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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH

TNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Trobalt 50 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalené tableta obsahuje 50 mg retigabinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

O\Q)

3. LIEKOVA FORMA @

Filmom obalen4 tableta. \
NS

Purpurové, okrahle, filmom obalené tablety s velkost'ou 5,6 mm, s oznaéenin@@‘ na jednej
strane. K

4. KLINICKE UDAJE 4 ()0
X
S

4.1 Terapeutické indikacie

Trobalt je indikovany ako pridavna lie¢ba farmakorezj@]ch parcialnych epileptickych zachvatov
so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej pacie pilepsiou vo veku 18 rokov alebo starSim
Vv pripade, ked’ sa iné vhodné kombinacie s inym% preukazali ako nedostato¢né alebo neboli
tolerované.

4.2  Davkovanie a spbsob podavankbg

Déavkovanie

Trobalt sa musi titrovat’ podl’@; entovej individualnej odpovede na lie¢bu, aby sa optimalizovala
rovnovaha medzi 0 ucmnos Sanlivostou.

Pociato¢na celkov% avka je maximalne 300 mg (100 mg trikrat denne). Nasledne sa celkova
denné davka zvy: aximalne 150 mg kazdy tyzden, podla individualnej odpovede pacienta na

liecbu a znasanh liecby. Predpoklada sa, Ze u¢inna udrziavacia davka je v rozmedzi 600 mg/den
a 1200 mg/

Maxi elkova udrziavacia davka je 1 200 mg/den. Bezpec¢nost a u¢innost’ davok vyssich ako
12 /deti neboli stanovené.

Macienti vynechaju jednu ¢i viaceré davky, odportca sa, aby uzili jednotliva ddvku ihned’, ako si na
to spomend.

Po uziti zabudnutej davky sa mé pockat’ minimalne 3 hodiny pred uzitim d’alej davky a potom sa ma
pokracovat’ v obvyklej schéme davkovania.

Pri vysadzovani Trobaltu sa davka musi zniZovat’ postupne po¢as obdobia aspon 3 tyzdiov (pozri
Cast’ 4.4).



StarSie osoby (vo veku 65 a viac rokov)

K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo udajov 0 bezpecnosti a Gi¢innosti retigabinu u pacientov
vo veku 65 a viac rokov. U starSich pacientov sa odportia zniZenie uvodnej a udrZiavacej davky
Trobaltu. Celkova denna poéiato¢na davka je 150 mg/den a po¢as obdobia titracie davky sa ma
celkova denna davka zvySovat’ maximalne o 150 mg kazdy tyzden, podl'a pacientovej individualnej
odpovede na lieCbu a znasanlivosti liecby. Davky prevySujuce 900 mg/den sa neodporucaju (pozri
Casti4.4a5.2).

Porucha funkcie obliciek
Retigabin a jeho metabolity sa vylu¢uja hlavne renalnou exkréciou. . \@

U pacientov s l'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (Klirens kreatininu 50 az 80 ml/min; pozri ¢ )
nie je potrebna Ziadna Uprava davkovania.

U pacientov so stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kr %
< 50 ml/min; pozri ¢ast’ 5.2) sa odporuca 50 %-né zniZenie Gvodnej a udrZiavacej G%k robaltu
Celkova denna pociatocna davka je 150 mg a odportca sa, aby sa pocas o ie davky

celkova dennd davka zvySovala o 50 mg kazdy tyZzden, na maximalnu celk@/ku 600 mg/den.

Pacienti s ochorenim obli¢iek v kone¢nom $tadiu, ktori podstupuju he:@alyzu maju v den dialyzy
uzit’ tri denné davky tak, ako zvycCajne. Okrem toho sa bezprostred 1alyze odporaca jedna
doplnkovéa davka. Ak ku koncu dialyzy dojde k relapsu epilept B%' achvatov, potom sa moze
zvazit podanie d’alSej doplnkovej davky na zac¢iatku nasledu o% 1alyza¢nych sedeni.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s Tahkou poruchou funkcie pecene ( az 6 podrla Childovej-Pughovej klasifikacie,
pozri ¢ast’ 5.2) nie je potrebné zniZenie davky.

U pacientov so stredne t'azkou alebo t'azk: g\ou funkcie pecene (skore > 7 podla
Childovej-Pughove;j klasifikacie, pozri Cay 2) sa odporuca 50 %-né zniZenie Uvodnej a udrZiavacej
davky Trobaltu. Celkova denna podjatecifa davka je 150 mg a odporuca sa, aby sa pocas obdobia
titracie davky celkova denna jiav wySovala 0 50 mg kazdy tyzdeti, na maximalnu celkova davku
600 mg/den.

Pediatricka populacia OQ

Bezpecénost’ a ¢ n&'ﬁetlgabmu u deti mladSich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené (pozri
¢ast’ 5.2). V sﬁéz@(i dostupné udaje su opisané v Casti 5.2, ale neumoziiuji uviest’ odporacania

na délvkovaniec

Sposobabeavania
*
TroBelTje uréeny na peroradlne pouZitie. Tablety sa musia uzivat’ rozdelené do troch davok kazdy defi.
Nfety sa maju prehltnut’ celé a nemaju sa zuvat’, rozdrvit’ ani rozdelit’.

Trobalt sa moéze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2).
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Poruchy oka

V dlhodobych klinickych Stadiach s retigabinom boli hlasené pigmentové zmeny (diskoloracia)
oénych tkaniv, vratane sietnice, ktoré sa niekedy, ale nie vZdy, vyskytovali spolu s pigmentovymi
zmenami koZe, pier alebo nechtov (pozri nasledujuci odsek a ¢ast’ 4.8). U niektorych osdb bola
hlasena reverzibilita pigmentacie sietnice po ukonceni lie¢by retigabinom. DIhodobéa prognéza tychto
zisteni nie je v sucasnosti znama, ale niektoré hlasenia sa spajali so zhorSenim zraku.

Navyse sa tieZ zistila osobitna forma abnormality makuly s értami viteliformnej makulopatie (pozri
Cast’ 4.8), ktora bola vo vicsine pripadov diagnostikovana pomocou zobrazenia optickou koherentn@
tomografiou (OCT). Rychlost’ progresie viteliformnej makulopatie a jej vplyv na funkcie sietni \

a makuly nie su jasné. Hlasené boli abnormality zraku (zuZenie zorného pol’a, strata centrélﬁ%t)

citlivosti a zniZena zrakova ostrost’). K

Vsetci pacienti musia podstapit’ komplexné oftalmologické vySetrenia pred zaciatko y a potom
minimalne raz za 6 mesiacov, ktoré maja zahfnat’ vySetrenie zrakovej ostrosti, vyg Strbinovou
lampou, zhotovenie fotografie oéného pozadia s dilataciou zrenice a zobrazeni Y pomocou

OCT. Ak sa zistia zmeny pigmentacie sietnice, viteliformna makulopatia al eny zraku, v lie¢be
Trobaltom sa ma pokracovat’ az po starostlivom prehodnoteni vyvazenosti primosov a rizik. Ak sa

v lie¢be pokracuje, pacient musi byt dokladnejsie sledovany. 6

s"\'o

V dlhodobych klinickych Stadiach s retigabinom boli hlase gmentové zmeny (diskoloracia) koze,
pier alebo nechtov, ktoré sa niekedy, ale nie vzdy, vysky(owaIT spolu s pigmentovymi zmenami o¢nych
tkaniv (pozri predchéadzajuci odsek a cast’ 4.8). U pgr? , U ktorych sa tieto zmeny vyvind, sa ma

Poruchy koZe

Vv lie¢be Trobaltom pokracovat’ az po starostlivo dnoteni vyvazenosti prinosov a rizik.

Retencia mocu Q

V kontrolovanych klinickych Stadiach %}inom boli hlasené retencia mocu, dyzuria a oneskoreny
zaciatok mocenia, obvykle v prieb ch 8 tyzdiiov lie¢by (pozri ast’ 4.8). Trobalt sa musi
pouzivat’ obozretne u pacientov giziksom retencie moc¢u a odporti¢a sa upozornit’ pacientov na riziko
tychto moznych tuéinkov. O

QT interval OQ

Studia sledujtica vqdiost’ srdca u zdravych jedincov preukazala, Ze retigabin titrovany

na 1 200 mg/den al predizenie QT intervalu. Priemerné zvy3enie individualnej korigovanej
hodnoty QT gritervalu (QTcl) az 0 6,7 ms (horna hranica 95 % jednostranného intervalu spol'ahlivosti
IS 12,6 ms) beléd pozorované do 3 hodin od podania davky. Je potrebna obozretnost’ pri predpisovani
Trobal’%ﬂu s liekmi, o ktorych je zndme, Ze predlZuju QT interval a u pacientov s preukdzanym
prediéehim QT intervalu, kongestivnym srdcovym zlyhanim, hypertrofiou komér, hypokaliémou alebo
hypOgiagneziémou a u pacientov zac¢inajucich lie¢bu, ktori majt 65 a viac rokov.

U tychto pacientov sa odporuca zaznamenat’ elektrokardiogram (EKG) pred zaciatkom liecby
Trobaltom a u pacientov s vychodiskovou korigovanou hodnotou QT intervalu > 440 ms sa ma EKG
zaznamenat po dosiahnuti udrziavacej davky.



Psychické poruchy

V kontrolovanych Kklinickych Stadiach s retigabinom boli hlasené stavy zméatenosti, psychotické
poruchy a halucinécie (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto u€inky sa obvykle vyskytli v priebehu prvych 8 tyzdiov
lie¢by a u postihnutych pacientov Casto viedli k vysadeniu lie¢by. Odporaca sa upozornit’ pacientov na
riziko tychto moznych G¢inkov.

Riziko samovrazdy

Pri lie€be antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hlasené suicidalne myslienky
a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych Stadii s antiepileptickymi
liekmi ukazala malé zvy3enie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto rizik
nie je zndmy a dostupné tdaje nevylucuji moznost’ zvyseného rizika pri retigabine.

~O
U pacientov je preto potrebné sledovat’ priznaky suicidalnych myslienok a spravania a je @é
zvazit vhodnu liecbu. Pacientom (a opatrovatel'om pacientov) je potrebné odporucit’, a%& "adali
lekérsku pomoc, ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo spravania. « \%

StarSie osoby (vo veku 65 a viac rokov) @q

U starSich pacientov mdZze byt zvysené riziko neziaducich u¢inkov na centralay nervovy systém,
retencie mocu a fibrilacie predsieni. V tejto skupine pacientov sa Trobalt fpusi pouzivat’ obozretne
a odporuca sa znizenie ivodnej a udrziavacej davky (pozri Casti 462

Epileptické zachvaty z vysadenia lieku %

Trobalt sa musi vysadzovat’ postupne, aby sa minimaliz moznost’ vzniku spontannych
epileptickych zachvatov. Odporuca sa znizovat’ dav altu pocas obdobia minimalne 3 tyzdiov,
pokial’ z hl'adiska bezpecnosti nie je nutné nahle ie lieku (pozri Cast’ 4.2).

Laboratorne vy3etrenia Q

Retigabin preukazateI'ne interferuje s m laboratornym vySetrenim koncentracie bilirubinu
Vv sére aj v moci, ¢o mbze viest' k fa@g vySenym hodnotam.

45 Liekové a iné interakd @
Interak¢né Stadie sa us Ql len u dospelych.

Dalsie antiepilepti

L.

Udaje ziskw% vitro preukazali nizky potencial interakcii s d’al§imi antiepileptickymi liekmi (pozri
Cast’ 5.2), Poteatial liekovych interakcii sa preto hodnotil na zaklade suhrnnej analyzy napriec¢
Klinickyse=Etidiami a hoci sa nepovazujt za také rozsiahle ako samostatné klinické interakéné Studie,
vys| odporuju Udaje ziskané in vitro.

klade tychto suhrnnych Gdajov retigabin nespdsobil klinicky vyznamné t¢inky na minimalne
plazmatické koncentracie nasledujucich antiepileptickych liekov:
- karbamazepin, klobazam, klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
fenobarbital, fenytoin, pregabalin, topiramét, valproét, zonisamid.

Okrem toho, na zaklade sthrnnych udajov, nasledujuce antiepileptické lieky nemali Ziadne klinicky
vyznamné u¢inky na farmakokinetiku retigabinu:
- lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin, topiramat, valproat.

Této analyza takisto nepreukazala klinicky vyznamny G¢inok induktorov (fenytoinu, karbamazepinu
a fenobarbitalu) na klirens retigabinu.



Avsak udaje o farmakokinetike v rovnovaznom stave ziskané z obmedzeného poctu pacientov
v mensich Stadiach fazy 11 poukazali na to, Ze:

- fenytoin moze znizit’ Systémovu expoziciu retigabinu o 35 %

- karbamazepin méze znizit’ systémovu expoziciu retigabinu o0 33 %

Interakcia s digoxinom

Udaje zo stadie in vitro ukazali, ze N-acetylovy metabolit retigabinu (NAMR) inhiboval
P-glykoproteinom sprostredkovany transport digoxinu spésobom z&vislym od koncentréacie.

Na zaklade Stadie vykonanej so zdravymi dobrovol'nikmi sa zistilo, Ze podavanie terapeutlckych.
davok retigabinu (600 - 1 200 mg/deti) viedlo k miernemu (8 - 18 %) zvySeniu hodnoty AUC dj
po peroralnom podani jednorazovej davky dlgoxmu Toto zvysenie zrej me nezaviselo od dé
retigabinu a nepovazuje sa za klinicky vyznamné. Nedoslo k Ziadnej vyznamnej zmene h
digoxinu. Nie je potrebna Ziadna Uprava davky digoxinu.

Interakcia s anestetikami \

Trobalt méze predizit trvanie anestézie navodenej niektorymi anestetikami {@dad sodnou solou
tiopentalu; pozri ¢ast’ 5.1).

Interakcia s alkoholom

SubeZné podanie etanolu (1,0 g/kg) s retigabinom (200 mg) mal sledok zintenzivnenie
rozmazaného videnia u zdravych dobrovolnikov. Odporuca sa@@zornit’ pacientov na mozné u¢inky
na zrak, ked’ Trobalt uzija spolu s alkoholom.

Peroralne kontraceptiva 5\'0

Pri podavani retigabinu v davkach do 750 mg/ \nezistil klinicky vyznamny vplyv retigabinu
na farmakokinetiku estrogénu (etinylestradiEIu) bo progestagénu (noretindrénu), ktoré tvorili

zlozky peroralnej antikoncepénej tablety. toho sa nezistil klinicky vyznamny vplyv
nizkodavkovej kombinovane;j peroréln@ oncepénej tablety na farmakokinetiku retigabinu.

4.6 Fertilita, gravidita a.I?k ;

Gravidita QC)
Yéeobecné riziko s%;@antiepileptickymi liekmi

Zenam vo fertilno sa musi poskytnut’ odborna rada. Ked’ Zena planuje otehotniet’, potreba
liecby antiepileph@mi liekmi sa musi prehodnotit’. U Zien lieCenych na epilepsiu je potrebné vyhnut
sa nahlemu Seniu lie¢by antiepileptickymi liekmi, pretoze to moze viest k relapsu epileptickych
zachvat I mozu mat’ zavazné nasledky pre Zenu aj pre plod.

Ri odenych malformacii je zvy3ené na dvojnasobok az trojnasobok u potomkov matiek
iecetwch antiepileptickymi liekmi v porovnani s oakavanym vyskytom vo vSeobecnej populacii,
\&je priblizne 3 %. Najcastejsie hlasené defekty su razstep pery, kardiovaskularne malformacie a

defekty nervovej trubice. Liecba viacerymi antiepileptickymi liekmi sa spaja s vy3Sim rizikom
vrodenych malformécii ako monoterapia, a preto sa ma vzdy, ked’ je to mozné, pouzit’ monoterapia.

Riziko spojené s Trobaltom

Nie st k dispozicii dostato¢né udaje 0 pouziti retigabinu u gravidnych Zien. Stddie na zvieratach su
nedostato¢né z hl'adiska reprodukéne;j toxicity, pretoZe plazmatické hladiny lie¢iva dosiahnuté v tychto
Studiach boli niZsie ako hladiny dosiahnuté u l'udi pri odpora¢anych davkach (pozri ¢ast’ 5.3).

V studidch sledujucich vyvoj potkanov, ktorych matky boli liecené retigabinom pocas gravidity,

sa zistil oneskoreny vznik sluchovej ul'akovej reakcie mlad’at (pozri ¢ast’ 5.3). Klinicky vyznam tohto
zistenia nie je znamy.



Trobalt sa neodporaca uZivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouZivajucich
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa retigabin vyluéuje do l'udského materského mlieka. Stldie na zvieratach preukazali
vylucovanie retigabinu a/alebo jeho metabolitov do materského mlieka. Rozhodnutie, ¢i pokracovat

Vv dojéeni/ukoncit’ doj¢enie alebo ¢i pokracovat’ v lieCbe/ukonéit’ lie¢bu Trobaltom sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojéenia pre diet’a a prinosu lie¢by Trobaltom pre Zenu.

Fertilita .
Fertlita \Z

V Studiach na zvieratach sa v suvislosti s lie¢bou retigabinom nezistili Ziadne G¢inky na fert{}i
Avsak plazmatické hladiny lie¢iva dosiahnuté v tychto Studiach boli niZsie ako hladiny dogi é
u l'udi pri odportac¢anych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). ({

Vplyv retigabinu na fertilitu u 'udi nebol stanoveny. q
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje @

V kontrolovanych klinickych Studiach boli hlasené neZiaduce reakcie ako $avraty, somnolencia,
diplopia a rozmazané videnie, a to hlavne pocas obdobia titracie dé pozri ¢ast’ 4.8). Odporuca sa
upozornit’ pacientov na riziko takychto neziaducich reakcii na tkU lieCby a po kaZdej titracii
davky a upozornit’ ich na to, aby neviedli vozidla ani neobs i stroje, pokym nezistia, ako na nich
Trobalt pdsobi. 6

4.8 Neziaduce ucinky ®

Suhrn bezpeénostného profilu

V sthrnnych bezpeénostnych tidajoch z tréchpmulticentrickych, randomizovanych, dvojito

zaslepenych, placebom kontrolovanyc Ii mali neziaduce reakcie obvykle I'ahk( az stredne tazka
intenzitu a najéastejsie boli hlasené ebehu prvych 8 tyzdnov liecby. Zjavna stvislost’ s davkou
bola pri zavratoch, somnolengii, matenosti, afazii, poruche koordinacie, tremore, poruche

rovnovahy, zhorSeni paméti, forycrie chddze, rozmazanom videni a zapche.

Neziaduce reakcie, pri h sa najcastejsie hlasilo, Ze viedli k preruSeniu lie¢by, boli zavraty,
somnolencia, unav% zméatenosti.

Tabulkovy ZOZHQ

ezladucich reakcii

Na kI if'ké%eiiaducich reakcii sa pouZilo nasledujuce zadefinovanie frekvencie vyskytu:

vé@ue: > 1/10
Caste) > 1/100 aZ < 1/10

¢j Casté: >1/1 000 aZz < 1/100
Zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000
Velmi zriedkavé:< 1/10 000.

V rdmci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajlcej zavaznosti.



Trieda organovych
systémov

Velmi Casté

Casté

Menej casté

Poruchy metabolizmu
avyzivy

Zvysenie telesnej
hmotnosti
Zvysena chut’ do jedla

Psychické poruchy

Stav zmaétenosti
Psychotické poruchy

Halucinécie
Dezorientécia
Uzkost
Poruchy nervového Zévraty Amnézia Hypokinéza
systému Somnolencia Afézia . e
Porucha koordinacie C)\
Vertigo ‘@
Parestézia
Tremor \g
Porucha rovnovahy ¢ %
Zhor$ena pamat’ g\
Dysfazia
Dyzartria { @
Porucha pozornosti« [
Porucha chddze
Myoklénia . ()
Poruchy oka Po niekol’kych rokoch | Diplopia \'
liecby sa pozorovali Rozmazag&€\idenie
pigmentové zmeny Zisk eliformna
(diskoloracia) o¢nych %aﬁa
tkaniv, vratane K
sietnice. Niektoré \%
z tychto hlaseni sa N
spajali so zhorSerim
zraku. ‘$
Poruchy - Nauzea Dysfagia
gastrointestinalneho Q Zapcha
traktu J @ Dyspepsia
(' ) Suchost’ v ustach
Poruchy pecene a QV Zvysené hodnoty
Zl¢ovych ciest c> funkénych vySetreni
pecene
Pozorovalo sa KoZzna vyrazka

Poruchy koze a, D v
podkozného tkart

er

modrosivé sfarbenie
nechtov, pier a/alebo
koze, zvyc€ajne pri

vysSich davkach

Hyperhidréza

‘\ a po niekol’kych
N\ rokoch liecby.
Pofuchy obliciek a Dyzuria Retencia mocu
mocovych ciest Oneskoreny zaciatok Nefrolitiaza
mocenia
Hematdria
Chromaturia
Celkové poruchy a Unava Asténia
reakcie v mieste Malatnost’

podania

Periférny edém




Popis vybranych neziaducich reakcii

V subore sthrnnych bezpecnostnych udajov boli neZiaduce reakcie suvisiace s dysfunkciou mocenia,
vratane retencie mocu, hlasené u 5 % pacientov lieCenych retigabinom (pozri ¢ast’ 4.4). Véacsina
neZiaducich udalosti sa vyskytla v priebehu prvych 8 tyzdiov lie€by a nebola pri nich zjavna suvislost’
s davkou.

V sUbore sthrnnych Gdajov bol u pacientov lieCenych retigabinom stav zmétenosti hlaseny

u 9 % pacientov, halucinacie u 2 % pacientov a psychotické poruchy u 1 % pacientov (pozri Cast’ 4.4).
Vicsina neziaducich reakcii sa vyskytla v priebehu prvych 8 tyzdnov lieby a zjavna stivislost’

s davkou bola iba pri stave zméatenosti.

*
Udaje o neZiaducich udalostiach ziskané u 0sdb v klinickych skisaniach ukazali vyskyt udalostj \6
ktorou bola zmena farby nechtov, pier, kozZe a/alebo sliznice, na pacientoroky expozicie rovhaiteisa
3,6 %. Kumulativny vyskyt tejto udalosti po 1 roku, 2 rokoch, 3 rokoch, 4 rokoch a 5 rok %ozicie
je priblizne 1 %, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 % a 16,7 %, v uvedenom poradi.

a/alebo oftalmologické vySetrenie, malo nalezy zmeny farby nechtov, pier, koz o sliznice

alebo pigmentacie o¢i nepostihujicej sietnicu a priblizne 15 - 30 % o0s6b v & ych skusaniach,
ktoré boli lieené retigabinom a podstupili oftalmologické vySetrenie, malo ndlezy pigmentécie
sietnice. Navy3e sa zistili pripady ziskanej viteliformnej makulopatie, a@ Klinickych Stadiach ako aj
z0 spontannych hlaseni. 5

*
PribliZzne 30 - 40 % o0sbb v klinickych skGisaniach, ktoré boli lieGené retigabinom g&pili kozné

Udaje ziskané u starsich pacientov poukazuju na to, Ze sa u ni(%raééou pravdepodobnostou mozu
vyskytnat’ niektoré neziaduce udalosti postihujuce centraln ovy systém, ktoré zahfnaji
somnolenciu, amnéziu, poruchu koordinécie, vertigo, gr\' oruchu rovnovahy, zhorSenu pamét’

a poruchu chodze.
O

Hléasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie p@gistrécii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a riziki - Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduc e prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V.
B +.Q
4.9 Predavkovanie QC)

Priznaky a prejavy.

K dispozicii su o@dzené skusenosti s predavkovanim retigabinom.

Pocas kli icl%l studii boli hlasené pripady predavkovania retigabinom v davkach prevysujacich

2 500 i. NavySe k neZiaducim reakcidm zistenym pri terapeutickych davkach zahfnali priznaky
pred nia retigabinom agitovanost’, agresivne spravanie a podrazdenost’. Hlasené neboli Ziadne
nas

V studii s dobrovol'nikmi sa srdcova arytmia (zastavenie srdca/asystolia alebo ventrikularna
tachykardia) vyskytla u dvoch jedincov do 3 hodin od uZitia jednorazovej 900 mg davky retigabinu.
Arytmia spontanne odoznela a obaja dobrovolnici sa zotavili bez nésledkov.

Postup lie¢by

V pripade predavkovania sa odporica poskytnit’ pacientovi vhodnu podporni lie¢bu tak, ako je to
klinicky indikovane, vratane monitorovania elektrokardiogramu (EKG). Dalsi postup lie¢by ma byt
v stlade s odporta¢aniami narodného toxikologického centra, ked’ st k dispozicii.


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

Preukazalo sa, Ze hemodialyza zniZuje plazmatické koncentrécie retigabinu a NAMR priblizne
0 50 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kod: NO3AX21.

Mechanizmus uéinku

*
Draslikové kanaly patria medzi napat'ovo riadené ionové kanaly nachédzajtice sa v neurénoch a@g
doélezitymi determinantami neurénovej aktivity. Studie in vitro poukazuj na to, Ze retigabir
hlavne prostrednictvom otvorenia neurénovych draslikovych kandlov (KCNQ2 [Kv7.2] a %
KCNQ3 [Kv7.3]). Tymto sa stabilizuje pokojovy membranovy potencial a kontroluje s rahova
elektrickd drazdivost’ neurénov, a tak sa bréni vzniku epileptiformnych vybojov ake potencialov.
Mutécie v KCNQ kanaloch su zakladom niekol’kych P'udskych dediénych poruch, ¢ epilepsie
(KCNQ2 a 3). Mechanizmus u¢inku retigabinu na draslikové kanaly je dostat@kumentovany,
avSak d’alSie mechanizmy, prostrednictvom ktorych retigabin méze vykazo iepilepticky ucinok,
eSte musia byt’ plne objasnené.

Pri réznych modeloch epileptickych zachvatov retigabin zvysil pra Qukcm epileptickych
zachvatov vyvolan( maximalnym elektroSokom, pentylenetetr XQ% ikrotoxinom

a N-metyl-D-aspartatom (NMDA) Retigabin taktiez vykazov%m i¢né vlastnosti pri viacerych
modeloch ,,roznecovania™ (kindling), napriklad v plne ,,roz @ nom* stave a v niektorych pripadoch
pocas rozvoja ,,roznecovania®“. Navyse bol retigabin 4¢i predchadzani zachvatov typu status
epilepticus u hlodavcov s epileptogénnymi léziami v ymi kobaltom a v inhibovani tonickych
kf¢ov extenzorov u geneticky vnimavych mysi. ‘GK tychto modelov pre epilepsiu u I'udi vSak nie

je znamy. Q

Farmakodynamickeé u¢inky 0

Qnavodenﬁ sodnou sol'ou tiopentalu z priblizne 4 min
pofolom z pribliZne 8 min na 12 min. Nezistil sa Ziaden u¢inok
alebo sodnou sol'ou metohexitalu. Retigabin moze predizit

rymi anestetikami (napriklad sodnou sol’'ou tiopentalu).

U potkanov retigabin predizil dobu
na 53 min a dobu spanku navod
na dobu spanku navodent h:
trvanie anestézie navodenej

Klinicka u¢innost’ pri @i lie¢by retigabinom pri parcialnych epileptickych zachvatoch

Vykonané boli tr@nicentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované Studie
s celkovym poctom 1 239 dospelych pacientov hodnotiace u¢innost’ retigabinu ako pridavnej liecby
parcialny, h%ptickych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej. VV3etci zaradeni
pacien%&li mat’ epileptické zachvaty, ktoré neboli dostato¢ne lieCebne zvladané 1 aZ 3 stiibeZne
uzv antiepileptickymi liekmi a viac nez 75 % zo vSetkych pacientov uzivalo sibeZzne
> 2 awtiepileptické lieky. Vo vSetkych Stadidch mali pacienti epilepsiu trvajicu priemerne 22 rokov
mernu vychodiskovu frekvenciu vyskytu epileptickych zachvatov pohybujicu sa
od 8 do 12 v priebehu 28 dni. Pacientom bola nahodne pridelena lie¢ba placebom, alebo retigabinom
v davke 600, 900 alebo 1 200 mg/den (pozri tabulku 1). Pocas 8-tyzdiiovej uvodnej fazy museli mat’
pacienti > 4 parcialne epileptické z&chvaty v priebehu 28 dni. Pacienti nemohli byt bez epileptickych
zéchvatov > 21 dni. Dizka fazy udrZiavacej lie¢by bola 8 alebo 12 tyzdiiov.
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Priméarne ciel'ové ukazovatele ti¢innosti boli:

- percentudlna zmena v 28-diovej celkovej frekvencii vyskytu parcialnych epileptickych
zachvatov od vychodiskového stavu po dvojito zaslepenu fazu (kombinujlcu fazu titracie davky
a fazu udrziavacej lie€by) vo vSetkych troch Stadiach

- pocet pacientov (responder rate) odpovedajucich na lie¢bu (definovany ako percento pacientov
s > 50 %-nym zniZenim 28-diovej celkovej frekvencie vyskytu epileptickych zachvatov) od
vychodiskového stavu po fazu udrziavacej liecby (iba Studie 301 a 302).

Retigabin bol u¢inny v pridavnej liecbe dospelych s parciadlnymi epileptickymi zachvatmi

vo V3etkych troch klinickych $tadiach (tabulka 1). Retigabin bol $tatisticky vyznamne uéinnejsi ako
placebo, ked’ sa podaval v davke 600 mg/den (jedna Studia), 900 mg/den (dve Stadie) a 1 200 mg/dent
(dve Stadie). .

N

’

Stadie neboli navrhnuté tak, aby hodnotili 3pecifické kombinécie antiepileptickych Ilekov
a bezpecnost’ retigabinu subezne uzivaného s antiepileptickymi liekmi, ktoré boli menej
pouzivané ako zakladna liecba v Kklinickych Stadiéch, vratane levetiracetamu, preto neb finitivne
preukéazané.

Tabulka 1. Sumarizacia percentudlnych zmien v 28-diovej celkovej frekvenci@ parcidalnych

epileptickych zachvatov a poctu pacientov odpovedajiicich na liecbu K

= «§

Stadia Placebo ) Retigabin
(n=populécia v dvojito zaslepenej faze; N 900 1200
n=populdcia vo fdze udrziavacej liecby) éﬁg/deﬁ mg/deii | mg/den
Stadia 205 (n=396; n=303) -U'

(Priemernd) % zmena v celkovej frekvencii ,\g\?&% -23% 29 %* | -35%*

vyskytu parcialnych epileptickych zachvatov /
Pocet pacientov odpovedajticich na liecbu b'

N\
(sekundarny ciel'ovy ukazovatel’) Q
.

26 % 28 % 41 % 41 %*

Studia 301 (n=305; n=256)

(Priemernd) % zmena v celkovej frekv@ - -18 % ~ ~ -44 %*

vyskytu parcialnych epileptickych B@vatov

Pocet pacientov odpovedajﬁgjch@kébu 23 % ~ ~ 56 %*
)]

Studia 302 (n=538; n=47

(Priemernd) % zmena vej frekvencii -16 % -28 %* -40 %* ~

vyskytu parcialny ickych zachvatov

Pocet pacientov @ dajucich na lie¢bu 19 % 39 %* 47 %* ~

* Statistiel vyznamna, p<0,05

~ % sa nesledovala

V‘@n}'wh, predizenych fazach tychto troch placebom kontrolovanych $tudii sa pretrvavanie
W sti zachovalo poc¢as hodnotiacej doby trvajicej minimalne 12 mesiacov (365 pacientov).

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Trobaltom
u pediatrickych pacientov vo veku od 0 aZz po menej ako 2 roky trpiacich Lennoxovym-Gastautovym
syndromom (informécie o pouZiti v pediatrickej populécii, pozri ¢ast’ 4.2).
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Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Trobaltom

u pediatrickych pacientov vo veku od 2 aZ po menej ako 18 rokov trpiacich
Lennoxovym-Gastautovym syndromom a u pediatrickych pacientov vo veku od 0 az po menej ako

18 rokov trpiacich parcialnymi epileptickymi zachvatmi (informacie o pouZziti v pediatrickej populécii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednorazovej davke aj po opakovanych peroralnych davkach sa retigabin rychlo absorbuje

s priemernymi hodnotami t..x obvykle v rozmedzi 0,5 az 2 hodiny. Absolutna peroralna blologld@

dostupnost’ retigabinu v porovnani s intravendznou davkou je priblizne 60 %.

Podanie retigabinu s jedlom s vysokym obsahom tuku nemalo za nésledok Ziadnu zme% eho
rozsahu absorpcie retigabinu, ale jedlo zniZilo interindividualnu variabilitu hodnoty C %)

V porovnani so stavom nala¢no (41 %) a viedlo k zvy3eniu hodnoty Ci..x (38 %). oklada sa,
Ze by vplyv jedla na hodnotu C, za beznych klinickych podmienok bol kllnlck amny. Preto sa
Trobalt méze uzivat' s jedlom alebo bez jedla. K@

Distribucia 0

Retigabin sa priblizne z 80 % viaZe na plazmatické bielkoviny p ﬂk@ntrécii Vv rozsahu
0,1 aZz 2 pg/ml. Distribuény objem retigabinu v rovnovaznom % je 2 a7 3 I/kg po podani

intravendznej davky. O
Biotransformacia 5@

Retigabin sa u 'udi intenzivne metabolizuje. Znas Qst’ davky retigabinu sa premiefia na inaktivne
N-glukuronidy. Retigabin sa metabolizuje aj n cetylovy metabolit (NAMR), ktory sa takisto
Rl'i‘

nasledne glukuronizuje. NAMR m4 antiepilégticky ucinok, ale je menej Gi¢inny ako retigabin
pri zvieracich modeloch epileptickych @ ov.

K dispozicii nie su dokazy o hep Qﬂ oxida¢nom metabolizme retigabinu alebo NAMR
sprostredkovanom enzymani romu P450. Preto je nepravdepodobné, Ze by sibeZné podavanie
inhibitorov alebo induktor mov cytochromu P450 ovplyvnilo farmakokinetiku retigabinu alebo

NAMR O
Studie in vitro s p *’ﬂﬁ Pudskych pecenovych mikrozomov preukazali maly alebo nulovy potenciél
retigabinu inhibo%ﬁlavné izoenzymy cytochromu P450 (vratane CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8,
CYP2C9, C C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3AA4/5). Okrem toho retigabin a NAMR neindukovali
CYP1A2 YP3A4/5 v l'udskych primarnych hepatocytoch. Preto je nepravdepodobné, Ze by
retlg Iyvnil farmakokinetiku substratov hlavnych izoenzymov cytochrému P450

lémctvom mechanizmu inhibicie alebo indukcie.

M’ inacia

K vylu¢ovaniu retigabinu dochadza prostrednictvom kombinacie hepatalneho metabolizmu a renalnej
exkrécie. Celkovo sa priblizne 84 % davky vylu¢uje mo¢om, vratane N-acetylového metabolitu

(18 %), N-glukuronidov povodne;j tcinnej latky a N-acetylového metabolitu (24 %), alebo pévodnej
uc¢innej latky (36 %). Iba 14 % davky retigabinu sa vyluéuje stolicou. Retigabin ma plazmaticky
pol¢as priblizne 6 aZ 10 hodin. Celkovy Klirens retigabinu z plazmy po podani intravendznej davky je
spravidla 0,4 aZ 0,6 I/h/kg.
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Linearita

Farmakokinetika retigabinu je v podstate linearna pri jednorazovej davke v rozmedzi 25 az 600 mg

u zdravych dobrovol'nikov aZ do 1 200 mg denne u pacientov s epilepsiou, pricom sa neocakava jeho
kumulécia po opakovanom podavani.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

V §tudii jednorazovej davky sa hodnota AUC retigabinu zvysSila priblizne o 30 % u dobrovolnikov

s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50 az 80 ml/min) a pribliZzne o0 100 %

u dobrovol'nikov so stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (Klirens kreatininu ¢

< 50 ml/min), v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. Odporti¢a sa uprava davky Trobal \
U pacientov so stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie obliciek, ale neodporuca sa 2iad|@§?va

davky Trobaltu u pacientov s I'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2). \g

adiLsochorenia
stadiu

V §tadii jednorazovej davky u zdravych dobrovol'nikov a jedincov v terminalnom
obli¢iek sa hodnota AUC retigabinu zvyila priblizne o 100 % u jedincov v termiQaijo
ochorenia obli¢iek v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.

podstupovali chronick( hemodialyzu (n = 8), malo zacatie dialyzx ¥ 4 hodiny po jednorazovej
davke retigabinu (100 mg) za nasledok priemerné znizenie plazn')St’e koncentracii retigabinu

0 52 % od zaciatku po koniec dialyzy. Percentualny pokles plaﬁ kej koncentracie pocas dialyzy sa
pohyboval v rozmedzi od 34 % do 60 % s vynimkou jednél"@ ifca, u ktorého doslo k 17 % poklesu.

V druhej Studii jednorazovej davky u jedincov v terminalnom Stadiu och®genia obli¢iek, ktori
i@h

Porucha funkcie pecene Q

V §tudii jednorazovej davky sa u dobrovol’nikov@nu poruchou funkcie pecene (skore 5 az 6
podl'a Childovej-Pughovej Klasifikéacie) nezistil& klinicky vyznamny vplyv na hodnotu AUC
retigabinu. Hodnota AUC retigabinu sa zv;?éila@)liine 0 50% u dobrovolnikov so stredne tazkou
poruchou funkcie pecene (skore 7 az 9 podl'a\Childovej-Pughovej Klasifikécie) a priblizne o 100 %
u dobrovol'nikov s tazkou poruchou fi 1™pecene (skdre > 9 podla Childovej-Pughovej
klasifikacie), v porovnani so Zdrav@rovol’nikmi. U pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou
poruchou funkcie pecene sa 3dp® aprava davky Trobaltu (pozri Cast’ 4.2).

O

Telesnd hmotnost

V populacnej farmako\&kej analyze sa klirens retigabinu zvySoval so zvysujucou sa plochou

povrchu tela. Av3ak t ySenie sa nepovazuje za klinicky vyznamné a ked’ze davka retigabinu sa
a%ﬁndividuéﬂnej odpovede na liecbu a znasanlivosti lieCby, nie je potrebna

titruje podl'a pacie
Uprava davky na@hde telesnej hmotnosti.

Starsieg oiob)% veku 65 a viac rokov)

V Stadirygumorazovej davky sa retigabin vylucoval pomalsie u zdravych starSich dobrovolnikov
( 66 az 82 rokov) v porovnani so zdravymi mlad$imi dospelymi dobrovol'nikmi, ¢o malo

ﬂn{ edok vyssiu hodnotu AUC (priblizne o 40 aZ 50 %) a dlhsi kone¢ny polcas (0 30 %)
(pezri cast 4.2).
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Pohlavie

Vysledky stadie jednorazovej davky ukazali, Ze u mladych dospelych dobrovolnikov bola hodnota
Cmax retigabinu pribliZzne o 65 % vy3Sia u Zien ako u muZov a u star$ich dobrovol'nikov (vo veku
66 az 82 rokov) bola hodnota C..« retigabinu priblizne o 75 % vysSia u Zien v porovnani s muZmi.
Ked’ sa hodnota Cy,; normalizovala vzhI'adom na telesnit hmotnost’, hodnoty boli priblizne

0 30 % vy3Sie u mladych Zien ako u muzov a o0 40 % vy3Sie u starSich Zien v porovnani s muzmi.
Avsak nezistil sa Ziaden zjavny rozdiel medzi pohlaviami v klirense normalizovanom vzhl'adom
na telesni hmotnost’ a ked’ze davka retigabinu sa titruje podl'a pacientovej individualnej odpovede
na liecbu a znasanlivosti liecby, nie je potrebna Gprava davky na zéklade pohlavia.

Rasa
Post-hoc analyza viacerych studii so zdravymi dobrovol'nikmi preukazala 20 %-né znizenie klira@
retigabinu u zdravych dobrovolnikov ¢iernej pleti v porovnani so zdravymi beloSskymi 0

dobrovolnikmi. Avsak tento Gi¢inok sa nepovazuje za klinicky vyznamny, a preto sa neodpo‘%
Ziadna Uprava davky Trobaltu. \
Pediatricka populacia ’\%
Farmakokinetika retigabinu u deti mladSich ako 12 rokov nebola skimana. q

Otvorend Stidia zamerana na farmakokinetiku, bezpe¢nost’ a znasanlivost’ p&) ovanom podavani
vykonana u piatich 0sdb vo veku medzi 12 rokmi az menej ako 18 rokmiacich parcialnymi
zachvatmi stanovila, Ze fgrmakokinetika retigabinu u dospievajl]cj\c\m dovala s farmakokinetikou
retigabinu u dospelych. U¢innost’ a bezpecnost’ retigabinu u dosK ich viak neboli stanovené.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti O6

Maximalne davky v Stadiach toxicity po opakovanom avani boli obmedzené zosilnenymi
farmakologickymi u¢inkami retigabinu (vratane iCyypokinézy a tremoru). Pri davkach,

pri ktorych eSte nebol pozorovany Ziaden neZia ok (no observed effect level - NOAEL), bola
expozicia zvierat lie¢ivu v tychto Studiach ob@ni%ia ako expozicia dosiahnuta u l'udi

pri odportac¢anych klinickych davkach.

V stadiach na psoch sa zistila diste nika, ale nepreukazala sa cholestaza ani iné prejavy
dysfunkcie zl¢nika a objem vyp i zICe bol nezmeneny. Distenzia ZI¢nika u psov mala za nasledok
fokalnu kompresiu pecene. ickom pouZziti sa nezistili ziadne prejavy dysfunkcie ZI¢nika.
Predklinické Udaje zisk aklade stadii genotoxicity alebo karcinogénneho potencialu neodhalili
ziadne osobitné riz@udi.
Reprodukéna to:@

o

Retigagij ne% Ziaden vplyv na fertilitu ani na celkovti reproduként vykonnost'.

U o@o prechadzal retigabin a/alebo jeho metabolity placentou, ¢o viedlo ku koncentraciam
@véch, ktoré boli u zvieracich matiek a plodov podobné.

Po podavani retigabinu gravidnym zvieratam poc¢as obdobia organogenézy sa nepreukazala
teratogenita. V Stadii perinatalneho a postnatalneho vyvoja u potkanov sa retigabin daval do savislosti
S0 zvySenou perinatalnou mortalitou po podavani pocas gravidity. NavySe do$lo k oneskorenému
vzniku sluchovej ul'akovej reakcie. Tieto nalezy boli zjavné pri hladinach expozicie nizsich ako su
hladiny expozicie dosiahnuté pri klinicky odporu¢anych davkach a boli sprevadzané toxickymi
u¢inkami na matku (vratane ataxie, hypokinézy, tremoru a zniZzeného prirastku telesnej hmotnosti).
Toxické u¢inky na matku branili podavaniu vyssich davok zvieracim matkam, a teda aj dedukcii

bezpec¢nostného rozmedzia tykajiaceho sa liecby l'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Sodna sol’ kroskarmelézy
Hypromeldza
Magnéziumstearat
Mikrokrystalicka celuldza.

Filmovy obal

50 mg tablety:

Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E171)

Mastenec (E553b)

Hlinity lak indigokarminu (E132)
Karmin (E120)

Sojovy lecitin

Xantanova guma

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti \'Q

3ok &

6.4 Specialne upozornenia na uchovévniQ

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne @ enky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah %Ie@Q

50 mg tablety:
Nepriehl'adné blistre z @Dc-hlinikovej félie. Balenia obsahujlce 21 alebo 84 filmom

obalenych tabliet.
Na trh nemusia bg*/edené vSetky velkosti balenia.

6.6 § pgcié% opatrenia na likvidéaciu

Zm{@/ aStne poziadavky.
v

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Spojené kralovstvo
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8. REGISTRACNE CiSLA

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28. marca 2011

Détum posledného prediZenia registracie: 14. januara 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

O
4

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej @ pre lieky

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

@Q
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1. NAZOV LIEKU

Trobalt 100 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 100 mg retigabinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. . \@
O
3. LIEKOVA FORMA @

Filmom obalené tableta. ‘\%

Zelené, okruhle, filmom obalené tablety s velkostou 7,1 mm, s oznacenim @ na jednej

strane. K

4. KLINICKE UDAJE “ O

4.1 Terapeutické indikacie 6

Trobalt je indikovany ako pridavna lie¢ba farmakorezi
so sekundarnou generalizéciou alebo bez nej pacien
v pripade, ked’ sa iné vhodné kombinacie s inymiNi
tolerované.

ch parcialnych epileptickych zachvatov
pilepsiou vo veku 18 rokov alebo starSim
preukazali ako nedostatocné alebo neboli

4.2  Davkovanie a spbsob podévankbg
Déavkovanie Q

Trobalt sa musi titrovat’ podl'g pagitntovej individualnej odpovede na liecbu, aby sa optimalizovala
rovnovaha medzi ﬁéinnos@ &3anlivostou.

Pociatocna celkové@évka je maximalne 300 mg (100 mg trikrat denne). Nasledne sa celkova
denna davka Zvyéﬁ maximalne 150 mg kazdy tyzden, podl'a individualnej odpovede pacienta na
lieCbu a znasanli liecby. Predpoklada sa, Ze u¢inna udrziavacia davka je v rozmedzi 600 mg/den

a1200 mg/(%

Maxi elkova udrZiavacia davka je 1 200 mg/defi. Bezpe¢nost’ a Gi¢innost’ davok vyssich ako
12 /defi neboli stanovené.

Macienti vynechaju jednu ¢i viaceré davky, odporuca sa, aby uzili jednotlivi davku ihned’, ako si na
to spomend.

Po uziti zabudnutej davky sa ma pockat’ minimalne 3 hodiny pred uzitim d’alsej davky a potom sa ma
pokracovat’ v obvyklej schéme davkovania.

Pri vysadzovani Trobaltu sa davka musi znizovat’ postupne pocas obdobia aspon 3 tyzdiiov (pozri
Cast’ 4.4).
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StarSie osoby (vo veku 65 a viac rokov)

K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo udajov 0 bezpecnosti a Gi¢innosti retigabinu u pacientov
vo veku 65 a viac rokov. U starSich pacientov sa odportia zniZenie uvodnej a udrZiavacej davky
Trobaltu. Celkova denna poéiato¢na davka je 150 mg/deni a po¢as obdobia titracie davky sa ma
celkova denna davka zvySovat’ maximalne o 150 mg kazdy tyzden, podl'a pacientovej individualnej
odpovede na lieCbu a znasanlivosti liecby. Davky prevySujuce 900 mg/den sa neodporucaju (pozri
Casti 4.4 a2 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Retigabin a jeho metabolity sa vylu¢uju hlavne renalnou exkréciou. . \@

U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50 aZ 80 ml/min; pozri ¢ )
nie je potrebna Ziadna Uprava davkovania.

U pacientov so stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kr %
< 50 ml/min; pozri ¢ast’ 5.2) sa odporuca 50 %-né zniZenie Gvodnej a udrZiavacej e%« robaltu
Celkova denna pociato¢na davka je 150 mg a odportca sa, aby sa pocas o ie davky

celkova dennd davka zvySovala o 50 mg kazdy tyZzden, na maximalnu celk@/ku 600 mg/den.

Pacienti s ochorenim obli¢iek v kone¢nom $tadiu, ktori podstupuju he:@alyzu maju v den dialyzy
uzit’ tri denné davky tak, ako zvycajne. Okrem toho sa bezprostred 1alyze odporaca jedna
doplnkovéa davka. Ak ku koncu dialyzy dojde k relapsu epilept B%' achvatov, potom sa moze
zvazit podanie d’alSej doplnkovej davky na zac¢iatku nasledu o% 1alyzaénych sedeni.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s Tahkou poruchou funkcie pecene ( az 6 podrla Childovej-Pughovej klasifikacie,
pozri ¢ast’ 5.2) nie je potrebné zniZenie davky.

U pacientov so stredne t'azkou alebo t'azk: g\ou funkcie pecene (skore > 7 podla
Childovej-Pughove;j klasifikacie, pozri Cay 2) sa odporuca 50 %-né zniZenie Uvodnej a udrZiavacej
davky Trobaltu. Celkova denna podjatecifa davka je 150 mg a odporuca sa, aby sa pocas obdobia
titracie davky celkova denna jiav wySovala 0 50 mg kazdy tyzdeti, na maximalnu celkova davku
600 mg/den.

Pediatricka populacia OQ

Bezpecénost’ a ¢ n&'ﬁetlgabmu u deti mladSich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené (pozri
¢ast’ 5.2). V sﬁéz@(i dostupné udaje su opisané v Casti 5.2, ale neumoziiuji uviest’ odporacania

na délvkovaniec

Sposobadeavania
*
TroBelTje uréeny na peroralne pouZitie. Tablety sa musia uzivat’ rozdelené do troch davok kazdy defi.
Nfety sa maju prehltnat’ celé a nemaju sa Zuvat, rozdrvit’ ani rozdelit’.

Trobalt sa moéze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2).
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Poruchy oka

V dlhodobych klinickych Stadiach s retigabinom boli hlasené pigmentové zmeny (diskoloracia)
oénych tkaniv, vratane sietnice, ktoré sa niekedy, ale nie vZdy, vyskytovali spolu s pigmentovymi
zmenami koZe, pier alebo nechtov (pozri nasledujuci odsek a ¢ast’ 4.8). U niektorych osdb bola
hlasena reverzibilita pigmentacie sietnice po ukonceni lie¢by retigabinom. DIhodobéa prognéza tychto
zisteni nie je v sucasnosti znama, ale niektoré hlasenia sa spajali so zhorSenim zraku.

Navyse sa tieZ zistila osobitna forma abnormality makuly s értami viteliformnej makulopatie (pozri
Cast’ 4.8), ktora bola vo vicsine pripadov diagnostikovana pomocou zobrazenia optickou koherentn@
tomografiou (OCT). Rychlost’ progresie viteliformnej makulopatie a jej vplyv na funkcie sietni \

a makuly nie st jasné. Hlasené boli abnormality zraku (zGzenie zorného pola, strata centrém%t)

citlivosti a zniZzena zrakova ostrost’). K

Vsetci pacienti musia podstapit’ komplexné oftalmologické vySetrenia pred zaciatko y a potom
minimalne raz za 6 mesiacov, ktoré maja zahfnat’ vySetrenie zrakovej ostrosti, vyg Strbinovou
lampou, zhotovenie fotografie oéného pozadia s dilataciou zrenice a zobrazeni Y pomocou

OCT. Ak sa zistia zmeny pigmentacie sietnice, viteliformna makulopatia al eny zraku, v liecbe
Trobaltom sa ma pokracovat’ az po starostlivom prehodnoteni vyvazenosti primosov a rizik. Ak sa

Vv lie¢be pokracuje, pacient musi byt dokladnejsie sledovany. 6

s"\'o

V dlhodobych klinickych Stadiach s retigabinom boli hlase gmentové zmeny (diskoloracia) koze,
pier alebo nechtov, ktoré sa niekedy, ale nie vzdy, vysky(owaIT spolu s pigmentovymi zmenami o¢nych
tkaniv (pozri predchéadzajuci odsek a cast’ 4.8). U p?? , U ktorych sa tieto zmeny vyvinu, sa ma

Poruchy koZe

Vv liebe Trobaltom pokracovat’ az po starostlivo dnoteni vyvazenosti prinosov a rizik.

Retencia mocu Q

V kontrolovanych klinickych Stadiach %}inom boli hlasené retencia mocu, dyzuria a oneskoreny
zaciatok mocenia, obvykle v prieb ch 8 tyzdiiov lie¢by (pozri ast’ 4.8). Trobalt sa musi
pouzivat’ obozretne u pacientov giziksom retencie moc¢u a odporti¢a sa upozornit’ pacientov na riziko
tychto moznych tuéinkov. O

QT interval OQ

Studia sledujtica vqdiost’ srdca u zdravych jedincov preukazala, Ze retigabin titrovany

na 1 200 mg/den al predizenie QT intervalu. Priemerné zvy3enie individualnej korigovanej
hodnoty QT gritervalu (QTcl) az 0 6,7 ms (horna hranica 95 % jednostranného intervalu spol'ahlivosti
IS 12,6 ms) beld pozorované do 3 hodin od podania davky. Je potrebna obozretnost’ pri predpisovani
Trobal?%lu s liekmi, o ktorych je zndme, Ze predlZujd QT interval a u pacientov s preukdzanym
predifefym QT intervalu, kongestivnym srdcovym zlyhanim, hypertrofiou komér, hypokaliémou alebo
hypOgiagneziémou a u pacientov za¢inajucich lie¢bu, ktori maji 65 a viac rokov.

U tychto pacientov sa odporuca zaznamenat’ elektrokardiogram (EKG) pred zaciatkom liecby

Trobaltom a u pacientov s vychodiskovou korigovanou hodnotou QT intervalu > 440 ms sa ma EKG
zaznamenat’ po dosiahnuti udrziavacej davky.
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Psychické poruchy

V kontrolovanych Kklinickych Stadiach s retigabinom boli hlasené stavy zméatenosti, psychotické
poruchy a halucinacie (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto Gcinky sa obvykle vyskytli v priebehu prvych 8 tyzdiov
lieCby a u postihnutych pacientov Casto viedli k vysadeniu lie¢by. Odportica sa upozornit’ pacientov na
riziko tychto moznych G¢inkov.

Riziko samovrazdy

Pri lie€be antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hlasené suicidalne myslienky
a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych Stadii s antiepileptickymi
liekmi ukazala malé zvy3enie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto rizik
nie je zndmy a dostupné tdaje nevylucuji moznost’ zvyseného rizika pri retigabine.

~O
U pacientov je preto potrebné sledovat’ priznaky suicidalnych myslienok a spravania a je @é
zvazit vhodnu liecbu. Pacientom (a opatrovatel'om pacientov) je potrebné odporucit’, a%& "adali
lekérsku pomoc, ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo spravania. « \%

StarSie osoby (vo veku 65 a viac rokov) @q

U star$ich pacientov mdze byt’ zvySené riziko neziaducich t¢inkov na centraley nervovy systém,
retencie mocu a fibrilacie predsieni. V tejto skupine pacientov sa Trobalt fpusi pouzivat’ obozretne
a odporuca sa znizenie ivodnej a udrziavacej davky (pozri Casti 462

Epileptické zachvaty z vysadenia lieku %

Trobalt sa musi vysadzovat’ postupne, aby sa minimaliz moznost’ vzniku spontannych
epileptickych zachvatov. Odporuca sa znizovat’ dav altu pocas obdobia minimalne 3 tyzdnov,
pokial’ z hl'adiska bezpecnosti nie je nutné nahle ie lieku (pozri Cast’ 4.2).

Laboratorne vy3etrenia Q

Retigabin preukazateI'ne interferuje s m laboratornym vySetrenim koncentracie bilirubinu
Vv sére aj v moci, ¢o mbze viest' k fa@g vySenym hodnotam.

4.5 Liekoveé a iné interaKui @
Interak¢né Stadie sa us Ql len u dospelych.

Dalsie antiepilepti

L.

Udaje ziskw% vitro preukazali nizky potencial interakcii s d’al$imi antiepileptickymi liekmi (pozri
Cast’ 5.2), Poteatial liekovych interakcii sa preto hodnotil na zaklade suhrnnej analyzy napriec¢
Klinickyse=Etadiami a hoci sa nepovazujt za také rozsiahle ako samostatné klinické interakéné Studie,
vys| odporuju Udaje ziskané in vitro.

Mklade tychto suhrnnych tdajov retigabin nespdsobil klinicky vyznamné u¢inky na minimalne
plazmatické koncentracie nasledujucich antiepileptickych liekov:
- karbamazepin, klobazam, klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
fenobarbital, fenytoin, pregabalin, topiramét, valproét, zonisamid.

Okrem toho, na zdklade suhrnnych udajov, nasledujuce antiepileptické lieky nemali Ziadne klinicky
vyznamné u¢inky na farmakokinetiku retigabinu:
- lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin, topiramat, valproat.

Tato analyza takisto nepreukazala klinicky vyznamny t¢inok induktorov (fenytoinu, karbamazepinu
a fenobarbitalu) na klirens retigabinu.
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Avsak udaje o farmakokinetike v rovnovaznom stave ziskané z obmedzeného poctu pacientov
v mensich Stadiach fazy 11 poukazali na to, Ze:

- fenytoin méze znizit’ systémovu expoziciu retigabinu o 35 %

- karbamazepin méze zniZit’ systémovu expoziciu retigabinu o 33 %

Interakcia s digoxinom

Udaje zo stadie in vitro ukazali, ze N-acetylovy metabolit retigabinu (NAMR) inhiboval
P-glykoproteinom sprostredkovany transport digoxinu spésobom z&vislym od koncentréacie.

Na zaklade Stadie vykonanej so zdravymi dobrovol'nikmi sa zistilo, Ze podavanie terapeutlckych.
davok retigabinu (600 - 1 200 mg/deti) viedlo k miernemu (8 - 18 %) zvySeniu hodnoty AUC dj
po peroralnom podani jednorazovej davky dlgoxmu Toto zvysenie zrej me nezaviselo od dé
retigabinu a nepovaZuje sa za klinicky vyznamné. Nedoslo k Ziadnej vyznamnej zmene h
digoxinu. Nie je potrebna Ziadna Uprava davky digoxinu.

Interakcia s anestetikami \

Trobalt méze predizit trvanie anestézie navodenej niektorymi anestetikami @dad sodnou solou
tiopentalu; pozri ¢ast’ 5.1).

Interakcia s alkoholom ) O0

SUbezZné podanie etanolu (1,0 g/kg) s retigabinom (200 mg) m@a nasledok zintenzivnenie
rozmazaného videnia u zdravych dobrovolnikov. Odporﬁéz@\pozornit’ pacientov na mozné uéinky
na zrak, ked’ Trobalt uziju spolu s alkoholom.

Peroralne kontraceptiva \%

Pri podavani retigabinu v davkach do 752@/ a nezistil klinicky vyznamny vplyv retigabinu

na farmakokinetiku estrogénu (etinylestradio) alebo progestagénu (noretindrénu), ktoré tvorili
zlozky peroralnej antikoncepénej table em toho sa nezistil klinicky vyznamny vplyv
nizkodavkovej kombinovanej perord tikoncepcnej tablety na farmakokinetiku retigabinu.

4.6 Fertilita, gravidita afbga

Gravidita OQ
Veobecné riziko z&ﬂé s antiepileptickymi liekmi

Zenam vo fertiln eku sa musi poskytnut’ odborna rada. Ked’ Zena planuje otehotniet’, potreba
lie¢by antiepifeptickymi liekmi sa musi prehodnotit’. U Zien lie¢enych na epilepsiu je potrebné vyhnat
sa nahlemu prefuseniu liecby antiepileptickymi liekmi, pretoze to moze viest k relapsu epileptickych
zachv. %ﬂoré mozu mat’ zavazné nasledky pre Zenu aj pre plod.

@ vrodenych malformécii je zvy3ené na dvojndsobok aZ trojnasobok u potomkov matiek
lid%&Cnych antiepileptickymi liekmi v porovnani s o¢akavanym vyskytom vo vSeobecnej populacii,
ktory je priblizne 3 %. Najcastejsie hlasené defekty su razstep pery, kardiovaskularne malformacie a
defekty nervovej trubice. Lie¢ba viacerymi antiepileptickymi liekmi sa spaja s vysSim rizikom
vrodenych malformécii ako monoterapia, a preto sa ma vzdy, ked’ je to mozné, pouzit’ monoterapia.
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Riziko spojené s Trobaltom

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti retigabinu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratéach st
nedostatocné z hl'adiska reprodukéne;j toxicity, pretoze plazmatické hladiny lie¢iva dosiahnuté v tychto
Stadiach boli nizSie ako hladiny dosiahnuté u I'udi pri odporac¢anych davkach (pozri ¢ast’ 5.3).

V studiach sledujucich vyvoj potkanov, ktorych matky boli lieCené retigabinom pocas gravidity,

sa zistil oneskoreny vznik sluchovej ul'akovej reakcie mlad’at (pozri ¢ast’ 5.3). Klinicky vyznam tohto
zistenia nie je znamy.

Trobalt sa neodportca uzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu.

Dojcenie @

Nie je zname, ¢&i sa retigabin vyluéuje do Pudského materského mlieka. Stidie na zvieratach zah
vylucovanie retigabinu a/alebo jeho metabolitov do materského mlieka. Rozhodnutie, ¢ip @v

v dojceni/ukoncit’ doj¢enie alebo ¢i pokracovat’ v lieCbe/ukoncit’ lieCbu Trobaltom sa b1t po
zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lieCby Trobaltom pre Zenu. .

Fertilita @Q\

V Studiach na zvieratdch sa v suvislosti s liecbou retigabinom nezistili Zi dl&!éinky na fertilitu.
AvSak plazmatické hladiny lie¢iva dosiahnuté v tychto Studiach boli ni@ko hladiny dosiahnuté
u l'udi pri odporuc¢anych davkach (pozri cast’ 5.3). 4

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsl@Q‘me

Vplyv retigabinu na fertilitu u 'udi nebol stanoveny.

V kontrolovanych klinickych Studiach boli hlésehx@aduce reakcie ako zavraty, somnolencia,
diplopia a rozmazané videnie, a to hlavne po¢ ia titracie davky (pozri ¢ast’ 4.8). Odporuaca sa
upozornit’ pacientov na riziko takychto neziadu reakcii na zaCiatku liecby a po kazdej titracii
davky a upozornit’ ich na to, aby neviedli ﬂédlé ani neobsluhovali stroje, pokym nezistia, ako na nich
Trobalt posobi.

4.8  NeZiaduce itinky @Q
Suhrn bezpeénostného prQimS)

V sthrnnych bezpe% ch udajoch z troch multicentrickych, randomizovanych, dvojito
zaslepenych, plac ontrolovanych $tadii mali neziaduce reakcie obvykle l'ahkl az stredne tazka
intenzitu a najéaﬁe boli hlasené v priebehu prvych 8 tyzdiov lie€by. Zjavna stavislost’ s davkou
bola pri zav h, somnolencii, stave zméatenosti, afazii, poruche koordinacie, tremore, poruche
rovnox% Seni pamati, poruche chédze, rozmazanom videni a z&pche.

Né“'@e reakcie, pri ktorych sa najcastejsie hlasilo, ze viedli k preruseniu liecby, boli zavraty,
Olencia, Unava a stavy zmétenosti.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Na klasifikaciu neziaducich reakcii sa pouZilo nasledujuce zadefinovanie frekvencie vyskytu:

Vel'mi ¢asté: >1/10

Casté: > 1/100 aZ < 1/10
Menej Casté: >1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé: >1/10 000 az < 1/1 000

Vel'mi zriedkavé:< 1/10 000.
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V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce reakcie uvedené v poradi klesajlcej zavaZznosti.

Trieda organovych
systémov

Vel'mi ¢asté

Casté

Menej ¢asté

Poruchy metabolizmu
avyzivy

Zvysenie telesnej
hmotnosti
Zvysena chut’ do jedla

Psychické poruchy

Stav zmaétenosti
Psychotické poruchy

Poruchy ko?
podko# aniva

.\@

modrosivé sfarbenie
nechtov, pier a/alebo
koze, zvyc€ajne pri

Halucinécie
Dezorientécia
Uzkost - e
Poruchy nervového Zévraty Amnézia Hypokinéza
systému Somnolencia Afazia
Porucha koordinacie \@
Vertigo
Paresteézia
Tremor
Porucha rovnovéahy @
ZhorSena pamét’ {
Dysfazia
Dyzartria
Porucha po
Porucha
MyoklG
Poruchy oka Po niekol’kych rokoch | Dipl
liecby sa pozorovali a2ané videnie
pigmentové zmeny a viteliformnéa
(diskoloracia) oénych\ ulopatia
tkaniv, vratane Q
sietnice. Niektor
z tychto hlas 1\6
spajali so zh%mm
zraku.
Poruchy ) ‘ Nauzea Dysfagia
gastrointestinalneho O Zapcha
traktu Q Dyspepsia
CN\ Suchost’ v ustach
Poruchy pecene aﬁl Zvysené hodnoty
Z¢ovych ciest 0 funkénych vysetreni
pecene
Pozorovalo sa KozZné vyrazka

Hyperhidréza

podania

Periférny edém

V vys3ich davkach
a po niekol’kych
rokoch liecby.
Poruchy obli¢iek a Dyzdria Retencia mo¢u
mocovych ciest Oneskoreny zaciatok Nefrolitiaza
mocenia
Hematdria
Chromaturia
Celkové poruchy a Unava Asténia
reakcie v mieste Malatnost’
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Popis vybranych neziaducich reakcii

V subore suhrnnych bezpecnostnych tidajov boli neziaduce reakcie stivisiace s dysfunkciou mocenia,
vratane retencie mocu, hlasené u 5 % pacientov lieCenych retigabinom (pozri Cast’ 4.4). VicsSina
neZiaducich udalosti sa vyskytla v priebehu prvych 8 tyzdiov lie€by a nebola pri nich zjavna suvislost’
s davkou.

V sUbore sthrnnych Gdajov bol u pacientov lieCenych retigabinom stav zmétenosti hlaseny

u 9 % pacientov, halucinacie u 2 % pacientov a psychotické poruchy u 1 % pacientov (pozri Gast’ 4.4).
Vicsina neziaducich reakcii sa vyskytla v priebehu prvych 8 tyzdnov lieby a zjavna stivislost’

s davkou bola iba pri stave zmatenosti.

*
Udaje o neZiaducich udalostiach ziskané u 0sdb v klinickych skisaniach ukazali vyskyt udalostj \6
ktorou bola zmena farby nechtov, pier, koZe a/alebo sliznice, na pacientoroky expozicie rovhaiteida
3,6 %. Kumulativny vyskyt tejto udalosti po 1 roku, 2 rokoch, 3 rokoch, 4 rokoch a 5 rok %ozicie
je priblizne 1 %, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 % a 16,7 %, v uvedenom poradi.

a/alebo oftalmologické vySetrenie, malo nalezy zmeny farby nechtov, pier, koz o sliznice

alebo pigmentacie o¢i nepostihujucej sietnicu a priblizne 15 - 30 % o0s6b v & ych skdSaniach,
ktoré boli lieené retigabinom a podstupili oftalmologické vySetrenie, malo nélezy pigmentécie
sietnice. Navy3e sa zistili pripady ziskanej viteliformnej makulopatie, @ klinickych Stadiach ako aj
z0 spontannych hlaseni. 5

*
PribliZzne 30 - 40 % o0sbb v klinickych skisaniach, ktoré boli lieGené retigabinom g&pili kozné

Udaje ziskané u starsich pacientov poukazuju na to, Ze sa u ni(%raééou pravdepodobnostou mozu
vyskytnat’ niektoré neziaduce udalosti postihujuce centraln ovy systém, ktoré zahinaju
somnolenciu, amnéziu, poruchu koordinacie, vertigo, gr\' poruchu rovnovahy, zhor§enu pamat’

a poruchu chodze.
O

Hléasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie p@gistrécii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a riziki - Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduc e prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V.
B +.Q
4.9 Predavkovanie QC)

Priznaky a prejavy.

K dispozicii su o@dzené skusenosti s predavkovanim retigabinom.

Pocas kli icl%l studii boli hlasené pripady predavkovania retigabinom v davkach prevysujacich

2 500 i. Navyse k neziaducim reakciam zistenym pri terapeutickych davkach zahtiiali priznaky
pred ania retigabinom agitovanost’, agresivne spravanie a podrazdenost’. Hlasené neboli Ziadne
nas

V §tudii s dobrovol'nikmi sa srdcova arytmia (zastavenie srdca/asystolia alebo ventrikularna
tachykardia) vyskytla u dvoch jedincov do 3 hodin od uZitia jednorazovej 900 mg davky retigabinu.
Arytmia spont&nne odoznela a obaja dobrovolnici sa zotavili bez nasledkov.

Postup lie¢by

V pripade predavkovania sa odportica poskytnut’ pacientovi vhodntl podpornu liecbu tak, ako je to
klinicky indikované, vratane monitorovania elektrokardiogramu (EKG). Dalsi postup liecby ma byt
v stlade s odporta¢aniami narodného toxikologického centra, ked’ st k dispozicii.
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Preukazalo sa, Ze hemodialyza zniZuje plazmatické koncentrécie retigabinu a NAMR priblizne
0 50 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kod: NO3AX21.

Mechanizmus uéinku

*
Draslikové kanaly patria medzi napat'ovo riadené ionové kanaly nachédzajlice sa v neurénoch BGQ\@
doélezitymi determinantami neurénovej aktivity. Studie in vitro poukazuj na to, Ze retigabirt
hlavne prostrednictvom otvorenia neurénovych draslikovych kandlov (KCNQ2 [Kv7.2] a %
KCNQ3 [Kv7.3]). Tymto sa stabilizuje pokojovy membranovy potencial a kontroluje s rahova
elektricka drazdivost’ neuronov, a tak sa brani vzniku epileptiformnych vybojov ake potencialov.
Mutacie v KCNQ kanaloch st zakladom niekol’kych 'udskych dediénych poruch e epilepsie
(KCNQ?2 a 3). Mechanizmus t¢inku retigabinu na draslikové kanaly je dostat@kumentovany,
avSak d’alSie mechanizmy, prostrednictvom ktorych retigabin méze vykazo iepilepticky ucinok,
eSte musia byt’ plne objasnené.

Pri rbznych modeloch epileptickych zachvatov retigabin zvysil pra Qukcm epileptickych
zachvatov vyvolani maximalnym elektroSokom, pentylenetetr XQ% ikrotoxinom

a N-metyl-D-aspartatom (NMDA) Retigabin taktieZ Vykazové) i¢né vlastnosti pri viacerych
modeloch ,,roznecovania” (kindling), napriklad v plne ,,roz @ nom* stave a v niektorych pripadoch
pocas rozvoja ,,roznecovania“. Navyse bol retigabin y¢i predchadzani zachvatov typu status
epilepticus u hlodavcov s epileptogénnymi léziami v ymi kobaltom a v inhibovani tonickych
ki¢ov extenzorov u geneticky vnimavych mysi. ‘GK tychto modelov pre epilepsiu u I'udi vSak nie

je znamy. Q

Farmakodynamickeé u¢inky 0

Qnavodenﬁ sodnou sol'ou tiopentalu z priblizne 4 min
pofolom z pribliZne 8 min na 12 min. Nezistil sa Ziaden u¢inok
alebo sodnou sol'ou metohexitalu. Retigabin méoze predizit

rymi anestetikami (napriklad sodnou sol’'ou tiopentalu).

U potkanov retigabin predizil dobu
na 53 min a dobu spanku navod
na dobu spanku navodent h:
trvanie anestézie navodenej

Klinicka u¢innost’ pri @i lie¢by retigabinom pri parcialnych epileptickych zachvatoch

Vykonané boli tr@ticentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované Studie
s celkovym p@&tom 1 239 dospelych pacientov hodnotiace uc¢innost’ retigabinu ako pridavnej lieCby
parcialny, h%ptickych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej. VV3etci zaradeni
pacien*éeli mat’ epileptické zachvaty, ktoré neboli dostato¢ne lieCebne zvladané 1 aZ 3 siibeZne
uzv antiepileptickymi liekmi a viac nez 75 % zo vSetkych pacientov uzivalo sibeZzne
> 2 awtiepileptické lieky. Vo vSetkych Stadidch mali pacienti epilepsiu trvajicu priemerne 22 rokov
mernu vychodiskovu frekvenciu vyskytu epileptickych zachvatov pohybujicu sa
od 8 do 12 v priebehu 28 dni. Pacientom bola nahodne pridelena lie¢ba placebom, alebo retigabinom
v davke 600, 900 alebo 1 200 mg/den (pozri tabulku 1). Pocas 8-tyzdiiovej uvodnej fazy museli mat’
pacienti > 4 parcialne epileptické z&chvaty v priebehu 28 dni. Pacienti nemohli byt bez epileptickych
zachvatov > 21 dni. Dizka fazy udrziavacej lie¢by bola 8 alebo 12 tyzdiiov.
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Primarne cielové ukazovatele i¢innosti boli:

- percentudlna zmena v 28-diovej celkovej frekvencii vyskytu parcialnych epileptickych
zachvatov od vychodiskového stavu po dvojito zaslepenu fazu (kombinujlcu fazu titracie davky
a fazu udrziavacej liecby) vo vsetkych troch stadiach

- pocet pacientov (responder rate) odpovedajucich na lie¢bu (definovany ako percento pacientov
s > 50 %-nym zniZzenim 28-dniovej celkovej frekvencie vyskytu epileptickych zachvatov) od
vychodiskového stavu po fazu udrziavacej lie¢by (iba Stadie 301 a 302).

Retigabin bol G¢inny v pridavnej liecbe dospelych s parcialnymi epileptickymi zdchvatmi

vo VvSetkych troch klinickych $tadiach (tabulka 1). Retigabin bol $tatisticky vyznamne ucinnejsi ako
placebo, ked’ sa podaval v davke 600 mg/den (jedna Studia), 900 mg/den (dve Stddie) a 1 200 mg/dent
(dve Stadie). o\
Stadie neboli navrhnuté tak, aby hodnotili $pecifické kombinacie antiepileptickych hekov

a bezpecnost’ retigabinu subezne uzivaného s antiepileptickymi liekmi, ktoré boli mene

pouzivané ako zakladna liecba v Klinickych Stadiach, vratane levetiracetamu, preto neb finitivne
preukéazané.

Tabulka 1. Sumarizacia percentualnych zmien v 28-diiovej celkovej frekvenci@ parcidlnych

epileptickych zachvatov a poctu pacientov odpovedajucich na liecbu K

= «§

Stadia Placebo ) Retigabin
(n=populécia v dvojito zaslepenej faze; N 900 1200
n=populdcia vo faze udrziavacej liecby) épg/deﬁ mg/den mg/den
Stadia 205 (n=396; n=303) -U'

(Priemernd) % zmena v celkovej frekvencii \g\?&% -23% 29 %* | -35%*

vyskytu parcialnych epileptickych zachvatov /
Pocet pacientov odpovedajticich na liecbu b'

v
1
(sekundarny ciel'ovy ukazovatel’) Q\

26 % 28 % 41 % 41 %*

Studia 301 (n=305; n=256)

Priemernd) % zmena v celkovej frekv -18 % ~ ~ -44 %*
( j

vyskytu parcialnych epileptickych a@v

Pocet pacientov odpoveda]ugch 23 % ~ ~ 56 %*
Studia 302 (n=538; n=47

(Priemernd) % zmena vej frekvencii -16 % -28 %* -40 %* ~
vyskytu parcialny ickych zachvatov

Pocet pacientov @ dajucich na lie¢bu 19 % 39 %* 47 %* ~

* Statis ” vyznamna, p<0,05

~ % sa nesledovala

V‘@n}'wh, predizenych fazach tychto troch placebom kontrolovanych $tadii sa pretrvavanie
W sti zachovalo poc¢as hodnotiacej doby trvajicej minimalne 12 mesiacov (365 pacientov).

Pediatricka populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Trobaltom
u pediatrickych pacientov vo veku od 0 aZz po menej ako 2 roky trpiacich Lennoxovym-Gastautovym
syndromom (informécie o pouZiti v pediatrickej populécii, pozri ¢ast’ 4.2).
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Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Trobaltom

u pediatrickych pacientov vo veku od 2 aZ po menej ako 18 rokov trpiacich
Lennoxovym-Gastautovym syndromom a u pediatrickych pacientov vo veku od 0 az po menej ako

18 rokov trpiacich parcialnymi epileptickymi zachvatmi (informacie o pouZziti v pediatrickej populécii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednorazovej davke aj po opakovanych peroralnych davkach sa retigabin rychlo absorbuje

s priemernymi hodnotami t.., obvykle v rozmedzi 0,5 az 2 hodiny. Absolutna peroralna bl0|Ogld®

dostupnost’ retigabinu v porovnani s intravendznou davkou je priblizne 60 %.

Podanie retigabinu s jedlom s vysokym obsahom tuku nemalo za nésledok Ziadnu zme% eho
rozsahu absorpcie retigabinu, ale jedlo zniZilo interindividualnu variabilitu hodnoty C %)

V porovnani so stavom nala¢no (41 %) a viedlo k zvy3eniu hodnoty Ci..x (38 %). oklada sa,
Ze by vplyv jedla na hodnotu C, za beznych klinickych podmienok bol kllnlck amny. Preto sa
Trobalt méze uzivat' s jedlom alebo bez jedla. @

Distribucia 0

Retigabin sa priblizne z 80 % viaZe na plazmatické bielkoviny p ﬂk@ntrécii Vv rozsahu
0,1 aZz 2 pug/ml. Distribuény objem retigabinu v rovnovaznom @ je 2 a7 3 I/kg po podani

intravendznej davky. O
Biotransformacia 5\'0

Retigabin sa u 'udi intenzivne metabolizuje. Znas Qst’ davky retigabinu sa premiefia na inaktivne
N-glukuronidy. Retigabin sa metabolizuje a'E n cetylovy metabolit (NAMR), ktory sa takisto

nasledne glukuronizuje. NAMR ma antiepjlégticky G¢inok, ale je menej G¢inny ako retigabin
pri zvieracich modeloch epileptickych @ ov.

K dispozicii nie su dokazy o hep Qﬁ oxidacnom metabolizme retigabinu alebo NAMR
sprostredkovanom enzymanti romu P450. Preto je nepravdepodobné, Ze by sibeZzné podavanie
inhibitorov alebo induktor mov cytochromu P450 ovplyvnilo farmakokinetiku retigabinu alebo

NAMR O
Studie in vitro s p X&’m Pudskych pecenovych mikrozoémov preukazali maly alebo nulovy potencial
retigabinu inhibo%ﬁlavné izoenzymy cytochromu P450 (vratane CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, C C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3AA4/5). Okrem toho retigabin a NAMR neindukovali
CYP1A2 YP3A4/5 v l'udskych primarnych hepatocytoch. Preto je nepravdepodobné, Ze by
retlg Iyvnil farmakokinetiku substratov hlavnych izoenzymov cytochromu P450

lé’lctvom mechanizmu inhibicie alebo indukcie.

M’ inacia

K vylu¢ovaniu retigabinu dochadza prostrednictvom kombinacie hepatalneho metabolizmu a renalnej
exkrécie. Celkovo sa priblizne 84 % davky vylu¢uje mo¢om, vratane N-acetylového metabolitu

(18 %), N-glukuronidov povodnej tcinnej latky a N-acetylového metabolitu (24 %), alebo pévodnej
uc¢innej latky (36 %). Iba 14 % davky retigabinu sa vyluéuje stolicou. Retigabin ma plazmaticky
poléas priblizne 6 aZ 10 hodin. Celkovy Klirens retigabinu z plazmy po podani intravendznej davky je
spravidla 0,4 aZ 0,6 I/h/kg.
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Linearita

Farmakokinetika retigabinu je v podstate linearna pri jednorazovej davke v rozmedzi 25 az 600 mg

u zdravych dobrovolnikov az do 1 200 mg denne u pacientov s epilepsiou, pricom sa neoc¢akava jeho
kumulécia po opakovanom podavani.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

V §tudii jednorazovej davky sa hodnota AUC retigabinu zvysSila priblizne o 30 % u dobrovolnikov

s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50 aZz 80 ml/min) a pribliZzne o0 100 %

u dobrovol'nikov so stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu ¢

< 50 ml/min), v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. Odporti¢a sa uprava davky Trobal \
U pacientov so stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie obliciek, ale neodporuca sa 2iad|@§?va

davky Trobaltu u pacientov s I'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2). \g

V $tudii jednorazovej davky u zdravych dobrovolnikov a jedincov v terminalnom stédfiochorenia
obli¢iek sa hodnota AUC retigabinu zvysila priblizne o 100 % u jedincov v termiQaljom Stadiu
ochorenia obli¢iek V porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi.

podstupovali chronick( hemodialyzu (n = 8), malo zacatie dialyzx ¥sie 4 hodiny po jednorazovej
davke retigabinu (100 mg) za nasledok priemerné znizenie plaznijst’c koncentracii retigabinu

0 52 % od zaciatku po koniec dialyzy. Percentualny pokles plaﬁ kej koncentracie pocas dialyzy sa
pohyboval v rozmedzi od 34 % do 60 % s vynimkou jednéh@ ifca, u ktorého doslo k 17 % poklesu.

V druhej Studii jednorazovej davky u jedincov v terminalnom Stadiu och®genia obli¢iek, ktori
i@h

Porucha funkcie pecene Q

V §tudii jednorazovej davky sa u dobrovol’nikov@&u poruchou funkcie pecene (skore 5 az 6
podl'a Childovej-Pughovej Klasifikécie) nezistil2 klinicky vyznamny vplyv na hodnotu AUC
retigabinu. Hodnota AUC retigabinu sa zvyéilaﬁﬁliine 0 50% u dobrovol'nikov so stredne tazkou
poruchou funkcie pecene (skore 7 az 9 podl'a\Childovej-Pughovej Klasifikécie) a priblizne o 100 %
u dobrovol'nikov s tazkou poruchou fi 1pecene (skdre > 9 podla Childovej-Pughovej
klasifikacie), v porovnani so Zdrav@rovol’nikmi. U pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou
poruchou funkcie pecene sa 3dp® aprava davky Trobaltu (pozri ast’ 4.2).

O

Telesnd hmotnost

V populacnej farmakox&kej analyze sa klirens retigabinu zvySoval so zvySujicou sa plochou

povrchu tela. AvSak t ySenie sa nepovaZuje za klinicky vyznamné a ked’ze davka retigabinu sa
a%ej’individuéllnej odpovede na liecbu a znasanlivosti lie¢by, nie je potrebna

titruje podl'a pacie
Uprava davky naﬁ&ide telesnej hmotnosti.

Starsie oiob)% veku 65 a viac rokov)

V Stadirjgumorazovej davky sa retigabin vylucoval pomalsie u zdravych starSich dobrovolnikov
( 66 az 82 rokov) v porovnani so zdravymi mlad$imi dospelymi dobrovol'nikmi, ¢o malo

ﬁn{ edok vysSiu hodnotu AUC (priblizne o 40 az 50 %) a dlhsi kone¢ny polcas (o 30 %)
(pezri cast 4.2).
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Pohlavie

Vysledky stadie jednorazovej davky ukazali, Ze u mladych dospelych dobrovolnikov bola hodnota
Cmax retigabinu priblizne o 65 % vysSia u Zien ako u muZov a u starsich dobrovolnikov (vo veku
66 az 82 rokov) bola hodnota C..« retigabinu priblizne o 75 % vysSia u Zien v porovnani s muZmi.
Ked’ sa hodnota Cy.x normalizovala vzhl'adom na telesnit hmotnost’, hodnoty boli priblizne

0 30 % vy3Sie u mladych Zien ako u muzov a o0 40 % vy3Sie u starSich Zien v porovnani s muzmi.
Avsak nezistil sa Ziaden zjavny rozdiel medzi pohlaviami v klirense normalizovanom vzhl’'adom
na telesni hmotnost’ a ked’ze davka retigabinu sa titruje podl'a pacientovej individualnej odpovede
na liecbu a znasanlivosti liecby, nie je potrebna Gprava davky na zéklade pohlavia.

Rasa

Post-hoc analyza viacerych stadii so zdravymi dobrovolnikmi preukazala 20 %-né zniZenie kllra@
retigabinu u zdravych dobrovolnikov ¢iernej pleti v porovnani so zdravymi belosskymi
dobrovolnikmi. Avsak tento ti¢inok sa nepovazuje za klinicky vyznamny, a preto sa neodpo%
Ziadna Uprava davky Trobaltu.

Pediatricka populacia
Farmakokinetika retigabinu u deti mladSich ako 12 rokov nebola skimana. q

Otvorena Studia zamerana na farmakokinetiku, bezpecnost’ a znaSanlivost’ p&%(ovanom podavani
vykonana u piatich 0sdb vo veku medzi 12 rokmi aZz menej ako 18 rokm iacich parcialnymi
zachvatmi stanovila, Ze farmakokinetika retigabinu u dosplevajuq\m dovala s farmakokinetikou
retigabinu u dospelych. Uginnost’ a bezpe&nost’ retigabinu u dos;& ich viak neboli stanovené.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti O
Maximalne davky v Stadiach toxicity po opakovanom avani boli obmedzené zosilnenymi
farmakologickymi ti¢inkami retigabinu (vratane iCyypokinézy a tremoru). Pri davkach,

expozicia zvierat lie¢ivu v tychto Studiach ob niZSia ako expozicia dosiahnuta u l'udi

pri ktorych eSte nebol pozorovany Ziaden neiive@ ok (no observed effect level - NOAEL), bola
pri odportac¢anych klinickych davkach.

V stadiach na psoch sa zistila diste nika, ale nepreukazala sa cholestaza ani iné prejavy
dysfunkcie zl¢nika a objem ]\ﬁrp i zICe bol nezmeneny. Distenzia ZI¢nika u psov mala za nasledok
fokalnu kompresiu pecene. ilkom pouziti sa nezistili ziadne prejavy dysfunkcie zl¢nika.

Predklinické Udaje zis aklade Stadii genotoxicity alebo karcinogénneho potencialu neodhalili
ziadne osobitné riz@udl
Reprodukénd to:@

RetigaEi] ne% ziaden vplyv na fertilitu ani na celkovu reprodukéntt vykonnost'.

U+o prechadzal retigabin a/alebo jeho metabolity placentou, ¢o viedlo ku koncentraciam
% vach, ktoré boli u zvieracich matiek a plodov podobné.

Po podavani retigabinu gravidnym zvieratam poc¢as obdobia organogenézy sa nepreukazala
teratogenita. V Studii perinatalneho a postnatalneho vyvoja u potkanov sa retigabin daval do savislosti
so zvySenou perinatalnou mortalitou po podavani pocas gravidity. Navyse doslo k oneskorenému
vzniku sluchovej ulakovej reakcie. Tieto nalezy boli zjavné pri hladinach expozicie nizsich ako st
hladiny expozicie dosiahnuté pri klinicky odporu¢anych davkach a boli sprevadzané toxickymi
u¢inkami na matku (vratane ataxie, hypokinézy, tremoru a zniZzeného prirastku telesnej hmotnosti).
Toxické u¢inky na matku branili podavaniu vyssich davok zvieracim matkam, a teda aj dedukcii
bezpecnostného rozmedzia tykajiceho sa liecby l'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Sodna sol’ kroskarmeldzy
Hypromel6za
Magnéziumstearat
Mikrokrystalicka celuldza.

Filmovy obal

100 mg tablety:

Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E171)

Mastenec (E553b)

Hlinity lak indigokarminu (E132)
ZIty oxid Zelezity (E172)

Sojovy lecitin

Xantanova guma

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti \'Q

3ok &

6.4 Specialne upozornenia na uchovava niQ

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne @ enky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah Egle@Q

100 mg tablety:
Nepriehl'adné blistre z @Dc-hlim’kovej félie. Balenia obsahujlce 21 alebo 84 filmom

obalenych tabliet.
Na trh nemusia bﬁledené vsetky velkosti balenia.

6.6 §V pgciz% opatrenia na likvidaciu

7.
Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,
Middlesex,

TW8 9GS
Spojené kralovstvo

astne poziadavky.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

30



8. REGISTRACNE CISLA

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28. marca 2011

Détum posledného prediZenia registracie: 14. januara 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

O
4

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej @ pre lieky

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

@Q
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1. NAZOV LIEKU

Trobalt 200 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg retigabinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. . \@
O
3. LIEKOVA FORMA (b

Filmom obalena tableta. ‘\%

ZIté, podlhovasté, filmom obalené tablety s rozmerom 7,1 mm x 14 mm, s oz@,,RTG-Zoou na

jednej strane. K

4. KLINICKE UDAJE “ O

4.1 Terapeutické indikacie 6

Trobalt je indikovany ako pridavna lie¢ba farmakorezi
so sekundarnou generalizéciou alebo bez nej pacien
v pripade, ked’ sa iné vhodné kombinacie s inymiNi
tolerované.

ch parcialnych epileptickych zachvatov
pilepsiou vo veku 18 rokov alebo starSim
preukazali ako nedostato¢né alebo neboli

4.2  Davkovanie a spbsob podévankbg
Déavkovanie Q

Trobalt sa musi titrovat’ podl'g pagitntovej individualnej odpovede na liecbu, aby sa optimalizovala
rovnovaha medzi ﬁéinnos@ &3anlivostou.

Pociatocna celkové@évka je maximalne 300 mg (100 mg trikrat denne). Nasledne sa celkova
denna davka Zvyéﬁ maximalne 150 mg kazdy tyzden, podl'a individualnej odpovede pacienta na
lieCbu a znasanli liecby. Predpoklada sa, Ze u¢inna udrziavacia davka je v rozmedzi 600 mg/den

a1200 mg/@

Maxi elkova udrZiavacia davka je 1 200 mg/defi. Bezpe¢nost’ a G¢innost’ davok vyssich ako
12 /defi neboli stanovené.

Macienti vynechaju jednu ¢i viaceré davky, odporuca sa, aby uzili jednotlivi davku ihned’, ako si na
to spomend.

Po uziti zabudnutej davky sa ma pockat’ minimalne 3 hodiny pred uzitim d’al$ej davky a potom sa ma
pokracovat’ v obvyklej schéme davkovania.

Pri vysadzovani Trobaltu sa davka musi znizovat’ postupne pocas obdobia aspon 3 tyzdiiov (pozri
Cast’ 4.4).
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StarSie osoby (vo veku 65 a viac rokov)

K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo udajov 0 bezpecnosti a Gi¢innosti retigabinu u pacientov
vo veku 65 a viac rokov. U starSich pacientov sa odportia zniZenie uvodnej a udrZiavacej davky
Trobaltu. Celkova denna pociato¢na davka je 150 mg/den a pocas obdobia titracie davky sa ma
celkova denna davka zvySovat’ maximalne o 150 mg kazdy tyzden, podl'a pacientovej individudlnej
odpovede na lieCbu a znasanlivosti liecby. Davky prevySujuce 900 mg/den sa neodporucaju (pozri
Casti 4.4 a5.2).

Porucha funkcie obliciek
Retigabin a jeho metabolity sa vylu¢uja hlavne renalnou exkréciou. . \@

U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50 aZ 80 ml/min; pozri & )
nie je potrebna Ziadna Uprava davkovania.

U pacientov so stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kr: t%

< 50 ml/min; pozri ¢ast’ 5.2) sa odporuca 50 %-né zniZenie Gvodnej a udrZiavacej @%« robaltu
Celkova denna pociato¢na davka je 150 mg a odporuca sa, aby sa po¢as obdobi %ie davky
celkova dennd davka zvySovala 0 50 mg kazdy tyzden, na maximalnu celk jvka 600 mg/den.

Pacienti s ochorenim obli¢iek v kone¢nom $tadiu, ktori podstupuju he lyzu, maju v den dialyzy
uzit’ tri denné davky tak, ako zvyCajne. Okrem toho sa bezprostred 1alyze odporaca jedna
doplnkova davka. Ak ku koncu dialyzy déjde k relapsu epilepti achvatov, potom sa mbze
zvazit podanie d’alSej doplnkovej davky na zadiatku nasledujitiet) dialyzacnych sedeni.

Porucha funkcie pecene Q

U pacientov s Tahkou poruchou funkcie pecene (&@aﬁ 6 podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie,
pozri ¢ast’ 5.2) nie je potrebné zniZenie davky.

U pacientov so stredne t'azkou alebo t’aik@oruc ou funkcie pecene (skore > 7 podla
Childovej-Pughovej klasifikacie, pozri Ca$ .2) sa odportica 50 %-né zniZenie Uvodnej a udrZiavacej
davky Trobaltu. Celkova denna podjatecifa davka je 150 mg a odporuca sa, aby sa pocas obdobia
titracie davky celkova denna jiév wySovala 0 50 mg kazdy tyzden, na maximalnu celkovi davku

600 mg/den. O

Pediatricka populacia Q

Bezpetnost’ a ﬁéin&'retigabinu u deti mladSich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené (pozri
¢ast’ 5.2). V sﬁéz@(i dostupné udaje su opisané v Casti 5.2, ale neumoziiuji uviest’ odporacania

na délvkovaniec

Sposobadeavania
*
TroBelTje uréeny na peroralne pouZitie. Tablety sa musia uzivat’ rozdelené do troch davok kazdy defi.
Nfety sa maju prehltnat’ celé a nemaju sa Zuvat’, rozdrvit’ ani rozdelit’.

Trobalt sa moéze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2).
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Poruchy oka

V dlhodobych klinickych Stadiach s retigabinom boli hlasené pigmentové zmeny (diskoloracia)
oénych tkaniv, vratane sietnice, ktoré sa niekedy, ale nie vzdy, vyskytovali spolu s pigmentovymi
zmenami koZe, pier alebo nechtov (pozri nasledujuci odsek a ¢ast’ 4.8). U niektorych osdb bola
hlasena reverzibilita pigmentécie sietnice po ukonéeni lie¢by retigabinom. DIhodoba prognéza tychto
zisteni nie je v sucasnosti znama, ale niektoré hlasenia sa spajali so zhorSenim zraku.

Navyse sa tieZ zistila osobitna forma abnormality makuly s értami viteliformnej makulopatie (pozri
Cast’ 4.8), ktora bola vo vicsine pripadov diagnostikovana pomocou zobrazenia optickou koherentn@
tomografiou (OCT). Rychlost’ progresie viteliformnej makulopatie a jej vplyv na funkcie sietni \

a makuly nie st jasné. Hlasené boli abnormality zraku (zGzenie zorného pola, strata centrélﬁ%t)

citlivosti a znizena zrakova ostrost)). K

Vsetci pacienti musia podstapit’ komplexné oftalmologické vySetrenia pred zaciatko y a potom
minimalne raz za 6 mesiacov, ktoré maju zahfnat’ vySetrenie zrakovej ostrosti, vyg Strbinovou
lampou, zhotovenie fotografie oéného pozadia s dilataciou zrenice a zobrazeni Y pomocou

OCT. Ak sa zistia zmeny pigmentacie sietnice, viteliformna makulopatia al eny zraku, v liecbe
Trobaltom sa ma pokracovat’ az po starostlivom prehodnoteni vyvazenosti primosov a rizik. Ak sa

v lie¢be pokracuje, pacient musi byt dokladnejsie sledovany. 6

s"\'o

V dlhodobych klinickych Stadiach s retigabinom boli hlase gmentové zmeny (diskoloracia) koze,
pier alebo nechtov, ktoré sa niekedy, ale nie vzdy, vysky(oWaIT spolu s pigmentovymi zmenami oénych
tkaniv (pozri predchéadzajuci odsek a cast’ 4.8). U p?? , U ktorych sa tieto zmeny vyvinu, sa ma

Poruchy koZe

Vv liebe Trobaltom pokracovat’ az po starostlivo dnoteni vyvazenosti prinosov a rizik.

Retencia mocu Q

V kontrolovanych klinickych Stadiach %}inom boli hlasené retencia mocu, dyzuria a oneskoreny
zaciatok mocenia, obvykle v prieb ch 8 tyzdiiov lie¢by (pozri ast’ 4.8). Trobalt sa musi
pouzivat’ obozretne u pacientov giziksom retencie moc¢u a odporti¢a sa upozornit’ pacientov na riziko
tychto moznych tuéinkov. O

QT interval OQ

Studia sledujtica vqdiost’ srdca u zdravych jedincov preukazala, Ze retigabin titrovany

na 1 200 mg/den al predizenie QT intervalu. Priemerné zvy3enie individualnej korigovanej
hodnoty QT gritervalu (QTcl) az 0 6,7 ms (horna hranica 95 % jednostranného intervalu spol'ahlivosti
IS 12,6 ms) beld pozorované do 3 hodin od podania davky. Je potrebna obozretnost’ pri predpisovani
Trobal?%lu s liekmi, o ktorych je zndme, Ze predlZujd QT interval a u pacientov s preukdzanym
predifefym QT intervalu, kongestivnym srdcovym zlyhanim, hypertrofiou komér, hypokaliémou alebo
hypOgiagneziémou a u pacientov za¢inajucich lie¢bu, ktori maji 65 a viac rokov.

U tychto pacientov sa odporuca zaznamenat’ elektrokardiogram (EKG) pred zaciatkom liecby

Trobaltom a u pacientov s vychodiskovou korigovanou hodnotou QT intervalu > 440 ms sa ma EKG
zaznamenat’ po dosiahnuti udrziavacej davky.
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Psychické poruchy

V kontrolovanych Kklinickych Stadiach s retigabinom boli hlasené stavy zméatenosti, psychotické
poruchy a halucinacie (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto G¢inky sa obvykle vyskytli v priebehu prvych 8 tyzdiov
lieCby a u postihnutych pacientov Casto viedli k vysadeniu lie¢by. Odportica sa upozornit’ pacientov na
riziko tychto moznych uéinkov.

Riziko samovrazdy

Pri lie€be antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hlasené suicidalne myslienky
a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych Stadii s antiepileptickymi
liekmi ukazala malé zvy3enie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto rlzsk
nie je zndmy a dostupné tdaje nevylucuji moznost’ zvyseného rizika pri retigabine.

U pacientov je preto potrebné sledovat’ priznaky suicidalnych myslienok a spravania a @
zvazit vhodnu liecbu. Pacientom (a opatrovatel'om pacientov) je potrebné odporucit’, a%& dali

lekérsku pomoc, ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo spravania. o

StarSie osoby (vo veku 65 a viac rokov) @q

U starSich pacientov moze byt’ zvySené riziko neziaducich G¢inkov na centraley nervovy systém,
retencie mocu a fibrilacie predsieni. V tejto skupine pacientov sa Trobalt fpusi pouzivat’ obozretne
a odporuca sa znizenie ivodnej a udrziavacej davky (pozri Casti 462

Epileptické zachvaty z vysadenia lieku %

Tak ako in¢ antiepileptické lieky, aj Trobalt sa musi
moznost’ vzniku spontannych epileptickych zachvatgy.
obdobia minimalne 3 tyzdnov, pokial’ z hl’adiska\

Cast’ 4.2). Q

vat’ postupne, aby sa minimalizovala
oruca sa znizovat’ davku Trobaltu pocas
osti nie je nutné nahle vysadenie lieku (pozri

Laboratdrne vySetrenia 0
Retigabin preukazatel'ne interferuj ckym laboratornym vySetrenim koncentracie bilirubinu
Vv sére aj v moci, ¢o moze Vlest $ne zvySenym hodnotam.

45 Liekové ainé mter(@)

Interak¢éné Stadie s% nili len u dospelych.
Dalsie antiepilep&} ieky

Udaje zisEar@ vitro preukazali nizky potencial interakcii s d’al$imi antiepileptickymi liekmi (pozri

Cast’ 5. encial liekovych interakcii sa preto hodnotil na zaklade stihrnnej analyzy napriec
Kléni Studiami a hoci sa nepovazuju za také rozsiahle ako samostatné klinické interakéné $tudie,
WA podporuju Udaje ziskané in vitro.

Na zaklade tychto stthrnnych tdajov retigabin nesposobil klinicky vyznamné G¢inky na minimalne

plazmatické koncentracie nasledujlcich antiepileptickych liekov:

- karbamazepin, klobazam, klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
fenobarbital, fenytoin, pregabalin, topiramét, valprot, zonisamid.

Okrem toho, na zdklade suhrnnych udajov, nasledujuce antiepileptické lieky nemali Ziadne klinicky

vyznamné uéinky na farmakokinetiku retigabinu:
- lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin, topiramat, valproat.
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Tato analyza takisto nepreukazala klinicky vyznamny u¢inok induktorov (fenytoinu, karbamazepinu
a fenobarbitalu) na klirens retigabinu.

Avsak daje o farmakokinetike v rovnovaznom stave ziskané z obmedzeného po¢tu pacientov
v mensich Studiach fazy Il poukazali na to, Ze:

- fenytoin moze znizit’ systémovi expoziciu retigabinu 0 35 %

- karbamazepin moze znizit’ systémovu expoziciu retigabinu o0 33 %

Interakcia s digoxinom

Udaje zo §tadie in vitro ukazali, Ze N-acetylovy metabolit retigabinu (NAMR) inhiboval
P-glykoproteinom sprostredkovany transport digoxinu spésobom zavislym od koncentracie. o @

Na zéklade §tadie vykonanej so zdravymi dobrovolnikmi sa zistilo, Ze podavanie terapeuticl; ()
davok retigabinu (600 - 1 200 mg/den) viedlo k miernemu (8 - 18 %) zvy3eniu hodnoty oxinu
po peroralnom podani jednorazovej davky digoxinu. Toto zvySenie zrejme nezaviselo o%ky
retigabinu a nepovazuje sa za klinicky vyznamné. Nedoslo k Ziadnej vyznamnej zm Noty Crnax
digoxinu. Nie je potrebna Ziadna Uprava davky digoxinu.

Interakcia s anestetikami @

Trobalt méze prediZit’ trvanie anestézie navodenej niektorymi anestetil@(napriklad sodnou sol'ou
tiopentalu; pozri ¢ast’ 5.1). 4

>

SubeZné podanie etanolu (1,0 g/kg) s retigabinom (200 rigNTialo za nésledok zintenzivnenie
rozmazaného videnia u zdravych dobrovolnikov. O 1% sa upozornit’ pacientov na mozné ucinky
na zrak, ked’ Trobalt uzijua spolu s alkoholom.

Peroralne kontraceptiva Q

Pri podavani retigabinu v davkach do 7

Interakcia s alkoholom

/dei sa nezistil klinicky vyznamny vplyv retigabinu
na farmakokinetiku estrogénu (etin iolu) alebo progestagénu (noretindronu), ktoré tvorili
zlozky peroralnej antikoncepénej ty. Okrem toho sa nezistil klinicky vyznamny vplyv
nizkodavkovej kombinovanﬂ’ nej antikoncepénej tablety na farmakokinetiku retigabinu.

4.6 Fertilita,gravid@técia
Gravidita 0%

VSeobecné r% spojené s antiepileptickymi liekmi

Zenam vq fertifiom veku sa musi poskytnit’ odborna rada. Ked’ Zena planuje otehotniet’, potreba
lie¢by anirepileptickymi liekmi sa musi prehodnotit’. U Zien lie¢enych na epilepsiu je potrebné vyhnut
] a’@m preruseniu liecby antiepileptickymi liekmi, pretoze to moze viest’ k relapsu epileptickych
@ tov, ktoré mézu mat’ zdvazné nasledky pre zenu aj pre plod.

Riziko vrodenych malformacii je zvySené na dvojnasobok aZ trojndsobok u potomkov matiek
lie¢enych antiepileptickymi liekmi v porovnani s o¢akavanym vyskytom vo vSeobecnej populacii,
ktory je priblizne 3 %. Najcastejsie hlasené defekty su razstep pery, kardiovaskularne malformacie a
defekty nervovej trubice. Liec¢ba viacerymi antiepileptickymi liekmi sa spaja s vy3Sim rizikom
vrodenych malformacii ako monoterapia, a preto sa ma vzdy, ked’ je to mozné, pouzit’ monoterapia.

Riziko spojené s Trobaltom

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti retigabinu u gravidnych Zien. Stddie na zvieratach su
nedostato¢né z hl'adiska reprodukéne;j toxicity, pretoze plazmatické hladiny lie¢iva dosiahnuté v tychto
Studiach boli niZsie ako hladiny dosiahnuté u 'udi pri odpora¢anych davkach (pozri ¢ast’ 5.3).
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V §tadiach sledujucich vyvoj potkanov, ktorych matky boli lie¢ené retigabinom pocas gravidity,
sa zistil oneskoreny vznik sluchovej ul'akovej reakcie mlad’at (pozri ¢ast’ 5.3). Klinicky vyznam tohto
zistenia nie je znamy.

Trobalt sa neodporaca uZivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouZivajucich
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa retigabin vyluéuje do l'udského materského mlieka. Stiidie na zvieratach preukazali
vylucovanie retigabinu a/alebo jeho metabolitov do materského mlieka. Rozhodnutie, ¢i pokracovat

v dojceni/ukonéit’ doj¢enie alebo ¢i pokracovat’ v lieCbe/ukoncit’ lie€bu Trobaltom sa ma urobit’ po @
zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lieCby Trobaltom pre Zenu. C)

)
Fertilita @

V Studiach na zvieratach sa v suvislosti s liecbou retigabinom nezistili Ziadne ucinle Xilitu.
Avsak plazmatické hladiny lie¢iva dosiahnuté v tychto Stidiach boli niZ3ie ako h x osiahnuté
U l'udi pri odportac¢anych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). @

N\

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ strojeo

Vplyv retigabinu na fertilitu u 'udi nebol stanoveny.

V kontrolovanych klinickych Studiach boli hlasené neZiaduce @:le ako zavraty, somnolencia,
diplopia a rozmazané videnie, a to hlavne pocas obdobia tit davky (pozri Cast’ 4.8). Odporuca sa
upozornit’ pacientov na riziko takychto neziaducich realefii wa zaciatku lieCby a po kazdej titrécii

davky a upozornit’ ich na to, aby neviedli vozidla ani luhovali stroje, pokym nezistia, ako na nich
Trobalt posobi. \

4.8 Neziaduce ucinky 0 ;

Sthrn bezpeénostného profilu O

zaslepenych, placebom kontr¢lo ch studii mali neziaduce reakcie obvykle 'ahku az stredne tazku
intenzitu a najéastejsie bo% né v priebehu prvych 8 tyzdiov lie¢by. Zjavna suvislost’ s davkou
bola pri zavratoch, sonm ii, stave zmatenosti, afazii, poruche koordinécie, tremore, poruche
rovnovahy, zhorée% I, poruche chddze, rozmazanom videni a zapche.

V sthrnnych bezpeénostnycﬁ@troch multicentrickych, randomizovanych, dvojito

Neziaduce reakcgl ktorych sa najéastejsie hlasilo, ze viedli k preruSeniu lie¢by, boli zavraty,
somnolenci@ava a stavy zmatenosti.

Tabul. oznam neziaducich reakcii

*
@sifikéciu neZiaducich reakcii sa pouZilo nasledujuce zadefinovanie frekvencie vyskytu:

Velmi Casté: >1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10
Menej Casté: >1/1 000 az < 1/100
Zriedkave: >1/10 000 az < 1/1 000

Velmi zriedkavé:< 1/10 000.

V rdmci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajlcej zavaznosti.
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Trieda organovych
systémov

Velmi Casté

Casté

Menej casté

Poruchy metabolizmu
avyzivy

Zvysenie telesnej
hmotnosti
ZvySena chut’ do jedla

Psychické poruchy

Stav zmaétenosti
Psychotické poruchy

Poruchy koze a, D v
podkozného tkart

modrosivé sfarbenie
nechtov, pier a/alebo
koze, zvyc€ajne pri

Halucinécie
Dezorientécia
Uzkost
Poruchy nervového Zévraty Amnézia Hypokinéza
systému Somnolencia Afézia . e
Porucha koordinacie C)\
Vertigo ‘@
Parestézia
Tremor \g
Porucha rovnovahy ¢ %
ZhorSena pamét g\
Dysfazia
Dyzartria { @
Porucha pozornosti«, [
Porucha chddze
Myoklénia 5 ()
Poruchy oka Po niekol’kych rokoch | Diplopia \'
liecby sa pozorovali Rozmazag&€\idenie
pigmentové zmeny Zisk eliformna
(diskoloracia) o¢nych %aﬁa
tkaniv, vratane K
sietnice. Niektoré \%
z tychto hlaseni sa N
spajali so zhorSerim
zraku. ‘$
Poruchy - Nauzea Dysfagia
gastrointestinalneho Q Zapcha
traktu J @ Dyspepsia
(' ) Suchost’ v ustach
Poruchy pecene a QV Zvysené hodnoty
Zl¢ovych ciest c> funkénych vySetreni
pecene
Pozorovalo sa KoZzna vyrazka

Hyperhidréza

podania

% vyssich davkach
’\@ a po niekol’kych
N L rokoch lieCby.
Pofuchy obliciek a Dyzuria Retencia mocu
mocovych ciest Oneskoreny zaciatok Nefrolitiaza
mocenia
Hematuria
Chromaturia
Celkové poruchy a Unava Asténia
reakcie v mieste Malatnost’

Periférny edém
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Popis vybranych neziaducich reakcii

V subore suhrnnych bezpecnostnych tidajov boli neziaduce reakcie stivisiace s dysfunkciou mocenia,
vratane retencie mocu, hlasené u 5 % pacientov lieCenych retigabinom (pozri Cast’ 4.4). VicsSina
neZiaducich udalosti sa vyskytla v priebehu prvych 8 tyzdiov lie€by a nebola pri nich zjavna suvislost’
s davkou.

V sUbore sthrnnych Gdajov bol u pacientov lieenych retigabinom stav zmétenosti hlaseny

u 9 % pacientov, halucinacie u 2 % pacientov a psychotické poruchy u 1 % pacientov (pozri Gast’ 4.4).
Vicsina neziaducich reakcii sa vyskytla v priebehu prvych 8 tyzdnov lieby a zjavna suvislost

s davkou bola iba pri stave zméatenosti.

*
Udaje o neZiaducich udalostiach ziskané u 0sdb v klinickych skisaniach ukazali vyskyt udalostj \6
ktorou bola zmena farby nechtov, pier, koZe a/alebo sliznice, na pacientoroky expozicie rovhaiteida
3,6 %. Kumulativny vyskyt tejto udalosti po 1 roku, 2 rokoch, 3 rokoch, 4 rokoch a 5 rok %ozicie
je priblizne 1 %, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 % a 16,7 %, v uvedenom poradi.

a/alebo oftalmologické vySetrenie, malo nalezy zmeny farby nechtov, pier, koz o sliznice

alebo pigmentacie o¢i nepostihujicej sietnicu a priblizne 15 - 30 % o0s6b v & ych skusaniach,
ktoré boli lieené retigabinom a podstupili oftalmologické vySetrenie, malo nélezy pigmentécie
sietnice. Navy3e sa zistili pripady ziskanej viteliformnej makulopatie, t@ Klinickych Stadiach ako aj
z0 spontannych hlaseni. 5

*
PribliZzne 30 - 40 % o0sbb v klinickych skGisaniach, ktoré boli lieGené retigabinom g&pili kozné

Udaje ziskané u starsich pacientov poukazuju na to, Ze sa u ni(%raééou pravdepodobnostou méZzu
vyskytnut’ niektoré neziaduce udalosti postihujlice centraln ovy systém, ktoré zahfnaji
somnolenciu, amnéziu, poruchu koordinacie, vertigo, gr\' poruchu rovnovéhy, zhor§enu pamat’

a poruchu chodze.
O

Hléasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie p@gistrécii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizik - Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduc e prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V.
B +.Q
4.9 Predavkovanie QC)

Priznaky a prejavy.

K dispozicii su o@dzené skusenosti s predavkovanim retigabinom.

Pocas kli icl%l studii boli hlasené pripady predavkovania retigabinom v davkach prevysujlcich

2 500 i. Navyse k neziaducim reakciam zistenym pri terapeutickych davkach zahtiiali priznaky
pred ania retigabinom agitovanost’, agresivne spravanie a podrazdenost’. Hlasené neboli Ziadne
nas

V studii s dobrovol'nikmi sa srdcova arytmia (zastavenie srdca/asystolia alebo ventrikularna
tachykardia) vyskytla u dvoch jedincov do 3 hodin od uZitia jednorazovej 900 mg davky retigabinu.
Arytmia spont&nne odoznela a obaja dobrovolnici sa zotavili bez nasledkov.

Postup lie¢by

V pripade predavkovania sa odportica poskytnut’ pacientovi vhodntl podpornu liecbu tak, ako je to
klinicky indikované, vratane monitorovania elektrokardiogramu (EKG). Dalsi postup liecby ma byt
v stlade s odporta¢aniami narodného toxikologického centra, ked’ st k dispozicii.
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Preukazalo sa, Ze hemodialyza zniZuje plazmatické koncentrécie retigabinu a NAMR priblizne
0 50 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kod: NO3AX21.

Mechanizmus uéinku

*
Draslikové kanaly patria medzi napat'ovo riadené ionové kanaly nachédzajlice sa v neurénoch BGQ\@
doélezitymi determinantami neurénovej aktivity. Studie in vitro poukazuj na to, Ze retigabirt
hlavne prostrednictvom otvorenia neurénovych draslikovych kandlov (KCNQ2 [Kv7.2] a %
KCNQ3 [Kv7.3]). Tymto sa stabilizuje pokojovy membranovy potencial a kontroluje s rahova
elektricka drazdivost’ neurénov, a tak sa bréni vzniku epileptiformnych vybojov ake potencialov.
Mutacie v KCNQ kanaloch st zakladom niekol’kych l'udskych dedi¢nych portich e epilepsie
(KCNQ?2 a 3). Mechanizmus t¢inku retigabinu na draslikové kanaly je dostat@kumentovany,
avSak d’alSie mechanizmy, prostrednictvom ktorych retigabin méze vykazo iepilepticky ucinok,
eSte musia byt’ plne objasnené.

Pri rbznych modeloch epileptickych zachvatov retigabin zvysil pra Qukcm epileptickych
zachvatov vyvolani maximalnym elektroSokom, pentylenetetr XQ% ikrotoxinom

a N-metyl-D-aspartatom (NMDA) Retigabin taktiez Vykazové) i¢né vlastnosti pri viacerych
modeloch ,,roznecovania” (kindling), napriklad v plne ,,roz @ nom* stave a v niektorych pripadoch
pocas rozvoja ,,roznecovania“. Navyse bol retigabin y¢i predchadzani zachvatov typu status
epilepticus u hlodavcov s epileptogénnymi léziami v ymi kobaltom a v inhibovani tonickych
ki¢ov extenzorov u geneticky vnimavych mysi. ‘GK tychto modelov pre epilepsiu u I'udi vSak nie

je znamy. Q

Farmakodynamickeé u¢inky 0

Qnavodenﬁ sodnou sol'ou tiopentalu z pribliZzne 4 min
pofolom z pribliZne 8 min na 12 min. Nezistil sa Ziaden u¢inok
alebo sodnou sol'ou metohexitalu. Retigabin méoze predizit

rymi anestetikami (napriklad sodnou sol’'ou tiopentalu).

U potkanov retigabin predizil dobu
na 53 min a dobu spanku navod
na dobu spanku navodenu h
trvanie anestézie navodencj

Klinicka u¢innost’ pri @i lie¢by retigabinom pri parcialnych epileptickych zachvatoch

Vykonané boli tr@ticentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované Studie
s celkovym p@&tom 1 239 dospelych pacientov hodnotiace uc¢innost’ retigabinu ako pridavnej lieCby
parcialny, h%ptickych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej. VV3etci zaradeni
pacien*éeli mat’ epileptické zachvaty, ktoré neboli dostato¢ne lieCebne zvladané 1 aZ 3 siibeZne
uzv antiepileptickymi liekmi a viac nez 75 % zo vSetkych pacientov uzivalo sibeZzne
> 2 awtiepileptické lieky. Vo vSetkych Stadidch mali pacienti epilepsiu trvajicu priemerne 22 rokov
mernu vychodiskovi frekvenciu vyskytu epileptickych zachvatov pohybujicu sa
od 8 do 12 v priebehu 28 dni. Pacientom bola nahodne pridelena lie¢ba placebom, alebo retigabinom
v davke 600, 900 alebo 1 200 mg/den (pozri tabulku 1). Pocas 8-tyzdiiovej uvodnej fazy museli mat’
pacienti > 4 parcialne epileptické z&chvaty v priebehu 28 dni. Pacienti nemohli byt bez epileptickych
zachvatov > 21 dni. Dizka fazy udrziavacej lie¢by bola 8 alebo 12 tyzdiiov.
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Priméarne cielové ukazovatele u¢innosti boli:

- percentudlna zmena v 28-diovej celkovej frekvencii vyskytu parcialnych epileptickych
zachvatov od vychodiskového stavu po dvojito zaslepenu fazu (kombinujlcu fazu titracie davky
a fazu udrziavacej lie€by) vo vsetkych troch Stadiach

- pocet pacientov (responder rate) odpovedajucich na lie¢bu (definovany ako percento pacientov
s > 50 %-nym zniZzenim 28-dniovej celkovej frekvencie vyskytu epileptickych zachvatov) od
vychodiskového stavu po fazu udrziavacej lie¢by (iba Stadie 301 a 302).

Retigabin bol G¢inny v pridavnej liecbe dospelych s parcialnymi epileptickymi zachvatmi

vo VvSetkych troch klinickych $tadiach (tabulka 1). Retigabin bol $tatisticky vyznamne u¢innejsi ako
placebo, ked’ sa podaval v davke 600 mg/den (jedna Studia), 900 mg/den (dve Stadie) a 1 200 mg/dent
(dve Stadie). o\
Stadie neboli navrhnuté tak, aby hodnotili $pecifické kombinacie antiepileptickych hekov

a bezpecnost’ retigabinu subezne uzivaného s antiepileptickymi liekmi, ktoré boli mene

pouzivané ako zakladna lie¢ba v klinickych Studiach, vratane levetiracetamu, preto neb finitivne
preukéazané.

Tabulka 1. Sumarizacia percentualnych zmien v 28-diiovej celkovej frekvenci@ parcidlnych

epileptickych zachvatov a poctu pacientov odpovedajucich na liecbu K

= «§

Stadia Placebo ) Retigabin
(n=populécia v dvojito zaslepenej faze; N 900 1200
n=populdcia vo fdze udrziavacej liecby) épg/deﬁ mg/den mg/den
Stadia 205 (n=396; n=303) -U'

(Priemernd) % zmena v celkovej frekvencii \g\?&% -23% 29 %* | -35%*

vyskytu parcialnych epileptickych zachvatov /
Pocet pacientov odpovedajticich na liecbu b'

v
1
(sekundarny ciel'ovy ukazovatel’) Q\

26 % 28 % 41 % 41 %*

Studia 301 (n=305; n=256)

Priemernd) % zmena v celkovej frekv -18 % ~ ~ -44 %*
( j

vyskytu parcialnych epileptickych a@v

Pocet pacientov odpoveda]ugch 23 % ~ ~ 56 %*
Studia 302 (n=538; n=47

(Priemernd) % zmena vej frekvencii -16 % -28 %* -40 %* ~
vyskytu parcialny ickych zachvatov

Pocet pacientov @ dajucich na lie¢bu 19 % 39 %* 47 %* ~

* Statis ” vyznamna, p<0,05

~ % sa nesledovala

V‘@n}'wh, predizenych fazach tychto troch placebom kontrolovanych $tadii sa pretrvavanie
W sti zachovalo poc¢as hodnotiacej doby trvajicej minimalne 12 mesiacov (365 pacientov).

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Trobaltom
u pediatrickych pacientov vo veku od 0 aZz po menej ako 2 roky trpiacich Lennoxovym-Gastautovym
syndromom (informécie o pouZiti v pediatrickej populécii, pozri ¢ast’ 4.2).
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Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Trobaltom

u pediatrickych pacientov vo veku od 2 aZ po menej ako 18 rokov trpiacich
Lennoxovym-Gastautovym syndromom a u pediatrickych pacientov vo veku od 0 az po menej ako

18 rokov trpiacich parcialnymi epileptickymi zachvatmi (informacie o pouZziti v pediatrickej populécii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednorazovej davke aj po opakovanych peroralnych davkach sa retigabin rychlo absorbuje

s priemernymi hodnotami t.., obvykle v rozmedzi 0,5 az 2 hodiny. Absolutna peroralna blologld@

dostupnost’ retigabinu v porovnani s intravendznou davkou je priblizne 60 %.

Podanie retigabinu s jedlom s vysokym obsahom tuku nemalo za nésledok Ziadnu zme% eho
rozsahu absorpcie retigabinu, ale jedlo zniZilo interindividualnu variabilitu hodnoty C %)

V porovnani so stavom nala¢no (41 %) a viedlo k zvy3eniu hodnoty Ci..x (38 %). oklada sa,
Ze by vplyv jedla na hodnotu C« za beznych klinickych podmienok bol kllnlck amny. Preto sa
Trobalt méze uzivat' s jedlom alebo bez jedla. K@

Distribucia 0

Retigabin sa priblizne z 80 % viaZe na plazmatické bielkoviny p ﬂk@ntrécii Vv rozsahu
0,1 aZz 2 pg/ml. Distribuény objem retigabinu v rovnovaznom % je 2 a7 3 I/kg po podani

intravendznej davky. O
Biotransformacia 5@

Retigabin sa u 'udi intenzivne metabolizuje. Znas Qst’ davky retigabinu sa premiefia na inaktivne
N-glukuronidy. Retigabin sa metabolizuje a'E n cetylovy metabolit (NAMR), ktory sa takisto

nasledne glukuronizuje. NAMR ma antiepilégticky Gcinok, ale je menej ucinny ako retigabin
pri zvieracich modeloch epileptickych @ ov.

K dispozicii nie stt dokazy o hep Qﬂ oxidaénom metabolizme retigabinu alebo NAMR
sprostredkovanom enzymanii romu P450. Preto je nepravdepodobné, Ze by sibeZzné podavanie
inhibitorov alebo induktor mov cytochromu P450 ovplyvnilo farmakokinetiku retigabinu alebo

NAMR O
Studie in vitro s p %’ﬂﬁ TPudskych peceniovych mikrozdmov preukazali maly alebo nulovy potenciél
retigabinu inhibo lavné izoenzymy cytochrému P450 (vratane CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, C C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3AA4/5). Okrem toho retigabin a NAMR neindukovali
CYP1A2alebe’CYP3A4/5 v Tudskych primarnych hepatocytoch. Preto je nepravdepodobné, Ze by
retlg Iyvnil farmakokinetiku substratov hlavnych izoenzymov cytochromu P450

lé’lctvom mechanizmu inhibicie alebo indukcie.

M’ inacia

K vylu¢ovaniu retigabinu dochadza prostrednictvom kombinacie hepatalneho metabolizmu a renalnej
exkrécie. Celkovo sa priblizne 84 % davky vylu¢uje mo¢om, vratane N-acetylového metabolitu

(18 %), N-glukuronidov povodne;j tcinnej latky a N-acetylového metabolitu (24 %), alebo pévodnej
uc¢innej latky (36 %). Iba 14 % davky retigabinu sa vylucuje stolicou. Retigabin ma plazmaticky
poléas priblizne 6 aZ 10 hodin. Celkovy Klirens retigabinu z plazmy po podani intravendznej davky je
spravidla 0,4 az 0,6 1/h/kg.
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Linearita

Farmakokinetika retigabinu je v podstate linearna pri jednorazovej davke v rozmedzi 25 az 600 mg

u zdravych dobrovolnikov az do 1 200 mg denne u pacientov s epilepsiou, pri¢om sa neo¢akava jeho
kumulécia po opakovanom podavani.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

V §tudii jednorazovej davky sa hodnota AUC retigabinu zvysSila priblizne o 30 % u dobrovolnikov

s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50 aZz 80 ml/min) a pribliZzne o0 100 %

u dobrovol'nikov so stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu ¢

< 50 ml/min), v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. Odporti¢a sa uprava davky Trobal \
U pacientov so stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie obliciek, ale neodporuca sa 2iad|@§?va

davky Trobaltu u pacientov s I'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2). \g

adiusochorenia
stadiu

V §tadii jednorazovej davky u zdravych dobrovol'nikov a jedincov v terminalnom
obli¢iek sa hodnota AUC retigabinu zvysila priblizne o 100 % u jedincov v termiQaijo
ochorenia obli¢iek v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.

podstupovali chronick( hemodialyzu (n = 8), malo zacatie d1alyz ¢ 4 hodiny po jednorazovej
davke retigabinu (100 mg) za nasledok priemerné znizenie plaznﬁﬁe h koncentracii retigabinu

0 52 % od zaciatku po koniec dialyzy. Percentudlny pokles plaﬁ kej koncentracie pocas dialyzy sa
pohyboval v rozmedzi od 34 % do 60 % s vynimkou Jedne ca, U ktorého doslo k 17 % poklesu.

V druhej Studii jednorazovej davky u jedincov v terminalnom Stadiu oShSnia oblic¢iek, ktori

Porucha funkcie pecene Q

V §tudii jednorazovej davky sa u dobrovol’nikov@au poruchou funkcie pecene (skore 5 az 6
podl'a Childovej-Pughovej Klasifikécie) nezistil2 klinicky vyznamny vplyv na hodnotu AUC
retigabinu. Hodnota AUC retigabinu sa zvyéilaﬁﬁliine 0 50% u dobrovol'nikov so stredne tazkou
poruchou funkcie pecene (skore 7 az 9 podl'a\Childovej-Pughovej Klasifikécie) a priblizne o 100 %
u dobrovol'nikov s tazkou poruchou fi 1pecene (skdre > 9 podla Childovej-Pughovej
klasifikacie), v porovnani so zdra@rovol’nikmi. U pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou
poruchou funkcie pe€ene sa i)’dp® aprava davky Trobaltu (pozri Cast’ 4.2).

O

Telesna hmotnost

V populacnej farmakox&kej analyze sa klirens retigabinu zvySoval so zvySujicou sa plochou
povrchu tela. Avs ySenie sa nepovaZuje za klinicky vyznamné a ked’ze davka retigabinu sa
titruje podl'a paci:%r individualnej odpovede na lie¢bu a znasanlivosti liecby, nie je potrebna
Uprava davky naﬁ%de telesnej hmotnosti.

StarSie.o oby 0 veku 65 a viac rokov)
V st@ﬂorazovej davky sa retigabin vylucoval pomalSie u zdravych star§ich dobrovol'nikov

66 az 82 rokov) v porovnani so zdravymi mlad$imi dospelymi dobrovol'nikmi, ¢o malo
edok vysSiu hodnotu AUC (priblizne 0 40 az 50 %) a dlhsi koneény polcas (o 30 %)
r| Cast’ 4.2).
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Pohlavie

Vysledky stadie jednorazovej davky ukazali, Ze u mladych dospelych dobrovolnikov bola hodnota
Cmax retigabinu priblizne o 65 % vysSia u Zien ako u muZov a u starsich dobrovolnikov (vo veku
66 az 82 rokov) bola hodnota C..« retigabinu priblizne o 75 % vysSia u Zien v porovnani s muZmi.
Ked’ sa hodnota Cy.x normalizovala vzhl'adom na telesnit hmotnost’, hodnoty boli priblizne

0 30 % vy3Sie u mladych Zien ako u muzov a o0 40 % vy3Sie u starSich Zien v porovnani s muzmi.
Avsak nezistil sa Ziaden zjavny rozdiel medzi pohlaviami v klirense normalizovanom vzhl’'adom
na telesni hmotnost’ a ked’ze davka retigabinu sa titruje podl'a pacientovej individualnej odpovede
na lie¢bu a znasanlivosti lieCby, nie je potrebna Uprava davky na zéklade pohlavia.

Rasa
Post-hoc analyza viacerych $tudii so zdravymi dobrovol'nikmi preukazala 20 %-né zniZenie klira@
retigabinu u zdravych dobrovolnikov ¢iernej pleti v porovnani so zdravymi beloSskymi C)

dobrovolnikmi. Avsak tento G¢inok sa nepovaZzuje za klinicky vyznamny, a preto sa neodpo‘%
Ziadna Uprava davky Trobaltu. \
Pediatricka populacia ’\%
Farmakokinetika retigabinu u deti mladSich ako 12 rokov nebola skimana. q

Otvorena $tudia zamerana na farmakokinetiku, bezpecnost’ a znaSanlivost’ ﬂ&) ovanom podavani
vykonana u piatich 0sdb vo veku medzi 12 rokmi aZz menej ako 18 rokmiacich parcialnymi
zachvatmi stanovila, Ze fgrmakokinetika retigabinu u dospievajl]cj\cm dovala s farmakokinetikou
retigabinu u dospelych. U¢innost’ a bezpecnost’ retigabinu u dos;'& ich viak neboli stanovené.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti O6

Maximalne davky v Stadiach toxicity po opakovanom avani boli obmedzené zosilnenymi
farmakologickymi ti¢inkami retigabinu (vratane ifyhypokinézy a tremoru). Pri davkach,

pri ktorych este nebol pozorovany ziaden nezia, mok (no observed effect level - NOAEL), bola
expozicia zvierat lie¢ivu v tychto Studiach ob@nizéia ako expozicia dosiahnuta u l'udi

pri odportac¢anych klinickych davkach.

V $tadidch na psoch sa zistila diste nika, ale nepreukazala sa cholestaza ani iné prejavy
dysfunkcie zl¢nika a objem lgp i zICe bol nezmeneny. Distenzia ZI¢nika u psov mala za néasledok
fokalnu kompresiu pecene. ickom pouziti sa nezistili Ziadne prejavy dysfunkcie ZI¢nika.

Predklinické Gdaje zisk Qéklade Studii genotoxicity alebo karcinogénneho potencialu neodhalili
ziadne osobitné riz@udi.
Reprodukénd to:@

o

RetigaEi] ne% ziaden vplyv na fertilitu ani na celkovu reprodukéntt vykonnost'.

U o@ov prechadzal retigabin a/alebo jeho metabolity placentou, ¢o viedlo ku koncentraciam
% vach, ktoré boli u zvieracich matiek a plodov podobné.

Po podavani retigabinu gravidnym zvieratam poc¢as obdobia organogenézy sa nepreukazala
teratogenita. V Stadii perinatalneho a postnatalneho vyvoja u potkanov sa retigabin daval do savislosti
so zvySenou perinatalnou mortalitou po podavani pocas gravidity. Navyse doslo k oneskorenému
vzniku sluchovej ul'akovej reakcie. Tieto nalezy boli zjavné pri hladinach expozicie nizsich ako su
hladiny expozicie dosiahnuté pri klinicky odporac¢anych davkach a boli sprevadzané toxickymi
u¢inkami na matku (vratane ataxie, hypokinézy, tremoru a zniZzeného prirastku telesnej hmotnosti).
Toxické u¢inky na matku branili podavaniu vyssich davok zvieracim matkam, a teda aj dedukcii

bezpecnostného rozmedzia tykajtiiceho sa liecby l'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Sodna sol’ kroskarmeldzy
Hypromel6za
Magnéziumstearat
Mikrokrystalicka celuldza.

Filmovy obal ‘\Q

200 mg tablety: )
Polyvinylalkohol @
Oxid titanicity (E171) \g

Mastenec (E553b) . %

Zlty oxid zelezity (E172) Y
Sojovy lecitin @

Xantanova guma

6.2 Inkompatibility QK
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitelnosti O
3 roky. &Q
6.4 Specialne upozornenia na uchovavani \

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne pod@nky na uchovéavanie.

6.5 Druh obalu a obsah baleniQ

200 mg tablety: <

Nepriehl'adné blistre z PV, C-hlinikovej fdlie. Balenie obsahujlce 84 filmom obalenych tabliet;
multibalenie pozostavajs 168 (2 x 84) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia b \&ené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speci@ opatrenia na likvidaciu
Ziadr%&ééme poziadavky.
*
N DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Spojené kralovstvo
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8. REGISTRACNE CISLA

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28. marca 2011

Détum posledného prediZenia registracie: 14. januara 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

O
4

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej @ pre lieky

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

@Q
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1. NAZOV LIEKU

Trobalt 300 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 300 mg retigabinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1. . \@
»O
3. LIEKOVA FORMA (b

Filmom obalena tableta. ‘\

Zelené, podlhovasté, filmom obalené tablety s rozmerom 7,1 mm x 16 mm, s @@m »RTG-300“
na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE 1 O)

4.1 Terapeutické indikacie 6

Trobalt je indikovany ako pridavna lie¢ba farmakorezi
so sekundarnou generalizéciou alebo bez nej pacien
Vv pripade, ked’ sa iné vhodné kombinacie s inymiNi
tolerované.

ch parcialnych epileptickych zachvatov
pilepsiou vo veku 18 rokov alebo starSim
preukazali ako nedostatocné alebo neboli

4.2 Davkovanie a spbsob podévankbg

Déavkovanie Q
Trobalt sa musi titrovat’ podl'{ pacientovej individualnej odpovede na lie¢bu, aby sa optimalizovala
rovnovaha medzi ﬁéinnos@ aSanlivostou.

Pociatocna celkové@évka je maximalne 300 mg (100 mg trikrat denne). Nasledne sa celkova
denna davka Zvy% maximalne 150 mg kazdy tyzden, podl'a individualnej odpovede pacienta na
lie¢bu a znasanli liecby. Predpoklada sa, Ze u¢inna udrziavacia davka je v rozmedzi 600 mg/den

a1200 mg/@

Maxi elkova udrZiavacia davka je 1 200 mg/defi. Bezpe¢nost’ a G¢innost’ davok vyssich ako
12 /defi neboli stanovené.

Macienti vynechaju jednu ¢i viaceré davky, odporuca sa, aby uzili jednotlivii davku ihned’, ako si na
to spomend.

Po uziti zabudnutej davky sa ma pockat’ minimalne 3 hodiny pred uzitim d’al$ej davky a potom sa ma
pokracovat’ v obvyklej schéme davkovania.

Pri vysadzovani Trobaltu sa davka musi zniZzovat’ postupne poc¢as obdobia aspon 3 tyzdiov (pozri
Cast’ 4.4).
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StarSie osoby (vo veku 65 a viac rokov)

K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo udajov 0 bezpecnosti a Gi¢innosti retigabinu u pacientov
vo veku 65 a viac rokov. U starSich pacientov sa odportia zniZenie uvodnej a udrziavacej davky
Trobaltu. Celkova denna pociato¢na davka je 150 mg/den a pocas obdobia titracie davky sa ma
celkova denna davka zvySovat’ maximalne o 150 mg kazdy tyzden, podl'a pacientovej individualnej
odpovede na liecbu a znaSanlivosti liecby. Davky prevysujuce 900 mg/den sa neodporticaju (pozri
Casti 4.4 a2 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Retigabin a jeho metabolity sa vylu¢uja hlavne renalnou exkréciou. . \@

U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50 aZz 80 ml/min; pozri & )
nie je potrebna Ziadna Uprava davkovania.

U pacientov so stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kr t%

< 50 ml/min; pozri ¢ast’ 5.2) sa odporuca 50 %-né zniZenie Gvodnej a udrZiavacej G%k robaltu
Celkova denna pociatocna davka je 150 mg a odportca sa, aby sa poc¢as obdobi %ie davky
celkova dennd davka zvySovala 0 50 mg kazdy tyzden, na maximalnu celk gvka 600 mg/den.

Pacienti s ochorenim obli¢iek v kone¢nom §tadiu, ktori podstupuju he lyzu, maja v den dialyzy
uzit’ tri denné davky tak, ako zvyCajne. Okrem toho sa bezprostred 1alyze odportca jedna
doplnkova davka. Ak ku koncu dialyzy déjde k relapsu epilepti achvatov, potom sa méZze
zvazit podanie d’alsej doplnkovej davky na zaciatku nasledujutiety dialyzacnych sedeni.

Porucha funkcie pecene Q

U pacientov s Tahkou poruchou funkcie pecene (Q@ai 6 podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie,
pozri ¢ast’ 5.2) nie je potrebné zniZenie davky.

U pacientov so stredne t'azkou alebo t’aik@oruc ou funkcie pecene (skore > 7 podla
Childovej-Pughovej klasifikacie, pozri Ca$ .2) sa odportca 50 %-né zniZenie Uvodnej a udrZiavacej
davky Trobaltu. Celkova denna podia a davka je 150 mg a odportca sa, aby sa pocas obdobia
titracie davky celkova denna jév wySovala 0 50 mg kazdy tyzden, na maximalnu celkovi davku

600 mg/den. O

Pediatricka populacia Q

Bezpetnost’ a ﬁéin&'retigabinu u deti mladSich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené (pozri
¢ast’ 5.2). V sﬁé;@(i dostupné idaje sU opisané v Casti 5.2, ale neumoziuji uviest’ odporacania

na de’kaovaniec

Sposobadeavania
*
TroBelTje uréeny na peroralne pouZitie. Tablety sa musia uzivat’ rozdelené do troch davok kazdy defi.
Nfety sa maju prehltnat’ celé a nemaju sa Zuvat’, rozdrvit’ ani rozdelit’.

Trobalt sa moéze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2).
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Poruchy oka

V dlhodobych klinickych Stadiach s retigabinom boli hlasené pigmentové zmeny (diskoloracia)
oénych tkaniv, vratane sietnice, ktoré sa niekedy, ale nie vzdy, vyskytovali spolu s pigmentovymi
zmenami koZe, pier alebo nechtov (pozri nasledujuci odsek a ¢ast’ 4.8). U niektorych osdb bola
hlasena reverzibilita pigmentacie sietnice po ukonceni lie¢by retigabinom. DIhodobéa prognéza tychto
zisteni nie je v sucasnosti znama, ale niektoré hlasenia sa spajali so zhorSenim zraku.

Navyse sa tieZ zistila osobitna forma abnormality makuly s értami viteliformnej makulopatie (pozri
Cast’ 4.8), ktora bola vo vacsine pripadov diagnostikovana pomocou zobrazenia optickou koherentn
tomografiou (OCT). Rychlost’ progresie viteliformnej makulopatie a jej vplyv na funkcie sietni \
a makuly nie st jasné. Hlasené boli abnormality zraku (zGzenie zorného pola, strata centrém%t)

citlivosti a znizena zrakova ostrost)). K

Vsetci pacienti musia podstapit’ komplexné oftalmologické vySetrenia pred zaciatko y a potom
minimalne raz za 6 mesiacov, ktoré maja zahfnat’ vySetrenie zrakovej ostrosti, vy Strbinovou
lampou, zhotovenie fotografie oéného pozadia s dilataciou zrenice a zobrazeni Y pomocou

OCT. Ak sa zistia zmeny pigmentacie sietnice, viteliformna makulopatia al eny zraku, v liecbe
Trobaltom sa ma pokrac¢ovat’ az po starostlivom prehodnoteni vyvazenosti primosov a rizik. Ak sa

v lie¢be pokracuje, pacient musi byt dokladnejsie sledovany. 6

s"\o

V dlhodobych klinickych Stadiach s retigabinom boli hlase gmentové zmeny (diskoloracia) koze,
pier alebo nechtov, ktoré sa niekedy, ale nie vzdy, vysky(ovaIT spolu s pigmentovymi zmenami oénych
tkaniv (pozri predchéadzajuci odsek a cast’ 4.8). U pzz , U ktorych sa tieto zmeny vyvinu, sa ma

Poruchy koZe

Vv liebe Trobaltom pokracovat’ az po starostlivo dnoteni vyvaZenosti prinosov a rizik.

Retencia mocu Q

V kontrolovanych klinickych Stadiach %}inom boli hlasené retencia mocu, dyzuria a oneskoreny
zaciatok mocenia, obvykle v prieb ch 8 tyzdiiov lie¢by (pozri ast’ 4.8). Trobalt sa musi
pouzivat’ obozretne u pacientov griziksom retencie moc¢u a odporti¢a sa upozornit’ pacientov na riziko
tychto moznych tuéinkov. O

QT interval OQ

Studia sledujtica vqdiost’ srdca u zdravych jedincov preukazala, Ze retigabin titrovany

na 1 200 mg/den al predizenie QT intervalu. Priemerné zvy3enie individualnej korigovanej
hodnoty QT gritervalu (QTcl) az 0 6,7 ms (horna hranica 95 % jednostranného intervalu spol'ahlivosti
IS 12,6 ms) beld pozorované do 3 hodin od podania davky. Je potrebna obozretnost’ pri predpisovani
Trobal?%lu s liekmi, o ktorych je zndme, Ze predlZujd QT interval a u pacientov s preukdzanym
predifefym QT intervalu, kongestivnym srdcovym zlyhanim, hypertrofiou komér, hypokaliémou alebo
hypOgiagneziémou a u pacientov za¢inajucich lie¢bu, ktori majt 65 a viac rokov.

U tychto pacientov sa odporuca zaznamenat’ elektrokardiogram (EKG) pred zaciatkom liecby

Trobaltom a u pacientov s vychodiskovou korigovanou hodnotou QT intervalu > 440 ms sa ma EKG
zaznamenat’ po dosiahnuti udrziavacej davky.
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Psychické poruchy

V kontrolovanych klinickych Stadiach s retigabinom boli hlasené stavy zméatenosti, psychotické
poruchy a halucinacie (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto Gcinky sa obvykle vyskytli v priebehu prvych 8 tyzdiov
lie¢by a u postihnutych pacientov ¢asto viedli k vysadeniu lie¢by. Odporaca sa upozornit’ pacientov na
riziko tychto moznych G¢inkov.

Riziko samovrazdy

Pri lie€be antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hlasené suicidalne myslienky
a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych Stadii s antiepileptickymi
liekmi ukazala malé zvys3enie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto rlzsk
nie je zndmy a dostupné tdaje nevylucuji moznost’ zvyseného rizika pri retigabine.

U pacientov je preto potrebné sledovat’ priznaky suicidalnych myslienok a spravania a @
zvazit vhodnu liecbu. Pacientom (a opatrovatel'om pacientov) je potrebné odporucit’, a%& dali

lekérsku pomoc, ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo spravania. o

StarSie osoby (vo veku 65 a viac rokov) @q

U starSich pacientov moze byt’ zvySené riziko neziaducich G¢inkov na centraley nervovy systém,
retencie mocu a fibrilacie predsieni. V tejto skupine pacientov sa Trobalt fpusi pouzivat’ obozretne
a odporuca sa znizenie vodnej a udrziavacej davky (pozri Casti 42

Epileptické zachvaty z vysadenia lieku %

Tak ako iné antiepileptické lieky, aj Trobalt sa musi
moznost’ vzniku spontannych epileptickych zachvatgy.
obdobia minimalne 3 tyzdnov, pokial’ z hl’adiska\

Cast’ 4.2). Q

vat’ postupne, aby sa minimalizovala
oruca sa znizovat’ davku Trobaltu pocas
osti nie je nutné nahle vysadenie lieku (pozri

Laboratdrne vySetrenia 0
Retigabin preukazatel'ne interferuj ckym laboratornym vySetrenim koncentracie bilirubinu
Vv sére aj v moci, ¢o moze Vlest $ne zvySenym hodnotam.

45 Liekové ainé mter(@)

Interak¢éné Stadie s% nili len u dospelych.
Dalsie antiepilep&} ieky

Udaje zisEar@ vitro preukazali nizky potencial interakcii s d’al§imi antiepileptickymi liekmi (pozri

Cast’ 5. encial liekovych interakcii sa preto hodnotil na zaklade stihrnnej analyzy napriec
Kléni Studiami a hoci sa nepovazuju za také rozsiahle ako samostatné klinické interakéné $tudie,
WA podporuju Udaje ziskané in vitro.

Na zéklade tychto suhrnnych tdajov retigabin nespdsobil klinicky vyznamné u¢inky na minimalne

plazmatické koncentracie nasledujlcich antiepileptickych liekov:

- karbamazepin, klobazam, klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
fenobarbital, fenytoin, pregabalin, topiramét, valprot, zonisamid.

Okrem toho, na zdklade suhrnnych udajov, nasledujuce antiepileptické lieky nemali Ziadne klinicky

vyznamné uéinky na farmakokinetiku retigabinu:
- lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin, topiramat, valproat.
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Tato analyza takisto nepreukazala klinicky vyznamny G¢inok induktorov (fenytoinu, karbamazepinu
a fenobarbitalu) na klirens retigabinu.

Avsak daje o farmakokinetike v rovnovaznom stave ziskané z obmedzeného po¢tu pacientov
v mensich Studiach fazy Il poukazali na to, Ze:

- fenytoin méze znizit' systémovu expoziciu retigabinu o 35 %

- karbamazepin moze znizit’ systémovu expoziciu retigabinu o 33 %

Interakcia s digoxinom

Udaje zo §tadie in vitro ukazali, Ze N-acetylovy metabolit retigabinu (NAMR) inhiboval
P-glykoproteinom sprostredkovany transport digoxinu spésobom zavislym od koncentracie. o @

Na zéklade §tadie vykonanej so zdravymi dobrovolnikmi sa zistilo, Ze podavanie terapeuticl; ()
davok retigabinu (600 - 1 200 mg/den) viedlo k miernemu (8 - 18 %) zvy3eniu hodnoty oxinu
po peroralnom podani jednorazovej davky digoxinu. Toto zvySenie zrejme nezaviselo o%ky
retigabinu a nepovazuje sa za klinicky vyznamné. Nedoslo k Ziadnej vyznamnej zm Noty Crnax
digoxinu. Nie je potrebna Ziadna Uprava davky digoxinu.

Interakcia s anestetikami @

Trobalt méze prediZit’ trvanie anestézie navodenej niektorymi anestetil@(napriklad sodnou sol'ou
tiopentalu; pozri ¢ast’ 5.1). 4

>

SubeZné podanie etanolu (1,0 g/kg) s retigabinom (200 rigNTialo za nésledok zintenzivnenie
rozmazaného videnia u zdravych dobrovolnikov. O 1% sa upozornit’ pacientov na mozné ucinky
na zrak, ked’ Trobalt uzijua spolu s alkoholom.

Peroralne kontraceptiva Q

Pri podavani retigabinu v davkach do 7

Interakcia s alkoholom

/dei sa nezistil klinicky vyznamny vplyv retigabinu
na farmakokinetiku estrogénu (etin iolu) alebo progestagénu (noretindronu), ktoré tvorili
zlozky peroralnej antikoncepénej ty. Okrem toho sa nezistil klinicky vyznamny vplyv
nizkodavkovej kombinovanﬂ’ nej antikoncepénej tablety na farmakokinetiku retigabinu.

4.6 Fertilita,gravid@técia
Gravidita 0%

VSeobecné r% spojené s antiepileptickymi liekmi

Zenam vq fertifiom veku sa musi poskytnit’ odborna rada. Ked’ Zena planuje otehotniet’, potreba
lie¢by anirepileptickymi liekmi sa musi prehodnotit’. U Zien lie¢enych na epilepsiu je potrebné vyhnut
] a’@m preruseniu liecby antiepileptickymi liekmi, pretoze to moze viest’ k relapsu epileptickych
\@ tov, ktoré mézu mat’ zavazné nasledky pre Zenu aj pre plod.

Riziko vrodenych malformécii je zvySené na dvojndsobok aZ trojndsobok u potomkov matiek
lie¢enych antiepileptickymi liekmi v porovnani s o¢akavanym vyskytom vo vSeobecnej populacii,
ktory je priblizne 3 %. Najcastejsie hlasené defekty su razstep pery, kardiovaskularne malformécie a
defekty nervovej trubice. Liecba viacerymi antiepileptickymi liekmi sa spaja s vy3Sim rizikom
vrodenych malformacii ako monoterapia, a preto sa ma vzdy, ked’ je to mozné, pouzit’ monoterapia.

Riziko spojené s Trobaltom

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti retigabinu u gravidnych Zien. Stddie na zvieratach su
nedostato¢né z hl'adiska reprodukéne;j toxicity, pretoze plazmatické hladiny lie¢iva dosiahnuté v tychto
Studiach boli niZsie ako hladiny dosiahnuté u l'udi pri odpora¢anych davkach (pozri ¢ast’ 5.3).
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V stadiach sledujucich vyvoj potkanov, ktorych matky boli lieené retigabinom pocas gravidity,
sa zistil oneskoreny vznik sluchovej ul'akovej reakcie mlad’at (pozri ¢ast’ 5.3). Klinicky vyznam tohto
zistenia nie je znamy.

Trobalt sa neodporaca uZivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouZivajucich
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa retigabin vyluéuje do l'udského materského mlieka. Stiidie na zvieratach preukazali
vylu€ovanie retigabinu a/alebo jeho metabolitov do materského mlieka. Rozhodnutie, ¢i pokracovat’

v dojceni/ukoncit’ doj¢enie alebo ¢i pokracovat’ v lieCbe/ukoncit’ lie€bu Trobaltom sa ma urobit’ po @
zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lieCby Trobaltom pre Zenu. C)

)
Fertilita @

V Studiach na zvieratach sa v suvislosti s liecbou retigabinom nezistili Ziadne ucinle \Hilitu.
Avsak plazmatické hladiny lie¢iva dosiahnuté v tychto Stidiach boli niZ3ie ako h x osiahnuté
U l'udi pri odportac¢anych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). @

N\

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ strojeo

Vplyv retigabinu na fertilitu u 'udi nebol stanoveny.

V kontrolovanych klinickych Studiach boli hlasené neZiaduce @:le ako zavraty, somnolencia,
diplopia a rozmazané videnie, a to hlavne pocas obdobia tit davky (pozri Cast’ 4.8). Odporuca sa
upozornit’ pacientov na riziko takychto neziaducich r@a zaciatku lieCby a po kazdej titrécii

davky a upozornit’ ich na to, aby neviedli vozidla ani luhovali stroje, pokym nezistia, ako na nich
Trobalt pdsobi. \

4.8 Neziaduce ucinky OQ

Sthrn bezpeénostného profilu O

V stihrnnych bezpeénostnych i z troch multicentrickych, randomizovanych, dvojito

zaslepenych, placebom kontr¢lo ch studii mali neziaduce reakcie obvykle 'ahku az stredne tazku
intenzitu a najéastejsie bo% né v priebehu prvych 8 tyzdiov lie¢by. Zjavna suvislost’ s davkou
bola pri zavratoch, sonm ii, stave zmatenosti, afazii, poruche koordinécie, tremore, poruche
rovnovahy, zhorée% I, poruche chddze, rozmazanom videni a zapche.

Neziaduce reakc&i ktorych sa najcastejSie hlasilo, Ze viedli k preruseniu liecby, boli zavraty,
somnolenci@ava a stavy zmatenosti.

Tabul. oznam neziaducich reakcii

*
@sifikéciu neZiaducich reakcii sa pouZilo nasledujuce zadefinovanie frekvencie vyskytu:

Vel'mi Casté: >1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10
Menej Casté: >1/1 000 az < 1/100
Zriedkave: >1/10 000 az < 1/1 000

Velmi zriedkavé:< 1/10 000.

V rdmci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajlcej zavaznosti.
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Trieda organovych
systémov

Velmi Casté

Casté

Menej casté

Poruchy metabolizmu
avyzivy

Zvysenie telesnej
hmotnosti
ZvySena chut’ do jedla

Psychické poruchy

Stav zmaétenosti
Psychotické poruchy

Poruchy koze a, D v
podkozného tkart

modrosivé sfarbenie
nechtov, pier a/alebo
koze, zvyc€ajne pri

Halucinécie
Dezorientécia
Uzkost
Poruchy nervového Zévraty Amnézia Hypokinéza
systému Somnolencia Afézia . e
Porucha koordinacie C)\
Vertigo ‘@
Parestézia
Tremor \g
Porucha rovnovahy ¢ %
ZhorSena pamét’ g\
Dysfazia
Dyzartria { @
Porucha pozornosti« [
Porucha chddze
Myoklénia . ()
Poruchy oka Po niekol’kych rokoch | Diplopia \'
liecby sa pozorovali Rozmazag&€\idenie
pigmentové zmeny Zisk eliformna
(diskoloracia) o¢nych %aﬁa
tkaniv, vratane K
sietnice. Niektoré \%
z tychto hlaseni sa N
spajali so zhorSerim
zraku. ‘$
Poruchy - Nauzea Dysfagia
gastrointestinalneho Q Zapcha
traktu J @ Dyspepsia
C s Suchost’ v ustach
Poruchy pecene a QV Zvysené hodnoty
Zl¢ovych ciest c> funkénych vySetreni
pecene
Pozorovalo sa KoZzna vyrazka

Hyperhidréza

podania

% vyssich davkach
’\@ a po niekol’kych
N L rokoch lieCby.
Pofuchy obliciek a Dyzuria Retencia mocu
mocovych ciest Oneskoreny zaciatok Nefrolitiaza
mocenia
Hematuria
Chromaturia
Celkové poruchy a Unava Asténia
reakcie v mieste Malatnost’

Periférny edém
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Popis vybranych neziaducich reakcii

V subore suhrnnych bezpecnostnych tidajov boli neziaduce reakcie stivisiace s dysfunkciou mocenia,
vratane retencie mocu, hlasené u 5 % pacientov lieCenych retigabinom (pozri Cast’ 4.4). VicsSina
neZiaducich udalosti sa vyskytla v priebehu prvych 8 tyzdiov lie€by a nebola pri nich zjavna suvislost’
s davkou.

V sUbore sthrnnych Gdajov bol u pacientov lieCenych retigabinom stav zmétenosti hlaseny

u 9 % pacientov, halucinacie u 2 % pacientov a psychotické poruchy u 1 % pacientov (pozri Gast’ 4.4).
Vacsina neziaducich reakcii sa vyskytla v priebehu prvych 8 tyzdnov lieby a zjavna stivislost’

s davkou bola iba pri stave zmatenosti.

*
Udaje o neZiaducich udalostiach ziskané u 0sdb v klinickych skiSaniach ukazali vyskyt udalostj \6
ktorou bola zmena farby nechtov, pier, kozZe a/alebo sliznice, na pacientoroky expozicie rovhaiteisa
3,6 %. Kumulativny vyskyt tejto udalosti po 1 roku, 2 rokoch, 3 rokoch, 4 rokoch a 5 rok %ozicie
je priblizne 1 %, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 % a 16,7 %, v uvedenom poradi.

a/alebo oftalmologické vySetrenie, malo nalezy zmeny farby nechtov, pier, koz o sliznice

alebo pigmentacie o¢i nepostihujicej sietnicu a priblizne 15 - 30 % o0s6b v & ych skusaniach,
ktoré boli lieené retigabinom a podstupili oftalmologické vySetrenie, malo ndlezy pigmentécie
sietnice. Navy3e sa zistili pripady ziskanej viteliformnej makulopatie, t@ Klinickych Stadiach ako aj
z0 spontannych hlaseni. 5

<
PribliZzne 30 - 40 % o0sbb v klinickych sk@isaniach, ktoré boli lieGené retigabinom g&pili kozné

Udaje ziskané u starsich pacientov poukazuju na to, Ze sa u ni(%raééou pravdepodobnostou mozu
vyskytnut’ niektoré neziaduce udalosti postihujlice centraln ovy systém, ktoré zahfnaji
somnolenciu, amnéziu, poruchu koordinécie, vertigo, gr\' oruchu rovnovahy, zhor$enu pamét’

a poruchu chodze.
O

Hléasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie p@gistrécii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a riziki - Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduc e prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V.
B +.Q
4.9 Predavkovanie QC)

Priznaky a prejavy.

K dispozicii su o@dzené skusenosti s predavkovanim retigabinom.

Pocas kli icl%l studii boli hlasené pripady predavkovania retigabinom v davkach prevysujicich

2 500 i1. NavySe k neZiaducim reakcidm zistenym pri terapeutickych davkach zahtnali priznaky
pred ania retigabinom agitovanost’, agresivne spravanie a podrazdenost’. Hlasené neboli Ziadne
nas

V studii s dobrovol'nikmi sa srdcova arytmia (zastavenie srdca/asystolia alebo ventrikularna
tachykardia) vyskytla u dvoch jedincov do 3 hodin od uZitia jednorazovej 900 mg davky retigabinu.
Arytmia spont&nne odoznela a obaja dobrovolnici sa zotavili bez nasledkov.

Postup lie¢by

V pripade predavkovania sa odportica poskytnut’ pacientovi vhodntl podpornu liecbu tak, ako je to
klinicky indikované, vratane monitorovania elektrokardiogramu (EKG). Dalsi postup lie€by ma byt
v stlade s odporta¢aniami narodného toxikologického centra, ked’ st k dispozicii.
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Preukazalo sa, Ze hemodialyza zniZuje plazmatické koncentracie retigabinu a NAMR priblizne
0 50 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kod: NO3AX21.

Mechanizmus uéinku

*
Draslikové kanaly patria medzi napatovo riadené idnové kanaly nachadzajlce sa v neurénoch aGa\@
doélezitymi determinantami neurénovej aktivity. Studie in vitro poukazuj na to, Ze retigabir
hlavne prostrednictvom otvorenia neurénovych draslikovych kandlov (KCNQ2 [Kv7.2] a %
KCNQ3 [Kv7.3]). Tymto sa stabilizuje pokojovy membranovy potencial a kontroluje s rahova
elektricka drazdivost’ neuronov, a tak sa brani vzniku epileptiformnych vybojov ake potencialov.
Mutacie v KCNQ kanaloch st zakladom niekol’kych l'udskych dedi¢nych portich e epilepsie
(KCNQ2 a 3). Mechanizmus u¢inku retigabinu na draslikové kanaly je dostat@kumentovany,
avSak d’alSie mechanizmy, prostrednictvom ktorych retigabin méze vykazo iepilepticky ucinok,
eSte musia byt’ plne objasnené.

Pri rbznych modeloch epileptickych zachvatov retigabin zvysil pra Qukcm epileptickych
zachvatov vyvolani maximalnym elektroSokom, pentylenetetr XQ% ikrotoxinom

a N-metyl-D-aspartatom (NMDA) Retigabin taktiez Vykazové) i¢né vlastnosti pri viacerych
modeloch ,,roznecovania™ (kindling), napriklad v plne ,,roz @ nom* stave a v niektorych pripadoch
pocas rozvoja ,,roznecovania“. Navyse bol retigabin y¢i predchadzani zachvatov typu status
epilepticus u hlodavcov s epileptogénnymi léziami v ymi kobaltom a v inhibovani tonickych
ki¢ov extenzorov u geneticky vnimavych mysi. ‘GK tychto modelov pre epilepsiu u I'udi vSak nie

je znamy. Q

Farmakodynamickeé u¢inky 0

Qnavodenﬁ sodnou sol'ou tiopentalu z pribliZzne 4 min
pofolom z pribliZne 8 min na 12 min. Nezistil sa Ziaden u¢inok
alebo sodnou sol'ou metohexitalu. Retigabin méze predizit

rymi anestetikami (napriklad sodnou sol’'ou tiopentalu).

U potkanov retigabin predizil dobu
na 53 min a dobu spanku navod
na dobu spanku navodent h:
trvanie anestézie navodenej

Klinicka u¢innost’ pri @i lie¢by retigabinom pri parcialnych epileptickych zachvatoch

Vykonané boli tr@ticentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované Studie
s celkovym p@&tom 1 239 dospelych pacientov hodnotiace uc¢innost’ retigabinu ako pridavnej lieCby
parcialny, h%ptickych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej. VV3etci zaradeni
pacien*éeli mat’ epileptické zachvaty, ktoré neboli dostato¢ne lieCebne zvladané 1 aZ 3 siibeZne
uzv antiepileptickymi liekmi a viac nez 75 % zo vSetkych pacientov uzivalo sibeZzne
> 2 awtiepileptické lieky. Vo vSetkych Stadidch mali pacienti epilepsiu trvajicu priemerne 22 rokov
mernu vychodiskovu frekvenciu vyskytu epileptickych zachvatov pohybujicu sa
od 8 do 12 v priebehu 28 dni. Pacientom bola ndahodne pridelena lie¢ba placebom, alebo retigabinom
v davke 600, 900 alebo 1 200 mg/den (pozri tabulku 1). Pocas 8-tyzdiiovej uvodnej fazy museli mat’
pacienti > 4 parcialne epileptické z&chvaty v priebehu 28 dni. Pacienti nemohli byt bez epileptickych
zachvatov > 21 dni. Dizka fazy udrziavacej lie¢by bola 8 alebo 12 tyzdiiov.
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Primarne cielové ukazovatele i¢innosti boli:

- percentudlna zmena v 28-diovej celkovej frekvencii vyskytu parcialnych epileptickych
zachvatov od vychodiskového stavu po dvojito zaslepenu fazu (kombinujlcu fazu titracie davky
a fazu udrziavacej liecby) vo vsetkych troch stadiach

- pocet pacientov (responder rate) odpovedajucich na lie¢bu (definovany ako percento pacientov
s > 50 %-nym zniZenim 28-diovej celkovej frekvencie vyskytu epileptickych zachvatov) od
vychodiskového stavu po fazu udrziavacej lie¢by (iba Stadie 301 a 302).

Retigabin bol G¢inny v pridavnej liecbe dospelych s parcialnymi epileptickymi zdchvatmi

vo VvSetkych troch klinickych $tadiach (tabulka 1). Retigabin bol $tatisticky vyznamne ucinnejsi ako
placebo, ked’ sa podaval v davke 600 mg/den (jedna Studia), 900 mg/den (dve Stddie) a 1 200 mg/dent
(dve Stadie). o\
Stadie neboli navrhnuté tak, aby hodnotili $pecifické kombinacie antiepileptickych hekov

a bezpecnost’ retigabinu subezne uzivaného s antiepileptickymi liekmi, ktoré boli mene

pouzivané ako zakladna liecba v Klinickych Stadiach, vratane levetiracetamu, preto neb finitivne
preukéazané.

Tabulka 1. Sumarizacia percentualnych zmien v 28-diiovej celkovej frekvenciin@) parcialnych

epileptickych zachvatov a poctu pacientov odpovedajucich na liecbu K

= «§

Stadia Placebo ) Retigabin
(n=populécia v dvojito zaslepenej faze; N 900 1200
n=populdcia vo fdze udrziavacej liecby) épg/deﬁ mg/den mg/den
Stadia 205 (n=396; n=303) -U'

(Priemernd) % zmena v celkovej frekvencii \g\?&% -23% 29 %* | -35%*

vyskytu parcialnych epileptickych zachvatov /
Pocet pacientov odpovedajticich na liecbu b'

v
1
(sekundarny ciel'ovy ukazovatel’) Q\

26 % 28 % 41 % 41 %*

Studia 301 (n=305; n=256)

Priemernd) % zmena v celkovej frekv -18 % ~ ~ -44 %*
( j

vyskytu parcialnych epileptickych a@v

Pocet pacientov odpoveda]ugch 23 % ~ ~ 56 %*
Studia 302 (n=538; n=47

(Priemernd) % zmena vej frekvencii -16 % -28 %* -40 %* ~
vyskytu parcialny ickych zachvatov

Pocet pacientov @ dajucich na lie¢bu 19 % 39 %* 47 %* ~

* Statis ” vyznamna, p<0,05

~ % sa nesledovala

V‘@n}'wh, predizenych fazach tychto troch placebom kontrolovanych $tadii sa pretrvavanie
W sti zachovalo poc¢as hodnotiacej doby trvajicej minimalne 12 mesiacov (365 pacientov).

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Trobaltom
u pediatrickych pacientov vo veku od 0 aZz po menej ako 2 roky trpiacich Lennoxovym-Gastautovym
syndromom (informécie o pouZiti v pediatrickej populécii, pozri ¢ast’ 4.2).
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Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Trobaltom

u pediatrickych pacientov vo veku od 2 aZ po menej ako 18 rokov trpiacich
Lennoxovym-Gastautovym syndromom a u pediatrickych pacientov vo veku od 0 az po menej ako

18 rokov trpiacich parcialnymi epileptickymi zachvatmi (informacie o pouziti v pediatrickej populécii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednorazovej davke aj po opakovanych peroralnych davkach sa retigabin rychlo absorbuje

s priemernymi hodnotami t.., obvykle v rozmedzi 0,5 az 2 hodiny. Absolutna peroralna bl0|Ogld®

dostupnost’ retigabinu v porovnani s intravendznou davkou je priblizne 60 %.

Podanie retigabinu s jedlom s vysokym obsahom tuku nemalo za nésledok Ziadnu zme% eho
rozsahu absorpcie retigabinu, ale jedlo zniZilo interindividualnu variabilitu hodnoty C %)

V porovnani so stavom nala¢no (41 %) a viedlo k zvy3eniu hodnoty Ci..x (38 %). oklada sa,
Ze by vplyv jedla na hodnotu C, za beznych klinickych podmienok bol kllnlck amny. Preto sa
Trobalt méze uzivat' s jedlom alebo bez jedla. KQ

Distribucia 0

Retigabin sa priblizne z 80 % viaZe na plazmatické bielkoviny p ﬂk@ntrécii Vv rozsahu
0,1 aZz 2 pug/ml. Distribuény objem retigabinu v rovnovaznom @ je 2 a7 3 I/kg po podani

intravendznej davky. O
Biotransformacia 5\'0

Retigabin sa u 'udi intenzivne metabolizuje. Znas Qst’ davky retigabinu sa premiefia na inaktivne
N-glukuronidy. Retigabin sa metabolizuje a'E n cetylovy metabolit (NAMR), ktory sa takisto

nasledne glukuronizuje. NAMR ma antiepilégticky Gc¢inok, ale je menej ucinny ako retigabin
pri zvieracich modeloch epileptickych @ ov.

K dispozicii nie su dokazy o hep, Ql oxida¢nom metabolizme retigabinu alebo NAMR
sprostredkovanom enzymani romu P450. Preto je nepravdepodobné, Ze by sibezné podavanie
inhibitorov alebo induktor mov cytochromu P450 ovplyvnilo farmakokinetiku retigabinu alebo

NAMR O
Stadie in vitro s p X&’m Pudskych peceniovych mikrozoémov preukazali maly alebo nulovy potencial
retigabinu inhibo lavné izoenzymy cytochrému P450 (vratane CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, C C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3AA4/5). Okrem toho retigabin a NAMR neindukovali
CYP1A2 alebe”CYP3A4/5 v l'udskych primarnych hepatocytoch. Preto je nepravdepodobné, ze by
retlg Iyvnil farmakokinetiku substratov hlavnych izoenzymov cytochromu P450

lé’lctvom mechanizmu inhibicie alebo indukcie.

M’ inacia

K vylu¢ovaniu retigabinu dochadza prostrednictvom kombinacie hepatalneho metabolizmu a renalnej
exkrécie. Celkovo sa priblizne 84 % davky vylu¢uje mo¢om, vratane N-acetylového metabolitu

(18 %), N-glukuronidov pdvodne;j tcinnej latky a N-acetylového metabolitu (24 %), alebo pévodnej
ucinnej latky (36 %). Iba 14 % davky retigabinu sa vylucuje stolicou. Retigabin ma plazmaticky
poléas priblizne 6 aZ 10 hodin. Celkovy Klirens retigabinu z plazmy po podani intravendznej davky je
spravidla 0,4 az 0,6 1/h/kg.
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Linearita

Farmakokinetika retigabinu je v podstate linearna pri jednorazovej davke v rozmedzi 25 az 600 mg

u zdravych dobrovolnikov az do 1 200 mg denne u pacientov s epilepsiou, pricom sa neoc¢akava jeho
kumulécia po opakovanom podavani.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

V §tudii jednorazovej davky sa hodnota AUC retigabinu zvysSila priblizne o 30 % u dobrovolnikov

s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50 aZz 80 ml/min) a pribliZzne o0 100 %

u dobrovol'nikov so stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu ¢

< 50 ml/min), v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. Odporti¢a sa uprava davky Trobal \
U pacientov so stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie obliciek, ale neodporuca sa 2iad[@§?va

davky Trobaltu u pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2). \g

adiusochorenia
stadiu

V §tadii jednorazovej davky u zdravych dobrovol'nikov a jedincov v terminalnom
obli¢iek sa hodnota AUC retigabinu zvysila priblizne 0 100 % u jedincov v termiQaijo
ochorenia obli¢iek V porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi.

podstupovali chronick( hemodialyzu (n = 8), malo zacatie dialyz 4 hodiny po jednorazovej
davke retigabinu (100 mg) za nasledok priemerné znizenie plazn%gie koncentracii retigabinu

0 52 % od zaciatku po koniec dialyzy. Percentudlny pokles plaﬁ kej koncentracie pocas dialyzy sa
pohyboval v rozmedzi od 34 % do 60 % s vynimkou jednéh@ ifca, u ktorého doslo k 17 % poklesu.

V druhej Studii jednorazovej davky u jedincov v terminalnom Stadiu och®genia obli¢iek, ktori
@h

Porucha funkcie pecene Q

V §tudii jednorazovej davky sa u dobrovol’nikov@u poruchou funkcie pecene (skore 5 az 6
podl'a Childovej-Pughovej Klasifikécie) nezistil2 klinicky vyznamny vplyv na hodnotu AUC
retigabinu. Hodnota AUC retigabinu sa zvyéila%ﬂiine 0 50% u dobrovolnikov so stredne tazkou
poruchou funkcie pecene (skore 7 az 9 podl'a\Childovej-Pughovej Klasifikécie) a priblizne o 100 %
u dobrovol'nikov s tazkou poruchou fi 1pecene (Skdre > 9 podla Childovej-Pughovej
klasifikacie), v porovnani so Zdrav@rovol’niknﬁ. U pacientov so stredne tazkou alebo t'azkou
poruchou funkcie pe€ene sa odp@ prava davky Trobaltu (pozri ¢ast’ 4.2).

Telesna hmotnost

V populaénej farmako@J analyze sa klirens retigabinu zvySoval so zvySujucou sa plochou

povrchu tela. Av3ak t ySenie sa nepovazuje za klinicky vyznamné a ked’ze davka retigabinu sa
a%ej’individua’tlnej odpovede na lie¢bu a zndSanlivosti lie¢by, nie je potrebna

titruje podl'a pacie
Uprava davky na)&de telesnej hmotnosti.

StarSie.o oby 0 veku 65 a viac rokov)
\Y st\%orazovej davky sa retigabin vylucoval pomalSie u zdravych star§ich dobrovol'nikov

66 aZ 82 rokov) v porovnani so zdravymi mlad$imi dospelymi dobrovolnikmi, ¢o malo
edok vyssiu hodnotu AUC (priblizne o 40 az 50 %) a dlhsi koneény polcas (o 30 %)
r| Cast’ 4.2).
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Pohlavie

Vysledky stadie jednorazovej davky ukazali, Ze u mladych dospelych dobrovolnikov bola hodnota
Cmax retigabinu priblizne o 65 % vysSia u Zien ako u muZov a u starsich dobrovolnikov (vo veku
66 az 82 rokov) bola hodnota C..« retigabinu priblizne o 75 % vysSia u Zien v porovnani s muZmi.
Ked’ sa hodnota Cj,; normalizovala vzhI'adom na telesnit hmotnost’, hodnoty boli priblizne

0 30 % vy3Sie u mladych Zien ako u muzov a o0 40 % vy3Sie u starSich Zien v porovnani s muzmi.
Avsak nezistil sa Ziaden zjavny rozdiel medzi pohlaviami v klirense normalizovanom vzhl’'adom
na telesnt hmotnost’ a ked’ze davka retigabinu sa titruje podla pacientovej individualnej odpovede
na liecbu a znasanlivosti liecby, nie je potrebna Giprava davky na zéklade pohlavia.

Rasa

Post-hoc analyza viacerych §tadii so zdravymi dobrovolnikmi preukazala 20 %-né zniZenie kllra@
retigabinu u zdravych dobrovolnikov ¢iernej pleti v porovnani so zdravymi belosskymi
dobrovolnikmi. Avsak tento Gi¢inok sa nepovazuje za klinicky vyznamny, a preto sa neodpo%
Ziadna Uprava davky Trobaltu.

Pediatricka populacia
Farmakokinetika retigabinu u deti mladSich ako 12 rokov nebola skimana. q

Otvorena Studia zamerana na farmakokinetiku, bezpecnost’ a znaSanlivost’ p&%(ovanom podavani
vykonana u piatich 0sdb vo veku medzi 12 rokmi az menej ako 18 rokm iacich parcialnymi
zachvatmi stanovila, Ze farmakokinetika retigabinu u dosplevajuq\m dovala s farmakokinetikou
retigabinu u dospelych. Uginnost’ a bezpe&nost retigabinu u dos;& ich viak neboli stanovené.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti O

Maximalne davky v Stadiach toxicity po opakovanom avani boli obmedzené zosilnenymi
farmakologickymi ti¢inkami retigabinu (vratane ifyypokinézy a tremoru). Pri davkach,

pri ktorych este nebol pozorovany ziaden nezia, mok (no observed effect level - NOAEL), bola
expozicia zvierat lie¢ivu v tychto Studiach ob@nizéia ako expozicia dosiahnuta u l'udi

pri odportac¢anych klinickych davkach.

V studiach na psoch sa zistila diste nika, ale nepreukazala sa cholestdza ani iné prejavy
dysfunkcie zl¢nika a objem lgp i zICe bol nezmeneny. Distenzia ZI¢nika u psov mala za néasledok
fokalnu kompresiu pecene. ilkom pouziti sa nezistili ziadne prejavy dysfunkcie zl¢nika.

Predklinické Udaje zis aklade stadii genotoxicity alebo karcinogénneho potencialu neodhalili
ziadne osobitné riz@udl
Reprodukéna to@

RetigaEi] ne% ziaden vplyv na fertilitu ani na celkovu reprodukéntt vykonnost'.

U o@ov prechadzal retigabin a/alebo jeho metabolity placentou, ¢o viedlo ku koncentraciam
% vach, ktoré boli u zvieracich matiek a plodov podobné.

Po podavani retigabinu gravidnym zvieratam pocas obdobia organogenézy sa nepreukazala
teratogenita. V Stadii perinatalneho a postnatalneho vyvoja u potkanov sa retigabin daval do savislosti
so zvySenou perinatalnou mortalitou po podavani pocas gravidity. Navyse do$lo k oneskorenému
vzniku sluchovej ulakovej reakcie. Tieto nalezy boli zjavné pri hladinach expozicie nizsich ako st
hladiny expozicie dosiahnuté pri klinicky odporac¢anych davkach a boli sprevadzané toxickymi
u¢inkami na matku (vratane ataxie, hypokinézy, tremoru a zniZzeného prirastku telesnej hmotnosti).
Toxické u¢inky na matku branili podavaniu vyssich davok zvieracim matkam, a teda aj dedukcii
bezpecnostného rozmedzia tykajtiiceho sa liecby l'udi.

59



6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Sodna sol’ kroskarmeldzy
Hypromel6za
Magnéziumstearat
Mikrokrystalicka celuldza.

Filmovy obal ‘\Q
300 mg tablety: ) C)
Polyvinylalkohol @

Oxid titanicity (E171) \g

Mastenec (E553b) . %

ZIty oxid Zelezity (E172)
Sojovy lecitin K
Xantanova guma

6.2  Inkompatibility ,«\9

Neaplikovatelné. 6

6.3 Cas pouZitelnosti \'Q
3 roky. \@

6.4 Specialne upozornenia na uchovava niQ

Hlinity lak indigokarminu (E132) Q\

Tento liek nevyzZaduje Ziadne zvlastne @ enky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah Ef\le@Q

300 mg tablety:
Nepriehl'adné blistre z @/Dc-hlim’kovej félie. Balenie obsahujuce 84 filmom obalenych tabliet;
multibalenie pozos% 20 168 (2 x 84) filmom obalenych tabliet

Na trh nemusia bgiledené vSetky velkosti balenia.

6.6 § pgcié% opatrenia na likvidaciu

Zm{@/ aStne poziadavky.
v

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Spojené kralovstvo
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8. REGISTRACNE CISLA

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28. marca 2011

Détum posledného prediZenia registracie: 14. januara 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

O
4

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej @ pre lieky

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

@Q
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1. NAZOV LIEKU

Trobalt 400 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mg retigabinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. \@

3. LIEKOVA FORMA @

Filmom obalen4 tableta. \
NS

Purpurové, podlhovasté, filmom obalené tablety s rozmerom 8,1 mm x 18 m@nﬁn
~-RTG-400“ na jednej strane. K

4. KLINICKE UDAJE N O0
X
S

4.1 Terapeutickeé indikéacie

Trobalt je indikovany ako pridavna lie¢ba farmakorezg@}ch parcialnych epileptickych zachvatov
so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej pacie pilepsiou vo veku 18 rokov alebo starSim
Vv pripade, ked’ sa iné vhodné kombinéacie s in)'/m% preukazali ako nedostatocné alebo neboli
tolerované.

4.2  Davkovanie a spbsob podavanLCQ

Déavkovanie

Trobalt sa musi titrovat’ podl’@%ntovej individualnej odpovede na lie¢bu, aby sa optimalizovala
rovnovaha medzi 0 ucmnos Sanlivostou.

Pociato¢na celkov% avka je maximalne 300 mg (100 mg trikrat denne). Nasledne sa celkova
denna davka zvys maximalne 150 mg kazdy tyzden, podla individualnej odpovede pacienta na

liecbu a znasanh liecby. Predpoklada sa, Ze Gi€inna udrziavacia davka je v rozmedzi 600 mg/den
a 1200 mg/

Maxi elkova udrZiavacia davka je 1 200 mg/den. Bezpec¢nost a u¢innost’ davok vyssich ako
12 /defi neboli stanovené.

Nacienti vynechaju jednu ¢i viaceré davky, odporuca sa, aby uzili jednotlivi davku ihned’, ako si na
to spomend.

Po uziti zabudnutej davky sa ma poc¢kat’ minimalne 3 hodiny pred uzitim d’alsej davky a potom sa ma
pokracovat’ v obvyklej schéme davkovania.

Pri vysadzovani Trobaltu sa davka musi zniZzovat’ postupne pocas obdobia asponi 3 tyzdiov (pozri
Cast’ 4.4).
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StarSie osoby (vo veku 65 a viac rokov)

K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo udajov 0 bezpecnosti a Gi¢innosti retigabinu u pacientov
vo veku 65 a viac rokov. U starSich pacientov sa odportia zniZenie uvodnej a udrZiavacej davky
Trobaltu. Celkova denna poéiato¢na davka je 150 mg/deni a po¢as obdobia titracie davky sa ma
celkova denna davka zvySovat maximalne o 150 mg kazdy tyzden, podl'a pacientovej individualnej
odpovede na liecbu a znasanlivosti liecby. Davky prevySujuce 900 mg/den sa neodporucaju (pozri
Casti 4.4 a2 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Retigabin a jeho metabolity sa vylu¢uja hlavne renalnou exkréciou. . @

U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50 aZ 80 ml/min; pozri & )
nie je potrebna ziadna Uprava davkovania. 5\&

U pacientov so stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kr t%
< 50 ml/min; pozri ¢ast’ 5.2) sa odporuca 50 %-né zniZenie Gvodnej a udrZiavacej &\ robaltu.
Celkova denna pociatocna davka je 150 mg a odportca sa, aby sa poc¢as obdobi %ie davky

celkové dennd davka zvySovala o 50 mg kazdy tyzden, na maximalnu celk gvka 600 mg/den.

Pacienti s ochorenim obli¢iek v kone¢nom $tadiu, ktori podstupuju he lyzu, maju v den dialyzy
uzit’ tri denné davky tak, ako zvycajne. Okrem toho sa bezprostred 1alyze odportca jedna
doplnkova davka. Ak ku koncu dialyzy déjde k relapsu epilepti achvatov, potom sa mdze
zvazit podanie d’alSej doplnkovej davky na zacdiatku nasledujitiet) dialyzaénych sedeni.

Porucha funkcie pecene Q

U pacientov s Pahkou poruchou funkcie pecene (Q@ai 6 podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie,
pozri ¢ast’ 5.2) nie je potrebné zniZenie davky.

U pacientov so stredne t'azkou alebo t’aik@oruc ou funkcie pecene (skore > 7 podl'a
Childovej-Pughove;j klasifikacie, pozri Cay

v

.2) sa odportca 50 %-né zniZenie Uvodnej a udrZiavacej
a davka je 150 mg a odporuca sa, aby sa pocas obdobia
wySovala 0 50 mg kazdy tyzden, na maximalnu celkova davku

davky Trobaltu. Celkova denna po
titracie davky celkova denna jlév

600 mg/den. O

Pediatricka populacia Q

Bezpetnost’ a tiéin: tigabinu u deti mladSich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené (pozri
¢ast’ 5.2). V sﬁéa&é&i dostupné udaje su opisané v Casti 5.2, ale neumoziiuj uviest’ odporucania

na dévkovaniec

Sposobadeavania
*
TroBelTje uréeny na peroralne pouzitie. Tablety sa musia uzivat’ rozdelené do troch davok kazdy defi.
Nfety sa maju prehltnat’ celé a nemaju sa Zuvat, rozdrvit’ ani rozdelit’.

Trobalt sa moéze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2).
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Poruchy oka

V dlhodobych klinickych Stadiach s retigabinom boli hlasené pigmentové zmeny (diskoloracia)
oénych tkaniv, vratane sietnice, ktoré sa niekedy, ale nie vZdy, vyskytovali spolu s pigmentovymi
zmenami koZe, pier alebo nechtov (pozri nasledujuci odsek a ¢ast’ 4.8). U niektorych osdb bola
hlasena reverzibilita pigmentacie sietnice po ukonceni lie¢by retigabinom. DIhodobéa prognéza tychto
zisteni nie je v sucasnosti znama, ale niektoré hlasenia sa spajali so zhorSenim zraku.

Navyse sa tieZ zistila osobitna forma abnormality makuly s értami viteliformnej makulopatie (pozri
¢ast’ 4.8), ktora bola vo vié8ine pripadov diagnostikovana pomocou zobrazenia optickou koherentn@
tomografiou (OCT). Rychlost’ progresie viteliformnej makulopatie a jej vplyv na funkcie sietni \

a makuly nie st jasné. Hlasené boli abnormality zraku (zGzenie zorného pola, strata centrém%t)

citlivosti a znizena zrakova ostrost)). K

VSsetci pacienti musia podstapit’ komplexné oftalmologické vySetrenia pred zaciatko y a potom
minimalne raz za 6 mesiacov, ktoré maju zahfnat’ vySetrenie zrakovej ostrosti, vyg Strbinovou
lampou, zhotovenie fotografie oéného pozadia s dilataciou zrenice a zobrazeni Y pomocou

OCT. Ak sa zistia zmeny pigmentacie sietnice, viteliformna makulopatia al eny zraku, v liecbe
Trobaltom sa ma pokrac¢ovat’ az po starostlivom prehodnoteni vyvazenosti primosov a rizik. Ak sa

Vv lie¢be pokracuje, pacient musi byt dokladnejsie sledovany. 6

s"\o

V dlhodobych klinickych Stadiach s retigabinom boli hlase gmentové zmeny (diskoloracia) koze,
pier alebo nechtov, ktoré sa niekedy, ale nie vzdy, vysky(ovaIT spolu s pigmentovymi zmenami oénych
tkaniv (pozri predchéadzajuci odsek a cast’ 4.8). U p?? , U ktorych sa tieto zmeny vyvinu, sa ma

Poruchy koZe

Vv liebe Trobaltom pokracovat’ az po starostlivo dnoteni vyvazenosti prinosov a rizik.

Retencia mocu Q

V kontrolovanych klinickych Stadiach %ﬂ'nom boli hlasené retencia mocu, dyztria a oneskoreny
zaCiatok mocenia, obvykle v prieb ch 8 tyzdnov liecby (pozri Cast’ 4.8). Trobalt sa musi
pouzivat’ obozretne u pacientov griziksom retencie moc¢u a odporti¢a sa upozornit’ pacientov na riziko
tychto mozZnych téinkov. O

QT interval OQ

Studia sledujtica vqdiost’ srdca u zdravych jedincov preukazala, Ze retigabin titrovany

na 1 200 mg/den al predizenie QT intervalu. Priemerné zvy3enie individualnej korigovanej
hodnoty QT gritervalu (QTcl) az 0 6,7 ms (horna hranica 95 % jednostranného intervalu spol'ahlivosti
IS 12,6 ms) beld pozorované do 3 hodin od podania davky. Je potrebna obozretnost’ pri predpisovani
Trobal?%lu s liekmi, o ktorych je zndme, Ze predlZujd QT interval a u pacientov s preukdzanym
predifefym QT intervalu, kongestivnym srdcovym zlyhanim, hypertrofiou komér, hypokaliémou alebo
hypOgiagneziémou a u pacientov za¢inajucich lie¢bu, ktori majt 65 a viac rokov.

U tychto pacientov sa odporuca zaznamenat’ elektrokardiogram (EKG) pred zaciatkom liecby

Trobaltom a u pacientov s vychodiskovou korigovanou hodnotou QT intervalu > 440 ms sa ma EKG
zaznamenat po dosiahnuti udrziavacej davky.
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Psychické poruchy

V kontrolovanych klinickych Stadiach s retigabinom boli hlasené stavy zméatenosti, psychotické
poruchy a halucinacie (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto Gcinky sa obvykle vyskytli v priebehu prvych 8 tyzdiov
lieCby a u postihnutych pacientov Casto viedli k vysadeniu lie¢by. Odportica sa upozornit’ pacientov na
riziko tychto moznych G¢inkov.

Riziko samovrazdy

Pri lie¢be antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hlasené suicidalne myslienky
a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych Stadii s antiepileptickymi
liekmi ukazala malé zvySenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto I’IZLk
nie je zndmy a dostupné tdaje nevylucuji moznost’ zvyseného rizika pri retigabine.

U pacientov je preto potrebné sledovat’ priznaky suicidalnych myslienok a spravania a @
zvazit vhodnu liecbu. Pacientom (a opatrovatel'om pacientov) je potrebné odporucit’, a%ﬁ dali

lekérsku pomoc, ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo spravania. o

StarSie osoby (vo veku 65 a viac rokov) @q

U starSich pacientov moze byt’ zvySené riziko neziaducich G¢inkov na centraley nervovy systém,
retencie mocu a fibrilacie predsieni. V tejto skupine pacientov sa Trobalt fhusi pouzivat’ obozretne
a odporuca sa znizenie ivodnej a udrziavacej davky (pozri Casti 462

Epileptické zachvaty z vysadenia lieku %

Tak ako iné antiepileptické lieky, aj Trobalt sa musi
moznost’ vzniku spontannych epileptickych zachvatgy.
obdobia minimalne 3 tyzdnov, pokial’ z hl’adiska\

Cast’ 4.2). Q

vat’ postupne, aby sa minimalizovala
oruca sa znizovat’ davku Trobaltu pocas
osti nie je nutné nahle vysadenie lieku (pozri

Laboratdrne vySetrenia 0
Retigabin preukazatel'ne interferuj ckym laboratornym vySetrenim koncentracie bilirubinu
Vv sére aj v moci, ¢o moze Vlest $ne zvySenym hodnotam.

45 Liekové ainé mter(@)

Interakéné $tadie s% nili len u dospelych.
Dalsie antiepilep&} ieky

Udaje zisEar@ vitro preukazali nizky potencial interakcii s d’al$imi antiepileptickymi liekmi (pozri

Cast’ 5. encial liekovych interakcii sa preto hodnotil na zaklade stihrnnej analyzy napriec
Kléni Studiami a hoci sa nepovazuju za také rozsiahle ako samostatné klinické interakéné $tudie,
WA podporuju Udaje ziskané in vitro.

Na zéklade tychto suhrnnych tdajov retigabin nespdsobil klinicky vyznamné u¢inky na minimalne

plazmatické koncentracie nasledujlcich antiepileptickych liekov:

- karbamazepin, klobazam, klonazepam, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
fenobarbital, fenytoin, pregabalin, topiramét, valprot, zonisamid.

Okrem toho, na zaklade suhrnnych udajov, nasledujuce antiepileptické lieky nemali Ziadne klinicky

vyznamné uéinky na farmakokinetiku retigabinu:
- lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin, topiramat, valproat.
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Tato analyza takisto nepreukazala klinicky vyznamny G¢inok induktorov (fenytoinu, karbamazepinu
a fenobarbitalu) na klirens retigabinu.

Avsak daje o farmakokinetike v rovnovaznom stave ziskané z obmedzeného po¢tu pacientov
v mensich Studiach fazy Il poukazali na to, Ze:

- fenytoin méze znizit' systémovu expoziciu retigabinu o 35 %

- karbamazepin moze znizit’ systémovu expoziciu retigabinu o 33 %

Interakcia s digoxinom

Udaje zo §tadie in vitro ukazali, Ze N-acetylovy metabolit retigabinu (NAMR) inhiboval
P-glykoproteinom sprostredkovany transport digoxinu spésobom zavislym od koncentracie. o @

Na zéklade Studie vykonanej so zdravymi dobrovol'nikmi sa zistilo, Ze podavanie terapeuticks: ()
davok retigabinu (600 - 1 200 mg/den) viedlo k miernemu (8 - 18 %) zvy3eniu hodnoty oxinu
po peroralnom podani jednorazovej davky digoxinu. Toto zvySenie zrejme nezaviselo o%ky
retigabinu a nepovazuje sa za klinicky vyznamné. Nedoslo k Ziadnej vyznamnej zm Noty Crnax
digoxinu. Nie je potrebna Ziadna Uprava davky digoxinu.

Interakcia s anestetikami @

Trobalt méze prediZit’ trvanie anestézie navodenej niektorymi anestetil@(napriklad sodnou sol'ou
tiopentalu; pozri ¢ast’ 5.1). 4

Interakcia s alkoholom é\

SUbezZné podanie etanolu (1,0 g/kg) s retigabinom (200 mg)@o za nasledok zintenzivnenie
C

rozmazaného videnia u zdravych dobrovolnikov. Odpo a upozornit’ pacientov na mozné ucinky
na zrak, ked” Trobalt uziju spolu s alkoholom. 2

Peroralne kontraceptiva

Pri podavani retigabinu v davkach do 750@(161“1 sa nezistil klinicky vyznamny vplyv retigabinu
na farmakokinetiku estrogénu (etinyle @ u) alebo progestagénu (noretindrénu), ktoré tvorili
zlozky peroralnej antikoncep¢nej talff®&y=Okrem toho sa nezistil klinicky vyznamny vplyv
nizkodavkove;j kombinovane.j’pe® w¢j antikoncepcnej tablety na farmakokinetiku retigabinu.
4.6 Fertilita,gravidita{&ﬁcia

Gravidita

V3eobecné riziko\&ené s antiepileptickymi liekmi
Zenam vo fe%om veku sa musi poskytnut’ odborna rada. Ked’ Zena planuje otehotniet’, potreba
]

liecby antie tickymi liekmi sa musi prehodnotit’. U Zien lieGenych na epilepsiu je potrebné vyhnat
sa na reruseniu liecby antiepileptickymi liekmi, pretoze to moze viest k relapsu epileptickych
Z&%, , ktoré mo6zu mat’ zavazné nasledky pre Zenu aj pre plod.

Mo vrodenych malformécii je zvySené na dvojnasobok aZ trojnasobok u potomkov matiek
lie¢enych antiepileptickymi liekmi v porovnani s o¢akavanym vyskytom vo vSeobecnej populacii,
ktory je priblizne 3 %. NajcastejSie hlasené defekty su razstep pery, kardiovaskularne malformacie a
defekty nervovej trubice. Lie¢ba viacerymi antiepileptickymi liekmi sa spaja s vyssim rizikom
vrodenych malformacii ako monoterapia, a preto sa ma vzdy, ked’ je to mozné, pouzit’ monoterapia.
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Riziko spojené s Trobaltom

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti retigabinu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratéach st
nedostatocné z hl'adiska reprodukéne;j toxicity, pretoze plazmatické hladiny lie¢iva dosiahnuté v tychto
Stadiach boli nizSie ako hladiny dosiahnuté u I'udi pri odporac¢anych davkach (pozri ¢ast’ 5.3).

V studiach sledujucich vyvoj potkanov, ktorych matky boli lieCené retigabinom pocas gravidity,

sa zistil oneskoreny vznik sluchovej ul'akovej reakcie mlad’at (pozri ¢ast’ 5.3). Klinicky vyznam tohto
zistenia nie je znamy.

Trobalt sa neodportca uzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu.

Dojcenie @

Nie je zname, ¢&i sa retigabin vyluéuje do Pudského materského mlieka. Stidie na zvieratach zah
vyluCovanie retigabinu a/alebo jeho metabolitov do materského mlieka. Rozhodnutie, ¢ip @v

v dojceni/ukoncit’ doj¢enie alebo ¢i pokracovat’ v lieCbe/ukoncit’ liecbu Trobaltom sa b1t po
zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lieCby Trobaltom pre Zenu. .

Fertilita @Q\

V Studiach na zvieratdch sa v suvislosti s liecbou retigabinom nezistili Zi dl&!éinky na fertilitu.
Avsak plazmatické hladiny lie¢iva dosiahnuté v tychto Stadiach boli ni@ako hladiny dosiahnuté
u l'udi pri odporuc¢anych davkach (pozri cast’ 5.3). 4

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsl@Q‘me

Vplyv retigabinu na fertilitu u 'udi nebol stanoveny.

V kontrolovanych klinickych Studiach boli hlésehx@ﬁduce reakcie ako zavraty, somnolencia,
diplopia a rozmazané videnie, a to hlavne po¢ ia titracie davky (pozri ¢ast’ 4.8). Odporuaca sa
upozornit’ pacientov na riziko takychto neziadu reakcii na zaCiatku liecby a po kazdej titracii
davky a upozornit’ ich na to, aby neviedli ﬂédlé ani neobsluhovali stroje, pokym nezistia, ako na nich
Trobalt posobi.

4.8  NeZiaduce itinky @Q
Suhrn bezpeénostného prQimS)

V sthrnnych bezpe% ch udajoch z troch multicentrickych, randomizovanych, dvojito
zaslepenych, plac ontrolovanych $tadii mali neziaduce reakcie obvykle l'ahkl az stredne tazka
intenzitu a najéaﬁe boli hlasené v priebehu prvych 8 tyzdiov lie€by. Zjavna stavislost’ s davkou
bola pri zav h, somnolencii, stave zmétenosti, afazii, poruche koordinacie, tremore, poruche
rovnox% Seni pamati, poruche chédze, rozmazanom videni a z&pche.

Né“'@e reakcie, pri ktorych sa najcastejsie hlasilo, ze viedli k preruseniu liecby, boli zavraty,
Olencia, Unava a stavy zmétenosti.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Na klasifikaciu neziaducich reakcii sa pouZilo nasledujuce zadefinovanie frekvencie vyskytu:

Vel'mi ¢asté: >1/10

Casté: > 1/100 aZ < 1/10
Menej Casté: >1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé: >1/10 000 az < 1/1 000

Velmi zriedkavé:< 1/10 000.
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V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce reakcie uvedené v poradi klesajlcej zavaZznosti.

Trieda organovych
systémov

Vel'mi ¢asté

Casté

Menej ¢asté

Poruchy metabolizmu
avyzivy

Zvysenie telesnej
hmotnosti
ZvySena chut do jedla

Psychické poruchy

Stav zmaétenosti
Psychotické poruchy

Poruchy ko?
podko# aniva

.\@

modrosivé sfarbenie
nechtov, pier a/alebo
koze, zvyc€ajne pri

Halucinécie
Dezorientécia
Uzkost - e
Poruchy nervového Zévraty Amnézia Hypokinéza
systému Somnolencia Afazia
Porucha koordinacie \@
Vertigo
Paresteézia
Tremor
Porucha rovnovéahy @
ZhorSena pamét’ {
Dysfazia
Dyzartria
Porucha po
Porucha
MyoklG
Poruchy oka Po niekol’kych rokoch | Dipl
liecby sa pozorovali a2ané videnie
pigmentové zmeny a viteliformnéa
(diskoloracia) oénych\ ulopatia
tkaniv, vratane Q
sietnice. Niektor
z tychto hlas 1\6
spajali so zh%mm
zraku.
Poruchy ) ‘ Nauzea Dysfagia
gastrointestinalneho O Zapcha
traktu Q Dyspepsia
CN\ Suchost’ v ustach
Poruchy pecene aﬁl Zvysené hodnoty
Z¢ovych ciest 0 funkénych vysetreni
pecene
Pozorovalo sa KozZné vyrazka

Hyperhidréza

podania

Periférny edém

V vys3ich davkach
a po niekol’kych
rokoch liecby.
Poruchy obli¢iek a Dyzdria Retencia mocu
mocovych ciest Oneskoreny zaciatok Nefrolitiaza
mocenia
Hematdria
Chromaturia
Celkové poruchy a Unava Asténia
reakcie v mieste Malatnost’
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Popis vybranych neziaducich reakcii

V subore suhrnnych bezpecnostnych tidajov boli neziaduce reakcie stivisiace s dysfunkciou mocenia,
vratane retencie mocu, hldsené u 5 % pacientov lieCenych retigabinom (pozri ¢ast’ 4.4). Véacsina
neZiaducich udalosti sa vyskytla v priebehu prvych 8 tyzdiov lie€by a nebola pri nich zjavna suvislost’
s davkou.

V stbore sthrnnych Gdajov bol u pacientov lieCenych retigabinom stav zmatenosti hlaseny

u 9 % pacientov, halucinacie u 2 % pacientov a psychotické poruchy u 1 % pacientov (pozri Cast’ 4.4).
Vicsina neziaducich reakcii sa vyskytla v priebehu prvych 8 tyzdnov lieby a zjavna stvislost’

s davkou bola iba pri stave zmatenosti.

*
Udaje o neZiaducich udalostiach ziskané u 0sdb v klinickych skiSaniach ukazali vyskyt udalostj \6
ktorou bola zmena farby nechtov, pier, koZe a/alebo sliznice, na pacientoroky expozicie rovhaiteida
3,6 %. Kumulativny vyskyt tejto udalosti po 1 roku, 2 rokoch, 3 rokoch, 4 rokoch a 5 rok %ozicie
je priblizne 1 %, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 % a 16,7 %, v uvedenom poradi.

a/alebo oftalmologické vySetrenie, malo nalezy zmeny farby nechtov, pier, koz o sliznice

alebo pigmentacie o¢i nepostihujucej sietnicu a priblizne 15 - 30 % o0s6b v % ych skdSaniach,
ktoré boli lieené retigabinom a podstupili oftalmologické vySetrenie, malo nélezy pigmentécie
sietnice. Navy3e sa zistili pripady ziskanej viteliformnej makulopatie, @ klinickych Stadiach ako aj
zo spontannych hlaseni. 5

<
PribliZzne 30 - 40 % o0sdb v klinickych skusaniach, ktoré boli lieCené retigabinom g&pili kozné

Udaje ziskané u starsich pacientov poukazuju na to, Ze sa u ni(%faééou pravdepodobnostou mozu
vyskytnat’ niektoré neziaduce udalosti postihujlce centraln ovy systém, ktoré zahfnajt
somnolenciu, amnéziu, poruchu koordinacie, vertigo, gr\' poruchu rovnovahy, zhor§enu pamat’

a poruchu chddze.
O

Hléasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie p@gistrécii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizik - Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduc e prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V.
B +.Q
4.9 Predavkovanie QC)

Priznaky a prejavy.

K dispozicii su o@dzené skusenosti s predavkovanim retigabinom.

Pocas kli icl%l studii boli hlasené pripady predavkovania retigabinom v davkach prevysujicich

2 500 i. Navyse k neziaducim reakciam zistenym pri terapeutickych davkach zahtiiali priznaky
pred ania retigabinom agitovanost’, agresivne spravanie a podrazdenost’. Hlasené neboli Ziadne
nas

V studii s dobrovol'nikmi sa srdcova arytmia (zastavenie srdca/asystolia alebo ventrikularna
tachykardia) vyskytla u dvoch jedincov do 3 hodin od uZitia jednorazovej 900 mg davky retigabinu.
Arytmia spont&nne odoznela a obaja dobrovolnici sa zotavili bez nasledkov.

Postup lie¢by

V pripade predavkovania sa odportica poskytnut’ pacientovi vhodntl podpornu liecbu tak, ako je to
klinicky indikované, vratane monitorovania elektrokardiogramu (EKG). Dalsi postup liecby ma byt
v stlade s odpora¢aniami narodného toxikologického centra, ked’ st k dispozicii.
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Preukazalo sa, Ze hemodialyza zniZuje plazmatické koncentrécie retigabinu a NAMR priblizne
0 50 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kod: NO3AX21.

Mechanizmus uéinku

*
Draslikové kanaly patria medzi napat'ovo riadené ionové kanaly nachédzajlice sa v neurénoch BGQ\@
délezitymi determinantami neurénovej aktivity. Studie in vitro poukazuj na to, Ze retlgabm

hlavne prostrednictvom otvorenia neurénovych draslikovych kandlov (KCNQ2 [Kv7.2] a
KCNQ3 [Kv7.3]). Tymto sa stabilizuje pokojovy membranovy potencial a kontroluje s & rahova
elektricka drazdivost’ neurénov, a tak sa brani vzniku epileptiformnych vybojov ak€ tenciélov.
Mutacie v KCNQ kanaloch st zakladom niekol’kych l'udskych dedi¢nych portich e epllep51e
(KCNQ?2 a 3). Mechanizmus t¢inku retigabinu na draslikové kanaly je dostat@kumentovany,
avSak d’alSie mechanizmy, prostrednictvom ktorych retigabin méze vykazo iepilepticky ucinok,
eSte musia byt’ plne objasnené.

Pri rbznych modeloch epileptickych zachvatov retigabin zvysil pra Qukcm epileptickych
zachvatov vyvolani maximalnym elektroSokom, pentylenetetr XQ% ikrotoxinom

a N-metyl-D-aspartatom (NMDA) Retigabin taktiez Vykazové) i¢né vlastnosti pri viacerych
modeloch ,,roznecovania” (kindling), napriklad v plne ,,roz @ nom* stave a v niektorych pripadoch
pocas rozvoja ,,roznecovania“. Navyse bol retigabin y¢i predchadzani zachvatov typu status
epilepticus u hlodavcov s epileptogénnymi léziami v, ymi kobaltom a v inhibovani tonickych
ki¢ov extenzorov u geneticky vnimavych mysi. ‘GK tychto modelov pre epilepsiu u I'udi vSak nie

je znamy. Q

Farmakodynamickeé u¢inky 0

Qnavodenﬁ sodnou sol'ou tiopentalu z pribliZzne 4 min
pofolom z pribliZne 8 min na 12 min. Nezistil sa Ziaden u¢inok
alebo sodnou sol'ou metohexitalu. Retigabin méze predizit

rymi anestetikami (napriklad sodnou sol’'ou tiopentalu).

U potkanov retigabin predizil dobu
na 53 min a dobu spanku navod
na dobu spanku navodent h:
trvanie anestézie navodenej

Klinicka u¢innost’ pri @i lie¢by retigabinom pri parcialnych epileptickych zachvatoch

Vykonané boli tr@ticentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované Studie
s celkovym p@&tom 1 239 dospelych pacientov hodnotiace uc¢innost’ retigabinu ako pridavnej lieCby
parcialny, h%ptickych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej. V3etci zaradeni
pacien*éeli mat’ epileptické zachvaty, ktoré neboli dostato¢ne lieCebne zvladané 1 aZ 3 stibeZne
uzv antiepileptickymi liekmi a viac nez 75 % zo vSetkych pacientov uzivalo sibeZzne
> 2 awtiepileptické lieky. Vo vSetkych Stadidch mali pacienti epilepsiu trvajicu priemerne 22 rokov
mernu vychodiskovu frekvenciu vyskytu epileptickych zachvatov pohybujicu sa
od 8 do 12 v priebehu 28 dni. Pacientom bola nahodne pridelena lie¢ba placebom, alebo retigabinom
v davke 600, 900 alebo 1 200 mg/den (pozri tabulku 1). Pocas 8-tyzdiiovej uvodnej fazy museli mat’
pacienti > 4 parcialne epileptické z&chvaty v priebehu 28 dni. Pacienti nemohli byt bez epileptickych
zachvatov > 21 dni. Dizka fazy udrziavacej lie¢by bola 8 alebo 12 tyzdiiov.
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Primarne cielové ukazovatele i¢innosti boli:

- percentudlna zmena v 28-diovej celkovej frekvencii vyskytu parcialnych epileptickych
zachvatov od vychodiskového stavu po dvojito zaslepenu fazu (kombinujlcu fazu titracie davky
a fazu udrziavacej liecby) vo vsetkych troch stadiach

- pocet pacientov (responder rate) odpovedajucich na lie¢bu (definovany ako percento pacientov
s > 50 %-nym zniZzenim 28-dniovej celkovej frekvencie vyskytu epileptickych zachvatov) od
vychodiskového stavu po fazu udrziavacej lie¢by (iba Stidie 301 a 302).

Retigabin bol G¢inny v pridavnej liecbe dospelych s parcialnymi epileptickymi zachvatmi

vo VvSetkych troch klinickych $tadiach (tabulka 1). Retigabin bol $tatisticky vyznamne ucinnejsi ako
placebo, ked’ sa podaval v davke 600 mg/den (jedna Studia), 900 mg/den (dve Stadie) a 1 200 mg/den
(dve Stadie). o\
Stadie neboli navrhnuté tak, aby hodnotili $pecifické kombinacie antiepileptickych 11ekov
a bezpecnost’ retigabinu subezne uzivaného s antiepileptickymi liekmi, ktoré boli mene
pouzivané ako zakladna liecba v klinickych Stadiéch, vratane levetiracetamu, preto neb
preukéazané.

finitivne

Tabulka 1. Sumarizacia percentualnych zmien v 28-diiovej celkovej frekvenci@ parcidlnych
epileptickych zachvatov a poctu pacientov odpovedajucich na liecbu K
“

Stadia Placebo ) Retigabin
(n=populécia v dvojito zaslepenej faze; ‘T@ 900 1200
n=populdcia vo fdze udrziavacej liecby) épg/deﬁ mg/den mg/den
Stadia 205 (n=396; n=303) -U'
(Priemernd) % zmena v celkovej frekvencii QM -23% 29 %* | -35%*
vyskytu parcialnych epileptickych zachvatov ,\,
Pocet pacientov odpovedajticich na lie¢bu Vb‘ 26 % 28 % 41 % 41 %*
(sekundarny ciel'ovy ukazovatel’) Q

N
Studia 301 (n=305; n=256)
(Priemernd) % zmena v celkovej frekv -18 % ~ ~ -44 %*
vyskytu parcialnych epileptickych a@v
Pocet pacientov odpoveda]ugch 23 % ~ ~ 56 %*
Studia 302 (n=538; n=47
(Priemernd) % zmena vej frekvencii -16 % -28 %* -40 %* ~
vyskytu parcialny ickych zachvatov
Pocet pacientov @ dajucich na lie¢bu 19 % 39 %* 47 %* ~

*  Statis vyznamna, p<0,05

~ % sa nesledovala

V‘@n}'wh, predizenych fazach tychto troch placebom kontrolovanych $tadii sa pretrvavanie
W sti zachovalo poc¢as hodnotiacej doby trvajicej minimalne 12 mesiacov (365 pacientov).

Pediatricka populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Trobaltom
u pediatrickych pacientov veku od 0 aZ po menej ako 2 roky trpiacich Lennoxovym-Gastautovym
syndromom (informécie o pouZiti v pediatrickej populécii, pozri ¢ast’ 4.2).
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Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Trobaltom

u pediatrickych pacientov vo veku od 2 aZ po menej ako 18 rokov trpiacich
Lennoxovym-Gastautovym syndromom a u pediatrickych pacientov vo veku od 0 az po menej ako

18 rokov trpiacich parcialnymi epileptickymi zachvatmi (informacie o pouziti v pediatrickej populécii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednorazovej davke aj po opakovanych peroralnych davkach sa retigabin rychlo absorbuje

s priemernymi hodnotami t..x obvykle v rozmedzi 0,5 az 2 hodiny. Absolutna peroralna bl0|Ogld®

dostupnost’ retigabinu v porovnani s intravendznou davkou je priblizne 60 %.

Podanie retigabinu s jedlom s vysokym obsahom tuku nemalo za nésledok Ziadnu zme% eho
rozsahu absorpcie retigabinu, ale jedlo zniZilo interindividualnu variabilitu hodnoty C %)

V porovnani so stavom nala¢no (41 %) a viedlo k zvy3eniu hodnoty Ci..x (38 %). oklada sa,
Ze by vplyv jedla na hodnotu C, za beznych klinickych podmienok bol kllnlck amny. Preto sa
Trobalt méze uzivat' s jedlom alebo bez jedla. @

Distribucia 0

Retigabin sa priblizne z 80 % viaZe na plazmatické bielkoviny p ﬂk@ntrécii Vv rozsahu
0,1 aZz 2 pug/ml. Distribuény objem retigabinu v rovnovaznom @ je 2 a7 3 I/kg po podani

intravendznej davky. O
Biotransformacia 5\'0

Retigabin sa u 'udi intenzivne metabolizuje. Znas Qst’ davky retigabinu sa premiefia na inaktivne
N-glukuronidy. Retigabin sa metabolizuje a'E n cetylovy metabolit (NAMR), ktory sa takisto

nasledne glukuronizuje. NAMR ma antiepiléjgticky Gc¢inok, ale je menej ucinny ako retigabin
pri zvieracich modeloch epileptickych @ ov.

K dispozicii nie su dokazy o hep Qﬂ oxida¢nom metabolizme retigabinu alebo NAMR
sprostredkovanom enzymani romu P450. Preto je nepravdepodobné, Ze by sibeZzné podavanie
inhibitorov alebo induktor mov cytochromu P450 ovplyvnilo farmakokinetiku retigabinu alebo

NAMR O
Studie in vitro s p X&’m Pudskych peceniovych mikrozomov preukazali maly alebo nulovy potencidl
retigabinu inhibo lavné izoenzymy cytochrému P450 (vratane CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, C C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3AA4/5). Okrem toho retigabin a NAMR neindukovali
CYP1A2alebe”CYP3A4/5 v l'udskych primarnych hepatocytoch. Preto je nepravdepodobné, Ze by
retlg Iyvnil farmakokinetiku substratov hlavnych izoenzymov cytochromu P450

lé’lctvom mechanizmu inhibicie alebo indukcie.

M’ inacia

K vylu¢ovaniu retigabinu dochadza prostrednictvom kombinacie hepatalneho metabolizmu a renalnej
exkrécie. Celkovo sa priblizne 84 % davky vylu¢uje mo¢om, vratane N-acetylového metabolitu

(18 %), N-glukuronidov povodne;j tcinnej latky a N-acetylového metabolitu (24 %), alebo pévodnej
uc¢innej latky (36 %). Iba 14 % davky retigabinu sa vyluéuje stolicou. Retigabin ma plazmaticky
poléas priblizne 6 aZ 10 hodin. Celkovy Klirens retigabinu z plazmy po podani intravendznej davky je
spravidla 0,4 az 0,6 1/h/kg.
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Linearita

Farmakokinetika retigabinu je v podstate linearna pri jednorazovej davke v rozmedzi 25 az 600 mg

u zdravych dobrovolnikov az do 1 200 mg denne u pacientov s epilepsiou, pricom sa neoc¢akava jeho
kumulécia po opakovanom podavani.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

V §tudii jednorazovej davky sa hodnota AUC retigabinu zvysSila priblizne o 30 % u dobrovolnikov

s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50 aZz 80 ml/min) a pribliZzne o0 100 %

u dobrovol'nikov so stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu ¢

< 50 ml/min), v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. Odporté¢a sa uprava davky Trobal \
U pacientov so stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie obliciek, ale neodporuca sa 2iad|@§?va

davky Trobaltu u pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2). \g

V $tadii jednorazovej davky u zdravych dobrovolnikov a jedincov v terminalnom stédfiochorenia
obli¢iek sa hodnota AUC retigabinu zvysila priblizne o 100 % u jedincov v termiQaljom Stadiu
ochorenia obli¢iek V porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi.

podstupovali chronick( hemodialyzu (n = 8), malo zacatie dialyzx ¥sie 4 hodiny po jednorazovej
davke retigabinu (100 mg) za nasledok priemerné znizenie plaznijst’c koncentracii retigabinu

0 52 % od zaciatku po koniec dialyzy. Percentudlny pokles plaﬁ kej koncentracie pocas dialyzy sa
pohyboval v rozmedzi od 34 % do 60 % s vynimkou jednéh@ ifca, u ktorého doslo k 17 % poklesu.

V druhej Studii jednorazovej davky u jedincov v terminalnom Stadiu och®genia obli¢iek, ktori
i@h

Porucha funkcie pecene Q

V §tudii jednorazovej davky sa u dobrovol’m'kOV@ﬁu poruchou funkcie pecene (skore 5 az 6
podl'a Childovej-Pughovej Klasifikécie) nezistil2 klinicky vyznamny vplyv na hodnotu AUC
retigabinu. Hodnota AUC retigabinu sa zvyéilaﬁﬁliine 0 50% u dobrovolnikov so stredne tazkou
poruchou funkcie pecene (skore 7 az 9 podl'a\Childovej-Pughovej klasifikacie) a priblizne o 100 %
u dobrovol'nikov s tazkou poruchou fi 1pecene (skdre > 9 podla Childovej-Pughovej
klasifikacie), v porovnani so Zdrav@rovol’nikmi. U pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou
poruchou funkcie pe€ene sa 3dp® aprava davky Trobaltu (pozri ast’ 4.2).

O

Telesnd hmotnost

V populacnej farmakox&kej analyze sa klirens retigabinu zvySoval so zvySujicou sa plochou

povrchu tela. AvSak t ySenie sa nepovaZuje za klinicky vyznamné a ked’ze davka retigabinu sa
a%ej’individuéllnej odpovede na liecbu a znasanlivosti lie¢by, nie je potrebna

titruje podl'a pacie
Uprava davky naﬁ&ide telesnej hmotnosti.

Starsie oiob)% veku 65 a viac rokov)

V Studirjgumorazovej davky sa retigabin vylucoval pomalSie u zdravych starSich dobrovolnikov
( 66 az 82 rokov) v porovnani so zdravymi mlad$imi dospelymi dobrovol'nikmi, ¢o malo

ﬁn{ edok vysSiu hodnotu AUC (priblizne o 40 az 50 %) a dlhsi kone¢ny polcas (o 30 %)
(pezri cast 4.2).
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Pohlavie

Vysledky stadie jednorazovej davky ukazali, Ze u mladych dospelych dobrovolnikov bola hodnota
Cmax retigabinu priblizne o 65 % vysSia u Zien ako u muZov a u starsich dobrovolnikov (vo veku
66 az 82 rokov) bola hodnota C..« retigabinu priblizne o 75 % vysSia u Zien v porovnani s muZmi.
Ked’ sa hodnota Cy.x normalizovala vzhl'adom na telesnit hmotnost’, hodnoty boli priblizne

0 30 % vy3Sie u mladych Zien ako u muzov a o0 40 % vy3Sie u starSich Zien v porovnani s muzmi.
Avsak nezistil sa Ziaden zjavny rozdiel medzi pohlaviami v klirense normalizovanom vzhl'adom
na telesni hmotnost’ a ked’ze davka retigabinu sa titruje podl'a pacientovej individualnej odpovede
na liecbu a znasanlivosti liecby, nie je potrebna Giprava davky na zéklade pohlavia.

Rasa

Post-hoc analyza viacerych §tadii so zdravymi dobrovolnikmi preukazala 20 %-né zniZenie kllra@
retigabinu u zdravych dobrovolnikov ¢iernej pleti v porovnani so zdravymi belosskymi
dobrovolnikmi. Avsak tento ti¢inok sa nepovazuje za klinicky vyznamny, a preto sa neodpo%
Ziadna Uprava davky Trobaltu.

Pediatricka populacia
Farmakokinetika retigabinu u deti mladSich ako 12 rokov nebola skimana. q

Otvorena Studia zamerana na farmakokinetiku, bezpecnost’ a znaSanlivost’ p&%(ovanom podavani
vykonana u piatich 0sdb vo veku medzi 12 rokmi az menej ako 18 rokm iacich parcialnymi
zachvatmi stanovila, Ze farmakokinetika retigabinu u dosplevajuq\m dovala s farmakokinetikou
retigabinu u dospelych. Uginnost’ a bezpe&nost retigabinu u dos;& ich viak neboli stanovené.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti O

Maximalne davky v Stadiach toxicity po opakovanom avani boli obmedzené zosilnenymi
farmakologickymi ti¢inkami retigabinu (vratane ifyypokinézy a tremoru). Pri davkach,

pri ktorych eSte nebol pozorovany ziaden nezia mok (no observed effect level - NOAEL), bola
expozicia zvierat lie¢ivu v tychto Studiach ob@nizéia ako expozicia dosiahnuta u l'udi

pri odportac¢anych klinickych davkach.

V stadiach na psoch sa zistila diste nika, ale nepreukazala sa cholestaza ani iné prejavy
dysfunkcie zl¢nika a objem lgp i zICe bol nezmeneny. Distenzia ZI¢nika u psov mala za nasledok
fokalnu kompresiu pecene. ilkom pouziti sa nezistili ziadne prejavy dysfunkcie zl¢nika.

Predklinické Udaje zis aklade stadii genotoxicity alebo karcinogénneho potencialu neodhalili
Ziadne osobitné riz@udl
Reprodukénd to:@

RetigaEi] ne% ziaden vplyv na fertilitu ani na celkovu reprodukéntt vykonnost'.

U+o prechadzal retigabin a/alebo jeho metabolity placentou, ¢o viedlo ku koncentraciam
% vach, ktoreé boli u zvieracich matiek a plodov podobné.

Po podavani retigabinu gravidnym zvieratam poc¢as obdobia organogenézy sa nepreukazala
teratogenita. V Stadii perinatalneho a postnatalneho vyvoja u potkanov sa retigabin daval do savislosti
so zvysenou perinatalnou mortalitou po podavani pocas gravidity. Navyse doslo k oneskorenému
vzniku sluchovej ulakovej reakcie. Tieto nalezy boli zjavné pri hladinach expozicie nizsich ako st
hladiny expozicie dosiahnuté pri klinicky odporu¢anych davkach a boli sprevadzané toxickymi
u¢inkami na matku (vratane ataxie, hypokinézy, tremoru a zniZzeného prirastku telesnej hmotnosti).
Toxické u¢inky na matku branili podavaniu vyssich davok zvieracim matkam, a teda aj dedukcii
bezpecnostného rozmedzia tykajticeho sa liecby l'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Sodna sol’ kroskarmeldzy
Hypromel6za
Magnéziumstearat
Mikrokrystalicka celuldza.

Filmovy obal ‘\Q
400 mg tablety: ' C)
Polyvinylalkohol @

Oxid titanicity (E171) \g

Mastenec (E553b) . %

Karmin (E120)
Sojovy lecitin K
Xantanova guma

6.2 Inkompatibility ,«\9

Neaplikovatelné. 6

6.3 Cas pouZitelnosti \'Q
3 roky. \@

6.4 Specialne upozornenia na uchovava niQ

Hlinity lak indigokarminu (E132) Q\

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne @ enky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah Ef\le@Q

400 mg tablety:
Nepriehl'adné blistre z @/Dc-hlim’kovej félie. Balenie obsahujuce 84 filmom obalenych tabliet;
multibalenie pozos% 20 168 (2 x 84) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia b’éledené vSetky velkosti balenia.

6.6 §v pgci% opatrenia na likvidaciu

7.
Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,
Middlesex,

TW8 9GS
Spojené kralovstvo

aStne poZiadavky.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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8. REGISTRACNE CISLA

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28. marca 2011

Détum posledného prediZenia registracie: 14. januara 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

O
4

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej @ pre lieky

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

@Q
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PRILOHA 11 &O

VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA %NENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBM IA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENK AQZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY A

BEZPEéNEHQ

BMEDZENIA TYKAJUCE SA
INNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'’nenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA . @

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. ‘QC)
0\%\
. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti @Q

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnqsti tdhto licku su stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice

2001/83/ES a vSetkych néslednych aktualizacii uverejnenych na eur@om internetovom portali pre

lieky. \
O‘b

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TY@CE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA LIEKU \@.

e Plan riadenia rizik (RMP) Q

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykonap®zaltované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v od senom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo V§e®n d’alsich odsthlasenych aktualizacidch RMP.

e na ziadost’ Europsiepagentury pre lieky,
o vidyv pripade@ systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii; 6zu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku

dosiahnyti ezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).
. Doda@é opatrenia na minimalizaciu rizika

Driit&’(odnutia o registracii sa musi predtym, ako bude liek uvedeny na trh v kazdom ¢lenskom
$ta tiez po zmenach v kl'a¢ovych zlozkach vzdelavacieho materialu, dohodntit’ s ndrodnym
ompetentnym Uradom na koneénej verzii vzdelavacieho materialu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit', Ze pri uvedeni lieku na trh a po uvedeni lieku na trh,
bude neurol6gom, oftalmol6gom a inym zdravotnickym pracovnikom (podl'a narodnych poZiadaviek)
poskytnuty informacny balik pre lekara obsahujuci nasledujuce zlozky:

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
e (Odportcania na predpisovanie lieku pre lekara. V pripade potreby ma byt’ vo vzdelavacich
materaloch zahrnuty aj sprievodny list zdoraziujuci hlavné zmeny.. Odporacania na predpisovanie
lieku pre lek&ra majl zahinat’ nasledujuce kli¢ové odkazy:
- Potreba informovat’ pacientov, ze TROBALT moZze vyvolat’ alebo zosilnit’ priznaky retencie
mocu/oneskoreného zaciatku mocenia
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Potreba informovat’ pacientov 0 neZiaducich udalostiach stvisiacich s predizenim

QT intervalu

Obozretnost’ pri pouzivani TROBALTU u pacientov s ochorenim srdca alebo u pacientov,
ktori stibezne uzivaju lieky, o ktorych je zndme, Ze vyvolavaju prediZenie QT intervalu
Potreba informovat’ pacientov, Ze TROBALT moze vyvolat’ stav zmétenosti, halucinacie

a psychotické poruchy a potreba dodrziavat’ titrovanie davky, aby sa minimalizovali tieto
rizika

Potreba informovat pacientov, z2 TROBALT mdze spdsobit’ pigmentové zmeny oénych
tkaniv, vratane sietnice, ako aj koZe, pier a/alebo nechtov, ako aj osobitni formu abnormality
makuly s ¢rtami viteliformnej makulopatie.

Potreba komplexnych oftalmologickych vySetreni vratane vySetrenia zrakovej ostrosti,
vysetrenia Strbinovou lampou, zhotovenia fotografie oéného pozadia s dilataciou zrenice,

a zobrazenia makuly optickou koherentnou tomografiou (OCT) pred zaciatkom lieCby
minimalne raz za 6 mesiacov pocas pokracujicej liecby. Ak sa zistia zmeny pigmerffa t’
sietnice, viteliformna makulopatia alebo zmeny zraku, v lie¢be Trobaltom sa ma %
aZz po starostlivom prehodnoteni vyvéaZenosti prinosov a rizik. Ak sa v lie¢be poXéSuje,
pacient musi byt’ dokladnejsie sledovany. .

vat’
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OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR@ PRE POUZIVATELA
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Trobalt 50 mg filmom obalené tablety

retigabin
_ <&
| 2. LIECIVO O
Kazda tableta obsahuje 50 mg retigabinu s\g
0\%
\ 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ~ y
T~ 4

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

4
21 filmom obalenych tabliet é\,

84 filmom obalenych tabliet O

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

o\
(0
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéci@ pouzivatel’a.

Na vnutorné pouZitie. 0

y _ N

6. SPECIALNE UPOZORNENIE; ZE LIEK SA MUS{ UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI .,

Uchovavajte mimo dohl’é@iosahu deti.

7. INE SPEQI}EE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

9

B %&wm EXSPIRACIE
- g
N3

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Spojené kralovstvo

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/681/001 ‘
EU/1/11/681/002 @
13. CiSLO VYROBNEJ SARZE "\ % \

C. Sarze @ E

>
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA+ (T

A\ 4
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. 6

O

| 15. POKYNY NA POUZITIE

&’b‘

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM®ISNE

trobalt 50 mg

S
oF
U
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Trobalt 50 mg filmom obalené tablety

retigabin @
, ] , N
| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII ‘fb\’

Glaxo Group Limited 6’\&

S
3. DATUM EXSPIRACIE e.
EXP 0\

O 5 )
| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE %
Lot Q

|5. INE ,:\(0
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Trobalt 100 mg filmom obalené tablety
retigabin

| 2. LIECIVO TP

Kazda tableta obsahuje 100 mg retigabinu s\g

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK PR

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

4
21 filmom obalenych tabliet é\,

84 filmom obalenych tabliet O

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

o\
(0
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéci@ pouzivatel’a.

Na vnutorné pouZitie. 0

y _ N

6.  SPECIALNE UPOZO B, ZE LIEK SA MUS{ UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI .,

Uchovéavajte mimo doh@@iosahu deti.

7. INE SPEQI}EE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

9

B %&wm EXSPIRACIE
- g
N3

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Spojené kralovstvo

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/681/004

EU/1/11/681/005 &(b

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE "\ %

C. sarze KQ\D

>
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA+ (T
A4

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. 6

O

| 15. POKYNY NA POUZITIE

&’b‘

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM®ISNE

trobalt 100 mg

S
oF
U
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Trobalt 100 mg filmom obalené tablety

retigabin @
, ] , N
| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII ‘fb\’

Glaxo Group Limited 6’\&

S
3. DATUM EXSPIRACIE e.
EXP 0\

O 5 )
| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE %
Lot Q

|5. INE ,:\(0
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Trobalt 200 mg filmom obalené tablety
retigabin

| 2. LIECIVO TP

Kazda tableta obsahuje 200 mg retigabinu \g

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK PR

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

4
84 filmom obalenych tabliet é\,

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA MR

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu @ivatel’a.
Na vnltorné pouZitie. Q

6. SPECIALNE UPOZORNE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

A \g
N

Uchovavajte mimo dohl’a(@ahu deti.

4
| 7. INE SPECIAUNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

I

| 8. QATL%EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Spojené kralovstvo

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/681/007

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE . Q:\.

\J
C. sarze Q
<

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA \)

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE ,\('\
AT

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM P@?

trobalt 200 mg O

S
oF
U
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Trobalt 200 mg filmom obalené tablety

retigabin @
, ] , N
| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII ‘fb\’

Glaxo Group Limited 6’\&

S
3. DATUM EXSPIRACIE e.
EXP 0\

O 5 )
| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE %
Lot Q

|5. INE ,:\(0
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Trobalt 300 mg filmom obalené tablety
retigabin

| 2. LIECIVO TP

Kazda tableta obsahuje 300 mg retigabinu \g

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK PR

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

4
84 filmom obalenych tabliet é\,

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA MR

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu @ivatel’a.
Na vnltorné pouZitie. Q

6. SPECIALNE UPOZORNE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

A \g
N

Uchovavajte mimo dohl’a(@ahu deti.

4
| 7. INE SPECIAUNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

I

| 8. QATL%EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Spojené kralovstvo

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/681/009

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE . Q:\.

\J
C. sarze Q
<

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA \)

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE ,\('\
AT

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM P@?

trobalt 300 mg O

S
oF
U
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Trobalt 300 mg filmom obalené tablety

retigabin @
, ] , N
| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII ‘fb\’

Glaxo Group Limited 6’\&

S
3. DATUM EXSPIRACIE e.
EXP 0\

O 5 )
| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE %
Lot Q

|5. INE ,:\(0
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Trobalt 400 mg filmom obalené tablety
retigabin

| 2. LIECIVO TP

Kazda tableta obsahuje 400 mg retigabinu \g

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK PR

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

4
84 filmom obalenych tabliet é\,

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA MR

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu @ivatel’a.
Na vnltorné pouZitie. Q

6. SPECIALNE UPOZORNE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

A \g
N

Uchovavajte mimo dohl’a(@ahu deti.

4
| 7. INE SPECIAUNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

I

| 8. QATL%EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Spojené kralovstvo

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/681/011

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE . Q:\.

\J
C. sarze Q
<

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA \)

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE ,\('\
AT

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM P@?

trobalt 400 mg O

S
oF
U

95



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Trobalt 400 mg filmom obalené tablety

retigabin @
, V , N
| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII ‘fb\’

Glaxo Group Limited 6’\&

S
3. DATUM EXSPIRACIE e.
EXP 0\

O 5 )
| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE %
Lot Q

|5. INE ,:\(0
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

STITOK NA VONKAJSOM OBALE (S BLUE BOXOM - IBA MULTIBALENIE)

1. NAZOV LIEKU

Trobalt 200 mg filmom obalené tablety

retigabin
_ <&

| 2. LIECIVO O

Kazda tableta obsahuje 200 mg retigabinu s\g

0\%
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ~AN
4 I
, O
‘ 4, LIEKOVA FORMA A OBSAH ¢
Y -
Multibalenie: 168 (2 balenia po 84) filmom obalenych tabliet é\
5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA x(\
\v

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu @ivatel’a.

Na vnltorné pouZitie. Q

6. SPECIALNE UPOZORNE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU

A DOSAHU DETI

A \g
N

Uchovavajte mimo dohl’a(@ahu deti.

4
| 7. INE SPECIAUNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

I

| 8. QATL%EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Spojené kralovstvo

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/681/008

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE . Q:\.

\J
C. sarze Q
<

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA \)

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE ,\('\
AT

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM P@?
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

STITOK NA VONKAJSOM OBALE (S BLUE BOXOM - IBA MULTIBALENIE)

1. NAZOV LIEKU

Trobalt 300 mg filmom obalené tablety

retigabin
_ <&

| 2. LIECIVO O

Kazda tableta obsahuje 300 mg retigabinu s\g

0\%
\ 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ~ y
4
, a\
\ 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH PR
Y -
Multibalenie: 168 (2 balenia po 84) filmom obalenych tabliet é\
5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA x(\
\v

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu @ivatel’a.

Na vnltorné pouZitie. Q

6. SPECIALNE UPOZORNE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

A DOSAHU DETI

A \g
N

Uchovavajte mimo dohl’a(@ahu deti.

4
| 7. INE SPECIAUNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

I

| 8. QATL%EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Spojené kralovstvo

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/681/010

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE . Q:\.

\J
C. sarze Q
<

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA \)

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE ,\('\
AT

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM P@?
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

STITOK NA VONKAJSOM OBALE (S BLUE BOXOM - IBA MULTIBALENIE)

1. NAZOV LIEKU

Trobalt 400 mg filmom obalené tablety

retigabin
_ <&

| 2. LIECIVO O

Kazda tableta obsahuje 400 mg retigabinu s\g

0\%
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ~AN
4 I
, O
‘ 4, LIEKOVA FORMA A OBSAH ¢
Y -
Multibalenie: 168 (2 balenia po 84) filmom obalenych tabliet é\
5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA x(\
\v

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu @ivatel’a.

Na vnltorné pouZitie. Q

6. SPECIALNE UPOZORNE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU

A DOSAHU DETI

A \g
N

Uchovavajte mimo dohl’a(@ahu deti.

4
| 7. INE SPECIAUNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

I

| 8. QATL%EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Spojené kralovstvo

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/681/012

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE . Q:\.

\J
C. sarze Q
<

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA \)

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE ,\('\
AT

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM P@?
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTREDNA SKATULA (BEZ BLUE BOXU - IBA MULTIBALENIE)

1. NAZOV LIEKU

Trobalt 200 mg filmom obalené tablety
retigabin

| 2. LIECIVO TP

Kazda tableta obsahuje 200 mg retigabinu s\g

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

0~

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

X O M
84 filmom obalenych tabliet é\,

Sucast’ multibalenia, nemdZze sa predavat’ samostatne O

| 5. SPOSOB A CESTAPODAVANIA /’)3"
W/

Pred pouZitim si precitajte pisomnii informéci@pouiivatel’a.

Na vnutorné pouZitie. 0

y _ N

6.  SPECIALNE UPOZO B, ZE LIEK SA MUS{ UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI .,

Uchovavajte mimo dohl’é@iosahu deti.

7. INE SPEQI}EE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

9

B %&wm EXSPIRACIE
- g
N3

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Spojené kralovstvo

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/681/008

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE . Q:\.

\J
C. sarze Q
<

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA \)

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE ,\('\
AT

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM P@?

trobalt 200 mg O

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTREDNA SKATULA (BEZ BLUE BOXU - IBA MULTIBALENIE)

1. NAZOV LIEKU

Trobalt 300 mg filmom obalené tablety
retigabin

| 2. LIECIVO TP

Kazda tableta obsahuje 300 mg retigabinu s\g

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

0~

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

X O M
84 filmom obalenych tabliet é\,

Sucast’ multibalenia, nemdZze sa predavat’ samostatne O

5. SPOSOB A CESTAPODAVANIA ,;3:
{4

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéci@ pouzivatel’a.

Na vnutorné pouZitie. 0

y _ N

6.  SPECIALNE UPOZO B, ZE LIEK SA MUS{ UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI .,

Uchovavajte mimo dohl’é@iosahu deti.

7. INE SPEQI}EE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

9

B %&wm EXSPIRACIE
- g
N3

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Spojené kralovstvo

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/681/010

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE . Q:\.

\J
C. sarze Q
<

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA \)

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE ,\('\
AT

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM P@?

trobalt 300 mg O

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTREDNA SKATUI’A (BEZ BLUE BOXU - IBA MULTIBALENIE)

1. NAZOV LIEKU

Trobalt 400 mg filmom obalené tablety

retigabin
. <&
2. LIECIVO &)
KaZda tableta obsahuje 400 mg retigabinu \g
*
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 6\))
4
, O

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH \ )

JOM
84 filmom obalenych tabliet é\,

Sucast’ multibalenia, nemdZe sa predavat’ samostatne O

&

5. SPOSOB A CESTAPODAVANIA (b‘

Pred pouZitim si preéitajte pisomni informéci@ pouZivatel'a.

Na vnltorné pouZitie. 0

VN

6. SPECIALNE UPOZOR B ZE LIEK SA MUST UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI J_,

Uchovavajte mimo dohl’é@iosahu deti.

| 7. INESPE B_EE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

-

L9

8. %tmlvl EXSPIRACIE
* hd
A

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS

Spojené kralovstvo

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/681/012

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE . Q:\.

\J
C. sarze Q
<

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA \)

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE ,\('\
AT

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM P@?

trobalt 400 mg O

S
oF
U
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Pisomné informacia pre pouZivatela

Trobalt 50 mg filmom obalené tablety
Trobalt 100 mg filmom obalené tablety
Trobalt 200 mg filmom obalené tablety
Trobalt 300 mg filmom obalené tablety
Trobalt 400 mg filmom obalené tablety

retigabin

Pozorne si preditajte cela pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzZivat’ tento liek, pretoi@

obsahuje pre vas dolezité informécie. \

e Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu prec C)

e Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

e Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodi ’ss&nca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy. ¢ 6

e Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekar \ lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlaj$ich Gi¢inkov, ktoré nie su uvedené v tej ej informacii.

Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: 4 O

Co je Trobalt a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Trobal O
Ako uzivat’ Trobalt b
Mozné vedlajsie ucinky \r

Ako uchovavat’ Trobalt \@'

Obsah balenia a dal3ie informécie Q

>

1. Co je Trobalt a na &o sa pouii@

ogakrwndE

Trobalt obsahuje lie¢ivo reti@b’ balt patri do skupiny liekov nazyvanych antiepileptika.
Ucinkuje tak, Ze zabratiuje nafimeiriej aktivite mozgu, ktora vyvolava epilepticke zachvaty (nazyvané

aj zachvaty kicov). Q

Trobalt sa pouzivaqalll epileptickych zachvatov, ktoré postihuj jednu ¢ast’ mozgu (parcialne
epileptické zéch\@%ré sa mozu alebo nemusia roz§irit’ na rozsiahlejSie oblasti oboch strdn mozgu
(sekundérna genenalizacia). PouZziva sa spolu s d’alsimi antiepileptickymi liekmi na liecbu dospelych,

u ktorych sa%ﬁalej vyskytuju epileptické zachvaty a v pripade, ked” iné kombinacie antiepileptickych

| iekov@o e neucinkovali.

*

\OCO potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Trobalt

NeuZivajte Trobalt
e ak ste alergicky na retigabin alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek Trobaltu (uvedenych
V Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete uzivat’ Trobalt, obrat'te sa na svojho lekara:
e ak mate 65 alebo viac rokov.
e ak mate problémy s oblickami alebo s pecenou.
Ak sa vas niektoré z uvedeného tyka, povedzte to svojmu lekérovi. Lekar sa moéze rozhodnit’, Ze vam
predpiSe znizenu davku.
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Davajte si pozor na zavazné priznaky

Trobalt mézZe sposobit’ zavazné vedl'ajsie Gi¢inky zahffiajice neschopnost’ mocit’ (retencia mocu)

a problémy s duSevnym zdravim. Pocas uzivania Trobaltu si musite davat’ pozor na niektoré priznaky,
aby ste znizili riziko vzniku akychkol'vek problémov. Pozrite si ,,Déavajte Si pozor na zavazné
priznaky“ v casti 4.

Zmena farby koze, nechtov, pier a o¢i a poruchy o&i spdsobené zmenami V centrdlnej Casti sietnice

(makulopatia)

U l'udi, ktori uzivali Trobalt niekol’ko rokov, bola hlasena zmena farby Casti oka, vratane sietnice
(zadna vnutorna vrstva oka) (pozri Cast’ 4).
U l'udi, ktori uzivali Trobalt, boli hlasené poruchy oc¢i sposobené zmenami v centralnej ¢asti sietnic@

(makulopatia) (pozri Gast’ 4). N
WO

Vas lekar by vam mal odporucit’, aby ste pred zaciatkom lieCby podstupili o¢né vysetreni
vySetrenie sa ma zopakovat’ aspoil raz za Sest’ mesiacov pocas uZivania Trobaltu. Ak sa %
akékol'vek problémy, liecba sa ukonci, pokial’ budu k dispozicii iné vhodné spdso @y. Ak sa
Vv lie¢be Trobaltom bude pokracovat’, vas lekar vas bude dokladnejsie sledovat’. t’)’\

Ak sa u vas pocas lieCby Trobaltom objavia akékol'vek zmeny zraku, poveK@svojmu lekarovi.
U T'udi, ktori uzivali Trobalt niekol’ko rokov, bolo hlasené aj modrosiv@rbenie koze, pier alebo
nechtov (pozri Cast’ 4). Niekedy sa vyskytuje spolu so zmenou fapb)@tl oka. Ak si pocas uzivania
tohto lieku takéto zmeny vSimnete, povedzte to svojmu lekarovi X

V&S lekar si s vami pohovori o tom, ¢i sa ma v lie¢be Trobalto acovat’.

Ochorenia srdca

Trobalt moze ovplyvnit srdcovy rytmus. Pravdepod vyskytu tohto u¢inku je u Vas vyssia:
e ak uzivate d’alSie lieky. \
o ak uz mate zdravotny problém so srdco

(hypomagneziémia).
¢ ak mate 65 alebo viac rokov O
Ak sa vas niektoré z uvedenéholtyRa, alebo ak spozorujete akékol'vek nezvycajné zmeny tlkotu
srdca (akym je prilis rycyy rili§ pomaly tlkot), povedzte to svojmu lekérovi. Pocas
uzivania Trobaltu mozetefpotr®dovat’ dodatoéné vysetrenia (vratane elektrokardiogramu [EKG],
¢o je vySetrenie, pri ktdT a zaznamenava elektricka aktivita srdca).

o ak méte v krvi nizke mnozstvo draslika (hYgokaliémia) alebo nizke mnozstvo horéika

Myslienky na seb k@nie alebo na samovrazdu
Maly pocet I'udi li&&cnych antiepileptikami ako je Trobalt mal myslienky na sebaposkodenie alebo
na samovrazdu. dete mat’ kedykol'vek takéto myslienky, ihned’ sa obrat'te na svojho lekara.

Ak potrelguj (%r\mé vySetrenie alebo vySetrenie mocu
Trob ovplyvnit’ vysledky niektorych vysetreni. Ak potrebujete krvné vySetrenie alebo
v e mocu:

V Povedzte osobe, ktora takéto vySetrenie nariad’uje, Ze uzivate Trobalt.

Deti a dospievajuci
Trobalt sa neodporuaca pre deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov. Bezpeénost’ a ti¢innost’ v tejto
vekovej skupine doteraz nie st zname.

Iné lieky a Trobalt

Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi.
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Trobalt mézZe ovplyvnit u¢inok niektorych anestetik (napriklad sodnej soli tiopentalu). Ak mate
naplanovanu operaciu v celkovej anestézii:
Lekarovi v dostatocnom ¢asovom predstihu povedzte, Ze uzivate Trobalt.

Trobalt a alkohol
Pitie alkoholu pri uZivani Trobaltu u vas moze sposobit’ rozmazané videnie. Bud’te nanajvys
obozretny, pokym nezistite, ako na vas Trobalt a alkohol p6sobia.

Tehotenstvo a dojéenie
K dispozicii nie st Ziadne informécie o bezpe¢nosti Trobaltu u tehotnych Zien. PouZivanie Trobaltu
pocas tehotenstva sa preto neodporaca. Musite pouzivat’ spolahlivy spdsob antikoncepcie (zabranenia

pocatiu), aby ste sa vyhli otehotneniu pocas lieCby Trobaltom. . \@

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, pordd:

S0 svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Neukoncujte liecbu bez toho, Z sa
%rinos

o tom poradili so svojim lekarom. Lekar zvazi, aky ma pocas tehotenstva lie¢ba Trobalt
pre vas oproti akémukol'vek riziku pre vase dieta. . %

Nie je zname, ¢i sa lie¢ivo obsiahnuté v Trobalte méZe vylu¢ovat’ do materské a.
Porad’te sa so svojim lekarom o dojéeni pocas uzivania Trobaltu. Vas Iekér@a y ma pocas
dojcenia lie¢ba Trobaltom prinos pre vas oproti akémukol'vek riziku preéeﬁ iet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov 4

Trobalt u vas mdze vyvolat’ zavraty alebo ospalost’ a sposobit’ dv&itcdlebo rozmazané videnie.
Neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje, pokym nezistite, ako S Trobalt pdsobi.

v =

So svojim lekarom sa musite porozpravat’ o vplyve Vw {

strojov. 2
3. Ako uzivat’ Trobalt Q

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ak ovedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to

u svojho lekara alebo lekarnika. Q

Aké mnozstvo lieku uiivat"’

Najvyssia pocéiatocna dav Itu je 100 mg uzivanych trikrat denne (celkovo 300 mg denne). V&3S
lekar vam moze davku e upravovat’ pocas niekol’kych tyzdnov, aby ste mali epileptické
zachvaty pod leps Omlou, a aby sa udrZala najniz8ia miera vyskytu vedl'aj$ich ucinkov.
Najvyssia dévkaj%mg uzivanych trikrat denne (celkovo 1 200 mg denne). Ak mate viac ako

65 rokov, zvyéajgm bude predpisana znizena pociato¢na davka a vas lekar méze obmedzit’

najvyssiu dé@na 900 mg denne.

psie na vedenie vozidiel a obsluhu

Ak m& Iémy s obli¢kami alebo s pecenou, Va3 lekdr vam moze predpisat’ znizentt davku
Tmb@

Wivajte vacsiu davku Trobaltu, ako vdm odporucil Vas lekar. Moze trvat’ niekol’ko tyzdnov, kym
sa zisti spravna davka Trobaltu pre vas.

Ako liek uZivat’

Trobalt je urCeny na peroralne pouZitie (uzZiva sa Gistami). Tabletu prehltnite celd. Tabletu neZuvajte,
nedrvte ani nerozdelUjte. Trobalt moéZete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.
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Ak uZijete viac Trobaltu, ako mate
Ak uzijete privela tabliet Trobaltu, mdZe sa u vas zvysit’ pravdepodobnost’ vyskytu vedlajsich ti¢inkov
alebo niektorého z tychto priznakov:
e agitovanost’ (telesny nepokoj), agresivita alebo podrazdenost’
e Uc¢inky na srdcovy rytmus.
Ak niekedy uzijete vacsiu davku Trobaltu, ako je vaSa predpisana davka, obrat’te sa o radu
na svojho lekara alebo lekarnika. Ak je to moZzné, ukdzte mu balenie lieku.

AK zabudnete uzit’ Trobalt

Ak vynechate nejaké davky, staci, ak uZijete jednu davku hned’, ako si na to spomeniete. Potom
pockajte aspoii 3 hodiny pred uzitim d’al$ej davky.

Neuzivajte viac nez jednu davku naraz, aby ste nahradili vynechané davky. Ak si nie ste isty, ¢o a@
robit, opytajte sa svojho lekara alebo lekérnika. é)\

Trobalt uZivajte tak dlho, ako vdm to odporucil vas lekar. Neprestatite ho uzivat,, pok to vas
lekér neodporudi. ’\

)
Neprestaiite uzivat’ Trobalt bez odporucania \ é@

Ak prestanete uZivat’ Trobalt %’

Ak Trobalt prestanete uZivat’ ndhle, epileptické zachvaty sa vam mézu Vréth 0 sa mozu zhorsit’.
Neznizujte si davku, pokial’ vAm to nenariadi vas lekar. Pri ukoncovani Ig¢by Trobaltom je dolezité
postupné znizovanie davky poc¢as minimalne 3 tyzdnov. N O

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto li% ytajte sa svojho lekara

alebo lekarnika. QO
W\

4.  Moiné vedlajsie G¢inky %
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spéso@f vedl'aj§ie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Davajte si pozor na zavazné priznakbo

Zmena farby ¢asti oka, vratane @e (zadna vnitorna vrstva oka): moze byt vel'mi Casta
u l'udi, ktori Trobalt uzivaju mi rokov.

Poruchy o¢i sposobené zshehami v centralnej ¢asti sietnice (makulopatia): mézu byt ¢asté u l'udi,
ktori uzivaju Trobalt. l\@ si uvedomit’, ze vaSe centralne videnie je rozmazané a zistit’, Ze mate
tazkosti s Citanim 0zpoznavanim tvari. Tieto zmeny spo¢iatku nemusia nepriaznivo ovplyvnit
Vvas zrak, ale v pgie Casu sa vam zrak moze zhorsit.

\YJ niektoryc@padoch mobZu zmeny pigmentacie o¢i (zmeny farby ¢asti o¢i) vymiznat’ po tom, ako

ukoné@zanie Trobaltu.

Vﬁ@ by vam mal odporucit, aby ste pred zac¢iatkom lieCby podstipili oéné vySetrenie. Ocné
@ nie sa ma zopakovat’ aspoi raz za Sest’ mesiacov pocas uzivania Trobaltu. Ak sa zistia
ak¥kol'vek problémy, liecba sa ukon¢i, pokial’ budi k dispozicii iné vhodné spdsoby liecby. Ak sa
Vv liecbe Trobaltom bude pokracovat’, vas lekar vas bude dokladnejsie sledovat’.

Modrosivé sfarbenie koZe, pier alebo nechtov: méze byt’ vel'mi ¢asté u l'udi, ktori Trobalt uzivaja

niekol’ko rokov. Niekedy sa vyskytuje spolu so zmenou farby Casti oka. Vas lekar si s vami pohovori
0 tom, ¢i mate v lie¢be Trobaltom pokracovat’.
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Problémy s mocenim
U l'udi uzivajucich Trobalt st ¢asté a mozu viest’ k iplnej neschopnosti mocit’. NajpravdepodobnejSie
sa objavia v priebehu niekol’kych prvych mesiacov liecby Trobaltom. Priznaky zahinajt:
e bolest’ pri moceni (dyzUria)
e tazkosti so zaCatim mocenia (oneskoreny zaciatok mocenia)
e neschopnost moéit’ (retencia mocu).
Ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z uvedenych priznakov, bezodkladne to povedzte svojmu
lekérovi.

Problémy s duSevnym zdravim
U T'udi uzivajticich Trobalt su ¢asté a najpravdepodobnejSie sa objavia v priebehu niekolkych prvych
mesiacov liecby Trobaltom. Priznaky zahinaju: .
e zmitenost’ \
¢ psychotické poruchy (z&vazné problémy s duSevnym zdravim) ' C)
e halucindcie (videnie veci alebo pocutie zvukov, ktoré nie st skuto¢né). &
Ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z uvedenych priznakov, ¢o najskor to povedzte u
lekérovi. Vas lekar sa moze rozhodnut’, ze Trobalt nie je pre vas vhodny.

0\
Vermi ¢asté vedlajSie ufinky @Q
Tieto mdZu postihovat viac ako 1 z 10 0sob: K

e zavraty

e Ospalost’ 0

e nedostatok energie. " O

Casté vedPajsie u¢inky G,)
Tieto mdzZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb: O
e krv v mo¢i; neobvyklé sfarbenie mocu \'Q
e pocit dezorientovanosti; Uzkost’ %
problémy s pamétou (amnézia)
tazkosti s ¢itanim, pisanim alebo s Vyja@nim sa, alebo tazkosti s porozumenim slov

problémy s pozornostou
nedostato¢na koordinacia pohybgws,pedit tocenia (vertigo); problémy s rovnovahou; problémy

s chédzou
chvenie rik; nahle za3klby oV (myoklonia)
mravcenie alebo necithi rukach alebo v chodidlach
dvojité alebo rozma %enie

zapcha; napinanie [favracanie (nauzea); poruchy trvenia; suchost’ v Gistach
prirastok teles nosti; zvysena chut’ do jedla

opuch dolnyCiiSesti néh a chodidiel

pocit slabestiWebo celkovy pocit choroby

Zmen)%lkme pecene, ktoré sa mozu prejavit’ pri krvnych vysetreniach.

Menej 5 vedl’ajSie ucinky
Tiet postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0s6b:
maly alebo obmedzeny pohyb svalov
tazkosti s prehitanim
o kozna vyrazka
e nadmerné potenie
e oblickové kamene.
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Starsie osoby
Ak mate 65 alebo viac rokov, vyskyt nasledujucich priznakov je u vas pravdepodobnejsi
ako u mladSieho dospelého:
e ospalost’
e problémy s pamétou
e problémy s rovnovahou, nedostato¢na koordinacia pohybov, pocit to¢enia (vertigo), problémy
s chddzou
e chvenie rak

Hlasenie vedlajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedlajs
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v Pril
Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti t

S
Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. @Q

5. Ako uchovavat’ Trobalt

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na balenk Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v mesiaci. 0

4
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovév%&
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym od @ Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomézu chranit’ Zivotné prostredie. \
6. Obsah balenia a d’alSie informécie Q\
Co Trobalt obsahuje
Liecivo je retigabin. Kazda tableta obs@e 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg alebo 400 mg retigabinu.

Dalsie zlozky su: sodna sol’ kroskarfne¥zy, hypromel6za, magnéziumstearat, mikrokrystalicka
celuldza, polyvinylalkohol, ()jid@ City (E171), mastenec (E553Db), sojovy lecitin a xantanova guma.

aj hlinity lak indigokarminu (E132) a karmin (E120).
huja aj hlinity lak indigokarminu (E132) a Zlty oxid Zelezity (E172).
ZIty oxid Zelezity (E172).

100 mg a 300 mg table
200 mg tablety obs@"
Ako vyzera Trobba obsah balenia

50 mg filmo alené tablety Trobaltu st purpurové, okrdhle a s ozna¢enim ,,RTG 50 na jednej
strane@é lenie obsahuje blistre s 21 alebo 84 filmom obalenymi tabletami.

1(1& ilmom obalené tablety Trobaltu st zelené, okruhle a s ozna¢enim ,,RTG 100“ na jednej
\Ir@ . Kazdé balenie obsahuje blistre s 21 alebo 84 filmom obalenymi tabletami.

200 mg filmom obalené tablety Trobaltu su ZIté, podlhovasté a s oznacenim ,,RTG-200“ na jednej
strane. Kazdé balenie obsahuje blistre s 84 alebo 2 x 84 filmom obalenymi tabletami.

300 mg filmom obalené tablety Trobaltu su zelené, podlhovasté a s ozna¢enim ,,RTG-300" na jednej
strane. Kazdé balenie obsahuje blistre s 84 alebo 2 x 84 filmom obalenymi tabletami.

400 mg filmom obalené tablety Trobaltu st purpurové, podlhovasté a s oznaénim ,,RTG-400 na
jednej strane. KaZzdé balenie obsahuje blistre s 84 alebo 2 x 84 filmom obalenymi tabletami.

Vo vasej krajine nemusia byt’ k dispozicii vSetky velkosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS Spojené kralovstvo.

Vyrobca

Glaxo Wellcome, S.A, Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spanielsko.

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registréacii:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Bbnarapus
I'nmaxcoCmutKnaiin EOO/]
Ten.: +359 2953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com QO
Eesti S @
GlaxoSmithKline Eesti OU C)

Tel: + 372 6676 900 Q
estonia@gsk.com $O

E\\aoa
GlaxoSmith .E.B.E.
82 100

Tnk: +30 2

N

GIa&@nhKlme S.A.
34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 391784 44
diam@gsk.com
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. «

Belgique/Belgien C)\Q
Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00 ‘@
Magyarorszag ’\g
GlaxoSmithKline Kft. ¢

Tel.: + 36 1 225 5300 q\

Malta @

GlaxoSmithKline ( a@ Limited
Tel: +35621 2

Kline BV

Q Norge
0 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 412 9500

FI.LPT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208



Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 385 1 6051999

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvnpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 357 2239 70 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 3705264 90 00

info.lt@gsk.com Q
+.Q

O

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakias. r. o.
Tel: + 421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy @
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30 C)\

Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige \$®

GlaxoSmithKline AB

Tel: + 46 (0)8 638 93 00 Q
info.produkt@gsk.com

United Kingdom K
GlaxoSmithKli td
Tel: + 44 ( 1441

customer uk@gsk.com

\"b

Tato pisomnd infqQr @bola naposledy aktualizovana v

Podrobné inforn@o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky

http://www.grma.europa.eu.

N
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ZDOVODNENIE JEDNEHO DODATO(“:D;E’&@QED’LZEMA REGISTRACIE
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ZDOVODNENIE JEDNEHO DODATOCNEHO PREDILZENIA REGISTRACIE

Na zaklade udajov, ktoré sa stali dostupnymi od udelenia prvého rozhodnutia o registracii, sa Vybor
pre humanne lieky (CHMP) domnieva, Ze pomer prinosu a rizika Trobaltu zostava pozitivny, ale
povaZuje za potrebné pozorné monitorovanie jeho bezpec¢nostného profilu, a to z nasledujucich
dovodov:

Pri pouZivani Trobaltu boli pozorované poruchy oka vratane pigmentovych zmien sietnice. Vplyv
tohto rizika na pacientov zostava neisty, pretoze existuje moznost’ funkénych abnormalit suvisiacich
s retinopatiou, ktoré zahfnaju potencidlne zavaznu poruchu zraku.

Na zéklade bezpecnostného profilu Trobaltu preto CHMP dospel k zaveru, ze drzitel’ rozhodnutia
o registracii (MAH) mé po 5 rokoch predlozit’ Ziadost’ o jedno dodato¢né predlZenie registracie. ‘\@
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