiata

Tn fazele de extensie cu design deschis ale celor trei studii placebo-controlate, eficacitatea a persistat
pe durata unei perioade de evaluare de minimum 12 luni (365 pacienti).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Trobalt 1a subgrupul de copii cu varsta intre 0 si sub 2 ani cu sindrom Lennox
Gastaut (vezi punctul 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatel\'
studiilor efectuate cu Trobalt 1a subgrupul de copii si adolescenti cu varsta intre 2 si sub 18
sindrom Lennox Gastaut, si la subgrupul de copii si adolescenti cu varsta intre 0 si sub, 13hni*u crize

convulsive cu debut partial(vezi punctul 4.2 pentru informatii privind utilizarea la co;{}\

adolescenti). 0\'O

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie b

Atat dupa administrarea unei doze orale unice, cat si dupa doze @, retigabina este absorbita
rapid, cu valori mediane ale t,. situate in general intre 0,5 si 2@ iodisponibilitatea absoluta a
retigabinei administrate oral, fatd de o doza intravenoasé,e% proximativ 60%.

retigabinei, dar alimentele au redus variabilitatea irfeNindividuala a Cpqx (23%) comparativ cu
administrarea in conditii de repaus alimentar(41&o) st*au dus la o crestere a Cpax (38%). In conditii
clinice obignuite, nu este de asteptat ca efe@ Iitnentelor asupra Cpqy s8 aiba relevanta clinica.

Administrarea retigabinei cu alimente bogate in grf@% modificat gradul total de absorbtic a

Asadar, Trobalt poate fi administrat cu% radalimente.

Distributie \’Q

Retigabina se leaga 1n proport Q)roximativ 80% de proteinele plasmatice la concentratii intre 0,1
si 2 ug/ml. Volumul de disti a retigabinei la starea de echilibru dinamic este de 2-3 1/kg dupa
administrarea pe cale in&asé.

Metabolizare C)%
*

Retigabina es \abolizat:i extensiv la om. O fractiune substantiald din doza de retigabina este

ata mpusi N-glucuronoconjugati inactivi. De asemenea, retigabina este metabolizata intr-
-acetilat (MNAR), care ulterior este de asemenea glucuronoconjugat. MNAR are
¢antiepileptica, dar este mai putin potent decat retigabina in modelele animale de epilepsie.

Nu existd dovezi care sa indice metabolizarea oxidativa la nivel hepatic a retigabinei sau MNAR de
catre enzimele citocromului P450. Prin urmare, este putin probabil ca administrarea concomitenta de
inhibitori sau inductori ai enzimelor citocromului P450 si influenteze farmacocinetica retigabinei sau
a NAMR.

Studiile in vitro care au folosit microzomi hepatici umani au aratat un potential minim sau absent al
retigabinei de a inhiba izoenzimele majore ale citocromului P450 (inclusiv CYP1A2, CYP2AS,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 si CYP3A4/5). In plus, retigabina si MNAR nu au
avut efect inductor asupra CYP1A2 sau CYP3A4/5 din hepatocitele umane primare. Drept urmare,
este putinj probabil ca retigabina sa afecteze farmacocinetica substratelor izoenzimelor principale ale
citocromului P450 prin mecanisme inhibitorii sau inductorii.
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Eliminare

Retigabina este eliminata atat prin metabolizare hepatica cat si prin excretie renala. In total,
aproximativ 84% din doza se regaseste in urind, inclusiv metabolitul N-acetilat (18%), metabolitii N-
glucuronoconjugati ai substantei active initiale si ai metabolitului N-acetilat (24%) sau substanta
activa initiala (36%). Doar 14% din retigabina se excreta in materiile fecale. Retigabina are un timp
de njumatatire plasmatica de aproximativ 6-10 ore. Clearance-ul total al retigabinei din plasma dupa
administrarea pe cale intravenoasa este in general 0,4-0,6 I/h si kg.

Linearitate

Farmacocinetica retigabinei este in esenta lineard dupa administrarea de doze unice cuprinse intre 25
si 600 mg la voluntari sanatosi si pand la 1.200 mg pe zi la pacientii cu epilepsie, fara acumul
neprevazuta dupa administrare repetata.

Grupe speciale de pacienti &

Insuficienta renala O

Tntr-un studiu cu doza unicd, ASC (aria de sub curba concentratiei plasmaticeﬂetlgabmei a fost mai
mare cu aproximativ 30% la voluntarii cu insuficienta renald usoara (clear@.— creatininei intre 50
si 80 ml/min) si cu aproximativ 100% la voluntarii cu insuficienta rengli mdderata pana la severa
(clearance-ul creatininei <50 ml/min), comparativ cu voluntarii sirﬁ@‘a pacientii cu insuficienta
renald moderatd pana la severa se recomanda ajustarea dozei d% , dar la pacientii cu

insuficientd renala usoara nu se recomanda nicio ajustare a do robalt (vezi pct. 4.2).

Tntr-un studiu cu doza unica efectuat la voluntari sénéto@ pacienti cu boala renald in stadiu
terminal, ASC a retigabinei a fost mai mare cu aproxi 00% la pacientii cu boala renala in stadiu
terminal fata de voluntarii sanatosi.

efectuau in mod obisnuit sedinte de hemodigliZa (n= 8), initierea dializei la aproximativ 4 ore dupa
%a (100 mg) a condus la o scadere medie de 52% a

e la inceputul si pana la sfarsitul sedintei de dializa.
plasmatice pe parcursul sedintei de dializa s-a incadrat intre
t care a prezentat o scadere de 17%.

Tn cel de-al doilea studiu cu doza unica efecq acienti cu boala renala in stadiu terminal care

administrarea unei doze unice de retlg
concentratiilor plasmatice ale reti

Scaderea procentuald a concentraiy
34% si 60%, cu exceptia unu'@'

Insuficienta hepatica @

Tntr-un studiu cu doz3 a, nu au existat efecte semnificative din punct de vedere clinic asupra ASC
a retigabinei la yo cu insuficienta hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-6). ASC a retigabinei a
fost mai mare imativ 50% la voluntarii cu insuficienta hepatica moderata (scor Child-Pugh 7-
9) si cu aprox iv 100% la voluntarii cu insuficienta hepatica severa (scor Child-Pugh >9)
compargti voluntarii sanatosi. La pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa se
recogaanyidajustarea dozei de Trobalt (vezi pct. 4.2).

Greutatea corporald

Tntr-o analiza farmacocinetica populationala, clearance-ul retigabinei a crescut o dati cu cresterea
ariei suprafetei corporale. Totusi, aceasta crestere nu este considerata relevantd din punct de vedere
clinic si intrucat doza de retigabina este stabilita treptat in functie de raspunsul si tolerabilitatea
individuale ale pacientului, nu sunt necesare ajustari ale dozei pe baza greutatii corporale.

Varstnici (in varsta de 65 de ani §i peste)

Tntr-un studiu cu doza unic, retigabina a fost eliminata mai lent la voluntarii varstnici sanatosi (cu
varste ntre 66 si 82 de ani) fata de voluntarii adulti tineri sdnatosi, ceea ce a dus la o0 ASC mai mare
(cu aproximativ 40-50%) si un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare mai lung (cu 30%) (vezi
pct. 4.2).
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Sex

Rezultatele unui studiu cu doza unica au aratat ca la voluntarii adulti tineri, Cax a retigabinei a fost cu
aproximativ 65% mai mare la femei decat la barbati, iar la voluntarii varstnici (cu varste intre 66 si 82
de ani), Cax a retigabinei a fost cu aproximativ 75% mai mare la femei decét la barbati. Dupa
normalizarea Cs in functie de greutatea corporald, valorile au fost cu aproximativ 30% mai mari la
femei decat la barbati in cazul tinerilor, si cu 40% mai mari la femei decét la barbati in cazul
varstnicilor. Totusi, nu au existat diferente evidente legate de sex ale clearance-ului normalizat in
functie de greutatea corporala si intrucat doza de retigabina este stabilita treptat in functie de
raspunsul si tolerabilitatea individuale ale pacientului, nu sunt necesare ajustari ale dozei pe baza
sexului.

Rasa
O analiza post-hoc a mai multor studii realizate la voluntari sanatosi a demonstrat o reducere %;)%

a clearance-ului retigabinei la voluntarii sanatosi de rasd neagra fatd de voluntarii sanatosi eni.
Totusi, acest efect nu este considerat semnificativ din punct de vedere clinic, prin urmarefiu

recomanda nicio ajustare a dozei de Trobalt. K
Copii §i adolescenti O
Farmacocinetica retigabinei la copii cu varsta mai mica de 12 ani nu a fost im@gaté.

Un studiu de farmacocinetica, siguranta si tolerabilitate, deschis, multi ZE@::inci pacienti Cu varste

cuprinse intre 12 ani i mai putin de 18 ani cu crize convulsive cu rtial a determinat
concordanta farmacocineticii retigabinei la adolescenti cu farmacgCin®ica retigabinei la adulti. Cu
toate acestea, eficacitatea si siguranta retigabinei nu au fost dé@gte la adolescenti.

<
5.3 Date preclinice de siguranta @

In studiile de toxicitate cu doze repetate, dozele ma@iu fost limitate de catre efectele
farmacologice exagerate ale retigabinei (incluzaqd atéxie, hipokinezie si tremor). La valorile de
expunere fara efecte observate, valoarea de re a animalelor din aceste studii a fost n general
inferioara fata de expunerea la om, la dozeiq.cl¥nice recomandate.

Tn studiile efectuate la caini s-a ob letensia vezicii biliare, dar nu au existat semne de colestaza
sau alte semne de disfunctie a ve '&1 iare, iar volumul bilei secretate a fost nemodificat. Distensia
vezicii biliare la céini a dus | esia ficatului. Din punct de vedere clinic nu s-au observat semne
de disfunctie a vezicii bili @

Datele non-clinice in rezenta vreunui risc special pentru om, pe baza studiilor potentialului de
genotoxicitate saucargisogenitate.

Efecte toxice @(a functiei de reproducere
Retigabiiayiu a avut niciun efect asupra fertilitatii sau capacitatii generale de reproducere.

La sobolani, retigabina si/sau metabolitii acesteia au traversat bariera feto-placentara ducand la
atingerea unor concentratii tisulare similare la femele si fetusi.

Nu au existat dovezi de teratogenitate dupa administrarea de retigabind la femele gestante in perioada
organogenezei. Intr-un studiu privind dezvoltarea peri- si post-natala la sobolani, retigabina a fost
asociatd cu mortalitate perinatala crescuti dupa administrarea in timpul gestatiei. in plus s-a observat
retard al dezvoltarii reactiei de raspuns la zgomot neasteptat. Aceste observatii au fost evidente la
valori ale de expunerii mai mici decit cele obtinute cu doze clinice recomandate si au fost insotite de
efecte toxice la mama (inclusiv ataxie, hipokinezie, tremor si crestere redusa in greutate). Efectele
toxice la mama au interferat cu administrarea unor doze mai mari la femele si astfel cu identificarea
marjelor de siguranta corelate cu tratamentul la om.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleu

Croscarmeloza sodica
Hipromeloza

Stearat de magneziu
Celuloza microcristalina.
Fil

Comprimate de 100 mg . /@
Alcool polivinilic \

Dioxid de titan (E171) \O&

Talc (E553b)

Lac de aluminiu indigo carmin (E132) 0
Oxid galben de fer (E172). @,
Lecitina (SOIA)

Guma xantan \@
. 2)
6.2 Incompatibilitati . @

Nu este cazul. @

6.3 Perioada de valabilitate @

3ani Q\}

Acest medicament nu necesita c@\bspeciale de pastrare.

6.4 Precautii speciale pentru past

6.5 Natura si continut alajului

Comprimate 100 mg;
Blistere opace QinG VDC-aluminiu. Ambalaje care contin 21sau 84 comprimate filmate.

Este posibil c@#oate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 utii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Marea Britanie
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 28 Martie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 14 ianuarie 2016
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI \

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Ew@a

Medicamentului http://www.ema.europa.eu. &
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trobalt 200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine retigabind 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA é\'
*
Comprimate filmate. &

Comprimate filmate alungite, de culoare galbena, cu dimensiunea de 7,1 mm x @marcate cu
,»RTG-200” pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE \@
o 2)
4.1 Indicatii terapeutice . @

Trobalt este indicat ca terapie asociata in tratamentul cri \convulsive rezistente la tratament cu
debut partial cu sau fara generalizare secundara la pags adulti cu varsta de 18 ani si peste cu
epilepsie, in cazul cédrora alte combinatii medicame& recomandate s-au dovedit inadecvate sau nu

au fost tolerate. 0
4.2 Doze si mod de administrare \Q

o N

Doza de Trobalt trebuie stabili
optimizarii echilibrului di

%‘cat in functie de raspunsul individual al pacientului, In vederea
acitate si tolerabilitate.

zilnica este de 300 mg (100 mg de trei ori pe zi). Ulterior, doza zilnica
al cu maximum 150 mg, in functie de raspunsul individual si de
lui. Este de asteptat ca doza de intretinere eficace sa se situeze intre 600 mg/zi

Doza initiala maxim
totald se creste ga

tolerabilitatea i
si 1.200 mg/z

Doz a totald de intretinere este de 1.200 mg/zi. Siguranta si eficacitatea dozelor care depasesc
1.200 i nu au fost stabilite.

Daca pacientii omit una sau mai multe doze, se recomanda sa ia o doza unica imediat ce isi amintesc
acest lucru.

Dupa administrarea unei doze omise, urmatoarea doza trebuie administrata la distanta de cel putin
3 ore si ulterior se va relua schema obignuita de administrare.

La Tntreruperea tratamentului cu Trobalt, doza trebuie redusa progresiv pe parcursul unei perioade de
cel putin 3 saptamani (vezi pct. 4.4).

Varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste)
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Exista date limitate privind siguranta si eficacitatea retigabinei la pacienti cu varsta de 65 de ani si
peste. Se recomanda scaderea dozei initiale si de intretinere de Trobalt la pacientii varstnici. Doza
initiala zilnica totala este de 150 mg/zi si In perioada de stabilire treptatd a dozei doza zilnica totala
trebuie crescutd saptdimanal cu maximum 150 mg, in functie de raspunsul individual si de
tolerabilitatea pacientului. Nu se recomanda administrarea de doze mai mari de 900 mg/zi (vezi pct.
4.4515.2).

Insuficienta renala
Retigabina si metabolitii acesteia sunt eliminati in principal prin excretie renala.

Nu este necesar ajustarea dozei in cazul pacientilor cu insuficienta renald usoara (clearance-ul
creatininei intre 50 si 80 ml/min; vezi pct. 5.2). 5\'

Se recomanda o reducere cu 50% a dozei initiale si a celei de intretinere de Trobalt la paglknti¥cu
insuficienta renald moderata sau severa (clearance-ul creatininei <50 ml/min; vezi pc 0za
initiala zilnica totala este de 150 mg si se recomanda ca, in perioada de stabilire trﬁ dozei, doza
zilnica totald si fie crescuta saptadmanal cu 50 mg, pana la obtinerea unei doze totale de

600 mg/zi.

La pacientii cu boala renala in stadiu terminal care efectueaza sedinte h@:ﬁalizé, cele trei doze
zilnice vor fi administrate ca de obicei in ziua de dializa. in plus, e&c mandata administrarea unei
singure doze suplimentare imediat dupa sedinta de hemodializa. sfarsitul sedintei de dializa
apar convulsii atunci se va lua in considerare administrarea u& aditionale suplimentare la
inceputul sedintelor de dializa ulterioare. .

Insuficienta hepatica @@'
Nu este necesara reducerea dozei in cazul pacientilor’cu insuficienta hepatica usoara (scor Child-Pugh
5 - 6; vezi pct. 5.2). é

Se recomanda o reducere cu 50% a do
insuficienta hepatica moderata sa
totald este de 150 mg si se reco

sd fie crescuta saptamanal cu é

Copii §i adolescenti @

Siguranta si eficacgfat etigabinei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite

%ﬁ‘;lale si a celei de intretinere de Trobalt la pacientii cu

et (scor Child-Pugh >7; vezi pct. 5.2). Doza initiala zilnica
a, In perioada de stabilire treptatd a dozei, doza zilnica totala
, pana la obtinerea unei doze maxime totale de 600 mg/zi.

(vezi pct. 5.2)! 1 sectiunii 5.2 sunt descrise datele de farmacocinetica disponibile in acest
moment, Tnsa poate face o recomandare privind dozele.
Mo Inistrare

Trobalt se administreaza oral. Comprimatele se administreaza divizat n trei prize in fiecare zi.
Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie mestecate, sfardmate sau rupte.

Trobalt poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la punctul 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Afectiuni oculare
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Modificari de pigmentatie (decolorare) a tesuturilor oculare, inclusiv a retinei, au fost raportate Tn
studii clinice de lunga durata cu retigabind, cateodata, dar nu intotdeauna, in combinatie cu modificari
de pigmentatie a pielii, buzelor sau unghiilor (vezi paragraful de mai jos si punctul 4.8). Pentru
anumiti pacienti a fost raportata o reversibilitate a pigmentarii retiniene dupa intreruperea
tratamentului cu retigabind. Prognosticul pe termen lung al acestor constatari este pentru moment
necunoscut, dar unele rapoarte au fost asociate cu diminuarea acuitatii vizuale.

In plus, a fost identificatd o forma distinctd de anomalie maculara cu caracteristici de maculopatie
viteliforma (vezi pct.4.8), diagnosticata in majoritatea cazurilor prin intermediul tomografiei de
coerentd optica (OCT). Rata de evolutie a maculopatiei viteliforme si impactul sau asupra functiei

centrale si scaderea acuitatii vizuale) au fost raportate.

Toti pacientii trebuie s efectueze o examinare oftalmologica completa la momentul ini‘;ierié\'
tratamentului si la cel putin fiecare 6 luni, care trebuie sa includa testarea acuitatii vizyale,
examinarea sub lampa cu fanta, examenul fundului de ochi si tomografia maculara ( Waca sunt
detectate schimbari ale pigmentarii retinei, maculopatie viteliforma sau modificari ere,
tratamentul cu Trobalt trebuie continuat doar dupa reevaluarea atenta a raportu6 ficiu/risc. Daca

tratamentul este continuat, pacientul trebuie monitorizat mai indeaproape.

Afectiuni ale pielii
Modificari de pigmentatie (decolorare) a pielii, buzelor sau unghiil; @)St raportate in studii clinice

de lunga durata cu retigabind, cateodata, dar nu intotdeauna, in c tie cu modificari de
i | 4.8). In cazul pacientilor care

pigmentatie a tesuturilor oculare (vezi paragraful de mai sus sm‘
wfliat doar dupa re-evaluarea atenta a

manifesta aceste modificari, tratamentul cu Trobalt trebuie co

raportului beneficiu/risc. @\

Retentie urinarad @

Retentia urinari, disuria si dificultatile in inj Bé etului urinar au fost raportate n studii clinice
controlate cu retigabina, in general in prim saptamani de tratament (vezi pct. 4.8). Trobalt trebuie
folosit cu precautie la pacienti cu risc etentie urinard si se recomanda ca pacientii sa fie avertizati
cu privire la riscul de aparitie a ac ctii posibile.

Intervalul QT @Q

Un studiu privind Viteza@\ducere intracardiaca efectuat la subiecti sanatosi a demonstrat ca
retigabina crescuta tr, ana la doze de 1.200 mg/zi a determinat o prelungire a intervalului QT. La
trei ore de la admi a fost observata o crestere {nedie a intervalului QT corectat individual
(QTecl) de pan ¥ ms (limitd superioara de 95% Il unilateral 12,6 ms). Se recomanda precautie
atunci cand s crie Trobalt concomitent cu medicamente despre care se stie ¢a pot prelungi

interva 1 la pacienti cu istoric cunoscut de prelungire a intervalului QT, insuficientd cardiaca
conggsti 1pertrofie ventriculara, hipokaliemie sau hipomagneziemie si atunci cand se initiaza
trata 1 la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste.

La acesti pacienti se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (ECG) 1nainte de intierea
tratamentului cu Trobalt si la cei cu valori initiale ale intervalului QT corectat >440ms, se va efectua
ECG in momentul atingerii dozei de intretinere.

Tulburari psihice

In studiile clinice controlate cu retigabina au fost raportate stare confuzionald, tulburiri psihotice si
halucinatii (vezi pct. 4.8). Aceste reactii au aparut in general in primele 8 sdptamani de tratament si
au determinat frecvent intreruperea terapiei la pacientii respectivi. Se recomanda ca pacientii sé fie
avertizati cu privire la riscul de aparitie a acestor reactii posibile.
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Riscul suicidar

Ideatia si comportamentul suicidar au fost raportate la pacienti tratati cu medicamente anti-epileptice
pentru o serie de indicatii. O meta-analiza a studiilor randomizate, placebo-controlate cu medicamente
anti-epileptice a demonstrat de asemenea un risc usor crescut de aparitie a ideatiei si
comportamentului suicidar. Mecanismul acestui risc nu este cunoscut, iar datele existente nu exclud
posibilitatea unui risc crescut pentru retigabina.

De aceea, pacientii trebuie monitorizati pentru semnele ideatiei si comportamentelor suicidare si
trebuie luat in considerare tratamentul adecvat. Pacientii (si apartindtorii acestora) trebuie avertizati sa

solicite sfatul medicului in cazul aparitiei semnelor ideatiei si comportamentelor suicidare.

Varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste)

Pacientii varstnici pot avea risc crescut de evenimente la nivelul sistemului nervos cerﬁr@l@entie
urinara si fibrilatie atriala. Trobalt trebuie folosit cu precautie la acest grup de varsta g comanda

o0 doza initiala si de Intretinere redusa (vezi pct. 4.2 si 5.2). \9

Terapia cu Trobalt trebuie intrerupta progresiv pentru a reduce riscul pﬁe a crizelor convulsive
de rebound. Se recomanda ca doza de Trobalt sa fie redusa pe durq%'s putin 3 saptdmani, cu
exceptia cazului in care aspectele legate de sigurantd impun oprir@ ca a terapiei (vezi punctul

4.2).
: . @
Analize de laborator @\

Crize convulsive de rebound

S-a demonstrat ca retigabina interfera cu rezultatel@zelor clinice de laborator ale bilirubinei
serice si urinare, ceea ce poate duce la ob‘;iner@m valori fals crescute.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente s@ forme de interactiune

Au fost efectuate studii privind int@mle numai la adulti.

Alte medicamente anti-epilept
Datele in vitro au indicat
pct. 5.2). De aceea, pot

analize cumulate a st
individuale privin

tial redus de interactiune cu alte medicamente anti-epileptice (vezi
de interactiune cu alte medicamente a fost evaluat pe baza unei
clinice si desi nu este considerata la fel de robusti ca si studiile clinice
ctiunile, rezultatele sustin datele obtinute in vitro.

Pe baza acest te cumulate, retigabina nu a determinat efecte semnificative din punct de vedere

clinic a ncentratiilor plasmatice minime ale urmatoarelor medicamente anti-epileptice:

- a azepina, clobazam, clonazepam, gabapentind, lamotrigind, levetiracetam, oxcarbazepina,
barbital, fenitoind, pregabalina, topiramat, valproat, zonisamida.

Tn plus, pe baza datelor cumulate, nu au existat efecte semnificative din punct de vedere clinic ale
urmatoarelor medicamente anti-epileptice asupra farmacocineticii retigabinei:
- lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepind, topiramat, valproat.

Aceasta analiza a demonstrat de asemenea absenta efectelor semnificative din punct de vedere clinic
ale inductorilor (fenitoina, carbamazepina si fenobarbital) asupra clearance-ului retigabinei.

Cu toate acestea, datele referitoare la starea de echilibru obtinute de la un numar mic de pacienti din
studii de faza Il restranse au indicat faptul ca:

- fenitoina poate reduce expunerea sistemica la retigabind cu 35%

- carbamazepina poate reduce expunerea sistemica la retigabina cu 33%.
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Interactiunea cu digoxind

Date dintr-un studiu in vitro au demonstrat cd metabolitul N-acetil al retigabinei (MNAR) a inhibat
transportul mediat de glicoproteina P al digoxinei Tntr-un mod dependent de concentratie.

Pe baza unui studiu efectuat la voluntari sanatosi, dozele terapeutice de retigabina (600-1200 mg/zi)
au condus la o crestere mica (8-18%) a ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice) a digoxinei
in urma administrarii unei doze unice orale de digoxina. Cresterea nu a parut a fi corelata cu doza de
retigabina si nu este considerata relevanta clinic. Nu a fost inregistrata nicio schimbare semnificativa
n Crax a digoxinei. Nu este necesara o ajustare a dozelor de digoxina.

Interactiunea cu anestezice 5\'

Trobalt poate creste durata anesteziei induse de unele anestezice (de exemplu tiopental sg(lic ezi
pct. 5.1).

Interactiunea cu alcool etilic 5\'0

Administrarea concomitenta de etanol (1,0 g/kg) cu retigabina (200 mg) a inat un grad mai
mare de incetosare a vederii la voluntari sanatosi. Se recomanda ca pacigntii*$a fie avertizati cu privire
la efectele posibile asupra vederii pe care le poate avea administrar alt concomitent cu

consumul de alcoolul etilic.

Contraceptive orale . @

In cazul administrarii de doze de retigabina de pana 1
semnificativ clinic al retigabinei asupra farmacoci strogenului (etinil estradiol) sau
progesteronului (noretindron), componente ale rediCamentelor contraceptive orale. n plus, nu s-a
inregistrat niciun efect semnificativ clinic a rmacocineticii retigabinei in cazul administrarii
acesteia concomitent cu medicamentelg adeptive orale cu combinatii in concentratii scazute ale

g/zi nu s-a inregistrat niciun efect

substantelor active. 0
4.6 Fertilitatea, sarcina si al“&aa

Sarcina
Riscul corelat cu adrv@@a medicamentelor anti-epileptice in general
Femeile aflate la v, ertila trebuie sa fie sfatuite de un specialist. Necesitatea tratamentului cu

medicamente Heptice trebuie analizata atunci cand o femeie intentioneaza sa ramana gravida. La
femeile tratat tru epilepsie, intreruperea brusca a tratamentului cu medicamente antiepileptice
trebuie @vi eoarece acest lucru poate duce la reaparitia crizelor convulsive care ar putea avea
consggi rave pentru femeie si pentru fat.

Riscul de malformatii congenitale este crescut de 2-3 ori la copil in cazul in care mama urmeaza
terapie cu medicamente antiepileptice comparativ cu incidenta estimata in populatia generala, de
aproximativ 3%. Malformatiile raportate cel mai frecvent sunt labioschizis, malformatii
cardiovasculare si defecte de tub neural. Terapia cu mai multe medicamente antiepileptice este
asociata cu un risc mai mare de malformatii congenitale decat monoterapia si de aceea, de cate ori
este posibil, trebuie utilizata monoterapia.

Riscul corelat cu administrarea Trobalt
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Datele provenite din utilizarea retigabinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere deoarece
concentratiile plasmatice atinse Tn aceste studii au fost mai mici decét cele obtinute la om cu dozele
recomandate (vezi pct. 5.3). Intr-un studiu asupra dezvoltarii la puii femelelor de sobolan tratate cu
retigabina in timpul gestatiei, a existat 0 Tntarziere a dezvoltarii reactiei de raspuns la zgomot
neasteptat(vezi pct. 5.3). Semnificatia clinica a acestei observatii nu este cunoscuta.

Trobalt nu este recomandat n timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca retigabina se excreta in laptele uman. Studiile la animale au evidentiat exd¢etia
retigabinei si/sau a metabolitilor acesteia in lapte. Trebuie luata decizia fie de a continua/intfe
alaptarea, fie de a intrerupe/de a continua tratamentul cu Trobalt avand in vedere beneﬁ% tarii
pentru copil si beneficiul tratamentului cu Trobalt pentru femeie. K\

Fertilitatea Q’\'

Studiile la animale nu au evidentiat efecte induse de tratamentul cu retigab@a Upra fertilitatii. insa
concentratiile plasmatice obtinute in aceste studii au fost mai mici decaf, cel®0btinute la om cu dozele
recomandate (vezi pct. 5.3). \

Efectul retigabinei asupra fertilitatii la om nu a fost stabilit. @6

*

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicul@ a folosi utilaje

Reactii adverse cum ar fi ametelile, somnolenta, di@ si vederea incetosatd au fost raportate in
studiile clinice controlate, mai ales in perioada de stapilire treptata a dozei (vezi pct. 4.8). Se
recomanda ca pacientii sa fie avertizati cu pgi riscul aparitiei acestor reactii adverse n
momentul initierii tratamentului si dupa ﬁe’@etapé de crestere a dozei si sa fie sfatuiti sa nu
conduci vehicule sau sa foloseasca u@pa‘mé nu 1si dau seama de modul in care ii afecteaza terapia

cu Trobalt.
4.8 Reactii adverse

-

Rezumatul profilului de r

b,

in datele referitgaﬂ%uranté cumulate din trei studii multicentrice, randomizate, dublu-orb,
placebo-contr ctiile adverse au fost in general usoare pana la moderate ca intensitate, si au
fost cel mai f@nt raportate in primele 8 saptamani de tratament. S-a constatat ca exista o relatie
dependgut oza pentru ameteli, somnolenta, stare confuzionala, afazie, anomalii de coordonare,
tre rari de echilibru, afectarea memoriei, tulburari de mers, vedere incetosata si constipatie.

Reactiile adverse cel mai frecvent incriminate de Intreruperea tratamentului au fost ametelile,
somnolenta, fatigabilitatea si starea confuzionala.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Urmatoarea conventie a fost folositad pentru clasificarea reactiilor adverse:

Foarte frecvente: >1/10

Frecvente: >1/100 si <1/10

Mai putin frecvente: >1/1.000 si <1/100
Rare: >1/10.000 si <1/1.000
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Foarte rare:

<1/10.000.

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Aparate, sisteme si
organe

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari metabolice
si de nutritie

Crestere 1n greutate
Cresterea apetitului

Tulburari psihice

Stare confuzionala
Tulburari psihotice
Halucinatii
Dezorientare

Anxietate &
‘&)
Tulburiri ale Ameteli Amnezie Rirfezie
sistemului nervos Somnolenta Afazie
Anomalii de Q>.
coordonare
Vertij @
Parestezii é\'
Tremor
Tulbidgiri aeechilibru
Afm memoriei
&trie
ulburari de atentie
0 Tulburari de mers
Q Mioclonii
\ \ g
Tulburiri oculare Modifi(@ Diplopie
pigm Vedere incetosata
(d@e) a Maculopatie
1lor oculare, viteliforma dobandita
'Qljsiv a retinei, au
ost observate dupa
. c) cativa ani de
\ tratament. Unele dintre
b aceste rapoarte au fost
@ asociate cu diminuarea
@ acuitatii vizuale.
Tulburéri gastro- Greata Disfagie
intestinale Constipatie
Dispepsie
Xerostomie
Tulburari Cresterea valorilor

hepatobiliare

testelor functiei
hepatice

Afectiuni cutanate si
ale tesutului

A fost observata

decolorarea albastra-

Eruptie cutanata
Hiperhidroza
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Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe

subcutanat gri a unghiilor, buzelor
si/sau pielii, in general
la doze mai mari si
dupa cativa ani de

tratament.

Tulburiri renale si ale Disurie Retentie urinara
cailor urinare Dificultate de initiere a | Nefrolitiaza

jetului urinar

Hematurie \

Cromaturie A% %
Tulburiri generale si | Fatigabilitate Astenie QV
la nivelul locului de Stare generala de rau

administrare Edem periferic ’\'O

Descrierea reactiilor adverse selectate @

Reactiile adverse corelate cu disfunctia mictionald, inclusiv rete \maré, au fost raportate la 5%
dintre pacientii tratati cu retigabina din setul de date cumulate d siguranta (vezi pct. 4.4).
Majoritatea evenimentelor au aparut in primele 8 séptéméh%e tament si nu a existat o relatie doza-
dependenta evidenta. @

La pacientii tratati cu retigabina din setul de date ¢ ate au fost raportate stare confuzionala la 9%

dintre pacienti, halucinatii la 2% dintre pa01en1;1 i tulburari psihotice la 1% dintre pacienti (vezi
pct. 4.4). Majoritatea reactiilor adverse au primele 8 saptimani de tratament si doar pentru
starea confuzionala a existat o rela‘;le nta de doza.

Reactiile adverse raportate de pam& adrul studiilor clinice au indicat o rata a decolorarii
unghiilor, buzelor, pielii si/sau ? elor de 3,6% per pacient per an de expunere. Incidentele
cumulative ale unui reactii a la 1 an, 2 ani, 3 ani, 4 ani i 5 ani de expunere sunt de aproximativ
1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% si tiv 16,7%.

Aproximativ 30-40%
carora li s-a efegt
buzelor, plehl '

pacientii din cadrul studiilor clinice aflati sub tratament cu retigabina,
aminare a pielii si sau/oftalmologica, au prezentat decolorari ale unghiilor,
ucoaselor sau pigmentare oculara non-retiniana si aproximativ 15-30% dintre

1 studiilor clinice aflati sub tratament cu retigabina, carora li s-a efectuat o

examin Imologica, au prezentat pigmentare oculara retiniana. In plus, au fost identificate cazuri
de tie viteliforma dobandita, in cadrul studiilor clinice si sub forma de raportari spontane.

Datele obtinute de la pacientii varstnici arata faptul ca acestia sunt mai predispusi la anumite reactii
adverse la nivelul sistemului nervos central, inclusiv somnolenta, amnezie, coordonare anormala,
vertij, tremor, tulburari de echilibru, afectarea memoriei si tulburari de mers.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
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Simptome si semne

Nu exista experienta suficientd in ceea ce priveste supradozajul cu retigabina.

Tn studiile clinice a fost raportat supradozajul cu doze de retigabina care au depasit 2.500 mg/zi. In
plus fata de reactiile adverse observate la doze terapeutice, simptomele supradozajului cu retigabina
au inclus agitatie, comportament agresiv si iritabilitate. Nu s-au raportat sechele.

Tntr-un studiu efectuat la voluntari, aritmia cardiaca (stopul cardiac/asistola sau tahicardia
ventriculard) a aparut la doi subiecti in primele 3 ore dupa administrarea unei doze unice de 900 mg
retigabina. Aritmiile au disparut spontan si ambii voluntari s-au recuperat fara sechele.

Tratament &

Tn cazul unui supradozaj, se recomanda ca pacientul si primeasca terapie suportivd adecvat rm
necesitatilor clinice, inclusiv monitorizarea prin electrocardiograme (ECG). Managemg u€rior
trebuie efectuat conform recomandarilor centrului national de toxicologie, acolo unde{& exista.

S-a demonstrat ca hemodializa scade cu aproximativ 50% concentratiile plasm @ retigabinei si
ale metabolitului N-acetilat (NAMR). 6
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE \@
5.1 Proprietati farmacodinamice @6
<

Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepilep@od ATC: NO3 AX21.

Mecanism de actiune @

Canalele de potasiu fac parte dintre canalele O@ voltaj-dependente din celulele neuronale si sunt
factori determinanti importanti ai activﬁ@onale. Studiile in vitro indica faptul ca retigabina

actioneaza in principal prin deschider nalelor neuronale de potasiu (KCNQ2 [Kv7.2] si

KCNQ3 [Kv7.3]). Acest lucru stal%ua potentialul membranar de repaus si controleaza
excitabilitatea electrica de sub-p in neuroni, prevenind astfel initierea aparitiei potentialelor de
actiune epileptiforme. Mutatij elor KCNQ stau la baza mai multor afectiuni genetice la om,
printre care si epilepsia ( si 3). Mecanismul de actiune a retigabinei asupra canalelor de
potasiu este bine docu t,\cu toate acestea, celelalte mecanisme prin care retigabina poate exercita
un efect antiepileptic fost inca elucidate complet.

*
La o varietate @le de epilepsie, retigabina a crescut pragul de inductie a convulsiilor produse de

electrosoc mal , pentilenetetrazol, picrotoxina si N-metil-D-aspartat (NMDA). De asemenea,
retigabi nifestat proprietati inhibitorii pe multiple modele de excitabilitate, spre exemplu in
star imulare complet si in unele cazuri in cursul instalarii excitabilititii neuronale. in plus,
retigaBipd a fost eficientd in preventia crizelor de tip status epilepticus la rozatoare cu leziuni

epileptogene induse de cobalt si in inhibitia crizelor tonice ale muschilor extensori la soarecii
susceptibili genetic. Cu toate acestea, relevanta acestor modele pentru epilepsia la om nu este
cunoscuta.

Efecte farmacodinamice

La sobolani, retigabina a crescut durata somnului indus de tiopental sodic de la aproximativ 4 min la
53 min, iar durata somnului indus de propofol de la aproximativ 8 min la 12 min. Nu s-a constatat
niciun efect asupra duratei somnului indus de halotan sau metohexital sodic. Retigabina poate creste
durata anesteziei induse de unele anestezice (de exemplu tiopental sodic).

Eficacitatea clinica a terapiei asociate cu retigabind in crizele convulsive cu debut partial
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Trei studii multicentrice, randomizate, dublu-orb, placebo-controlate care au Tnrolat n total

1239 pacienti adulti au fost efectuate pentru a evalua eficacitatea retigabinei ca terapie asociata in
crizele convulsive cu debut partial, cu sau fara generalizare secundara. Toti pacientii inrolati trebuiau
sa fi avut convulsii insuficient controlate cu 1 - 3 medicamente antiepileptice administrate
concomitent si peste 75% din numarul total de pacienti luau >2 medicamente antiepileptice
concomitent. In toate studiile, pacientii au avut o duratd medie a epilepsiei de 22 de ani si o frecventa
mediana a convulsiilor la momentul includerii Tntre 8 si 12 la 28 zile. Pacientii au fost randomizati
pentru a li se administra placebo sau retigabina in doza de 600, 900 sau 1.200 mg/zi (vezi Tabelul 1).
Pe durata unei perioade initiale de 8 saptamani, pacientii trebuiau sd aiba >4 crize convulsive cu debut
partial la 28 zile. Pacientii nu trebuiau sa aiba un interval >21 zile fara crize convulsive. Durata fazei
de intretinere a fost de 8 sau 12 saptamani.

Criteriile principale finale de evaluare a eficacitatii au fost:

- modificarea procentuald a frecventei totale la 28 de zile a crizelor convulsive cu deb 1al
Tntre momentul includerii si faza dublu-orb (faza de crestere treptata a dozei si perigagd de
intretinere cumulate) in toate cele trei studii ge

- rata de pacienti cu raspuns la tratament (definita ca procentul de pacienti cu @
>50% a frecventei totale la 28 zile a crizelor convulsive cu debut partial )ed®
pana in faza de iIntretinere (doar in studiile 301 si 302).

re de
|3*momentul initial

Retigabina a fost eficace ca terapie asociata la adulti cu crize convulsiyecu gebut partial in trei studii
clinice (Tabelul 1). Retigabina a fost semnificativ statistic superio& ebo in doza de 600 mg/zi
(un studiu), 900 mg/zi (doua studii) si 1.200 mg/zi (doua studii). %

Studiile clinice nu au fost concepute in vederea evaluarii or%cieri specifice de medicamente
antiepileptice. Drept urmare, siguranta si eficacitatea re@}lei nu a fost demonstrata in mod clar in
cazul asocierii acesteia cu alte medicamente antiepileffitigeCare au fost mai putin frecvent folosite in
studiile clinice ca tratament de fond, inclusiv Ieveti&m.

Tabel /. Rezumatul modificarilor procentugbe. recventei totale la 28 zile a crizelor convulsive cu
debut partial si ratele de pacienti cu raspu vl tratament

AN
Studiul \\'} Placebo Retigabini
(n=numar pacienti In faza de tr dublu-orb; 600 900 1.200
N=numar pacienti in faza de j inere) mg/zi mg/ zi mg/ zi

Studiul 205 (n=396; n

O -
Modificarea (%) freo@ﬁale a crizelor -13% -23% -29%* -35%*

convulsive cu debft ppfftial (mediana)

Rata de pacie \raspuns la tratament (criteriu 26% 28% 41% 41%*
secundar) @

Stu%) (n=305; n=256)

Modificarea (%) frecventei totale a crizelor -18% ~ ~ -44%*
convulsive cu debut partial (mediana)

Rata de pacienti cu raspuns la tratament 23% ~ ~ 56%*

Studiul 302 (n=538; n=471)

Modificarea (%) frecventei totale a crizelor -16% -28%* -40%* ~
convulsive cu debut partial (mediana)
Rata de pacienti cu raspuns la tratament 19% 39%* 47%* ~

* Semnificativ statistic, p <0,05

~ Doza nu a fost studiata
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Tn fazele de extensie cu design deschis ale celor trei studii placebo-controlate, eficacitatea a persistat
pe durata unei perioade de evaluare de minimum 12 luni (365 pacienti).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Trobalt 1a subgrupul de copii cu varsta intre 0 si sub 2 ani cu sindrom Lennox
Gastaut (vezi punctul 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Trobalt 1a subgrupul de copii si adolescenti cu varsta intre 2 si sub 18 ani cu
sindrom Lennox Gastaut, si la subgrupul de copii si adolescenti cu varsta intre 0 i sub 18 ani cu crize
convulsive cu debut partial (vezi punctul 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si \
adolescenti).

*
5.2  Proprietiti farmacocinetice K$
Absorbtie \9

Atat dupa administrarea unei doze orale unice, cat si dupa doze multiple, r ina este absorbita
rapid, cu valori mediane ale t, situate in general intre 0,5 si 2 ore. Bigdispdtfibilitatea absoluta a
retigabinei administrate oral, fatd de o doza intravenoasa, este de a& tiv 60%.

Administrarea retigabinei cu alimente bogate in grasimi nu a %at gradul total de absorbtie a
retigabinei, dar alimentele au redus variabilitatea inter-indiyid a Cpax (23%) comparativ cu
administrarea in conditii de repaus alimentar (41%) si a a o crestere a Crnay (38%). In conditii
clinice obignuite, nu este de asteptat ca efectul alime supra Cpay sd aiba relevanta clinica.
Asadar, Trobalt poate fi administrat cu sau fara alisiie

Distributie 0

Retigabina se leaga in proportie de aproXimativ 80% de proteinele plasmatice la concentratii intre 0,1
si 2 ug/ml. Volumul de distributie @a inei la starea de echilibru dinamic este de 2-3 I/kg dupa
administrarea pe cale intravenoalfQ

2

a extensiv la om. O fractiune substantiala din doza de retigabina este
glucuronoconjugati inactivi. De asemenea, retigabina este metabolizata intr-
#dt (MNAR), care ulterior este de asemenea glucuronoconjugat. MNAR are
ptica, dar este mai putin potent decat retigabina in modelele animale de epilepsie.

Metabolizare

Retigabina este meta
convertita la compdsi
un metabolit
activitate anti

Nu qgistq ¥pvezi care sa indice metabolizarea oxidativa la nivel hepatic a retigabinei sau MNAR de
catre ele citocromului P450. Prin urmare, este putin probabil ca administrarea concomitentd de
inhibitori sau inductori ai enzimelor citocromului P450 si influenteze farmacocinetica retigabinei sau
a NAMR.

Studiile in vitro care au folosit microzomi hepatici umani au aratat un potential minim sau absent al
retigabinei de a inhiba izoenzimele majore ale citocromului P450 (inclusiv CYP1A2, CYP2AGS,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 si CYP3A4/5). In plus, retigabina si MNAR nu au
avut efect inductor asupra CYP1A2 sau CYP3A4/5 din hepatocitele umane primare. Drept urmare,
este putinj probabil ca retigabina sd afecteze farmacocinetica substratelor izoenzimelor principale ale
citocromului P450 prin mecanisme inhibitorii sau inductorii.

Eliminare
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Retigabina este eliminata atat prin metabolizare hepatica cat si prin excretie renald. In total,
aproximativ 84% din doza se regaseste n urind, inclusiv metabolitul N-acetilat (18%), metabolitii N-
glucuronoconjugati ai substantei active initiale gi ai metabolitului N-acetilat (24%) sau substanta
activa initiala (36%). Doar 14% din retigabind se excreta n materiile fecale. Retigabina are un timp
de njumatatire plasmatica de aproximativ 6-10 ore. Clearance-ul total al retigabinei din plasma dupa
administrarea pe cale intravenoasa este in general 0,4-0,6 I/h si kg.

Linearitate

Farmacocinetica retigabinei este in esenta lineara dupa administrarea de doze unice cuprinse intre 25
si 600 mg la voluntari sanatosi si pana la 1.200 mg pe zi la pacientii cu epilepsie, fara acumulare
neprevazuta dupd administrare repetata.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala . @
Tntr-un studiu cu doza unicd, ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice) a retig ﬁ@ fost mai
mare cu aproximativ 30% la voluntarii cu insuficienta renala usoara (clearance-ul inei intre 50
si 80 ml/min) si cu aproximativ 100% la voluntarii cu insuficienta renald mode a la severa
(clearance-ul creatininei <50 ml/min), comparativ cu voluntarii sanatosi. La 1i cu insuficienta

renald moderatd pana la severa se recomanda ajustarea dozei de Trobalt, d
insuficienta renala usoara nu se recomanda nicio ajustare a dozei de Trabalt

Tntr-un studiu cu doza unica efectuat la voluntari sanatosi si la p xcu boala renali in stadiu
terminal, ASC a retigabinei a fost mai mare cu aproximativ 10 acientii cu boala renala in stadiu
terminal fata de voluntarii sdnatosi. .

efectuau in mod obisnuit sedinte de hemodializa ( Initierea dializei la aproximativ 4 ore dupa
administrarea unei doze unice de retigabina (10@mg)*a condus la o scadere medie de 52% a
concentratiilor plasmatice ale retigabinei de éputul si pana la sfarsitul sedintei de dializa.
Scaderea procentuald a concentratiilor plasfatiee pe parcursul sedintei de dializa s-a Thcadrat intre
34% si 60%, cu exceptia unui pacient a prezentat o scadere de 17%.

Insuficienta hepatica \

Tntr-un studiu cu doza unica, @(istat efecte semnificative din punct de vedere clinic asupra ASC
a retigabinei la voluntarii icienta hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-6). ASC a retigabinei a
fost mai mare cu aproxigfasy 50% la voluntarii cu insuficienta hepatica moderata (scor Child-Pugh 7-

9) si cu aproximativ la voluntarii cu insuficienta hepatica severa (scor Child-Pugh >9)
sdnatosi. La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa se

comparativ cu yol
recomanda aj ozei de Trobalt (vezi pct. 4.2).

Greuta @orald

Tntr-guanyligd farmacocinetica populationala, clearance-ul retigabinei a crescut o dati cu cresterea
ariei s fetei corporale. Totusi, aceasta crestere nu este considerata relevantd din punct de vedere
clinic si intrucat doza de retigabina este stabilita treptat in functie de raspunsul si tolerabilitatea
individuale ale pacientului, nu sunt necesare ajustari ale dozei pe baza greutatii corporale.

n cel de-al doilea studiu cu doza unica efectuat la f@@u boala renala 1n stadiu terminal care
g

Varstnici (in varsta de 65 de ani §i peste)

Tntr-un studiu cu doza unica, retigabina a fost eliminatd mai lent la voluntarii varstnici sanatosi (cu
varste ntre 66 si 82 de ani) fata de voluntarii adulti tineri sdnatosi, ceea ce a dus la o ASC mai mare
(cu aproximativ 40-50%) si un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare mai lung (cu 30%) (vezi
pct. 4.2).

Sex
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Rezultatele unui studiu cu doza unica au aratat ca la voluntarii adulti tineri, Ca« a retigabinei a fost cu
aproximativ 65% mai mare la femei decat la barbati, iar la voluntarii varstnici (cu varste intre 66 si 82
de ani), Cax a retigabinei a fost cu aproximativ 75% mai mare la femei decat la barbati. Dupa
normalizarea Cs in functie de greutatea corporald, valorile au fost cu aproximativ 30% mai mari la
femei decat la barbati in cazul tinerilor, si cu 40% mai mari la femei decat la barbati in cazul
varstnicilor. Totusi, nu au existat diferente evidente legate de sex ale clearance-ului normalizat in
functie de greutatea corporala si intrucat doza de retigabina este stabilita treptat in functie de
raspunsul si tolerabilitatea individuale ale pacientului, nu sunt necesare ajustari ale dozei pe baza
sexului.

Rasa

O analiza post-hoc a mai multor studii realizate la voluntari sanatosi a demonstrat o reducere cu 20%
a clearance-ului retigabinei la voluntarii sdnatosi de rasa neagra fata de voluntarii sanétosi caLKzieni.
Totusi, acest efect nu este considerat semnificativ din punct de vedere clinic, prin urmare nl%
recomanda nicio ajustare a dozei de Trobalt.

Copii §i adolescenti QK\

Farmacocinetica retigabinei la copii cu varsta mai mica de 12 ani nu a fost i 1n\6
nci pacienti cu varste

Un studiu de farmacocinetica, siguranta si tolerabilitate, deschis, rnultldoz

cuprinse intre 12 ani i mai putin de 18 ani cu crize convulsive cu de a determinat
concordanta farmacocineticii retigabinei la adolescenti cu farmaco retlgablnel la adulti. Cu
toate acestea, eficacitatea i siguranta retigabinei nu au fost deter%’e la adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta
farmacologice exagerate ale retigabinei (incluzand<ta¥je, hipokinezie si tremor). La valorile de

expunere fara efecte observate, valoarea de expuhere®a animalelor din aceste studii a fost h general
inferioara fata de expunerea la om, la dozel recomandate.

Tn studiile de toxicitate cu doze repetate, dozele mw@@fos‘[ limitate de catre efectele

Tn studiile efectuate la caini s-a obserVNstensia vezicii biliare, dar nu au existat semne de colestaza
sau alte semne de disfunctie a vezi '@cre, iar volumul bilei secretate a fost nemodificat. Distensia
vezicii biliare la cdiniaduslac 19#ssla ficatului. Din punct de vedere clinic nu s-au observat semne
de disfunctie a vezicii biliareg@

Datele non-clinice infi enta vreunui risc special pentru om, pe baza studiilor potentialului de
genotoxicitate sau ca% enitate.

*
Efecte toxice nctiei de reproducere

Retigabg @a avut niciun efect asupra fertilitatii sau capacitatii generale de reproducere.

Laso i, retigabina gi/sau metabolitii acesteia au traversat bariera feto-placentara ducand la
atingerea unor concentratii tisulare similare la femele si fetusi.

Nu au existat dovezi de teratogenitate dupa administrarea de retigabind la femele gestante in perioada
organogenezei. Intr-un studiu privind dezvoltarea peri- si post-natala la sobolani, retigabina a fost
asociatd cu mortalitate perinatala crescuta dupa administrarea in timpul gestatiei. In plus s-a observat
retard al dezvoltarii reactiei de raspuns la zgomot neasteptat. Aceste observatii au fost evidente la
valori ale expunerii mai mici decit cele obtinute cu doze clinice recomandate si au fost insotite de
efecte toxice la mama (inclusiv ataxie, hipokinezie, tremor si crestere redusa in greutate). Efectele
toxice la mama au interferat cu administrarea unor doze mai mari la femele si astfel cu identificarea
marjelor de sigurantd corelate cu tratamentul la om.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleu

Croscarmeloza sodica
Hipromeloza

Stearat de magneziu
Celuloza microcristalina.

Fil

Comprimate de 200 mg:

Alcool polivinilic . /\:b'
Dioxid de titan (E171) N
Talc (E553b) é

Oxid galben de fer (E172). \

Lecitin (SOIA) 0

Guma xantan @,

6.2 Incompatibilitati @

Nu este cazul.
. &
6.3 Perioada de valabilitate @

3 ani. @
&de pastrare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii

6.5 Natura si continutul am@

Comprimate 200 mg:
Blistere opace din PVC; -alumlnlu. Ambalaje care contin 84 comprimate filmate; ambalaje
multiple care contin x 84) comprimate filmate.

*
Este posibil c @e marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 e@ii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara c e speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Marea Britanie
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 28 Martie 2011

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 14 ianuarie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

A\

*
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei@{ne a

Medicamentului http://www.ema.europa.eu. 5\'0
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trobalt 300 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine retigabind 300 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA é\'
*
Comprimate filmate. &

Comprimate filmate alungite, de culoare verde, cu dimensiunea de 7,1 mm x 16 j¥qTwarcate cu
,»RTG-300” pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE \@
o 2)
4.1 Indicatii terapeutice . @

Trobalt este indicat ca terapie asociata in tratamentul cri onvulsive rezistente la tratament cu
debut partial cu sau fara generalizare secundara la pags adulti cu varsta de 18 ani si peste cu
epilepsie, in cazul cédrora alte combinatii medicame& recomandate s-au dovedit inadecvate sau nu

au fost tolerate. 0
4.2 Doze si mod de administrare \Q

o N

Doza de Trobalt trebuie stabili
optimizarii echilibrului di

%‘cat in functie de raspunsul individual al pacientului, in vederea
acitate si tolerabilitate.

zilnica este de 300 mg (100 mg de trei ori pe zi). Ulterior, doza zilnica
al cu maximum 150 mg, in functie de raspunsul individual si de
lui. Este de asteptat ca doza de intretinere eficace sa se situeze intre 600 mg/zi

Doza initiala maxim
totald se creste ga

tolerabilitatea i
si 1.200 mg/z

Doz a totald de intretinere este de 1.200 mg/zi. Siguranta si eficacitatea dozelor care depasesc
1.200 i nu au fost stabilite.

Daca pacientii omit una sau mai multe doze, se recomanda sa ia o doza unicd imediat ce 1si amintesc
acest lucru.

Dupa administrarea unei doze omise, urmatoarea doza trebuie administrata la distanta de cel putin
3 ore si ulterior se va relua schema obignuita de administrare.

La Tntreruperea tratamentului cu Trobalt, doza trebuie redusa progresiv pe parcursul unei perioade de
cel putin 3 saptamani (vezi pct. 4.4).

Varstnici (cu varsta de 65 de ani i peste)
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Exista date limitate privind siguranta si eficacitatea retigabinei la pacienti cu varsta de 65 de ani si
peste. Se recomanda scaderea dozei initiale si de intretinere de Trobalt la pacientii varstnici. Doza
initiala zilnica totala este de 150 mg/zi si In perioada de stabilire treptatd a dozei doza zilnica totala
trebuie crescutd saptdimanal cu maximum 150 mg, in functie de raspunsul individual si de
tolerabilitatea pacientului. Nu se recomanda administrarea de doze mai mari de 900 mg/zi (vezi pct.
4.45515.2).

Insuficienta renala
Retigabina si metabolitii acesteia sunt eliminati in principal prin excretie renala.

Nu este necesar ajustarea dozei in cazul pacientilor cu insuficienta renald usoara (clearance-ul
creatininei intre 50 si 80 ml/min; vezi pct. 5.2). 5\'

Se recomanda o reducere cu 50% a dozei initiale si a celei de intretinere de Trobalt la paglpnti¥cu
insuficienta renald moderata sau severa (clearance-ul creatininei <50 ml/min; vezi pc 0za
initiala zilnica totala este de 150 mg si se recomanda ca, in perioada de stabilire trﬁ dozei, doza
zilnica totald si fie crescuta saptadmanal cu 50 mg, pana la obtinerea unei doze totale de

600 mg/zi.

La pacientii cu boala renala in stadiu terminal care efectueaza sedinte de hefifodializa, cele trei doze
zilnice vor fi administrate ca de obicei in ziua de dializa. in plus, e&c mandatd administrarea unei
singure doze suplimentare imediat dupa sedinta de hemodializa. sfarsitul sedintei de dializa
apar convulsii atunci se va lua in considerare administrarea u& aditionale suplimentare la
inceputul sedintelor de dializa ulterioare. .

Insuficienta hepatica @@'
Nu este necesara reducerea dozei in cazul pacientilor’cu insuficienta hepatica usoara (scor Child-Pugh
5 - 6; vezi pct. 5.2). é

Se recomanda o reducere cu 50% a do
insuficienta hepatica moderata sa
totald este de 150 mg si se reco

sd fie crescuta saptamanal cu é

Copii §i adolescenti @

Siguranta si eﬁgar'ﬁ?%tigabinei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite

%ﬁ‘;lale si a celei de intretinere de Trobalt la pacientii cu

et (scor Child-Pugh >7; vezi pct. 5.2). Doza initiala zilnica
a, In perioada de stabilire treptatd a dozei, doza zilnica totala
, pana la obtinerea unei doze maxime totale de 600 mg/zi.

(vezi pct. 5.2)! 1 sectiunii 5.2 sunt descrise datele de farmacocinetica disponibile Tn acest
moment, Tnsa poate face o recomandare privind dozele.
Mo Inistrare

Trobalt se administreaza oral. Comprimatele se administreaza divizat in trei prize in fiecare zi.
Comprimatele trebuie inghitite intregi §i nu trebuie mestecate, sfardmate sau rupte.

Trobalt poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la punctul 6.1.
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Afectiuni oculare
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Modificari de pigmentatie (decolorare) a tesuturilor oculare, inclusiv a retinei, au fost raportate in
studii clinice de lunga durata cu retigabind, cateodata, dar nu intotdeauna, in combinatie cu modificari
de pigmentatie a pielii, buzelor sau unghiilor (vezi paragraful de mai jos si punctul 4.8). Pentru
anumiti pacienti a fost raportata o reversibilitate a pigmentarii retiniene dupa intreruperea
tratamentului cu retigabina. Prognosticul pe termen lung al acestor constatari este pentru moment
necunoscut, dar unele rapoarte au fost asociate cu diminuarea acuitatii vizuale.

In plus, a fost identificatd o forma distinctd de anomalie maculara cu caracteristici de maculopatie
viteliforma (vezi pct.4.8), diagnosticata in majoritatea cazurilor prin intermediul tomografiei de
coerenta optica (OCT). Rata de evolutie a maculopatiei viteliforme si impactul sdu asupra functiei

centrale si scaderea acuitatii vizuale) au fost raportate.

Toti pacientii trebuie sa efectueze o examinare oftalmologica completa la momentul ini‘;ierié\'
tratamentului si la cel putin fiecare 6 luni, care trebuie sa includa testarea acuitatii vizyale,
examinarea sub lampa cu fanta, examenul fundului de ochi si tomografia maculara ( Waca sunt
detectate schimbari ale pigmentarii retinei, maculopatie viteliforma sau modificari ere,
tratamentul cu Trobalt trebuie continuat doar dupa reevaluarea atenta a raportu6 ficiu/risc. Daca

tratamentul este continuat, pacientul trebuie monitorizat mai indeaproape.

Afectiuni ale pielii
Modificari de pigmentatie (decolorare) a pielii, buzelor sau unghiil; @)St raportate n studii clinice

de lunga durata cu retigabina, cateodata, dar nu intotdeauna, in c tie cu modificari de
i | 4.8). In cazul pacientilor care

pigmentatie a tesuturilor oculare (vezi paragraful de mai sus sm‘
wfliat doar dupa re-evaluarea atenta a

manifesta aceste modificari, tratamentul cu Trobalt trebuie co

raportului beneficiu/risc. @\

Retentie urinarad @

Retentia urinara, disuria si dificultatile in initi jetului urinar au fost raportate 1n studii clinice
controlate cu retigabina, in general in prim saptamani de tratament (vezi pct. 4.8). Trobalt trebuie
folosit cu precautie la pacienti cu risc etentie urinard si se recomanda ca pacientii sa fie avertizati
cu privire la riscul de aparitie a ac ctii posibile.

Intervalul QT @Q

Un studiu privind vitez@wducere intracardiaci efectuat la subiecti sdnitosi a demonstrat ca
retigabina crescuta tr, ana la doze de 1.200 mg/zi a determinat o prelungire a intervalului QT. La
trei ore de la admi a fost observata o crestere {nedie a intervalului QT corectat individual
(QTecl) de pan ¥ ms (limita superioara de 95% Il unilateral 12,6 ms). Se recomanda precautie
atunci cand s crie Trobalt concomitent cu medicamente despre care se stie ca pot prelungi

interva 1 la pacienti cu istoric cunoscut de prelungire a intervalului QT, insuficienta cardiaca
conggsti 1pertrofie ventriculara, hipokaliemie sau hipomagneziemie si atunci cand se initiaza
trata 1 la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste.

La acesti pacienti se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (ECG) inainte de intierea
tratamentului cu Trobalt si la cei cu valori initiale ale intervalului QT corectat >440ms, se va efectua
ECG in momentul atingerii dozei de intretinere.

Tulburari psihice

Tn studiile clinice controlate cu retigabina au fost raportate stare confuzionala, tulburari psihotice si
halucinatii (vezi pct. 4.8). Aceste reactii au aparut in general in primele 8 sdptamani de tratament si
au determinat frecvent intreruperea terapiei la pacientii respectivi. Se recomanda ca pacientii sa fie

avertizati cu privire la riscul de aparitie a acestor reactii posibile.
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Riscul suicidar

Ideatia si comportamentul suicidar au fost raportate la pacienti tratati cu medicamente anti-epileptice
pentru o serie de indicatii. O meta-analiza a studiilor randomizate, placebo-controlate cu medicamente
anti-epileptice a demonstrat de asemenea un risc usor crescut de aparitie a ideatiei si
comportamentului suicidar. Mecanismul acestui risc nu este cunoscut, iar datele existente nu exclud
posibilitatea unui risc crescut pentru retigabina.

De aceea, pacientii trebuie monitorizati pentru semnele ideatiei si comportamentelor suicidare si
trebuie luat in considerare tratamentul adecvat. Pacientii (si apartindtorii acestora) trebuie avertizati sa

solicite sfatul medicului in cazul aparitiei semnelor ideatiei si comportamentelor suicidare.

Varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste)

Pacientii varstnici pot avea risc crescut de evenimente la nivelul sistemului nervos cemr@l@entie
urinara si fibrilatie atriala. Trobalt trebuie folosit cu precautie la acest grup de varsta g comanda

o0 doza initiala si de intretinere redusa (vezi pct. 4.2 51 5.2). \9

Terapia cu Trobalt trebuie intrerupta progresiv pentru a reduce riscul pﬁe a crizelor convulsive
de rebound. Se recomanda ca doza de Trobalt sa fie redusa pe durzg&s putin 3 saptdmani, cu
exceptia cazului in care aspectele legate de sigurantd impun oprir@ ca a terapiei (vezi punctul

4.2).
: . @
Analize de laborator @\

Crize convulsive de rebound

S-a demonstrat ca retigabina interfera cu rezultatel@zelor clinice de laborator ale bilirubinei
serice si urinare, ceea ce poate duce la obginerglo valori fals crescute.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente @ forme de interactiune

Au fost efectuate studii privind int@mle numai la adulti.

Alte medicamente anti-epilept
Datele in vitro au indicat
pct. 5.2). De aceea, pot

analize cumulate a st
individuale privin

tial redus de interactiune cu alte medicamente anti-epileptice (vezi
de interactiune cu alte medicamente a fost evaluat pe baza unei
clinice si desi nu este considerata la fel de robusta ca si studiile clinice
ctiunile, rezultatele sustin datele obtinute in vitro.

Pe baza acest te cumulate, retigabina nu a determinat efecte semnificative din punct de vedere

clinic a ncentratiilor plasmatice minime ale urmatoarelor medicamente anti-epileptice:

- a azepina, clobazam, clonazepam, gabapentind, lamotrigind, levetiracetam, oxcarbazepina,
barbital, fenitoind, pregabalina, topiramat, valproat, zonisamida.

Tn plus, pe baza datelor cumulate, nu au existat efecte semnificative din punct de vedere clinic ale
urmatoarelor medicamente anti-epileptice asupra farmacocineticii retigabinei:
- lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepind, topiramat, valproat.

Aceasta analizd a demonstrat de asemenea absenta efectelor semnificative din punct de vedere clinic
ale inductorilor (fenitoina, carbamazepina si fenobarbital) asupra clearance-ului retigabinei.

Cu toate acestea, datele referitoare la starea de echilibru obtinute de la un numar mic de pacienti din
studii de faza Il restranse au indicat faptul ca:

- fenitoina poate reduce expunerea sistemica la retigabind cu 35%

- carbamazepina poate reduce expunerea sistemica la retigabina cu 33%.
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Interactiunea cu digoxind

Date dintr-un studiu in vitro au demonstrat cd metabolitul N-acetil al retigabinei (MNAR) a inhibat
transportul mediat de glicoproteina P al digoxinei Tntr-un mod dependent de concentratie.

Pe baza unui studiu efectuat la voluntari sanatosi, dozele terapeutice de retigabina (600-1200 mg/zi)

au condus la o crestere mica (8-18%) a ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice) a digoxinei
in urma administrarii unei doze unice orale de digoxind. Cresterea nu a parut a fi corelata cu doza de
retigabina si nu este considerata relevanta clinic. Nu a fost inregistrata nicio schimbare semnificativa
n Crax a digoxinei. Nu este necesara o ajustare a dozelor de digoxina.

Interactiunea cu anestezice 5\'

Trobalt poate creste durata anesteziei induse de unele anestezice (de exemplu tiopental sg(lic ezi
pct. 5.1).

Interactiunea cu alcool etilic \9

Administrarea concomitenta de etanol (1,0 g/kg) cu retigabina (200 mg) a inat un grad mai
mare de Incetosare a vederii la voluntari sanatosi. Se recomanda ca pacigntir*$a fie avertizati cu privire
la efectele posibile asupra vederii pe care le poate avea administrar alt concomitent cu

consumul de alcoolul etilic.

Contraceptive orale . @

Tn cazul administrarii de doze de retigabina de pana |
semnificativ clinic al retigabinei asupra farmacoci strogenului (etinil estradiol) sau
progesteronului (noretindron), componente ale redicamentelor contraceptive orale. In plus, nu s-a
inregistrat niciun efect semnificativ clinic a rmacocineticii retigabinei in cazul administrarii
acesteia concomitent cu medicamentelg adeptive orale cu combinatii in concentratii scazute ale

g/zi nu s-a inregistrat niciun efect

substantelor active. 0
4.6 Fertilitatea, sarcina si al“&aa

Sarcina
Riscul corelat cu adngw@a medicamentelor anti-epileptice in general
Femeile aflate Ia v, ertila trebuie sa fie sfatuite de un specialist. Necesitatea tratamentului cu

medicamente Heptice trebuie analizata atunci cand o femeie intentioneaza sa ramana gravida. La
femeile tratat tru epilepsie, intreruperea brusca a tratamentului cu medicamente antiepileptice
trebuie @vi eoarece acest lucru poate duce la reaparitia crizelor convulsive care ar putea avea
consggi rave pentru femeie si pentru fat.

Riscul de malformatii congenitale este crescut de 2-3 ori la copil in cazul in care mama urmeaza
terapie cu medicamente antiepileptice comparativ cu incidenta estimata in populatia generala, de
aproximativ 3%. Malformatiile raportate cel mai frecvent sunt labioschizis, malformatii
cardiovasculare si defecte de tub neural. Terapia cu mai multe medicamente antiepileptice este
asociata cu un risc mai mare de malformatii congenitale decat monoterapia si de aceea, de cate ori
este posibil, trebuie utilizata monoterapia.

Riscul corelat cu administrarea Trobalt
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Datele provenite din utilizarea retigabinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere deoarece
concentratiile plasmatice atinse in aceste studii au fost mai mici decat cele obtinute la om cu dozele
recomandate (vezi pct. 5.3). Intr-un studiu asupra dezvoltarii la puii femelelor de sobolan tratate cu
retigabina in timpul gestatiei, a existat 0 Tntarziere a dezvoltarii reactiei de raspuns la zgomot
neasteptat (vezi pct. 5.3). Semnificatia clinica a acestei observatii nu este cunoscuta.

Trobalt nu este recomandat n timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca retigabina se excreta in laptele uman. Studiile la animale au evidentiat exd¢etia
retigabinei si/sau a metabolitilor acesteia in lapte. Trebuie luata decizia fie de a continua/intfe
alaptarea, fie de a intrerupe/de a continua tratamentul cu Trobalt avand in vedere beneﬁ% tarii
pentru copil si beneficiul tratamentului cu Trobalt pentru femeie. K\

Fertilitatea Q’\'

Studiile la animale nu au evidentiat efecte induse de tratamentul cu retigab@a Upra fertilitatii. insa
concentratiile plasmatice obtinute in aceste studii au fost mai mici decéf, celc®Obtinute la om cu dozele
recomandate (vezi pct. 5.3). \

Efectul retigabinei asupra fertilitatii la om nu a fost stabilit. @6

*

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicul@ a folosi utilaje

Reactii adverse cum ar fi ametelile, somnolenta, di@ si vederea incetosata au fost raportate in
studiile clinice controlate, mai ales in perioada de stabilire treptata a dozei (vezi pct. 4.8). Se
recomanda ca pacientii sa fie avertizati cu pgi riscul aparitiei acestor reactii adverse in
momentul initierii tratamentului si dupa fiddaretapa de crestere a dozei si sa fie sfatuiti sa nu
conduci vehicule sau sa foloseasca utilajg pana nu isi dau seama de modul in care ii afecteaza terapia
cu Trobalt.

B
4.8 Reactii adverse
ii adv Q

Rezumatul profilului de@\g

In datele referitpa %ﬂranté cumulate din trei studii multicentrice, randomizate, dublu-orb,
placebo—oont@ ctiile adverse au fost in general usoare pana la moderate ca intensitate, si au

fost cel mai f nt raportate in primele 8 saptamani de tratament. S-a constatat ca exista o relatie
dependgut oza pentru ameteli, somnolentd, stare confuzionala, afazie, anomalii de coordonare,
tre rari de echilibru, afectarea memoriei, tulburari de mers, vedere incetosata si constipatie.

Reactiile adverse cel mai frecvent incriminate de Intreruperea tratamentului au fost ametelile,
somnolenta, fatigabilitatea si starea confuzionala.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Urmatoarea conventie a fost folositad pentru clasificarea reactiilor adverse:

Foarte frecvente: >1/10

Frecvente: >1/100 si <1/10

Mai putin frecvente: >1/1.000 si <1/100
Rare: >1/10.000 si <1/1.000
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Foarte rare:

<1/10.000.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.
Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe
Tulburari metabolice Crestere in greutate
si de nutritie Cresterea apetitului
Tulburari psihice Stare confuzionala
Tulburari psihotice \
Halucinatii %
Dezorientare . /v
Anxietate K\
‘)
Tulburiri ale Ameteli Amnezie Rirfezie
sistemului nervos Somnolenta Afazie
Anomalii de Q>.
coordonare
Vertij @
Parestezii é\'
Tremor
Tulbidgiri aeechilibru
Afm memoriei
&trie
ulburari de atentie
0 Tulburari de mers
Q Mioclonii
\ \ g
Tulburiri oculare Modifi(@ Diplopie
pigm Vedere incetosata
(d@e) a Maculopatie
1lor oculare, viteliforma dobandita
'Qljsiv a retinei, au
ost observate dupa
. c) cativa ani de
\ tratament. Unele dintre
aceste rapoarte au fost
@ asociate cu diminuarea
@ acuitatii vizuale.
Tulburéri gastro- Greata Disfagie
intestinale Constipatie
Dispepsie
Xerostomie
Tulburari Cresterea valorilor
hepatobiliare testelor functiei
hepatice
Afectiuni cutanate si A fost observata Eruptie cutanata
ale tesutului decolorarea albastra- Hiperhidroza
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Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe
subcutanat gri a unghiilor, buzelor
si/sau pielii, in general
la doze mai mari si
dupa cativa ani de
tratament.
Tulburiri renale si ale Disurie Retentie urinara
cailor urinare Dificultate de initiere a | Nefrolitiaza
jetului urinar
Hematurie \
Cromaturie %
Tulburiri generale si | Fatigabilitate Astenie Q
la nivelul locului de Stare generala de rau O
administrare Edem periferic
\v
Descrierea reactiilor adverse selectate z
Reactiile adverse corelate cu disfunctia mictionald, inclusiv rete \&aré, au fost raportate la 5%
dintre pacientii tratati cu retigabind din setul de date cumulate d siguranta (vezi pct. 4.4).
Majoritatea evenimentelor au aparut in primele 8 séptéméh%e tament si nu a existat o relatie doza-
dependenta evidenta. @
La pacientii tratati cu retigabina din setul de date ¢ ate au fost raportate stare confuzionald la 9%
dintre pacienti, halucinatii la 2% dintre pacienti%i tulburari psihotice la 1% dintre pacienti (vezi
pct. 4.4). Majoritatea reactiilor adverse au apd primele 8 saptimani de tratament si doar pentru

starea confuzionala a existat o relatie dﬁ nta de doza.

Reactiile adverse raportate de pac @cadrul studiilor clinice au indicat o ratd a decolorarii
unghiilor, buzelor, pielii si/sau n@ elor de 3,6% per pacient per an de expunere. Incidentele
cumulative ale unui reactii a la 1 an, 2 ani, 3 ani, 4 ani i 5 ani de expunere sunt de aproximativ
1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% si tiv 16,7%.

Aproximativ 30-40%
carora li s-a efegt
buzelor, pielii M

pacientii din cadrul studiilor clinice aflati sub tratament cu retigabina,
aminare a pielii si sau/oftalmologica, au prezentat decolorari ale unghiilor,
ucoaselor sau pigmentare oculara non-retiniana si aproximativ 15-30% dintre
pacientii di 1 studiilor clinice aflati sub tratament cu retigabind, carora li s-a efectuat o

examin Imologica, au prezentat pigmentare oculara retiniana. In plus, au fost identificate cazuri
de tie viteliforma dobandita, in cadrul studiilor clinice si sub forma de raportari spontane.

Datele obtinute de la pacientii varstnici arata faptul ca acestia sunt mai predispusi la anumite reactii
adverse la nivelul sistemului nervos central, inclusiv somnolentd, amnezie, coordonare anormala,
vertij, tremor, tulburari de echilibru, afectarea memoriei si tulburari de mers.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
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Simptome si semne

Nu exista experienta suficientd in ceea ce priveste supradozajul cu retigabina.

In studiile clinice a fost raportat supradozajul cu doze de retigabina care au depasit 2.500 mg/zi. In
plus fata de reactiile adverse observate la doze terapeutice, simptomele supradozajului cu retigabina
au inclus agitatie, comportament agresiv si iritabilitate. Nu s-au raportat sechele.

Tntr-un studiu efectuat la voluntari, aritmia cardiaca (stopul cardiac/asistola sau tahicardia
ventriculard) a aparut la doi subiecti in primele 3 ore dupa administrarea unei doze unice de 900 mg
retigabina. Aritmiile au disparut spontan §i ambii voluntari s-au recuperat fara sechele.

Tratament x

Tn cazul unui supradozaj, se recomanda ca pacientul si primeasca terapie suportiva adecvatj rm
necesitatilor clinice, inclusiv monitorizarea prin electrocardiograme (ECG). Managemg urcrior
trebuie efectuat conform recomandarilor centrului national de toxicologie, acolo unde{& exista.

S-a demonstrat ca hemodializa scade cu aproximativ 50% concentratiile plasm @ retigabinei si
ale metabolitului N-acetilat (NAMR). 6
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE \@
5.1 Proprietati farmacodinamice @6
<

Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepilep’ﬁcod ATC: NO3 AX21.

Mecanism de actiune @

Canalele de potasiu fac parte dintre canalele O@ voltaj-dependente din celulele neuronale si sunt
factori determinanti importanti ai activﬁ@onale. Studiile in vitro indica faptul ca retigabina

actioneaza in principal prin deschider nalelor neuronale de potasiu (KCNQ2 [Kv7.2] si

KCNQ3 [Kv7.3]). Acest lucru stal%ua potentialul membranar de repaus §i controleaza
excitabilitatea electrica de sub-p in neuroni, prevenind astfel initierea aparitiei potentialelor de
actiune epileptiforme. Mutatij elor KCNQ stau la baza mai multor afectiuni genetice la om,
printre care si epilepsia ( si 3). Mecanismul de actiune a retigabinei asupra canalelor de
potasiu este bine docu t,%cu toate acestea, celelalte mecanisme prin care retigabina poate exercita
un efect antiepileptic fost inca elucidate complet.

*
La o varietate &le de epilepsie, retigabina a crescut pragul de inductie a convulsiilor produse de

electrosoc mal , pentilenetetrazol, picrotoxind si N-metil-D-aspartat (NMDA). De asemenea,
retigabi nifestat proprietati inhibitorii pe multiple modele de excitabilitate, spre exemplu in
star imulare complet si in unele cazuri in cursul instalirii excitabilitatii neuronale. Tn plus,
retigaBipd a fost eficientd in preventia crizelor de tip status epilepticus la rozatoare cu leziuni

epileptogene induse de cobalt si in inhibitia crizelor tonice ale muschilor extensori la soarecii
susceptibili genetic. Cu toate acestea, relevanta acestor modele pentru epilepsia la om nu este
cunoscuta.

Efecte farmacodinamice

La sobolani, retigabina a crescut durata somnului indus de tiopental sodic de la aproximativ 4 min la
53 min, iar durata somnului indus de propofol de la aproximativ 8 min la 12 min. Nu s-a constatat
niciun efect asupra duratei somnului indus de halotan sau metohexital sodic. Retigabina poate creste
durata anesteziei induse de unele anestezice (de exemplu tiopental sodic).

Eficacitatea clinica a terapiei asociate cu retigabind in crizele convulsive cu debut partial
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Trei studii multicentrice, randomizate, dublu-orb, placebo-controlate care au Tnrolat Tn total

1239 pacienti adulti au fost efectuate pentru a evalua eficacitatea retigabinei ca terapie asociata in
crizele convulsive cu debut partial, cu sau fara generalizare secundara. Toti pacientii inrolati trebuiau
sa fi avut convulsii insuficient controlate cu 1 - 3 medicamente antiepileptice administrate
concomitent si peste 75% din numarul total de pacienti luau >2 medicamente antiepileptice
concomitent. In toate studiile, pacientii au avut o duratd medie a epilepsiei de 22 de ani si o frecventa
mediana a convulsiilor la momentul includerii intre 8 si 12 la 28 zile. Pacientii au fost randomizati
pentru a li se administra placebo sau retigabina in doza de 600, 900 sau 1.200 mg/zi (vezi Tabelul 1).
Pe durata unei perioade initiale de 8 saptamani, pacientii trebuiau si aiba >4 crize convulsive cu debut
partial la 28 zile. Pacientii nu trebuiau sa aiba un interval >21 zile fara crize convulsive. Durata fazei
de intretinere a fost de 8 sau 12 saptamani.

Criteriile principale finale de evaluare a eficacitatii au fost:

- modificarea procentuald a frecventei totale la 28 de zile a crizelor convulsive cu deb 1al
ntre momentul includerii si faza dublu-orb (faza de crestere treptata a dozei si perd e
intretinere cumulate) in toate cele trei studii

- rata de pacienti cu raspuns la tratament (definitd ca procentul de pacienti cu
>50% a frecventei totale la 28 zile a crizelor convulsive cu debut partial }d&]8
pana in faza de intretinere (doar in studiile 301 si 302).

re de

Retigabina a fost eficace ca terapie asociata la adulti cu crize convulsiygcu gebut partial in trei studii
clinice (Tabelul 1). Retigabina a fost semnificativ statistic superio& ebo in doza de 600 mg/zi
(un studiu), 900 mg/zi (doua studii) si 1.200 mg/zi (doua studii). %

Studiile clinice nu au fost concepute in vederea evaluarii or%cieri specifice de medicamente
antiepileptice. Drept urmare, siguranta si eficacitatea re@ei nu a fost demonstrata in mod clar in
cazul asocierii acesteia cu alte medicamente antiepilefftigeCare au fost mai putin frecvent folosite in
studiile clinice ca tratament de fond, inclusiv Ieveti&m.

Tabel /. Rezumatul modificarilor procentugbe. recventei totale la 28 zile a crizelor convulsive cu
debut partial si ratele de pacienti cu raspu vl tratament

AN
Studiul \\'} Placebo Retigabini
(n=numar pacienti In faza de tr dublu-orb; 600 900 1.200
n=numar pacienti \n faza de j inere) mg/zi mg/ zi mg/ zi

Studiul 205 (n=396; n

O A
Modificarea (%) freo@ﬁale a crizelor -13% -23% -29%* -35%*

convulsive cu debft ppfftial (mediana)

Rata de paciepfhcWraspuns la tratament (criteriu 26% 28% 41% 41%*
secundar) @

Stu%) (n=305; n=256)

Modificarea (%) frecventei totale a crizelor -18% ~ ~ -44%*
convulsive cu debut partial (mediana)

Rata de pacienti cu raspuns la tratament 23% ~ ~ 56%*

Studiul 302 (n=538; n=471)

Modificarea (%) frecventei totale a crizelor -16% -28%* -40%* ~
convulsive cu debut partial (mediana)

Rata de pacienti cu raspuns la tratament 19% 39%* 47%* ~
* Semnificativ statistic, p <0,05

~ Doza nu a fost studiata
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Tn fazele de extensie cu design deschis ale celor trei studii placebo-controlate, eficacitatea a persistat
pe durata unei perioade de evaluare de minimum 12 luni (365 pacienti).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Trobalt 1a subgrupul de copii cu varsta intre 0 si sub 2 ani cu sindrom Lennox
Gastaut (vezi punctul 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Trobalt 1a subgrupul de copii si adolescenti cu varsta intre 2 si sub 18 ani cu
sindrom Lennox Gastaut, si la subgrupul de copii si adolescenti cu varsta intre 0 i sub 18 ani cu crize
convulsive cu debut partial (vezi punctul 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si \
adolescenti).

*
5.2  Proprietiti farmacocinetice K$
Absorbtie \9

Atat dupa administrarea unei doze orale unice, cat si dupa doze multiple, r ina este absorbita
rapid, cu valori mediane ale t, situate in general intre 0,5 si 2 ore. Bigdispdtfibilitatea absoluta a
retigabinei administrate oral, fatd de o doza intravenoasa, este de a& tiv 60%.

Administrarea retigabinei cu alimente bogate in grasimi nu a %at gradul total de absorbtie a
retigabinei, dar alimentele au redus variabilitatea inter-indiyid a Cpax (23%) comparativ cu
administrarea in conditii de repaus alimentar (41%) si a% a o crestere a Crnay (38%). In conditii
clinice obignuite, nu este de asteptat ca efectul alime supra Ciax sd aiba relevanta clinica.
Asadar, Trobalt poate fi administrat cu sau fara ali&

Distributie 0

Retigabina se leaga 1n proportie de aproiimativ 80% de proteinele plasmatice la concentratii intre 0,1
si 2 ug/ml. Volumul de distributie @a inei la starea de echilibru dinamic este de 2-3 I/kg dupa
administrarea pe cale intravenoalfQ

2

a extensiv la om. O fractiune substantiala din doza de retigabina este
glucuronoconjugati inactivi. De asemenea, retigabina este metabolizata intr-
#dt (MNAR), care ulterior este de asemenea glucuronoconjugat. MNAR are
ptica, dar este mai putin potent decat retigabina in modelele animale de epilepsie.

Metabolizare

Retigabina este meta
convertita la compdsi
un metabolit
activitate anti

Nu qgistq ¥pvezi care sa indice metabolizarea oxidativa la nivel hepatic a retigabinei sau MNAR de
catre ele citocromului P450. Prin urmare, este putin probabil ca administrarea concomitenta de
inhibitori sau inductori ai enzimelor citocromului P450 sa influenteze farmacocinetica retigabinei sau
a NAMR.

Studiile in vitro care au folosit microzomi hepatici umani au aratat un potential minim sau absent al
retigabinei de a inhiba izoenzimele majore ale citocromului P450 (inclusiv CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 si CYP3A4/5). in plus, retigabina si MNAR nu au
avut efect inductor asupra CYP1A2 sau CYP3A4/5 din hepatocitele umane primare. Drept urmare,
este putinj probabil ca retigabina sa afecteze farmacocinetica substratelor izoenzimelor principale ale
citocromului P450 prin mecanisme inhibitorii sau inductorii.

Eliminare
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Retigabina este eliminata atat prin metabolizare hepatici cat si prin excretie renala. In total,
aproximativ 84% din doza se regaseste in urina, inclusiv metabolitul N-acetilat (18%), metabolitii N-
glucuronoconjugati ai substantei active initiale si ai metabolitului N-acetilat (24%) sau substanta
activa initiala (36%). Doar 14% din retigabind se excreta in materiile fecale. Retigabina are un timp
de njumatatire plasmatica de aproximativ 6-10 ore. Clearance-ul total al retigabinei din plasma dupa
administrarea pe cale intravenoasa este in general 0,4-0,6 I/h si kg.

Linearitate

Farmacocinetica retigabinei este in esenta lineara dupa administrarea de doze unice cuprinse intre 25
si 600 mg la voluntari sanatosi si pana la 1.200 mg pe zi la pacientii cu epilepsie, fara acumulare
neprevazuta dupa administrare repetata.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala . @
Tntr-un studiu cu doza unicd, ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice) a reti h@ fost mai
mare cu aproximativ 30% la voluntarii cu insuficienta renala usoara (clearance-ul inei intre 50
si 80 ml/min) si cu aproximativ 100% la voluntarii cu insuficienta renald mode a la severa
(clearance-ul creatininei <50 ml/min), comparativ cu voluntarii sanatosi. La 1i cu insuficienta

renald moderatd pana la severa se recomanda ajustarea dozei de Trobalt, d
insuficienta renald usoara nu se recomanda nicio ajustare a dozei de Traba

Tntr-un studiu cu doza unica efectuat la voluntari sanitosi si la p xcu boala renald in stadiu
terminal, ASC a retigabinei a fost mai mare cu aproximativ 10 acientii cu boala renala in stadiu
terminal fata de voluntarii sdnatosi. .

efectuau in mod obisnuit sedinte de hemodializa ( Initierea dializei la aproximativ 4 ore dupa
administrarea unei doze unice de retigabina (10@mgj*a condus la o scddere medie de 52% a
concentratiilor plasmatice ale retigabinei de éputul si pana la sfarsitul sedintei de dializa.
Scaderea procentuald a concentratiilor plasiatiee pe parcursul sedintei de dializa s-a Thcadrat intre
34% si 60%, cu exceptia unui pacient a prezentat o scadere de 17%.

Insuficienta hepatica \

Tntr-un studiu cu doza unica, @existat efecte semnificative din punct de vedere clinic asupra ASC
a retigabinei la voluntarii icientd hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-6). ASC a retigabinei a
fost mai mare cu aproxigfasy $0% la voluntarii cu insuficienta hepatica moderata (scor Child-Pugh 7-

9) si cu aproximativ la voluntarii cu insuficienta hepatica severa (scor Child-Pugh >9)

comparativ cu yol sdnatosi. La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa se
recomanda aj ozei de Trobalt (vezi pct. 4.2).

Greuta @orald

Tntr-guanyligd farmacocinetica populationala, clearance-ul retigabinei a crescut o data cu cresterea
ariei s fetei corporale. Totusi, aceasta crestere nu este considerata relevantd din punct de vedere
clinic si intrucat doza de retigabina este stabilita treptat in functie de raspunsul si tolerabilitatea
individuale ale pacientului, nu sunt necesare ajustari ale dozei pe baza greutatii corporale.

n cel de-al doilea studiu cu doza unica efectuat la f@@ﬁ boala renala 1n stadiu terminal care
g

Varstnici (in varsta de 65 de ani §i peste)

Tntr-un studiu cu doza unic, retigabina a fost eliminata mai lent la voluntarii varstnici sanatosi (cu
varste ntre 66 si 82 de ani) fata de voluntarii adulti tineri sanatosi, ceea ce a dus la 0 ASC mai mare
(cu aproximativ 40-50%) si un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare mai lung (cu 30%) (vezi
pct. 4.2).

Sex
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Rezultatele unui studiu cu doza unica au aratat ca la voluntarii adulti tineri, C4« a retigabinei a fost cu
aproximativ 65% mai mare la femei decat la barbati, iar la voluntarii varstnici (cu varste intre 66 si 82
de ani), Cax a retigabinei a fost cu aproximativ 75% mai mare la femei decat la barbati. Dupa
normalizarea Cs Tn functie de greutatea corporald, valorile au fost cu aproximativ 30% mai mari la
femei decat la barbati in cazul tinerilor, si cu 40% mai mari la femei decét la barbati in cazul
varstnicilor. Totusi, nu au existat diferente evidente legate de sex ale clearance-ului normalizat in
functie de greutatea corporala si intrucat doza de retigabina este stabilita treptat in functie de
raspunsul si tolerabilitatea individuale ale pacientului, nu sunt necesare ajustari ale dozei pe baza
sexului.

Rasa

O analiza post-hoc a mai multor studii realizate la voluntari sanatosi a demonstrat o reducere cu 20%
a clearance-ului retigabinei la voluntarii sanatosi de rasd neagra fatd de voluntarii sanatosi cau\zieni.
Totusi, acest efect nu este considerat semnificativ din punct de vedere clinic, prin urmare nt%
recomanda nicio ajustare a dozei de Trobalt.

Copi s adotescent Q\\
0pll§la otescenii

Farmacocinetica retigabinei la copii cu varsta mai mica de 12 ani nu a fost i 1n\6
nci pacienti cu varste

Un studiu de farmacocinetica, siguranta si tolerabilitate, deschis, multldoz

cuprinse intre 12 ani i mai putin de 18 ani cu crize convulsive cu de a determinat
concordanta farmacocineticii retigabinei la adolescenti cu farmacod retlgablnel la adulti. Cu
toate acestea, eficacitatea si siguranta retigabinei nu au fost dete la adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

farmacologice exagerate ale retigabinei (incluzand €, hipokinezie si tremor). La valorile de
expunere fara efecte observate, valoarea de expuhereta animalelor din aceste studii a fost Tn general
inferioara fata de expunerea la om, la dozel recomandate.

In studiile de toxicitate cu doze repetate, dozele rnax@@fost limitate de catre efectele

Tn studiile efectuate la caini s-a Observwstensia vezicii biliare, dar nu au existat semne de colestaza
sau alte semne de disfunctie a vezi '@are, iar volumul bilei secretate a fost nemodificat. Distensia

vezicii biliare la cdiniadus lac 19#ssla ficatului. Din punct de vedere clinic nu s-au observat semne
de disfunctie a vezicii biliareg@

Datele non-clinice infi enta vreunui risc special pentru om, pe baza studiilor potentialului de
genotoxicitate sau ca% enitate.

*
Efecte toxice nctiei de reproducere

Retigabg @i avut niciun efect asupra fertilitatii sau capacitatii generale de reproducere.

Laso i, retigabina si/sau metabolitii acesteia au traversat bariera feto-placentara ducand la
atingerea unor concentratii tisulare similare la femele si fetusi.

Nu au existat dovezi de teratogenitate dupa administrarea de retigabina la femele gestante in perioada
organogenezei. Intr-un studiu privind dezvoltarea peri- si post-natala la sobolani, retigabina a fost
asociatd cu mortalitate perinatala crescuta dupa administrarea in timpul gestatiei. In plus s-a observat
retard al dezvoltarii reactiei de raspuns la zgomot neasteptat. Aceste observatii au fost evidente la
valori ale expunerii mai mici decit cele obtinute cu doze clinice recomandate si au fost insotite de
efecte toxice la mama (inclusiv ataxie, hipokinezie, tremor si crestere redusa in greutate). Efectele
toxice la mama au interferat cu administrarea unor doze mai mari la femele si astfel cu identificarea
marjelor de sigurantd corelate cu tratamentul la om.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleu

Croscarmeloza sodica
Hipromeloza

Stearat de magneziu
Celuloza microcristalina.
Fil

Comprimate de 300 mg:

Alcool polivinilic . /@

Dioxid de titan (E171) K
Talc (E553b) O
Lac de aluminiu indigo carmin (E132) \
Oxid galben de fer (E172). 0
Lecitina (SOIA)

Guma xantan 0

6.2 Incompatibilitati %\'Q
Nu este cazul. . @

6.3 Perioada de valabilitate @
3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrareQ

Acest medicament nu necesita con@emale de pastrare.

6.5 Natura si continutul @ lajului

Comprimate 300 mg:
Blistere opace din P
multiple care cqnj

DC-aluminiu. Ambalaje care contin 84 comprimate filmate; ambalaje
(2 x 84) comprimate filmate.

Este posibil c@#oate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 utii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Marea Britanie
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 Martie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 14 ianuarie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI \'

L g
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentieié{ne a

Medicamentului http://www.ema.europa.eu. 5\'0
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trobalt 400 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine retigabina 400 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA é\'
*
Comprimate filmate. &

Comprimate filmate alungite de culoare mov, cu dimensiunea de 8,1 mm x 18 Qcate cu
,»RTG-400” pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE \@
o 2)
4.1 Indicatii terapeutice . @

Trobalt este indicat ca terapie asociata in tratamentul cri \convulsive rezistente la tratament cu
debut partial cu sau fara generalizare secundara la pags adulti cu varsta de 18 ani si peste cu
epilepsie, in cazul cédrora alte combinatii medicame& recomandate s-au dovedit inadecvate sau nu

au fost tolerate. 0
4.2 Doze si mod de administrare \Q

o N

Doza de Trobalt trebuie stabili
optimizarii echilibrului di

%‘cat in functie de raspunsul individual al pacientului, in vederea
acitate si tolerabilitate.

zilnica este de 300 mg (100 mg de trei ori pe zi). Ulterior, doza zilnica
al cu maximum 150 mg, in functie de raspunsul individual si de
lui. Este de asteptat ca doza de intretinere eficace sa se situeze intre 600 mg/zi

Doza initiala maxim
totald se creste ga

tolerabilitatea i
si 1.200 mg/z

Doz a totald de intretinere este de 1.200 mg/zi. Siguranta si eficacitatea dozelor care depasesc
1.200 i nu au fost stabilite.

Daca pacientii omit una sau mai multe doze, se recomanda sa ia o doza unica imediat ce isi amintesc
acest lucru.

Dupa administrarea unei doze omise, urmatoarea doza trebuie administrata la distanta de cel putin
3 ore si ulterior se va relua schema obignuita de administrare.

La intreruperea tratamentului cu Trobalt, doza trebuie redusa progresiv pe parcursul unei perioade de
cel putin 3 saptamani (vezi pct. 4.4).

Varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste)
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Exista date limitate privind siguranta si eficacitatea retigabinei la pacienti cu varsta de 65 de ani si
peste. Se recomanda scaderea dozei initiale si de intretinere de Trobalt la pacientii varstnici. Doza
initiala zilnica totala este de 150 mg/zi si In perioada de stabilire treptatd a dozei doza zilnica totala
trebuie crescutd saptdimanal cu maximum 150 mg, in functie de raspunsul individual si de
tolerabilitatea pacientului. Nu se recomanda administrarea de doze mai mari de 900 mg/zi (vezi pct.
4.4515.2).

Insuficienta renala
Retigabina si metabolitii acesteia sunt eliminati in principal prin excretie renala.

Nu este necesar ajustarea dozei in cazul pacientilor cu insuficienta renald usoara (clearance-ul
creatininei Tntre 50 si 80 ml/min; vezi pct. 5.2). 5\'

Se recomanda o reducere cu 50% a dozei initiale si a celei de intretinere de Trobalt la paglknti¥cu
insuficienta renald moderata sau severa (clearance-ul creatininei <50 ml/min; vezi pc 0za
initiala zilnica totala este de 150 mg si se recomanda ca, in perioada de stabilire trﬁ dozei, doza
zilnica totald si fie crescuta saptadmanal cu 50 mg, pana la obtinerea unei doze totale de

600 mg/zi.

La pacientii cu boala renala in stadiu terminal care efectueaza sedinte h&iializé, cele trei doze
zilnice vor fi administrate ca de obicei in ziua de dializa. in plus, e&c mandata administrarea unei
singure doze suplimentare imediat dupa sedinta de hemodializa. sfarsitul sedintei de dializa
apar convulsii atunci se va lua in considerare administrarea u& aditionale suplimentare la
inceputul sedintelor de dializa ulterioare. .

Insuficienta hepatica @@'
Nu este necesara reducerea dozei in cazul pacientilor’cu insuficienta hepatica usoara (scor Child-Pugh
5 - 6; vezi pct. 5.2). é

Se recomanda o reducere cu 50% a do
insuficienta hepatica moderata sa
totald este de 150 mg si se reco

sd fie crescuta saptamanal cu é

Copii §i adolescenti @

Siguranta si eﬁgar'ﬁ?%tigabinei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite

%ﬁ‘;lale si a celei de intretinere de Trobalt la pacientii cu

et (scor Child-Pugh >7; vezi pct. 5.2). Doza initiala zilnica
a, In perioada de stabilire treptatd a dozei, doza zilnica totala
, pana la obtinerea unei doze maxime totale de 600 mg/zi.

(vezi pct. 5.2)! 1 sectiunii 5.2 sunt descrise datele de farmacocinetica disponibile in acest
moment, Tnsa poate face o recomandare privind dozele.
Mo Inistrare

Trobalt se administreaza oral. Comprimatele se administreaza divizat n trei prize in fiecare zi.
Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie mestecate, sfardmate sau rupte.

Trobalt poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la punctul 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Afectiuni oculare
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Modificari de pigmentatie (decolorare) a tesuturilor oculare, inclusiv a retinei, au fost raportate n
studii clinice de lunga durata cu retigabind, cateodata, dar nu intotdeauna, in combinatie cu modificari
de pigmentatie a pielii, buzelor sau unghiilor (vezi paragraful de mai jos si punctul 4.8). Pentru
anumiti pacienti a fost raportata o reversibilitate a pigmentarii retiniene dupa Intreruperea
tratamentului cu retigabind. Prognosticul pe termen lung al acestor constatari este pentru moment
necunoscut, dar unele rapoarte au fost asociate cu diminuarea acuitatii vizuale.

Tn plus, a fost identificata o forma distinctd de anomalie maculard cu caracteristici de maculopatie
viteliforma (vezi pct.4.8), diagnosticata in majoritatea cazurilor prin intermediul tomografiei de
coerenta optica (OCT). Rata de evolutie a maculopatiei viteliforme i impactul sau asupra functiei

centrale si scaderea acuitatii vizuale) au fost raportate.

Toti pacientii trebuie sa efectueze o examinare oftalmologica completa la momentul ini‘;ierié\'
tratamentului si la cel putin fiecare 6 luni, care trebuie sa includa testarea acuitatii vizyale,
examinarea sub lampa cu fanta, examenul fundului de ochi si tomografia maculara ( Waca sunt
detectate schimbari ale pigmentarii retinei, maculopatie viteliforma sau modificari ere,
tratamentul cu Trobalt trebuie continuat doar dupa reevaluarea atenta a raportu6 ficiu/risc. Daca

tratamentul este continuat, pacientul trebuie monitorizat mai indeaproape.

Afectiuni ale pielii
Modificari de pigmentatie (decolorare) a pielii, buzelor sau unghiil; @)St raportate n studii clinice

de lunga durata cu retigabind, cateodata, dar nu intotdeauna, in c tie cu modificari de
pigmentatie a tesuturilor oculare (vezi paragraful de mai sus sm | 4.8). In cazul pacientilor care
manifestd aceste modificari, tratamentul cu Trobalt trebuie conesfuat doar dupa re-evaluarea atenta a

raportului beneficiu/risc. @\

Retentie urinarad @

Retentia urinari, disuria si dificultatile in inj 'Eéjetului urinar au fost raportate Tn studii clinice
controlate cu retigabina, in general in prim saptamani de tratament (vezi pct. 4.8). Trobalt trebuie
folosit cu precautie la pacienti cu risc etentie urinard si se recomanda ca pacientii sa fie avertizati
cu privire la riscul de aparitie a ac ctii posibile.

Intervalul QT @Q

Un studiu privind Viteza@\ducere intracardiaca efectuat la subiecti sanatosi a demonstrat ca
retigabina crescuta tr ana la doze de 1.200 mg/zi a determinat o prelungire a intervalului QT. La
trei ore de la admi a fost observata o crestere {nedie a intervalului QT corectat individual
(QTecl) de pan ¥ ms (limitd superioara de 95% Il unilateral 12,6 ms). Se recomanda precautie
atunci cand s crie Trobalt concomitent cu medicamente despre care se stie ca pot prelungi

interva 1 la pacienti cu istoric cunoscut de prelungire a intervalului QT, insuficientd cardiaca
conggsti 1pertrofie ventriculara, hipokaliemie sau hipomagneziemie si atunci cand se initiaza
trata 1 la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste.

La acesti pacienti se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (ECG) 1nainte de intierea
tratamentului cu Trobalt si la cei cu valori initiale ale intervalului QT corectat >440ms, se va efectua
ECG in momentul atingerii dozei de intretinere.

Tulburari psihice

In studiile clinice controlate cu retigabina au fost raportate stare confuzionald, tulburiri psihotice si
halucinatii (vezi pct. 4.8). Aceste reactii au aparut in general In primele 8 saptamani de tratament si
au determinat frecvent intreruperea terapiei la pacientii respectivi. Se recomanda ca pacientii sé fie
avertizati cu privire la riscul de aparitie a acestor reactii posibile.
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Riscul suicidar

Ideatia si comportamentul suicidar au fost raportate la pacienti tratati cu medicamente anti-epileptice
pentru o serie de indicatii. O meta-analiza a studiilor randomizate, placebo-controlate cu medicamente
anti-epileptice a demonstrat de asemenea un risc usor crescut de aparitie a ideatiei si
comportamentului suicidar. Mecanismul acestui risc nu este cunoscut, iar datele existente nu exclud
posibilitatea unui risc crescut pentru retigabina.

De aceea, pacientii trebuie monitorizati pentru semnele ideatiei si comportamentelor suicidare si
trebuie luat in considerare tratamentul adecvat. Pacientii (si apartindtorii acestora) trebuie avertizati sa

solicite sfatul medicului in cazul aparitiei semnelor ideatiei si comportamentelor suicidare.

Varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste)

Pacientii varstnici pot avea risc crescut de evenimente la nivelul sistemului nervos cemr@l@entie
urinara si fibrilatie atriala. Trobalt trebuie folosit cu precautie la acest grup de varsta g comanda

o0 doza initiala si de intretinere redusa (vezi pct. 4.2 si 5.2). \9

Terapia cu Trobalt trebuie intrerupta progresiv pentru a reduce riscul pﬁe a crizelor convulsive
de rebound. Se recomanda ca doza de Trobalt sa fie redusa pe durzg&s putin 3 saptdmani, cu
exceptia cazului in care aspectele legate de sigurantd impun oprir@ ca a terapiei (vezi punctul

4.2).
: . @
Analize de laborator @\

Crize convulsive de rebound

S-a demonstrat ca retigabina interfera cu rezultatel@zelor clinice de laborator ale bilirubinei
serice si urinare, ceea ce poate duce la ob‘;iner@m valori fals crescute.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente s@ forme de interactiune

Au fost efectuate studii privind int@mle numai la adulti.

Alte medicamente anti-epilept
Datele in vitro au indicat
pct. 5.2). De aceea, pot

analize cumulate a st
individuale privin

tial redus de interactiune cu alte medicamente anti-epileptice (vezi
de interactiune cu alte medicamente a fost evaluat pe baza unei
clinice si desi nu este considerata la fel de robusta ca si studiile clinice
ctiunile, rezultatele sustin datele obtinute in vitro.

Pe baza acest te cumulate, retigabina nu a determinat efecte semnificative din punct de vedere

clinic a ncentratiilor plasmatice minime ale urmatoarelor medicamente anti-epileptice:

- a azepina, clobazam, clonazepam, gabapentind, lamotrigind, levetiracetam, oxcarbazepina,
barbital, fenitoind, pregabalina, topiramat, valproat, zonisamida.

Tn plus, pe baza datelor cumulate, nu au existat efecte semnificative din punct de vedere clinic ale
urmatoarelor medicamente anti-epileptice asupra farmacocineticii retigabinei:
- lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepind, topiramat, valproat.

Aceasta analiza a demonstrat de asemenea absenta efectelor semnificative din punct de vedere clinic
ale inductorilor (fenitoina, carbamazepina si fenobarbital) asupra clearance-ului retigabinei.

Cu toate acestea, datele referitoare la starea de echilibru obtinute de la un numar mic de pacienti din
studii de faza II restranse au indicat faptul ca:

- fenitoina poate reduce expunerea sistemica la retigabind cu 35%

- carbamazepina poate reduce expunerea sistemica la retigabina cu 33%.
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Interactiunea cu digoxind

Date dintr-un studiu in vitro au demonstrat cd metabolitul N-acetil al retigabinei (MNAR) a inhibat
transportul mediat de glicoproteina P al digoxinei Tntr-un mod dependent de concentratie.

Pe baza unui studiu efectuat la voluntari sanatosi, dozele terapeutice de retigabina (600-1200 mg/zi)
au condus la o crestere mica (8-18%) a ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice) a digoxinei
in urma administrarii unei doze unice orale de digoxina. Cresterea nu a parut a fi corelata cu doza de
retigabina si nu este considerata relevanta clinic. Nu a fost inregistratd nicio schimbare semnificativa
n Crax a digoxinei. Nu este necesara o ajustare a dozelor de digoxina.

Interactiunea cu anestezice 5\'

Trobalt poate creste durata anesteziei induse de unele anestezice (de exemplu tiopental sg(lic ezi
pct. 5.1).

Interactiunea cu alcool etilic \9

Administrarea concomitenta de etanol (1,0 g/kg) cu retigabina (200 mg) a inat un grad mai
mare de incetosare a vederii la voluntari sanatosi. Se recomanda ca pacigntii*$a fie avertizati cu privire
la efectele posibile asupra vederii pe care le poate avea administrar alt concomitent cu

consumul de alcoolul etilic.

Contraceptive orale . @

In cazul administrarii de doze de retigabina de pana 1
semnificativ clinic al retigabinei asupra farmacoci strogenului (etinil estradiol) sau
progesteronului (noretindron), componente ale rediCamentelor contraceptive orale. n plus, nu s-a
nregistrat niciun efect semnificativ clinic a rmacocineticii retigabinei in cazul administrarii
acesteia concomitent cu medicamentelg adeptive orale cu combinatii in concentratii scazute ale

g/zi nu s-a inregistrat niciun efect

substantelor active. 0
4.6 Fertilitatea, sarcina si al“&aa

Sarcina
Riscul corelat cu adngw@a medicamentelor anti-epileptice in general
Femeile aflate la v, ertila trebuie sa fie sfatuite de un specialist. Necesitatea tratamentului cu

medicamente Heptice trebuie analizata atunci cand o femeie intentioneaza sa ramana gravida. La
femeile tratat tru epilepsie, intreruperea brusca a tratamentului cu medicamente antiepileptice
trebuie @vi eoarece acest lucru poate duce la reaparitia crizelor convulsive care ar putea avea
consggi rave pentru femeie si pentru fat.

Riscul de malformatii congenitale este crescut de 2-3 ori la copil in cazul in care mama urmeaza
terapie cu medicamente antiepileptice comparativ cu incidenta estimata in populatia generala, de
aproximativ 3%. Malformatiile raportate cel mai frecvent sunt labioschizis, malformatii
cardiovasculare si defecte de tub neural. Terapia cu mai multe medicamente antiepileptice este
asociata cu un risc mai mare de malformatii congenitale decat monoterapia si de aceea, de cate ori
este posibil, trebuie utilizata monoterapia.

Riscul corelat cu administrarea Trobalt
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Datele provenite din utilizarea retigabinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere deoarece
concentratiile plasmatice atinse Tn aceste studii au fost mai mici decéat cele obtinute la om cu dozele
recomandate (vezi pct. 5.3). Intr-un studiu asupra dezvoltarii la puii femelelor de sobolan tratate cu
retigabina in timpul gestatiei, a existat 0 Tntarziere a dezvoltarii reactiei de raspuns la zgomot
neasteptat (vezi pct. 5.3). Semnificatia clinica a acestei observatii nu este cunoscuta.

Trobalt nu este recomandat n timpul sarcinii si la femei aflate la vérsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca retigabina se excreta in laptele uman. Studiile la animale au evidentiat exd¢etia
retigabinei si/sau a metabolitilor acesteia in lapte. Trebuie luata decizia fie de a continua/intfe
alaptarea, fie de a intrerupe/de a continua tratamentul cu Trobalt avand Tn vedere benefi% tarii
pentru copil si beneficiul tratamentului cu Trobalt pentru femeie. K\

Fertilitatea Q’\'

Studiile la animale nu au evidentiat efecte induse de tratamentul cu retigab@a Upra fertilitatii. insa
concentratiile plasmatice obtinute in aceste studii au fost mai mici decat,.cel®0btinute la om cu dozele
recomandate (vezi pct. 5.3). \

Efectul retigabinei asupra fertilitatii la om nu a fost stabilit. @6

*

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicul@ a folosi utilaje

Reactii adverse cum ar fi ametelile, somnolenta, di@ si vederea incetosata au fost raportate in
studiile clinice controlate, mai ales in perioada de stabilire treptata a dozei (vezi pct. 4.8). Se
recomanda ca pacientii sa fie avertizati cu pri riscul aparitiei acestor reactii adverse in
momentul initierii tratamentului si dupa fiddaretapa de crestere a dozei si sa fie sfatuiti sa nu
conduci vehicule sau sa foloseasca utilajg pana nu isi dau seama de modul in care ii afecteaza terapia
cu Trobalt.

B
4.8 Reactii adverse
ii adv Q

Rezumatul profilului de@\g

In datele referitpa %ﬂranté cumulate din trei studii multicentrice, randomizate, dublu-orb,
placebo—oont@ ctiile adverse au fost in general usoare pana la moderate ca intensitate, si au

fost cel mai f nt raportate in primele 8 saptamani de tratament. S-a constatat ca exista o relatie
dependgut oza pentru ameteli, somnolenta, stare confuzionala, afazie, anomalii de coordonare,
tre rari de echilibru, afectarea memoriei, tulburari de mers, vedere incetosata si constipatie.

Reactiile adverse cel mai frecvent incriminate de Intreruperea tratamentului au fost ametelile,
somnolenta, fatigabilitatea si starea confuzionala.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Urmatoarea conventie a fost folositad pentru clasificarea reactiilor adverse:

Foarte frecvente: >1/10

Frecvente: >1/100 si <1/10

Mai putin frecvente: >1/1.000 si <1/100
Rare: >1/10.000 si <1/1.000
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Foarte rare:

<1/10.000.

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.
Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe
Tulburari metabolice Crestere 1n greutate
si de nutritie Cresterea apetitului
Tulburari psihice Stare confuzionala
Tulburari psihotice \
Halucinatii %
Dezorientare . /v
Anxietate K\
‘)
Tulburiri ale Ameteli Amnezie Rirfezie
sistemului nervos Somnolenta Afazie
Anomalii de Q>.
coordonare
Vertij @
Parestezii é\'
Tremor
Tulbitgari ae¥echilibru
Afm memoriei
&trie
ulburari de atentie
0 Tulburari de mers
Q Mioclonii
\ \ g
Tulburiri oculare Modifi(@ Diplopie
pigm Vedere incetosata
(d@e) a Maculopatie
1lor oculare, viteliforma dobandita
'Qljsiv a retinei, au
ost observate dupa
. c) cativa ani de
\ tratament. Unele dintre
aceste rapoarte au fost
@ asociate cu diminuarea
@ acuitatii vizuale.
Tulburéri gastro- Greata Disfagie
intestinale Constipatie
Dispepsie
Xerostomie
Tulburari Cresterea valorilor
hepatobiliare testelor functiei
hepatice
Afectiuni cutanate si A fost observata Eruptie cutanata
ale tesutului decolorarea albastra- Hiperhidroza
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Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe
subcutanat gri a unghiilor, buzelor
si/sau pielii, in general
la doze mai mari si
dupa cativa ani de
tratament.
Tulburiri renale si ale Disurie Retentie urinara
cailor urinare Dificultate de initiere a | Nefrolitiaza
jetului urinar
Hematurie \
Cromaturie %
Tulburiri generale si | Fatigabilitate Astenie Q
la nivelul locului de Stare generala de rau O
administrare Edem periferic
\v
Descrierea reactiilor adverse selectate @
Reactiile adverse corelate cu disfunctia mictionala, inclusiv rete \fnaré, au fost raportate la 5%
dintre pacientii tratati cu retigabina din setul de date cumulate d siguranta (vezi pct. 4.4).
Majoritatea evenimentelor au aparut in primele 8 séptéméh%e tament si nu a existat o relatie doza-
dependenta evidenta. @
La pacientii tratati cu retigabina din setul de date ¢ ate au fost raportate stare confuzionala la 9%
dintre pacienti, halucinatii la 2% dintre pacienti% tulburari psihotice la 1% dintre pacienti (vezi
pct. 4.4). Majoritatea reactiilor adverse au apd primele 8 saptimani de tratament si doar pentru

starea confuzionala a existat o relatie dgpendenta de doza.

Reactiile adverse raportate de pac @cadrul studiilor clinice au indicat o ratd a decolorarii
unghiilor, buzelor, pielii si/sau ? elor de 3,6% per pacient per an de expunere. Incidentele
cumulative ale unui reactii a la 1 an, 2 ani, 3 ani, 4 ani i 5 ani de expunere sunt de aproximativ
1%, 1,8%, 4,4%, 10,2% si tiv 16,7%.

Aproximativ 30-40%
carora li s-a efegt
buzelor, pielii M

pacientii din cadrul studiilor clinice aflati sub tratament cu retigabina,
aminare a pielii si sau/oftalmologica, au prezentat decolorari ale unghiilor,
ucoaselor sau pigmentare oculara non-retiniana si aproximativ 15-30% dintre
pacientii di 1 studiilor clinice aflati sub tratament cu retigabind, carora li s-a efectuat o

examin Imologica, au prezentat pigmentare oculara retiniana. In plus, au fost identificate cazuri
de tie viteliforma dobandita, in cadrul studiilor clinice si sub forma de raportari spontane.

Datele obtinute de la pacientii varstnici arata faptul ca acestia sunt mai predispusi la anumite reactii
adverse la nivelul sistemului nervos central, inclusiv somnolentd, amnezie, coordonare anormala,
vertij, tremor, tulburari de echilibru, afectarea memoriei si tulburari de mers.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

69


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

Simptome si semne

Nu exista experienta suficientd in ceea ce priveste supradozajul cu retigabina.

Tn studiile clinice a fost raportat supradozajul cu doze de retigabina care au depasit 2.500 mg/zi. In
plus fata de reactiile adverse observate la doze terapeutice, simptomele supradozajului cu retigabina
au inclus agitatie, comportament agresiv si iritabilitate. Nu s-au raportat sechele.

Tntr-un studiu efectuat la voluntari, aritmia cardiaca (stopul cardiac/asistola sau tahicardia
ventriculard) a aparut la doi subiecti in primele 3 ore dupa administrarea unei doze unice de 900 mg
retigabina. Aritmiile au disparut spontan si ambii voluntari s-au recuperat fara sechele.

Tratament &

Tn cazul unui supradozaj, se recomanda ca pacientul si primeasca terapie suportiva adecvatm‘ rm
necesitatilor clinice, inclusiv monitorizarea prin electrocardiograme (ECG). Managemgrm rior
trebuie efectuat conform recomandarilor centrului national de toxicologie, acolo unde{& exista.

S-a demonstrat ca hemodializa scade cu aproximativ 50% concentratiile plasm @ retigabinei si
ale metabolitului N-acetilat (NAMR). 6

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE \@
5.1 Proprietati farmacodinamice @6
<
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepilep@od ATC: NO3 AX21.

Mecanism de actiune @

Canalele de potasiu fac parte dintre canalele;’@ voltaj-dependente din celulele neuronale si sunt

factori determinanti importanti ai activﬁ etronale. Studiile in vitro indica faptul ca retigabina

actioneaza in principal prin deschider nalelor neuronale de potasiu (KCNQ2 [Kv7.2] si

KCNQ3 [Kv7.3]). Acest lucru stal%ua potentialul membranar de repaus si controleaza
excitabilitatea electrica de sub-p in neuroni, prevenind astfel initierea aparitiei potentialelor de
actiune epileptiforme. Mutatij elor KCNQ stau la baza mai multor afectiuni genetice la om,
printre care si epilepsia ( si 3). Mecanismul de actiune a retigabinei asupra canalelor de
potasiu este bine docu t,\cu toate acestea, celelalte mecanisme prin care retigabina poate exercita
un efect antiepileptic fost inca elucidate complet.

*
La o varietate &le de epilepsie, retigabina a crescut pragul de inductie a convulsiilor produse de

electrosoc mal , pentilenetetrazol, picrotoxina si N-metil-D-aspartat (NMDA). De asemenea,
retigabi nifestat proprietati inhibitorii pe multiple modele de excitabilitate, spre exemplu in
star imulare completa si in unele cazuri in cursul instalarii excitabilititii neuronale. in plus,
retigaBipd’ a fost eficientd in preventia crizelor de tip status epilepticus la rozatoare cu leziuni

epileptogene induse de cobalt si in inhibitia crizelor tonice ale muschilor extensori la soarecii
susceptibili genetic. Cu toate acestea, relevanta acestor modele pentru epilepsia la om nu este
cunoscuta.

Efecte farmacodinamice

La sobolani, retigabina a crescut durata somnului indus de tiopental sodic de la aproximativ 4 min la
53 min, iar durata somnului indus de propofol de la aproximativ 8 min la 12 min. Nu s-a constatat
niciun efect asupra duratei somnului indus de halotan sau metohexital sodic. Retigabina poate creste
durata anesteziei induse de unele anestezice (de exemplu tiopental sodic).

Eficacitatea clinica a terapiei asociate cu retigabind in crizele convulsive cu debut partial
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Trei studii multicentrice, randomizate, dublu-orb, placebo-controlate care au Tnrolat in total

1239 pacienti adulti au fost efectuate pentru a evalua eficacitatea retigabinei ca terapie asociata in
crizele convulsive cu debut partial, cu sau fara generalizare secundara. Toti pacientii inrolati trebuiau
sa fi avut convulsii insuficient controlate cu 1 - 3 medicamente antiepileptice administrate
concomitent si peste 75% din numarul total de pacienti luau >2 medicamente antiepileptice
concomitent. In toate studiile, pacientii au avut o duratd medie a epilepsiei de 22 de ani si o frecventa
mediand a convulsiilor la momentul includerii intre 8 si 12 la 28 zile. Pacientii au fost randomizati
pentru a li se administra placebo sau retigabina in doza de 600, 900 sau 1.200 mg/zi (vezi Tabelul 1).
Pe durata unei perioade initiale de 8 saptamani, pacientii trebuiau s aibd >4 crize convulsive cu debut
partial la 28 zile. Pacientii nu trebuiau sa aiba un interval >21 zile fara crize convulsive. Durata fazei
de intretinere a fost de 8 sau 12 saptamani.

Criteriile principale finale de evaluare a eficacitatii au fost:

- modificarea procentuald a frecventei totale la 28 de zile a crizelor convulsive cu deb 1al
intre momentul includerii si faza dublu-orb (faza de crestere treptata a dozei si perd e
intretinere cumulate) in toate cele trei studii

- rata de pacienti cu raspuns la tratament (definitd ca procentul de pacienti cu
>50% a frecventei totale la 28 zile a crizelor convulsive cu debut partial }d&]8
pana in faza de iIntretinere (doar in studiile 301 si 302).

re de

Retigabina a fost eficace ca terapie asociata la adulti cu crize convulsiyecu gebut partial in trei studii
clinice (Tabelul 1). Retigabina a fost semnificativ statistic superio& ebo in doza de 600 mg/zi
(un studiu), 900 mg/zi (doua studii) si 1.200 mg/zi (doua studii). %

Studiile clinice nu au fost concepute in vederea evaluarii or%cieri specifice de medicamente
antiepileptice. Drept urmare, siguranta si eficacitatea re@}lei nu a fost demonstrata in mod clar in
cazul asocierii acesteia cu alte medicamente antiepileffitigeCare au fost mai putin frecvent folosite in
studiile clinice ca tratament de fond, inclusiv Ieveti&m.

Tabel /. Rezumatul modificarilor procentugbe. recventei totale la 28 zile a crizelor convulsive cu
debut partial si ratele de pacienti cu raspu vl tratament

AN
Studiul \\'} Placebo Retigabini
(n=numar pacienti In faza de tr dublu-orb; 600 900 1.200
N=numar pacienti in faza de j inere) mg/zi mg/ zi mg/ zi

Studiul 205 (n=396; n

O A
Modificarea (%) freoﬁée@totale a crizelor -13% -23% -29%* -35%*

convulsive cu debft ppfftial (mediana)

Rata de pacie \raspuns la tratament (criteriu 26% 28% 41% 41%*
secundar) @

Stu%) (n=305; n=256)

Modificarea (%) frecventei totale a crizelor -18% ~ ~ -44%*
convulsive cu debut partial (mediana)

Rata de pacienti cu raspuns la tratament 23% ~ ~ 56%*

Studiul 302 (n=538; n=471)

Modificarea (%) frecventei totale a crizelor -16% -28%* -40%* ~
convulsive cu debut partial (mediana)

Rata de pacienti cu raspuns la tratament 19% 39%* 47%* ~
* Semnificativ statistic, p <0,05

~ Doza nu a fost studiata
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Tn fazele de extensie cu design deschis ale celor trei studii placebo-controlate, eficacitatea a persistat
pe durata unei perioade de evaluare de minimum 12 luni (365 pacienti).

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Trobalt 1a subgrupul de copii cu varsta intre 0 si sub 2 ani cu sindrom Lennox
Gastaut (vezi punctul 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Trobalt 1a subgrupul de copii si adolescenti cu varsta intre 2 si sub 18 ani cu
sindrom Lennox Gastaut, si la subgrupul de copii si adolescenti cu varsta intre 0 i sub 18 ani cu crize
convulsive cu debut partial (vezi punctul 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si \

adolescenti).
\<\/

5.2 Proprietati farmacocinetice O

Absorbtie

Atat dupa administrarea unei doze orale unice, cat si dupa doze multl @bma este absorbita
rapid, cu valori mediane ale tys situate in general intre 0,5 si 2 ore omblhtatea absoluta a
retigabinei administrate oral, fatd de o doza intravenoasa, este de imativ 60%.

Administrarea retigabinei cu alimente bogate in grasimi n#, ficat gradul total de absorbtie a
retigabinei, dar alimentele au redus variabilitatea inter- 1®uala a Cpax (23%) comparativ cu
S

administrarea n conditii de repaus alimentar (41%) s la o crestere a Cray (38%). In conditii
clinice obignuite, nu este de asteptat ca efectul ali\@r asupra Cpay sd aiba relevanta clinica.
1mente

Asadar, Trobalt poate fi administrat cu sau fara
Distributie Q

Retigabina se leagd in proportie d@mativ 80% de proteinele plasmatice la concentratii intre 0,1
si 2 ug/ml. Volumul de distributi 1gabinei la starea de echilibru dinamic este de 2-3 I/kg dupa
administrarea pe cale intrave§

Metabolizare @

Retigabina este mg atd extensiv la om. O fractiune substantiald din doza de retigabina este
convertitd la cOuin -glucuronoconjugati inactivi. De asemenea, retigabina este metabolizata intr-
un metabolit [{-aPetilat (MNAR), care ulterior este de asemenea glucuronoconjugat. MNAR are
activita§ @pllepticé, dar este mai putin potent decat retigabina in modelele animale de epilepsie.

Nu exintd’dovezi care sa indice metabolizarea oxidativa la nivel hepatic a retigabinei sau MNAR de
catre enzimele citocromului P450. Prin urmare, este putin probabil ca administrarea concomitenta de
inhibitori sau inductori ai enzimelor citocromului P450 si influenteze farmacocinetica retigabinei sau
a NAMR.

Studiile in vitro care au folosit microzomi hepatici umani au aratat un potential minim sau absent al
retigabinei de a inhiba izoenzimele majore ale citocromului P450 (inclusiv CYP1A2, CYP2AGS,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 si CYP3A4/5). In plus, retigabina si MNAR nu au
avut efect inductor asupra CYP1A2 sau CYP3A4/5 din hepatocitele umane primare. Drept urmare,
este putinj probabil ca retigabina sd afecteze farmacocinetica substratelor izoenzimelor principale ale
citocromului P450 prin mecanisme inhibitorii sau inductorii.

Eliminare
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Retigabina este eliminati atat prin metabolizare hepatica cit si prin excretie renala. In total,
aproximativ 84% din doza se regaseste in urind, inclusiv metabolitul N-acetilat (18%), metabolitii N-
glucuronoconjugati ai substantei active initiale si ai metabolitului N-acetilat (24%) sau substanta
activa initiala (36%). Doar 14% din retigabind se excreta in materiile fecale. Retigabina are un timp
de njumatatire plasmatica de aproximativ 6-10 ore. Clearance-ul total al retigabinei din plasma dupa
administrarea pe cale intravenoasa este in general 0,4-0,6 I/h si kg.

Linearitate

Farmacocinetica retigabinei este in esenta lineara dupa administrarea de doze unice cuprinse intre 25
si 600 mg la voluntari sanatosi si pana la 1.200 mg pe zi la pacientii cu epilepsie, fara acumulare
neprevazuta dupa administrare repetata.

Grupe speciale de pacienti

*
Insuficienta renala @

Tntr-un studiu cu doza unicd, ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice) a rett
mare cu aproximativ 30% la voluntarii cu insuficienta renala usoara (clearance-
si 80 ml/min) si cu aproximativ 100% la voluntarii cu insuficientd renala mod@ pana la severa
(clearance-ul creatininei <50 ml/min), comparativ cu voluntarii sanatosi. L@p entii cu insuficientd
renald moderatd pana la severa se recomanda ajustarea dozei de Trobalt, darfa pacientii cu
insuficienta renala usoara nu se recomanda nicio ajustare a dozei d\T'@h (vezi pct. 4.2).

Tntr-un studiu cu doza unica efectuat la voluntari sinatosi si la, ti cu boald renala in stadiu
terminal, ASC a retigabinei a fost mai mare cu aproximativ, 10094’1a pacientii cu boala renala in stadiu
terminal fata de voluntarii sdnatosi. @

Tn cel de-al doilea studiu cu dozi unici efectuat la &S nti cu boala renala in stadiu terminal care
efectuau in mod obignuit sedinte de hemodializa(n="8), initierea dializei la aproximativ 4 ore dupa
administrarea unei doze unice de retigabina ﬁg) a condus la o scadere medie de 52% a
concentratiilor plasmatice ale retigabinei d&la ¥nceputul si pana la sfarsitul sedintei de dializa.
Scaderea procentuald a concentratiilor matice pe parcursul sedintei de dializa s-a Thcadrat intre
34% si 60%, cu exceptia unui pac@z a prezentat o scadere de 17%.

Insuficienta hepatica @Q

Tntr-un studiu cu doza unic u existat efecte semnificative din punct de vedere clinic asupra ASC
a retigabinei la Voluntar®5uﬁcien‘;é hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-6). ASC a retigabinei a
iv 50% la voluntarii cu insuficientd hepaticd moderata (scor Child-Pugh 7-
7o la voluntarii cu insuficienta hepatica severa (scor Child-Pugh >9)
comparativ cu rii sanatosi. La pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa se
recomanda a'é@a dozei de Trobalt (vezi pct. 4.2).

rporald

iza farmacocinetica populationald, clearance-ul retigabinei a crescut o data cu cresterea
ariei suprafetei corporale. Totusi, aceasta crestere nu este considerata relevantd din punct de vedere
clinic si Tntrucét doza de retigabina este stabilita treptat in functie de raspunsul si tolerabilitatea
individuale ale pacientului, nu sunt necesare ajustari ale dozei pe baza greutatii corporale.

Varstnici (in varsta de 65 de ani §i peste)

Tntr-un studiu cu doza unica, retigabina a fost eliminata mai lent la voluntarii varstnici sanatosi (cu
varste ntre 66 si 82 de ani) fata de voluntarii adulti tineri sdnatosi, ceea ce a dus la o ASC mai mare
(cu aproximativ 40-50%) si un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare mai lung (cu 30%) (vezi
pct. 4.2).

Sex
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Rezultatele unui studiu cu doza unica au aratat ca la voluntarii adulti tineri, Ca« a retigabinei a fost cu
aproximativ 65% mai mare la femei decét la barbati, iar la voluntarii varstnici (cu varste intre 66 si 82
de ani), Cnax a retigabinei a fost cu aproximativ 75% mai mare la femei decat la barbati. Dupa
normalizarea Cs in functie de greutatea corporald, valorile au fost cu aproximativ 30% mai mari la
femei decat la barbati in cazul tinerilor, si cu 40% mai mari la femei decat la barbati in cazul
varstnicilor. Totusi, nu au existat diferente evidente legate de sex ale clearance-ului normalizat in
functie de greutatea corporala si intrucat doza de retigabina este stabilita treptat in functie de
raspunsul si tolerabilitatea individuale ale pacientului, nu sunt necesare ajustari ale dozei pe baza
sexului.

Rasa

O analiza post-hoc a mai multor studii realizate la voluntari sanatosi a demonstrat o reducere cu 20%
a clearance-ului retigabinei la voluntarii sdnatosi de rasa neagra fata de voluntarii sandtosi ca%eni.
Totusi, acest efect nu este considerat semnificativ din punct de vedere clinic, prin urmare nl%
recomanda nicio ajustare a dozei de Trobalt.

Copii §i adolescenti QK\

Farmacocinetica retigabinei la copii cu varsta mai mica de 12 ani nu a fost i 1n\6
nci pacienti cu varste

Un studiu de farmacocinetica, siguranta si tolerabilitate, deschis, rnultldoz

cuprinse intre 12 ani i mai putin de 18 ani cu crize convulsive cu de a determinat
concordanta farmacocineticii retigabinei la adolescenti cu farmaco retlgablnel la adulti. Cu
toate acestea, eficacitatea i siguranta retigabinei nu au fost deter%’e la adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta
farmacologice exagerate ale retigabinei (incluzand<ta¥je, hipokinezie si tremor). La valorile de

expuenre fara efecte observate, valoarea de expuhereta animalelor din aceste studii a fost in general
inferioara fata de nivelul expunerea la om, | clinice recomandate.

Tn studiile de toxicitate cu doze repetate, dozele m@@%ost limitate de catre efectele

Tn studiile efectuate la caini s-a obserVNstensia vezicii biliare, dar nu au existat semne de colestaza
sau alte semne de disfunctie a vezi '@cre, iar volumul bilei secretate a fost nemodificat. Distensia
vezicii biliare la cainiadus lac 19#ssla ficatului. Din punct de vedere clinic nu s-au observat semne
de disfunctie a vezicii biliareg@

Datele non-clinice infi enta vreunui risc special pentru om, pe baza studiilor potentialului de
genotoxicitate sau ca% enitate.

*
Efecte toxice nctiei de reproducere

Retigabg @a avut niciun efect asupra fertilitatii sau capacitatii generale de reproducere.

Laso i, retigabina si/sau metabolitii acesteia au traversat bariera feto-placentara ducand la
atingerea unor concentratii tisulare similare la femele si fetusi.

Nu au existat dovezi de teratogenitate dupa administrarea de retigabind la femele gestante in perioada
organogenezei. Intr-un studiu privind dezvoltarea peri- si post-natala la sobolani, retigabina a fost
asociatd cu mortalitate perinatala crescuta dupa administrarea in timpul gestatiei. In plus s-a observat
retard al dezvoltarii reactiei de raspuns la zgomot neasteptat. Aceste observatii au fost evidente la
valori ale expunerii mai mici decit cele obtinute cu doze clinice recomandate si au fost insotite de
efecte toxice la mama (inclusiv ataxie, hipokinezie, tremor si crestere redusa in greutate). Efectele
toxice la mama au interferat cu administrarea unor doze mai mari la femele si astfel cu identificarea
marjelor de sigurantd corelate cu tratamentul la om.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleu

Croscarmeloza sodica
Hipromeloza

Stearat de magneziu
Celuloza microcristalina.

Comprimate de 400 mg: . /@
N\

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171) \O&

Talc (E553b)

Lac de aluminiu indigo carmin (E132) 0
Carmin (E120). (b,
Lecitina (SOIA)

Guma xantan \@
. 2)
6.2 Incompatibilitati . @

Nu este cazul. @

6.3 Perioada de valabilitate @

3ani Q\}

Acest medicament nu necesita c@\ispeciale de pastrare.
6.5  Natura si contin&@balajului

Comprimate 400 mg:@
Blistere opace din VDC-aluminiu. Ambalaje care contin 84 comprimate filmate; ambalaje

multiple care 8 (2 x 84) comprimate filmate.

6.4 Precautii speciale pentru past

Este p 'b@ nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 cautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Marea Britanie
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 28 Martie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 14 ianuarie 2016
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI @.\'

*
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei@{ne a

Medicamentului http://www.ema.europa.eu. 5\'0
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ANEXA 11

A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilorilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

Spania

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala. @

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNEI@& PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta @’

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privi anta pentru acest
medicament sunt stabilite in lista de date de referinta si frecve ransmitere la nivelul Uniunii
(lista EURD) mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Difg€tjva 2001/83/CE si n orice
actualizari ulterioare publicate pe portalul web european(b'in medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND @IZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENT

o Planul de management al risc

DAPP se angajeaza sa efectueze a@ le si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in 1 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-

O versiune actualizatd trebuie depusa:
e lacererea I Europene a Medicamentului;
\ sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de

' oi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
e atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

i).

asuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de punerea pe piata in fiecare Stat Membru al Uniunii Europene, si de asemenea dupi
schimbari ale unor elemente cheie din cadrul materialelor educationale, DAPP va agrea impreuna cu
Autoritatea Nationald Competenta varianta finald a materialelor educationale.

DAPP se va asigura ca toti neurologii, oftalmologii si alti profesionisti in domeniul sanatatii (conform
reglementarilor nationale) vor avea, in momentul lansarii si dupa lansare, un pachet informational

destinat profesionistilor din domeniul sanatatii care va contine urmatoarele elemente:

. Rezumatul Caracteristicilor Produsului
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Un ghid de prescriere pentru medici. Unde este relevant, se va include in cadrul materialelor
educationale o scrisoare de adresare cu punerea in evidentd a schimbarilor principale. Ghidul de
prescriere pentru medici va contine urmatoarele informatii cheie:

- Necesitatea informarii pacientilor cu privire la faptul cda TROBALT poate provoca sau
precipita simptome de retentie urinara/dificultate in initierea jetului urinar

- Necesitatea informarii pacientilor cu privire la reactiile adverse determinate de
prelungirea intervalului QT

- Administrarea TROBALT cu precautie la pacientii cu afectiuni cardiace sau la cei care
iau concomitent medicamente care prelungesc intervalull QT

- Necesitatea informarii pacientilor cu privire la faptul cda TROBALT poate determina o
stare confuzionala, halucinatii si tulburari psihotice si de nevoia respectarii stabilirii
treptate a dozei in vederea reducerii acestor riscuri.

- Necesitatea informarii pacientilor cu privire la faptul ca TROBALT poate determ%'
modificari pigmentare la nivelul tesuturilor oculare, inclusiv retina, si de aseme

nivelul pielii, buzelor si/sau unghiilor, si, deasemenea, o forma distincta dg e
maculara cu caracteristici ale maculopatiei viteliforme;
- Necesitatea efectuarii unor examindri oftalmologice complete, incluza ificarea

ca maculara
uni pe durata

acuitatii vizuale, examenul fundului de ochi si tomografie de coere
(OCT) la momentul initierii tratamentului si apoi la cel putin fie
desfasurarii tratamentului. Daca sunt detectate schimbari ale p ului retinian,
maculopatie viteliforma sau schimbari ale vederii, tratameptul ROBALT poate fi
continuat doar dupa reanalizarea atenta a balantei bene& c. Daca se continua
tratamentul pacientul trebuie monitorizat Tndeaproap%
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (AMBALAJE PENTRU TERAPIA DE INTRETINERE)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trobalt 50 mg comprimate filmate
retigabind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ,\' |

Fiecare comprimat contine 50 mg retigabina . @

V — . N
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR xé) |
_ (@.\

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL @ v |

21 comprimate filmate é\'

84 comprimate filmate @

L 2
Po\Y

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMIN&“E

A se citi prospectul Tnainte de utilizare 0

Administrare orala Q

A\
6. ATENTIONARE SPECIA VIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDER NDEMANA COPIILOR
N

A nu se lasa la vederea s'&‘@na copiilor

V1

|7 ALTA%?NTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. d@EE EXPIRARE |
A

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/681/001 (b
EU/1/11/681/002 {<\/

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE-LTJBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala @\

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE  « ©

0\}

| 16. INFORMATII iN BRAILLE 4N\,

trobalt 50 mg Q’\\')
“

&
@@
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trobalt 50 mg comprimate filmate
retigabind

(2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA o]

Glaxo Group Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE
(ﬁ

EXP

[4.  SERIA DE FABRICATIE Q," |
<
Lot @

[5.  ALTE INFORMATII N\
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Trobalt 100 mg comprimate filmate

retigabina \

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE M

Fiecare comprimat contine 100 mg retigabina \9
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR R fb’ |
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTULs, &/ |

N
21 comprimate filmate
84 comprimate filmate @

AN

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnhainte de utili\?’s}
Administrare orala Q

Mo\
6. ATENTIONA CIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT EREA SI INDEMANA COPIILOR

* N\

A nu se lasa 1®rea si Tndemana copiilor

|7 @T‘A(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Marea Britanie

a2
O

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/681/005

EU/1/11/681/004 Q\S)
]

13. SERIA DE FABRICATIE

%
Lot . @

>

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND k@hL DE ELIBERARE
»

Medicament eliberat pe baza de prescriptie @lé
AN

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTIR{BARE

Q
— '}

‘ 16. INFORMATII I LE

trobalt 100 mg C)®\

N\
Qp

Q
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trobalt 100 mg comprimate filmate
retigabind

(2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA o]

Glaxo Group Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE
(ﬁ

EXP

(4. SERIA DE FABRICATIE 0.0 |
<
Lot @

[5.  ALTE INFORMATII N\
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Trobalt 200 mg comprimate filmate

Retigabina \
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE .
Fiecare comprimat contine 200 mg retigabina \9
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR ) |

g

\‘0

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL g-} |
L 2

84 comprimate filmate @\

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADWIQFRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare Q
Administrare orala 0\

6. ATENTIONARE SP APRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA V A ST INDEMANA COPIILOR

*

A nu se ldsa la vedej@\mdeména copiilor

|7 &@ ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Marea Britanie

a2
O

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/681/007 Q\S)

13. SERIA DE FABRICATIE @
Lot %
. @

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND M‘Q@bE ELIBERARE

&

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medigala

O

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

(5\\’\)‘

| 16. INFORMATII iN BRAXLLE

trobalt 200 mg @
S~

@Q)
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trobalt 200 mg comprimate filmate
retigabind

(2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA o]

Glaxo Group Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE
(ﬁ

EXP

[4.  SERIA DE FABRICATIE Q," |
<
Lot @

[5.  ALTE INFORMATII N\
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trobalt 300 mg comprimate filmate
Retigabina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ,\' |

Fiecare comprimat contine 300 mg retigabina . @

V — . N

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR %V |
A4

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL — fb |

X
84 comprimate filmate 6

. QO
5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTW

A se citi prospectul Tnainte de utilizare @

Administrare orali 0
O

6.  ATENTIONARE SPECIALA RRYVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREAXSNNDEMANA COPIILOR

A nu se lisa la vederea si Tnd@opiilor

| 7. ALTA(E) A,;I;@fONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
£ 2

\U
8. 9 EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

A\

a2

EU/1/11/681/009

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot O
S

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala %\,Q

. <@

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE @ |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

\\} N

trobalt 300 mg 0\0
W\
o)

S
QY
>

W
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trobalt 300 mg comprimate filmate

retigabind
| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \v
Glaxo Group Limited 0&
| 3.  DATADE EXPIRARE \\;\)’
EXP @
%]
[4.  SERIA DE FABRICATIE (o2 )
G~
Lot '\
| 5.  ALTE INFORMATII WY
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trobalt 400 mg comprimate filmate
Retigabina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ,\' |

Fiecare comprimat contine 400 mg retigabina . @

V — . N

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR %V |
A4

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL — fb |

X
84 comprimate filmate 6

. QO
5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTW

A se citi prospectul Tnainte de utilizare @

Administrare orali 0
O

6. ATENTIONARE SPECIALA RRYVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREASINNDEMANA COPIILOR

A nu se lisa la vederea si Tnd@opiilor

| 7. ALTA(E) A,;I;@fONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
£ 2

\U
8. 9 EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

94



Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

A\

a2

EU/1/11/681/011

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot O
S

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala %\,Q

. <@

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE @ |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

\\} N

trobalt 400 mg 0\0
W\
o)

S
QY
>

W
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trobalt 400 mg comprimate filmate

retigabind
| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \v
Glaxo Group Limited 0&
| 3.  DATADE EXPIRARE \\;\)’
EXP @
%]
[4.  SERIA DE FABRICATIE (o2 )
G~
Lot '\
| 5.  ALTE INFORMATII WY
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA EXTERIOARA (CU CHENARALBASTRU - DOAR AMBALAJ COLECTIV)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Trobalt 200 mg comprimate filmate
Retigabina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

>
Fiecare comprimat contine 200 mg retigabina {@

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

?

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL %) |

N
Ambalaj colectiv: 168 (2 ambalaje, fiecare cu 84) comprimate@

*

o\

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMIN}&{H&:

A se citi prospectul Tnainte de utilizare 0

Administrare orala Q

6. ATENTIONARE SPECIA VIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDER NDEMANA COPIILOR
N
A nu se lasa la vederea si ana copiilor

O

|7 ALTA%LUNIIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

]
8. %‘@bE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |
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Glaxo Group Limited

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/681/008

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE P %

98



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA EXTERIOARA (CU CHENAR ALBASTRU — DOAR AMBALAJ COLECTIV)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Trobalt 300 mg comprimate filmate
Retigabina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

>
Fiecare comprimat contine 300 mg retigabina {@

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

?

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL %) |

N
Ambalaj colectiv: 168 (2 ambalaje, fiecare cu 84) comprimate@e

*

o\

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMIN}&{KE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare 0

Administrare orala Q

6. ATENTIONARE SPECIA VIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDE NDEMANA COPIILOR
N
A nu se lasa la vederea si ana copiilor

O

|7 ALTA%LUNIIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

]
8. %‘@bE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |
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Glaxo Group Limited

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/681/010

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE P %

100



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA EXTERIOARA (CU CHENAR ALBASTRU- DOAR AMBALAJ COLECTIV)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Trobalt 400 mg comprimate filmate
Retigabina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

>
Fiecare comprimat contine 400 mg retigabina {@

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

?

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL %) |

N
Ambalaj colectiv: 168 (2 ambalaje, fiecare cu 84) comprimate@e

*

o\

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMIN}&{H&:

A se citi prospectul Tnainte de utilizare 0

Administrare orala Q

6. ATENTIONARE SPECIA VIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDE NDEMANA COPIILOR
N
A nu se lasa la vederea si ana copiilor

O

|7 ALTA%LUNIIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

]
8. %‘@bE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/11/681/012

X

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE
<
A\b‘

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE \ N |

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala @0
xQ
| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE P |
e’
. <
| 16. INFORMATII iN BRAILLE @} |
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA (FARA CHENAR ALBASTRU - DOAR AMBALAJ COLECTIV)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Trobalt 200 mg comprimate filmate
Retigabina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE é\ |

Fiecare comprimat contine 200 mg retigabina

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR N |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL %) |

(=)
84 comprimate filmate @
a

Componenta a unui ambalaj colectiv, a nu se poate vinde $

0

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMIN{SRRARE
g

>

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare orald \Q

)

PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPEC
PASTRAT LA VED

A nu se lasa la vedere

- O
LA N

|7 ALTA@[ENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

indemana copiilor

| 8. JATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/681/008 . 4/@'
O\

G\

13. SERIA DE FABRICATIE

x\
>

]
14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE %&ARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala . @

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE N

| 16. INFORMATII iN BRAILLE  \|*

trobalt 200 mg Q&\O\
%)

&

@@
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA (FARA CHENAR ALBASTRU - DOAR AMBALAJ COLECTIV)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Trobalt 300 mg comprimate filmate
Retigabina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE é\ |

Fiecare comprimat contine 300 mg retigabina

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR N |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL %) |

(=)
84 comprimate filmate @
a

Componenta a unui ambalaj colectiv, a nu se poate vinde $

0

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMIN{SRRARE
g

>

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare orald \Q

)

PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPEC
PASTRAT LA VED

A nu se lasa la vedere

- O
LA N

|7 ALTA@[ENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

indemana copiilor

| 8. JATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/681/010 . 4/@'
O\

G\

13. SERIA DE FABRICATIE

x\
>

]
14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE %&ARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala . @

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE N

| 16. INFORMATII iN BRAILLE  \|*

trobalt 300 mg Q&\O\
%)

&

@@
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA (FARA CHENAR ALBASTRU - DOAR AMBALAJ COLECTIV)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Trobalt 400 mg comprimate filmate
Retigabina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE é\ |

Fiecare comprimat contine 400 mg retigabina

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR N |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL %) |

(=)
84 comprimate filmate @
Componenta a unui ambalaj colectiv, nu se poate vinde sa@

A
5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMIN{SRRARE
hJ

>

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare orald \Q

)

PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPEC
PASTRAT LA VED

A nu se lasa la vedere

- O
LA N

|7 ALTA@[ENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

indemana copiilor

| 8. JATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/681/012 . 4/@'
O\

G\

13. SERIA DE FABRICATIE

x\
>

]
14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE %&ARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala . @

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE N

| 16. INFORMATII iN BRAILLE  \|*

trobalt 400 mg Q&\O\
%)

&

@@
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B. PROSPECTUL



Prospect: Informatii pentru utilizator

Trobalt 50 mg comprimate filmate

Trobalt 100 mg comprimate filmate

Trobalt 200 mg comprimate filmate

Trobalt 300 mg comprimate filmate

Trobalt 400 mg comprimate filmate
Retigabina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farm: 1.

o Acest medicament a fost prescris humai pentru dumneavoastra. Nu trebuie si-1 dati adtpr Jersoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi Semne de boala cu ale dumneavoastra. \m

e  Daci manifestati orice reactii adverse, adresati-vi medicului dumneavoastra acistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospec&@éctA.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Trobalt si pentru ce se utilizeaza \@
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Trobalt %
Cum sa luati Trobalt

: .. @

Reactii adverse posibile

Cum se pistreaza Trobalt @

Continutul ambalajului si alte informatii @

AN

1. Ce este Trobalt si pentru ce se utili \)

Trobalt contine substanta activa retiga\?& Trobalt este un medicament din grupul de medicamente
numite anti-epileptice. Ac‘;ioneazéxO evenirea activittii cerebrale exagerate care determina
aparitia crizelor epileptice (numj nvulsii).

Trobalt este utilizat pentr @entul crizelor convulsive care afecteaza o parte a creierului (crize

convulsive cu debut pa care se pot extinde sau nu pe suprafete mai mari in ambele parti ale

creierului (generaliz ndard). Este utilizat impreuna cu alte medicamente antiepileptice pentru

tratamentul adudtilpr gare au Tn continuare crize convulsive si unde alte combinatii de medicamente
nc

antiepileptice& tionat bine.

2. buie si stiti Tnainte sa luati Trobalt

Nu luati Trobalt
e daca sunteti alergic la retigabina sau la oricare dintre celelalte componente ale Trobalt
(mentionate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra Thainte de a lua Trobalt:
e dacd aveti varsta peste 65 de ani.
o daca aveti afectiuni renale sau hepatice.
Spuneti medicului dumneavoastrd daca va aflati in oricare dintre aceste situatii. Medicul poate decide
sd va administreze o doza redusa.
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Fiti atenti la aparitia simptomelor grave

Trobalt poate determina reactii adverse grave, inclusiv incapacitatea de evacuare a urinei (retentie
urinara) si probleme de sanitate mintala. Trebuie s fiti atenti la aparitia anumitor simptome in
timpul tratamentului cu Trobalt, pentru a reduce riscul de aparitie a vreunei probleme. Vezi ,,Fiti
atenti la simptome importante” de la pct. 4.

Decolorarea pielii, unghiilor, buzelor si ochilor si tulburari ale ochilor provocate de schimbdri in
centrul retinei (maculopatie)

Decolorarea unor zone ale ochiului, inclusiv a retinei (situata in spatele ochiului) a fost raportata la
persoanele care utilizeaza Trobalt de mai multi ani (vezi punctul 4).

Tulburari ale ochilor provocate de schimbari in centrul retinei (maculopatie) au fost raportate la
persoanele care utilizeazd Trobalt (vezi punctul 4).

Medicul dumneavoastra trebuie sa va recomande o examinare oftalmologica inaintea incepeé\'

tratamentului. Examinarea oftalmologica trebuie repetata la cel putin fiecare 6 luni cat,ti 1zati

Trobalt. Tratamentul va fi intrerupt daca sunt sesizate probleme cu conditia sa fie diSpoM alte
aécé tra

optiuni adecvate de tratament. Medicul dumneavoastra va va monitoriza Indeapro tamentul
cu Trobalt este continuat. \

Spuneti medicului dumneavoastra daca sesizati orice modificari de vedere ata tratamentului cu
Trobalt.

Decolorarea albastra-gri a pielii, buzelor sau unghiilor a fost de aé&ea raportata la persoanele care
utilizeaza Trobalt de mai multi ani (vezi punctul 4). Aceasta a eori insotita de decolorarea unor
zone ale ochiului. Daca observati astfel de modificari pe dﬁt‘t lizarii medicamentului, spuneti
medicului dumneavoastra. Medicul va discuta cu dumne% trd dacad tratamentul cu Trobalt trebuie

continuat. @
Afectiuni cardiace
Trobalt poate influenta ritmul cardiac. Probahi¥italea este mai mare sa aveti astfel de probleme:
o daca luati alte medicamente
e dacid aveti o afectiune cardiaca xxistenté
e daca aveti un nivel redus al ptlui (hipokaliemie) sau magneziului (hipomagneziemie) in
sange.
e daca aveti varsta peste ani
Spuneti medicului ?& astrd daca va aflati In oricare dintre aceste situatii sau daca observati

modificari neobisnudte e batailor inimii (cum ar fi batai cardiace prea rapide sau prea rare). Este
posibil sa aveti nfydjc*de controale suplimentare (inclusiv o electrocardiograma [ECG], un test
care inregistrefizaga€tivitatea electrica a inimii) Tn timpul tratamentului cu Trobalt.

Ganduri der@uitevatamare sau de sinucidere

Un numgN1#€ de persoane tratate cu anti-epileptice cum ar fi Trobalt au avut ganduri de auto-
au de sinucidere. Daca in orice moment aveti astfel de ganduri,

ntactati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

Daci aveti nevoie de analize de sange sau de urina
Trobalt poate influenta rezultatele unor analize. Dacd aveti nevoie de analize de sange sau de urina:
Spuneti persoanei care recomanda analiza ca luati Trobalt.

Conpii si adolescenti
Trobalt nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Siguranta si eficacitatea nu
sunt cunoscute Inca la aceasta grupa de varsta.

Utilizarea altor medicamente si Trobalt
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Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Trobalt poate influenta actiunea anumitor substante anestezice (de exemplu tiopental sodic). Daca
urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicala sub anestezie generala:
Spuneti medicului ca luati Trobalt, cu mult timp Thainte.

Trobalt impreuna cu alcool etilic

Consumul de alcool etilic concomitent cu tratamentul cu Trobalt poate determina incetosarea vederii.
Fiti foarte atenti pana cand va dati seama ce influenta are asupra dumneavoastra consumul
concomitent de alcool etilic si utilizarea Trobalt.

Sarcina si aliptarea \
Nu exista informatii privind siguranta Trobalt la femeile gravide. De aceea, Trobalt nu,e %
recomandat Tn timpul sarcinii. Trebuie sa folositi o metoda eficientd de contraceptie evita sa
ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Trobalt. O

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intention:
adresati-va medicului dumneavostra pentru recomandari inainte de a lua a
intrerupeti tratamentul fara a discuta in prealabil cu medicul dumneaviﬁtré. edicul va analiza

amaneti gravida,

beneficiul pentru dumneavoastra si riscurile pentru sugar asociate iftrarii Trobalt in timpul

sarcinii. %
Nu se stie daca substanta activa din Trobalt poate trece Tnel pt@natern.
Discutati cu medicul dumneavoastra despre continuarea rii in timpul administrarii Trobalt.

Medicul dumneavoastra va analiza beneficiul pentru avoastra si riscurile pentru sugar asociate
administrarii Trobalt in timpul aldptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilaj
Trobalt poate provoca ameteli sau somnoleéfata %i vedere dubla sau incetosata.
Nu conduceti vehicule sau nu folositi je pana nu cunoasteti modul in care va afecteaza Trobalt.

Trebuie sa discutati cu medicul voastra despre efectul epilepsiei asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a foIo@' aje.

3. Cum sa luati

Luati intotdeatiy t medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu rr‘u dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Catgal

Doza la maxima de Trobalt este de 100 mg, administrata de trei ori pe zi (in total, 300 mg pe zi).
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va modifice doza timp de cateva saptamani pentru a obtine
un control mai bun al convulsiilor si pentru reducerea la minim a reactiilor adverse. Doza maxima este
de 400 mg administrata de trei ori pe zi (in total, 1.200 mg pe zi). Daca aveti peste 65 de ani, in
general, vi se va administra o doza initiala redusa si medicul dumneavoastra va limita doza maxima la
900 mg pe zi.

Daca aveti probleme cu ficatul sau rinichii, medicul dumneavoastra va poate administra o doza redusa
de Trobalt.

Nu luati mai mult Trobalt decét v-a recomandat medicul. Este posibil sa fie necesare cateva saptamani
pentru a identifica doza de Trobalt adecvata in cazul dumneavoastra.
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Cum sa luati
Trobalt se administreaza pe cale orala. Inghititi comprimatul intreg, cu apa. Nu mestecati, sfaramati
sau rupeti comprimatul. Puteti lua Trobalt cu sau fara alimente.

Daci luati mai mult Trobalt decat trebuie
Daca luati prea multe comprimate de Trobalt, exista o probabilitate mai mare sa aveti reactii adverse
sau oricare dintre simptomele de mai jos:
e senzatie de agitatie, agresivitate sau iritabilitate
o efecte asupra ritmului cardiac.
Adresati-va medicului sau farmacistului pentru sfaturi daca luati vreodata mai mult Trobalt
decét vi s-a prescris. Daca este posibil, aratati-le ambalajul medicamentului.

Daca uitati sa luati Trobalt &
Daca uitati sa luati oricare dintre doze, luati 0 doza imediat ce va amintiti. Apoi luati doza u@

re
dupa cel putin 3 ore. . 4{

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca nu sunteti sigur cum sa pr 3{ , adresati-
va medicului dumneavoastra sau farmacistului. O(
Nu intrerupeti administrarea Trobalt daca nu vi se recomandi acest IUCIQ\'
Luati Trobalt atata timp cat v-a recomandat medicul. Nu intrerupeti adminﬁb{ a
recomandarea medicului.

Daca incetati sa luati Trobalt \'

Daca intrerupeti brusc administrarea Trobalt, crizele convulsi eveni sau se pot agrava. Nu
reduceti doza decat la recomandarea medicului dumneavcm{i. ntru a Intrerupe administrarea
Trobalt, este important ca doza sa fie redusa treptat, tim@ 1 putin 3 saptamani.

decat la

Daca mai aveti alte intrebari privind utilizarea aces@dicament, intrebati-1 pe medicul
dumneavoastra sau pe farmacist. 0

Ca toate medicamentele, Trobath&provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

@lor grave

ochiului, inclusiv a retinei (situata Tn spatele ochiului): aceasta poate
entii care utilizeaza Trobalt de mai multi ani.

4, Reactii adverse posibile

Fiti atenti la aparitia si

Decolorarea unor z
fi foarte frecventa @

Tulburari al or provocate de schimbari ale centrului retinei (maculopatie): aceastea poate
fi frecveat ersoanele care utilizeaza Trobalt. Puteti deveni constient de Incetosarea vederii

du trd centrale si sd observati dificultati la citit si in recunoasterea fetelor. La inceput, aceste
schimB&r1 pot sa nu va afecteze vederea, insa, in timp, acestea se pot agrava.

In anumite cazuri, schimbarile de pigmentare ale ochiului se pot imbunatiti dupa ce nu mai utilizati
Trobalt.

Medicul dumneavoastra trebuie sd va recomande o examinare oftalmologica Tnaintea inceperii
tratamentului. Examinarea oftalmologica trebuie repetata la cel putin fiecare 6 luni cat timp utilizati
Trobalt. Tratamentul va fi intrerupt daca sunt sesizate probleme cu conditia sa fie disponibile alte
optiuni adecvate de tratament. Medicul dumneavoastra va va monitoriza indeaproape daca tratamentul
cu Trobalt este continuat.
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Decolorarea albastra-gri a pielii, buzelor sau unghiilor: aceasta este foarte frecventa la pacientii
care utilizeaza Trobalt de mai multi ani. Aceasta apare uneori insotita de decolorarea unor zone ale
ochiului. Medicul va discuta cu dumneavoastra daca tratamentul cu Trobalt trebuie continuat.

Probleme legate de eliminarea urinei
Acestea sunt frecvente la persoanele tratate cu Trobalt si pot duce la incapacitatea eliminarii urinei.
Aceasta se poate produce cel mai frecvent in timpul primelor luni de tratament cu Trobalt.
Simptomele includ:

e durere Tn timpul eliminarii urinei (disurie)

o dificultate legata de initierea urinarii (dificultati de initiere a jetului urinar)

e incapacitatea eliminarii urinei (refentie urinara).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre aceste simptome.

Probleme de sinitate mintala ,\'
Acestea sunt frecvente la persoanele tratate cu Trobalt si este mai probabil sa apara Tn prifilelesfuni de
tratament. Simptomele includ:

e confuzie é
e tulburari psihotice (probleme severe de sanatate mintala) \
e halucinatii (a vedea sau a auzi lucruri inexistente).

Spuneti cat mai repede medicului dumneavoastra daca prezentati or@. ntre aceste
simptome. Medicul dumneavoastra poate decide ca Trobalt nu este aaeCvat pentru

dumneavoastra. \'

Reactii adverse foarte frecvente @
Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane: .

e ameteli @
e somnolenta

e lipsa energiei. @

Reactii adverse frecvente 0
Acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoarty

e sange in urind; coloratie anorm urinei

e senzatie de dezorientare; anxicsat

e probleme de memorie (a

[ ]

dificultati de citire, scrj Qu' de exprimare verbald a ceea ce doriti sa spuneti sau dificultati de
intelegere a cuvinte @
probleme de atentj
lipsa coordoné% zatia ca totul se invarte (vertij); probleme de echilibru; probleme de mers
tremor; spasfite ®atsculare bruste (mioclonii)
senzati aturi sau amorteald la nivelul mainilor sau picioarelor
vedere a sau incetosata
1e; senzatie de rau (greatd); indigestie; uscaciunea gurii
r§s¥ere n greutate; cresterea poftei de mancare
larea gambelor si picioarelor

e senzatie de slabiciune sau stare generald de rau
modificari ale functiei hepatice, care vor fi evidente la analizele de sange.

Reactii adverse mai putin frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 100 persoane:
e miscari musculare lente sau reduse
dificultati de inghitire

eruptii pe piele
transpiratie excesiva
pietre la rinichi

Varstnici
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Daca aveti 65 de ani sau peste sunteti mai predispus decat un adult tdnar la urmatoarele reactii:
e somnolenta
o tulburari de memorie
e tulburari de echilibru, lipsa coordonarii, senzatie ca totul se invarte (vertij), tulburari de mers
e tremor

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Trobalt {@

Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor. \9

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Dat@rare se refera la
ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. %\,

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilo@najere. Tntrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Acest@uri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii @

Ce contine Trobalt

Substanta activa este retigabina. Fiecawﬁmm contine 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg sau
400 mg retigabina.

Celelalte componente sunt: crosc a sodica, hipromeloza, stearat de magneziu, celuloza
microcristaling, alcool polivinj xid de titan (E171), talc (E553b),lecitina (SOIA) si guma
Xantan.

Comprimatele de 50 mg gi mg contin si lac de aluminiu indigo carmin (E132) si carmin (E120).
Comprimatele de 100 i 300 mg contin si lac de aluminiu indigo carmin (E132) si oxid galben de

fer (E172).
Comprimatel Q@l’mg contin si oxid galben de fer (E172).

Cum a t@ alt si continutul ambalajului
COW@ filmate de Trobalt 50 mg sunt de culoare mov, de forma rotunda si marcate cu

“RT pe una dintre fete. Fiecare cutie contine blistere de 21 sau 84 comprimate filmate.

Comprimatele filmate de Trobalt 100 mg sunt de culoare verde, de forma rotunda si marcate cu
“RTG 100” pe una dintre fete. Fiecare cutie contine blistere de 21 sau 84 comprimate filmate.

Comprimatele filmate de Trobalt 200 mg sunt de culoare galbend, de forma alungita si marcate cu
“RTG-200” pe una dintre fete. Fiecare cutie contine blistere de 84 sau 2 x 84 comprimate filmate.

Comprimatele filmate de Trobalt 300 mg sunt de culoare verde, de forma alungita si marcate cu
“RTG-300” pe una dintre fete. Fiecare cutie contine blistere de 84 sau 2 x 84 comprimate filmate.

Comprimatele filmate Trobalt 400 mg sunt de culoare mov, de forma alungita si marcate cu
“RTG-400” pe una dintre fete. Fiecare cutie contine blistere de 84 sau 2 x 84 comprimate filmate.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, , Marea Britanie.

Fabricantul

Glaxo Wellcome, S.A, Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spania.

Pentru orice informatii despre acest medicament, vd rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

Boarapus
I'makcoCmutKmaitn EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.0.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co.
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 @

produkt.info@gsk.com

Eesti
GIaxoSmithKIige S

Tel: + 372 66
estonia@gsk.
EMAédo

Glaxo hKline A.E.B.E.
Tnk: +30210 68 82 100

Espafia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)13917 84 44
diam@gsk.com

Luxembourg/Luxemburg é\'
GlaxoSmithKline Pharmaceuticalg s;% .
Belgique/Belgien K\
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag 0
GlaxoSmithKline Kft(b,

Tel.: + 36 1 225 5300

Malta \'
GIaxoSm@e (Malta) Limited
Tel: +§ 238131

o

@rland
laxoSmithKline BV

>
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Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121 4129500

FI.LPT@gsk.com

Romaéania
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208


mailto:cz.info@gsk.com
mailto:cz.info@gsk.com
mailto:cz.info@gsk.com
mailto:diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 385 1 6051999

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.0.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 (0)2 48 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com \

Italia Suomi/Finland . /\ﬁb

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy &\

Tel: + 39 (0)45 9218 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 3
Finland.tuoteinfo@gsk.co

Kvbzpog Sverige @,

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline

TnA: + 357 223970 00 Tel: + 46 (0)8 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@ om

Latvija Unit Kgﬁom

GlaxoSmithKline Latvia SIA Gla‘%sithmme UK Ltd

Tel: + 371 67312687 . £44 (0)800 221441

Iv-epasts@gsk.com @mercontactuk@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB Q
Tel: + 370 5 264 90 00 0\

info.lt@gsk.com

Acest prospect a fost a@l n

Informatii detaﬁat@d acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
MedicamentuE’& -[[www.ema.europa.eu/.

@Q)
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ANEXA IV

JUSTIFICAREA RECOMANDARII PENTRU O REINNOIRE: /1:0
SUPLIMENTARA A AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA &\

S
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JUSTIFICAREA RECOMANDARII PENTRU O REINNOIRE SUPLIMENTARA A
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pe baza datelor disponibile dupa acordarea initiald a autorizatiei de punere pe piatd, CHMP considera
ca raportul beneficiu-risc pentru Trobalt raméane pozitiv, dar considera de cuviinta monitorizarea
atenta a profilului sau de sigurantd din urmatoarele motive:

Au fost observate tulburari oculare in urma utilizarii Trobalt, inclusiv schimbari pigmentare ale
retinei. Rdman incertitudini privind impactul acestui risc la pacienti, deoarece exista posibilitatea unor
anomalii functionale asociate cu retinopatie, inclusiv diminuarea acuitatii vizuale potential severa.

Prin urmare, pe baza profilului de sigurantd a Trobalt, CHMP a decis ca este necesar ca de‘;in&%l

autorizatiei de punere pe piata sa depuna o cerere suplimentara de reinnoire a autorizatiei dq@ e
pe piata peste 5 ani. .

119



	ANEXA I
	A. FABRICANTUL (FABRICANŢII) RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND UTILIZAREA SIGURĂ ŞI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL
	ANEXA IV



