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1. IME ZDRAVILA

Trobalt 50 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 50 mg retigabina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. \

3. FARMACEVTSKA OBLIKA O®
Filmsko obloZena tableta. QK

Skrlatne, okrogle filmsko obloZene tablete velikosti 5,6 mm z oznako "RT a eni strani.

. @.
4. KLINICNI PODATKI Q\

*
4.1 Terapevtske indikacije \\Q
Zdravilo Trobalt je indicirano za dodatno zdravljenje pr Qravilom odpornih konvulzij s parcialnim
zacetkom (s sekundarno generalizacijo ali brez nje) gzm,bSinikih z epilepsijo, starih 18 let ali vec, v
primerih, ko se druge primerne kombinacije z dr dravili izkazejo za nezadostne ali jih bolnik ne
prenasa. S

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe @

Odmerjanje

Zdravilo Trobalt je treba titrigdti
med ucinkovitostjo in pre‘lx m.

de na odziv posameznega bolnika, da bi optimizirali ravnovesje

Najvedji celotni zaétn&vni odmerek je 300 mg (100 mg trikrat na dan). Potem je treba celotni
dnevni odmere vati po najve¢ 150 mg na teden, upostevaje bolnikov odziv in prena3anje.
Pricakovani g& 1ti vzdrzevalni odmerek je med 600 mg/dan in 1.200 mg/dan.

Najvedji i vzdrZevalni odmerek je 1.200 mg/dan. Varnost in u¢inkovitost odmerkov, veéjih od
1.20 , Nista ugotovljeni.

%ﬁ\ik izpusti enega ali ve¢ odmerkov, je priporo¢ljivo, da vzame en odmerek, takoj ko se spomni.

Po zauzitju izpuScenega odmerka morajo preteci vsaj 3 ure, preden vzame naslednji odmerek; nato
mora zdravilo jemati naprej po obicajni shemi.

V primeru prenehanja zdravljenja z zdravilom Trobalt je treba odmerek zmanjSevati postopoma v
obdobju vsaj 3 tednov (glejte poglavije 4.4).

Starejsi (stari 65 let in ve¢)

Podatkov o u¢inkovitosti in varnosti retigabina pri bolnikih, starih 65 let in ve¢, je malo. Pri starejSih
bolnikih je priporoc¢ljivo zmanj$ati zaCetni in vzdrzevalni odmerek zdravila Trobalt. Celotni zaéetni
dnevni odmerek je 150 mg/dan in med obdobjem titriranja, je treba celotni dnevni odmerek povecevati
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po najve¢ 150 mg na teden, upoStevaje bolnikov odziv in prenasanje. Odmerki nad 900 mg/dan niso
priporocljivi (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Okvara ledvic
Retigabin in njegovi presnovki se v glavnem izlo¢ijo skozi ledvice.

Bolnikom z blago okvaro ledvic (oc€istek kreatinina od 50 do 80 ml/min) odmerka ni treba prilagoditi
(glejte poglavje 5.2).

Bolnikom z zmerno ali hudo okvaro ledvic (o€istek kreatinina < 50 ml/min; glejte poglavje 5.2) je
priporocljivo zacetni in vzdrzevalni odmerek zdravila Trobalt zmanjsati za 50 %. Celotni zacetni
dnevni odmerek je 150 mg; med obdobjem titriranja je priporocljivo celotni dnevni odmerek
povecevati po 50 mg na teden do najvecjega celotnega odmerka 600 mg/dan.

Bolniki z ledviéno okvaro v kon¢nem stadiju, ki so na hemodializi, naj vzamejo na dan di evni
odmerek kot ponavadi. Priporoca se, da bolnik takoj po hemodializi vzame Se en odme primeru
izbruha napadov proti koncu dialize pride v poStev uporaba dodatnega odmerka na zas vseh
nadaljnjih dializ.

Okvara jeter
Bolnikom z blago okvaro jeter (5 do 6 po Child-Pughu; glejte pogIaVJe 2) erka ni treba

zmanjsati.

Bolnikom z zmerno ali hudo okvaro jeter (> 7 po Chlld-Pughu mlawe 5.2) je priporo€ljivo
zacetni in vzdrZevalni odmerek zdravila Trobalt zmanjSati Celotni zacetni dnevni odmerek je
150 mg; med obdobjem titriranja je priporocljivo celotni x;dmerek povecevati po 50 mg na
teden do najveéjega celotnega odmerka 600 mg/dan

Pediatri¢na populacija

Varnost in u¢inkovitost retigabina pri otrocih, # od 18 let, Se nista ugotovljeni (glejte poglavje
5.2). Farmakokineti¢ni podatki, ki so tren a voljo, so opisani v poglavju 5.2, vendar priporocil o

odmerjanju ni mogoce podati. @

Nacin uporab
*
Zdravilo Trobalt je za p 0 uporabo. Tablete je treba vzeti v treh deljenih odmerkih vsak dan.
Bolnik mora tablete zau&iti cele in jih ne sme grizti, drobiti ali lomiti.

Zdravilo Tro &\\Qko jemlje s hrano ali brez nje (glejte poglavije 5.2).

4, ndikacije
;v&vost za zdravilno ucinkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4, Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ocesne bolezni

V dolgotrajnih klini¢nih $tudijah retigabina so bile opisane pigmentne spremembe (spremembe barve)
ocesnih tkiv, vkljuéno z mreZnico, v¢asih - a ne vedno - skupaj s pigmentnimi spremembami na koZi,
ustnicah ali nohtih (glejte spodnji odstavek in poglavje 4.8). Pri nekaterih posameznikih so porocali o
reverzibilnosti pigmentacije mreznice po prenehanju uporabe retigabina. Dolgoro¢na prognoza teh
izsledkov trenutno ni znana, a nekateri opisani primeri so bili povezani z okvaro vida.

Dodatno so porocali o posebni obliki nepravilnosti makule z zna¢ilnostmi viteliformne makulopatije
(glejte poglavje 4.8). V vecini primerov je bila diagnosticirana z opti¢no koherentno tomografijo



(OCT). Hitrost napredovanja viteliformne makulopatije in njenega vpliva na funkcijo mreznice in
makule ter vida ni jasna. Porocali so o motnjah vida (zoZenje vidnega polja, izguba centralne
obcutljivosti in zmanjSana ostrina vida).

Pri vseh bolnikih je treba izhodi$¢no in vsaj vsakih 6 mesecev opraviti izérpen oftalmoloski pregled, ki
mora vkljuéevati pregled ostrine vida, pregled s Spranjsko svetilko, slikanje o¢esnega ozadja ob
dilataciji in opti¢no koherentno tomografijo (OCT) makule. V primeru ugotovljenih sprememb
pigmentacije mreznice, viteliformne makulopatije ali sprememb vida se sme zdravljenje z zdravilom
Trobalt nadaljevati le po skrbni ponovni oceni moznega tveganja v primerjavi s koristmi zdravljenja.
V primeru nadaljevanja zdravljenja je treba bolnika natancneje spremljati.

Bolezni koze \
V dolgotrajnih klini¢nih $tudijah retigabina so bile opisane pigmentne spremembe (spremembe b@)
koze, ustnic in nohtov, v¢asih - a ne vedno - skupaj s pigmentnimi spremembami ocesnih tki e
zgornji odstavek in poglavje 4.8). Pri bolnikih, ki se jim razvijejo takSne spremembe se s

zdravljenje z zdravilom Trobalt nadaljevati le po skrbni ponovni oceni moznega tvega@rlmerjavi

s koristmi zdravljenja. Q
Zastoj urina
V kontroliranih klini¢nih $tudijah retigabina so bile opisane retenca urina, d#uriy in zastajanje curka

urina, na splosno v prvih 8 tednih zdravljenja (glejte poglavje 4.8). Zdravilo T0balt je treba previdno
uporabljati pri bolnikih, ki imajo tveganje za pojav retence urina; boé i%;priporoéljivo seznaniti 0
tveganju za pojav takih nezelenih u¢inkov. Q'\

Interval QT

V Studiji srénega prevajanja je retigabin pri zdravih prostm@\ob titriranju do 1.200 mg/dan
povzrocil podaljSanje intervala QT. Vpliv na podaljsanj e je pojavil v 3 urah po uporabi

1.200 mg/dan. V treh urah po uporabi so opazili povai®éio podaljsanje individualnega korigiranega
intervala QT (QTcl) do 6,7 ms (zgornja meja end ega 95% 1Z: 12,6 ms). Previdnost je potrebna,
¢e je zdravilo Trobalt predpisano z zdravili, ki p§ajo interval QT, in pri bolnikih z znanim
podaljsanim QT intervalom, kongestivnim*$#&nim popuscanjem, hipertrofijo prekatov, hipokaliemijo
ali hipomagneziemijo in pri bolnikih, ki zaddaidjo zdravljenje in so stari 65 let ali vec.

Tak$nim bolnikom je pred zaéetkom?@kvlj enja z zdravilom Trobalt priporocljivo posneti
elektrokardiogram (EKG); tisti imajo korigirani interval QT izhodis¢no > 440 ms, je treba EKG
posneti, ko doseZejo vzdrzevi erek.

Psihiatri¢éne motnje \

V kontroliranih klinién@udij ah z retigabinom so bili opisani stanje zmedenosti, psihoti¢ne motnje in

halucinacije (gl't lavje 4.8). Ti uéinki so se na splo$no pojavili v prvih 8 tednih zdravljenja in so

pri prizadeti MK pogosto povzrocili prenehanje zdravljenja. Bolnike je priporo¢ljivo seznaniti s
0

tveganjem t ih u¢inkov.

Tveg @)mora

ﬂ}” , ki so zaradi razli¢nih indikacij dobivali antiepilepti¢na zdravila, SO opisane samomorilne
igli

samomorilno vedenje. Metaanaliza randomiziranih, s placebom kontroliranih preskusanj
ant¥€pileptikov je tudi pokazala majhno poveéanje tveganja samomorilnega razmisljanja in vedenja.
Mehanizem tega tveganja ni znan in razpolozljivi podatki ne izkljucujejo moznosti vecjega tveganja z
retigabinom.

Zato je treba bolnike nadzirati glede samomorilnih misli in samomorilnega vedenja ter pretehtati
ustrezno zdravljenje. Bolnikom (in skrbnikom bolnikov) je treba naroc¢iti, da morajo poiskati
zdravnisko pomo¢, Ce bi se pojavile samomorilne misli ali samomorilno vedenje.



StarejSi (stari 65 let in vec)

Starejsi bolniki imajo lahko vecje tveganje za pojave v centralnem zivénem sistemu, retence urina in
atrijske fibrilacije. Zdravilo Trobalt je treba v tej populaciji uporabljati previdno in priporocljiva sta
manjs$i zaCetni in vzdrzevalni odmerek (glejte poglaviji 4.2 in 5.2).

Odtegnitveni napadi

Zdravilo Trobalt je treba opustiti postopoma, da bi ¢im bolj zmanjsali moznost pojava odtegnitvenih
napadov ("rebound"). Odmerek zdravila Trobalt je priporo¢ljivo zmanjsevati v obdobju vsaj 3 tednov,
razen Ce je zaradi varnostnih razlogov potrebna nenadna prekinitev (glejte poglavje 4.2).

Laboratorijske preiskave
Ugotovljeno je, da retigabin moti klini¢ne laboratorijske teste bilirubina v serumu in urinu; posle@
so lahko lazno zviSane vrednosti.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij @
Studije medsebojnega delovanja so bile izvedene le pri odraslih. Q
Drugi antiepileptiki /l?
Podatki in vitro so pokazali majhno mozZnost medsebojnega delovanja z drugi#i antiepileptiki (glejte
poglavje 5.2). MoZnost medsebojnega delovanja je bila zato ocenje lagi kumulativne analize
klini¢nih $tudij; ti rezultati sicer ne veljajo za tako trdne kot rezultasi stojne klini¢ne $tudije
medsebojnega delovanja, vendar podpirajo podatke, dobljene ingd

L 2

Na podlagi teh kumulativnih podatkov retigabin ni klini¢ ano vplival na najmanjso
plazemsko koncentracijo naslednjih antiepileptikov: ]6
- karbamazepina, klobazama, klonazepama, gahabesina, lamotrigina, levetiracetama,
okskarbazepina, fenobarbitona, fenitoina, -p alina, topiramata, valproata, zonisamida.
asled

Razen tega na podlagi kumulativnih podatk@ nji antiepileptiki niso klini¢no pomembno
vplivali na farmakokinetiko retigabina:

- lamotrigin, levetiracetam, okska in, topiramat, valproat.

Ta analiza tudi ni pokazala klini@omembnega ucinka induktorjev (fenitoina, karbamazepina in
fenobarbitala) na ocistek retigfby

*
Toda podatki v stanj@niénega ravnovesja pri majhnem S$tevilu bolnikov v manjsih Studijah
I1. faze so pokazali, da:
- lahko fepito anjSa sistemsko izpostavljenost retigabinu za 35 %,
- lahko é@&azepin zmanjsa sistemsko izpostavljenost retigabinu za 33 %.

4
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Medsebojno delovanje z digoksinom
Podatki iz Studije in vitro so pokazali, da N-acetilni presnovek retigabina (NAMR) od koncentracije
odvisno zavre transport digoksina, posredovan s P-glikoproteinom.

Studija pri zdravih prostovoljcih je pokazala, da so terapevtski odmerki retigabina (600-1.200 mg/dan)
povzroc€ili majhno (8-18%) povecanje AUC digoksina po enem samem peroralnem odmerku
digoksina. Ni bilo videti, da bi bilo povecanje odvisno od odmerka retigabina in zato ne velja za
kliniéno pomembno. C. digoksina se ni pomembno spremenila. Odmerka digoksina ni treba
prilagoditi.

Medsebojno delovanje z anestetiki
Zdravilo Trobalt lahko podaljSa trajanje anestezije z nekaterimi anestetiki (npr. z natrijevim \
tiopentalom, glejte poglavje 5.1).

Medsebojno delovanje z alkoholom
Soc¢asna uporaba etanola (1,0 g/kg) in retigabina (200 mg) je pri zdravih prostovoljcih
povecanje zamegljenosti vida. Bolnike je priporocljivo seznaniti, kaksni so mozni u
vzamejo zdravilo Trobalt skupaj z alkoholom.

Peroralni kontraceptivi /\/

Retigabin v odmerkih do 750 mg/dan ni klini¢no pomembno vplival akokinetiko estrogenske
(etinilestradiol) ali progestagenske (noretindron) sestavine peroralni racepcijskih tablet. Prav
tako tudi nizkoodmerne kombinirane peroralne kontracepcij ske@ e niso klinicno pomembno

*

vplivale na farmakokinetiko retigabina. \\

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje A

Nosecnost

Tveganje, povezano z antiepileptiki na spldém
Zenske v rodni dobi potrebujejo naSVWta. Ce Zenska nacrtuje nosecnost, je treba znova

pretehtati potrebo po zdravljenju z anti tiki. Pri Zenskah, ki se zdravijo zaradi epilepsije, se je
treba izogniti nenadni prekinitvi antiepieptikov, kajti to namre¢ lahko povzroci izbruh napadov, ki
imajo lahko resne posledice za iq%p in nerojenega otroka.

Pri otrocih mater, zdravlje P@tiepileptiki, je tveganje za prirojene hibe 2- do 3-krat vecje od
pricakovane incidence bivalstvom na splos$no, ki je priblizno 3 %. Najpogosteje opisane hibe
so heiloshiza, malformagije srca in ozilja in defekti nevralne cevi. Zdravljenje z ve¢ antiepileptiki

spremlja vecje e prirojenih hib kot monoterapijo, zato je treba uporabiti monoterapijo, kadar je
le mogoce. ’%

Tveqanie,%zano z zdravilom Trobalt

Zau o'retigabina pri noseénicah ni zadostnih podatkov. Studije na Zivalih so pomankljive v
sis ucevanja toksi¢nih vplivov na sposobnost razmnoZevanja, kajti koncentracija v plazmi,
dolleZgna v teh $tudijah, je bila manjsa, kot je doseZena pri ¢loveku v priporo¢enih odmerkih (glejte
pogfavije 5.3). V razvojni Studiji podgan so pri mladicih samic, ki so med nosecnostjo prejemale
retigabin, ugotovili zapoznel razvoj zdrznitve na slusni drazljaj (glejte poglavje 5.3). Klini¢ni pomen
tega izsledka ni znan.

Zdravilo Trobalt se med nose¢nostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije, ne
priporoca.

Dojenje

Ni znano, ali se retigabin pri ¢loveku izlo¢a v materinem mleku. Studije na Zivalih so pokazale
izloCanje retigabina in/ali njegovih presnovkov v materinem mleku. Pri odlo¢itvi za



nadaljevanje/prekinitev dojenja oz. za nadaljevanje/prekinitev zdravljenja z zdravilom Trobalt je treba
upostevati korist dojenja za otroka in korist zdravljenja z zdravilom Trobalt za Zensko.

Plodnost

V Studijah na Zivalih niso ugotovili z retigabinom povezanih u¢inkov na plodnost. Toda koncentracija
v plazmi, doseZena v teh Studijah, je bila manjSa, kot je dosezena pri ¢loveku v priporo¢enih odmerkih
(glejte poglavje 5.3).

Vpliv retigabina na plodnost pri ¢loveku ni ugotovljen.
4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji \

V klini¢nih $tudijah so bili, zlasti med titriranjem, opisani neZeleni ucinki, npr. omotica, Za@,
ni

diplopija in zamegljen vid (glejte poglavje 4.8). Bolnike je priporocljivo seznaniti s tvegagpi ih
nezelenih u¢inkov na zacetku zdravljenja in po vsaki stopnji titriranja odmerka ter jim ati, naj ne
vozijo in ne upravljajo s stroji, dokler ne ugotovijo, kako zdravilo Trobalt vpliva nadQ

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila /\/
; miziranih, dvojno slepih, s

Na podlagi kumulativnih podatkov o varnosti iz treh multicentr%
z

0
placebom kontroliranih $tudij so bili neZeleni u¢inki na sploé‘no 0zmerni in so bili najpogosteje

*
opisani v prvih 8 tednih zdravljenja. Oc¢itno z odmerkom p razmerje so ugotovili za omotico,
somnolentnost, stanje zmedenosti, afazijo, nenormalno ko%jo, tremor, motnje ravnoteZja,
okvaro spomina, motnje hoje, zamegljen vid in zaprtom

Nezeleni ucinki, ki so najpogosteje povzrodili pr @ie zdravljenja, so bili omotica, somnolentnost,
utrujenost in stanje zmedenosti. o

Tabelari¢ni pregled nezelenih u€inkov QC)
Za razvrstitev nezelenih u¢inkov je updribljen naslednji dogovor:

Zelo pogosti: >1/10

Pogosti: > 1/100" /10
Obcasni: >1/1 < 1/100
Redki: 0.800 do < 1/1.000

>1/1
Zeloredki: é0.000.
N\

V razvrstit gostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.

%g hsistem Zelo pogosti Pogosti Obcasni
Pr‘?fovne in povecanje telesne
prehranske motnje mase,
vedji apetit
Psihiatri¢ne motnje stanje zmedenosti,
psihoti¢ne motnje,
halucinacije,
dezorientiranost,
anksioznost
Bolezni Zivéevja omotica, amnezija', hipokinezija
zaspanost* afazija,




Organski sistem

Zelo pogosti

Pogosti

Obcasni

nenormalna
koordinacija’,
vrtoglavica®,
parestezije,
tremor?,

motnja ravnoteZja’,
okvara spomina’,
disfazija,
dizartrija,

motena pozornost,
motnje hoje’,

mioklonus @
N
Ocesne bolezni Po vec letih diplopija, K\)
zdravljenja so opazali | zamegljen vid,
pigmentne spremembe | pridobljena Q
(spremembe barve) viteliformna

ocesnih tkiv, vkljuéno
z mrezZnico. Nekatera
od teh poro¢il so bila
povezana z okvaro
vida.

makulopatija

>
Q}’N/

Bolezni prebavil

zap
sija,
a usta

disfagija

Bolezni jeter, Zol¢nika
in Zol¢evodov

o
O
A\

zvianje jetrnih
funkcijskih testov

Bolezni koze in

Opazali so Mdro-sivo

kozni izpuscaj,

podkoZja obarv ohtov, hiperhidroza
u ali koze,
Torvitoma med
<%orabo visjih
» odmerkov in po vec
.\O letih zdravljenja.
O
Bolezni seéi dizurija, zastoj urina,
zastajanje curka urina, | nefrolitiaza
& hematurija,
/k/ kromaturija
Splodne teZave in utrujenost astenija,

spremembe na mestu
aplikacije

splos$no slabo pocutje,
periferni edemi

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

V kumulativnem naboru podatkov o varnosti so nezelene ucinke, povezane z mikcijo (vkljuéno z
retenco urina) zabelezili pri 5 % bolnikov, zdravljenih z retigabinom (glejte poglavje 4.4). Vecina

ucinkov se je pojavila v prvih 8 mesecih zdravljenja in o¢itne povezanosti z odmerkom ni bilo opaziti.




V kumulativnem naboru podatkov je bilo pri bolnikih, zdravljenih z retigabinom, stanje zmedenosti
zabelezeno pri 9 % bolnikov, halucinacija pri 2 % bolnikov in psihoti¢ne motnje pri 1 % bolnikov
(glejte poglavje 4.4). Vecina nezelenih ucinkov se je pojavila v prvih 8 mesecih zdravljenja, o€itna
povezanost z odmerkom pa je bila le pri stanju zmedenosti.

Podatki o nezelenih uéinkih, zbrani pri preiskovancih klini¢nih preskusanj, so pokazali 3,6-odstoten
deleZ sprememb barve nohtov, ustnic, koZe in/ali sluznic na bolnikov-let izpostavljenosti.
Kumulativne incidence tega u¢inka so: 1 % po 1 letu, 1,8 % po 2 letih, 4,4 % po 3 letih, 10,2 % po 4
letih in 16,7 % po 5 letih izpostavljenosti.

Priblizno 30 do 40 % preiskovancev klini¢nih preskusanj, ki so prejemali retigabin in so opravili
pregled koZe in/ali oftalmolo3ki pregled, je imelo spremembe barve nohtov, ustnic, koZe in/ali sluz

ali nemreznic¢ne pigmentacije v o€esu, priblizno 15 do 30 % preiskovancev klini¢nih preskusanj,
prejemali retigabin in so opravili oftalmolo3ki pregled, pa je imelo pigmentacije mreznice. D )
bili v klini¢nih $tudijah in spontano poro¢ani primeri pridobljene viteliformne makulopatijg:

Podatki pri starejsih bolnikih kazejo, da je verjetneje, da bodo starejsi imeli doloCeng=ncielene ucinke
centralnega Zivénega sistema, vkljuéno s somnolenco, amnezijo, nenormalno koor jo,
vrtoglavico, tremorjem, motnjami ravnotezja, okvaro spomina in motnjami hoj@

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih
Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenj

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in %
e

romet je pomembno.
ravila. Od zdravstvenih

delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nez ¢inku zdravila na nacionalni

center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. ’\\
4.9 Preveliko odmerjanje AO

Simptomi in znaki
IzkuSenj s prevelikim odmerjanjem retigab.i‘naj .

Med klini¢nimi $tudijami so bili opisani ps prevelikega odmerjanja retigabina preko 2.500
mg/dan. Poleg neZelenih u¢inkov, ugot ih pri terapevtskih odmerkih, so simptomi prevelikega
odmerjanja retigabina vkljucevali agi ost, agresivno vedenje in razdrazljivost. Opisanih ni bilo

nobenih posledic. @

V Studiji prostovoljcev se E@na osebama v treh urah po enem 900-mg odmerku retigabina pojavile

motnje srénega ritma (z ca/asistolija oz. ventrikularna tahikardija). Motnje sr¢nega ritma so
minile spontano in oba Pgostovoljca sta okrevala brez posledic.

Ukrepanje *

V primeru p Mega odmerjanja je bolniku priporo¢ljivo zagotoviti podporno zdravljenje, kot je
klini¢no i@irano, vkljuéno z elektrokardiografskim (EKG) spremljanjem. Nadaljnje ukrepanje mora
upos vﬂ porocila nacionalnega centra za zastrupitve, ¢e so ta na voljo.

tovijeno je, da hemodializa za priblizno 50 % zniZa koncentracijo retigabina in NAMR v plazmi.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antiepileptiki, drugi antiepileptiki. Oznaka ATC: NO3AX21.
Mehanizem delovanja

Kalijevi kanali so eni od napetostno odvisnih ionskih kanalov v nevronskih celicah in pomembno
dolocajo aktivnost nevronov. Studije in vitro kazejo, da retigabin deluje predvsem z odpiranjem




nevronskih kalijevih kanalov (KCNQ2 [Kv7.2] in KCNQ3 [Kv7.3]). To stabilizira membranski
potencial v mirovanju, uravnava podprazno elektri¢no vzdraznost v nevronih in tako prepreéi zacetek
epileptiformnih izbruhov akcijskega potenciala. Mutacije kanalov KCNQ so pri ¢loveku osnova za ve¢
prirojenih motenj, vklju¢no z epilepsijo (KCNQ?2 in 3). Mehanizem delovanja retigabina na kalijeve
kanale je dobro dokumentiran, medtem ko bo druge mehanizme, po katerih retigabin morda deluje
antiepilepti¢no, treba v celoti $e pojasniti.

V razli¢nih modelih napadov je retigabin zvisal prag sprozitve napadov, izzvanih z najvecjim
elektroSokom, pentilentetrazolom, pikrotoksinom in N-metil-D-aspartatom (NMDA). Retigabin je
pokazal tudi zaviralne lastnosti v ve¢ modelih raznetenja ("kindling"), npr. v polno raznetenem stanju
in v nekaterih primerih med razvojem raznetenja. Poleg tega je retigabin u¢inkovito preprecil napade
statusa epilepticusa pri glodalcih, ki so imeli s kobaltom povzrocene epileptogene lezije, in je zavrl
toni¢ne ekstenzorske napade pri genetsko dovzetnih miSih. Vendar pomen teh modelov za epile

pri ¢loveku ni znan.

53 minut in ¢as spanja, povzrocenega s propofolom, s priblizno 8 na 12 minut. Na ¢ anja,
povzro¢enega s halotanom ali natrijevim metoheksitalatom, ni vplival. Retigab% podaljsa
trajanje anestezije z nekaterimi anestetiki (npr. z natrijevim tiopentalom). /\/

Farmakodinamski u¢inki
Pri podganah je retigabin podaljSal ¢as spanja, povzrocenega z natrijevim tiopentalc@rlbliino 4 na
hk

cialnim zadetkom

cialnim zacetkom (s

e, randomizirane, dvojno
slih bolnikov. Vsi vkljuceni
¢asnimi antiepileptiki, in ve¢ kot
Studijah so imeli bolniki epilepsijo

v od 8 do 12 na 28 dni. Bolnike so
tigabina na dan (glejte preglednico 1). Med 8-
om pojaviti > 4 napadi s parcialnim zacetkom v
21 dni. Vzdrzevalna faza je trajala 8 ali 12 tednov.

Klini¢na uc¢inkovitost dodatnega zdravljenja z retigabinom pri napadi
Za oceno ucinkovitosti retigabina kot dodatnega zdravljenja napad
sekundarno generalizacijo ali brez nje) so bile opravljene tri mu@

slepe, s placebom kontrolirane s$tudije, ki so skupaj zajele 15

bolniki so imeli napade, ki niso bili ustrezno obvladani z
75 % vseh bolnikov je jemalo > 2 antiepileptika hkrati.
povprecno 22 let in mediano izhodi$¢no pogostnost
randomizirali na placebo ali na 600, 900 ali 1.20
tedenskim izhodis¢nim obdobjem so se morEli

28 dneh. Bolniki niso smeli biti brez napa

Primarna opazovana dogodka uéinko% issta bila:

- odstotna sprememba 28-dnevne t3lotne pogostnosti parcialnih napadov od izhodis¢a do dvojno
slepe faze (kombinirani fafi¥riranja in vzdrZzevanja) v vseh treh Studijah,

deljen kot odstotek bolnikov s > 50 % zmanjSanjem 28-dnevne

12lnih napadov) od izhodis¢a do vzdrzevalne faze (samo $tudiji 301 in

celotne pogostnostf&

302). Q

Retigabin je bil \@treh klini¢nih $tudijah u¢inkovit kot dodatno zdravilo za zdravljenje odraslih
bolnikov z na \parcialnim zaCetkom (preglednica 1). Retigabin je bil statisti¢no znacilno
superioren v odmerku 600 mg/dan (ena Studija), 900 mg/dan (dve Studiji) in 1.200 mg/dan
(dve Studifi

i¢no ucinkovitost in varnost retigabina, ko se jemlje istocasno z antiepilepti¢nimi zdravili, ki se
pdfrabljajo manj pogosto kot nadomestno zdravljenje v klini¢nih Studijah, vkljuéno z
levetiracetamom, ni bila jasno dokazana.

éld? iso bile oblikovane tako, da bi raziskale specifi¢ne kombinacije aniepilepti¢nih zdravil.
ol
u
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Preglednica 1. Povzetek odstotnih sprememb v 28-dnevni celotni pogostnosti parcialnih napadov in

delezev odzivnih bolnikov

*

Studija Placebo Retigabin
(n = populacija v dvojno slepi fazi, 600 900 1.200
n = populacija v vzdrzevalni fazi) mg/dan | mg/dan | mg/dan
Studija 205 (n = 396, n = 303)
Celotna odstotna sprememba pogostnosti parcialnih -13 % -23 % -29 %* -35 %*
napadov (mediana)
Delez odzivnih (sekundarni opazovani dogodek) 26 % 28 % 41 % 41 %
Studija 301 (n = 305, n = 256)
Celotna odstotna sprememba pogostnosti parcialnih -18 % ~ ~ 6 0*
napadov (mediana) AN
Delez odzivnih 23 % ~ ~ QJ 56 %*
Studija 302 (n =538, n = 471) Q
Celotna odstotna sprememba pogostnosti parcialnih -16 % -28 %* (ao %* ~
napadov (mediana)
Delez odzivnih 19% ‘39(5‘. 47 %* ~

N

3

Statisti¢no znacilno, p < 0,05
~ Odmerek ni raziskan

V odprtih podaljsanjih treh s placebom kontroliranih Stud

12-mese¢nem obdobju ocenjevanja (365 bolnikov).

Pediatri¢na populacija

@X\éinkovitost ohranila v vsaj

60

Evropska agencija za zdravila (EMA) je od@la od zahteve za predloZitev rezultatov Studij z

zdravilom Trobalt pri pediatri¢nih bolnj
sindromom (za podatke o uporabi prh&

Evropska agencija za zdravila
zdravilom Trobalt pri pedi
Gastautov sindrom, in pgi
parcialnim zacetkom (

5.2 Farma&(@ne lastnosti

starosti od 0 do manj kot 2 leti z Lennox-Gastautovim
1atricni populaciji glejte poglavije 4.2).

je zaGasno odlozila zahtevo za predloZitev rezultatov Studij z
ilt bolnikih v starosti od 2 do manj kot 18 let, ki imajo Lennox-

datriCnih bolnikih v starosti od 0 do manj kot 18 let, ki imajo napade s
atke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Absorpcij
Reti @0 enem in veckratnih peroralnih odmerkih hitro absorbira in mediana tm. je na splosno
Ut 2 uri. Absolutna peroralna bioloSka uporabnost retigabina glede na intravenski odmerek je

60 %.

Uporaba retigabina z zelo mastnim obrokom je sicer povzrocila, da se celotni deleZ absorpcije
retigabina ni spremenil, vendar hrana zmanj3a interindividualno variabilnost C..« (23 %) v primerjavi
z jemanjem na prazen Zelodec (41 %) in poveca Cmax (38 %). Ni pri¢akovati, da bi bil vpliv hrane na
Crmax pod normalnimi kliniénimi pogoji klini¢no pomemben. Zato se lahko zdravilo Trobalt jemlje s

hrano ali brez nje.
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Porazdelitev

V razponu koncentracij od 0,1 do 2 pg/ml je retigabin priblizno 80 % vezan na beljakovine v plazmi.
Po intravenski uporabi je volumen porazdelitve retigabina v stanju dinami¢nega ravnovesja od 2 do 3
I/kg.

Biotransformacija

Presnova retigabina je pri ¢loveku izdatna. Znaten deleZ odmerka retigabina se spremeni v neaktivne
N-glukuronide. Retigabin se presnovi tudi v N-acetilni presnovek (NAMR), ki se nato prav tako
glukuronira. NAMR deluje antiepilepti¢no, vendar je v modelih napadov pri Zivalih manj mocan kot
retigabin.

Dokazov o jetrni oksidativni presnovi retigabina ali NAMR z encimi citokroma P450 ni. Zato ni \
verjetno, da bi soCasna uporaba z zaviralci ali induktorji encimov citokroma P450 vplivala na @
farmakokinetiko retigabina ali NAMR. @

Studije in vitro z uporabo ¢loveskih jetrnih mikrosomov so pokazale, da ima retlgabln
potencial ali sploh nima potenciala za zavrtje glavnih izoencimov citokroma P450 no ]
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1linC Poleg tega
retigabin in NAMR nista inducirala CYP1A2 ali CYP3A4/5 v ¢loveskih pri @hepatocmh Zato ni
verjetno, da bi retigabin vplival na farmakokinetiko substratov glavnih izoe%ov citokroma P450 z
mehanizmom zavrtja ali indukcije.

Odstranjevanje Q

Odstranjevanje retigabina poteka s kombinacijo presnove v j locanja skozi ledvice. V celoti
se v urinu pojavi priblizno 84 % odmerka, vklju¢no z N-acet presnovkom (18 %), N-glukuronidi
mati¢ne ucinkovine in N-acetilnega presnovka (24 %) alj icn€ ucinkovine (36 %). Samo 14 %
retigabina se izlo€i v blatu. Plazemski razpolovni Cas abina je priblizno 6 do 10 ur. Celotni oCistek

retigabina iz plazme po intravenski uporabi je p(é@l od 0,4 do 0,6 l/uro/kg.

Linearnost 4

Farmakokinetika retigabina je v bistvu li obmodju enkratnega odmerka od 25 do 600 mg pri
zdravih prostovoljcih ter do 1.200 mg pri bolnikih z epilepsijo. Veckratna uporaba ne povzroci
nepri¢akovanega kopicenja.

Posebne populacije bolnikov f@

*
Okvara ledvic \
V $tudiji enega odmerkange je AUC retigabina v primerjavi z zdravimi prostovoljci pri prostovoljcih z
blago okvaro lewis‘[ek kreatinina od 50 do 80 ml/min) povecala za priblizno 30 % in pri

prostovoljcih 0 do hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 50 ml/min) za priblizno 100 %.
Prllagodltevc%e ka zdravila Trobalt se priporoc¢a pri bolnikih z zmerno do resno okvaro ledvic,
vendar g{ ikih z blago okvaro ledvic prilagoditev odmerka zdravila Trobalt ni potrebna (glejte

pogl

qyiji enkratnega odmerka pri zdravih prostovoljcih in preiskovancih s kon¢no odpovedjo ledvic je
bile” AUC retigabina priblizno 100 % vecja pri preiskovancih s kon¢no odpovedjo ledvic kot pri
zdravih prostovoljcih.

V drugi Studiji enkratnih odmerkov pri preiskovancih s konéno odpovedjo ledvic na kronicni
hemodidizi (n = 8) je zaCetek dialize priblizno 4 ure po enkratnem odmerku retigabina (100 mg)
povzro€il mediano zniZanje koncentracije retigabina v plazmi od zaCetka do konca didize za 52 %.
Odstotek znizanja koncentracije v plazmi med dializo je segal od 34 % do 60 % razen pri enem
preiskovancu, pri katerem je bilo zniZanje 17 %.
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Okvara jeter
V $tudiji enega odmerka pri prostovoljcih z blago okvaro jeter (5 do 6 po Child-Pughu) ni bilo

pomembnih u¢inkov na AUC retigabina. V primerjavi z zdravimi prostovoljci je bila AUC retigabina
pri prostovoljcih z zmerno okvaro jeter (7 do 9 po Child-Pughu) priblizno 50 % vecja in pri
prostovoljcih s hudo okvaro jeter (> 9 po Child-Pughu) priblizno 100 % veéja. Bolnikom z zmerno do
hudo okvaro jeter je priporocljivo prilagoditi odmerek zdravila Trobalt (glejte poglavje 4.2).

Telesna masa

V populacijski farmakokineti¢ni analizi se je ocistek retigabina poveceval s povecevanjem telesne
povrsine. Vendar to povecanje ne velja za klinicno pomembno; ker titriranje retigabina poteka glede

na odziv in prenaSanje posameznega bolnika, prilagajanje odmerka glede na telesno maso ni potretg&'

StarejSi (stari 65 let in vec)
V §tudiji enega odmerka je bilo odstranjevanje retigabina pocasnejSe pri zdravih starejSih p@lj cih
(starih od 66 do 82 let) kot pri zdravih mlajSih odraslih prostovoljcih; posledica sta bili v ucC
(priblizno 40 do 50 %) in dalj$i terminalni razpolovni ¢as (30 %) (glejte poglavje 4.2).&

Spol

Rezultati Studije enega odmerka so pokazali, da je Cy.x retigabina pri mladih @ﬁh prostovoljcih
priblizno 65 % vedja pri Zenskah kot pri moskih ter pri starejSih prostovoljﬂp«arih od 66 do 82 let)
priblizno 75 % vecja pri Zenskah kot pri moskih. Po normalizaciji Cpax leSno maso so bile
vrednosti pri mladih Zenskah priblizno 30 % vecje kot pri moskih i rejSih Zenskah 40 % vecje
kot pri moskih. Vendar se za telesno maso normalizirani ocistek n@oma ni o€itno razlikoval; ker

titriranje retigabina poteka glede na odziv in prenaSanje posa@ bolnika, prilagajanje odmerka

glede na spol ni potrebno. O
Rasa A

Post hoc analiza ve¢ Studij zdravih prostovoljcewje @ azala pri zdravih prostovoljcih ¢rnske rase
20 % manjsi ocistek retigabina kot pri zdravih pvoljcih bele rase. Vendar ta uéinek ne velja za
klini¢éno pomemben, zato prilagoditev odmé@z avila Trobalt ni potrebna.

Pediatricna populacija
Farmakokinetika retigabina pri otrocmklajéih od 12 let ni raziskana.

Pri petih preiskovancih starih in manj kot 18 let, ki imajo konvulzije s parcialnim zacetkom, SO
aMostno in toleran¢no $tudijo veckratnega odmejanja ugotovili, da je

z odprto, farmakokineti¢ios
farmakokinetika retigabj mladostnikih skladna s farmakokinetiko pri odraslih. U¢inkovitost in
varnost pri mladostnikifiNse nista bili ugotovljeni.

5.3 Predk&s&datki o varnosti

Najvecje @s‘r e v Studijah toksi¢nosti ponavljajocih se odmerkov so omejili cezmerni farmakoloski
ucin igdbina (vkljucno z ataksijo, hipokinezijo in tremorjem). Pri ravni brez opaznega ucinka
%@ je bila izpostavljenost Zivali v teh tudijah na sploSno manjsa, kot je doseZena z uporabo

pr

opoCenih klini¢nih odmerkov pri ¢loveku.
Pri psih so ugotovili razsiritev Zol¢nika, ni pa bilo znakov holestaze ali drugih znakov motenega
delovanja Zol¢nika; tudi iztisni volumen Zolca ni bil spremenjen. Razsiritev Zol¢nika pri psih je

povzrocila fokalno kompresijo jeter. Klini¢no niso opazili znakov motenega delovanja zol¢nika.

Neklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka.

Reproduktivna toksi¢nost

Retigabin ne vpliva na plodnost ali splodno sposobnost razmnoZevanja.
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Pri podganah retigabin in/ali njegovi presnovki prehajajo skozi placento in doseZejo pri samicah in
plodovih podobne tkivne koncentracije.

Po uporabi retigabina pri brejih Zivalih med obdobjem organogeneze niso ugotovili znakov
teratogenosti. V Studiji peri- in postnatalnega razvoja pri podganah je bil retigabin po uporabi med
brejostjo povezan z vecjo perinatalno umrljivostjo. Poleg tega je bil razvoj zdrznitve na sludni draZljaj
zapoznel. Ti izsledki so bili opazni pri izpostavljenosti, ki je manjsa, kot je dosezena s klini¢no
priporocenimi odmerki; spremljali so jih toksi¢ni u€inki pri materi (vklju¢no z ataksijo, hipokinezijo,
tremorjem in manjSim pridobivanjem telesne mase). Maternalni toksi¢ni uéinki so ovirali vecje
odmerjanje pri samicah in s tem sklepanje o varnostnih mejah, kar zadeva zdravljenje pri ¢loveku.

6. FARMACEVTSKI PODATKI @

6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete Q
premreZeni natrijev karmelozat /\/@

hipromeloza
magnezijev stearat . @»
mikrokristalna celuloza Q\

Filmska obloga \\
50 mg tablete: O
polivinilalkohol A
titanov dioksid (E171) e O

N

smukec (E553b)

indigotin (E132)
karmin (E120) C)

sojin lecitin A@
ksantanski gumi
6.2 Inkompatibilnosti @

*
Navedba smiselno ni p

6.3 Rok upg;&t@ti
3 leta. A\

6.4 &a navodila za shranjevanje

njevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

50-mg tablete:

Motni pretisni omoti iz PVC-PVDC-aluminijske folije. Pakiranja z 21 ali 84 filmsko obloZenimi

tabletami.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

1. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,

Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS Velika Britanija \

Z

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET O®

EU/1/11/681/001 Q&

EU/1/11/681/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA P% T

Datum prve odobritve: 28.3.2011 N \@.

Datum zadnjega podaljSanja: 14.01.2016 Q
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA ’\\Q

N

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene n i strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA
Trobalt 100 mg filmsko obloZene tablete
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 100 mg retigabina.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

N

3. FARMACEVTSKA OBLIKA %)
Filmsko obloZena tableta. O®
Zelene, okrogle filmsko obloZene tablete velikosti 7,1 mm z oznako "RTG 100" na grmS&ani.

4. KLINICNI PODATKI /@

4.1  Terapevtske indikacije

0
Zdravilo Trobalt je indicirano za dodatno zdravljenje proti zdra@@omih konwvulzij s parcialnim

zacetkom (s sekundarno generalizacijo ali brez nje) pri bolriks ilepsijo, starih 18 let ali vec, v

primerih, ko se druge primerne kombinacije z drugimi zd aZejo za nezadostne ali jih bolnik ne
prenasa. A
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe 60

. N
Odmerjanje C)
Zdravilo Trobalt je treba titrirati gled&iv posameznega bolnika, da bi optimizirali ravnovesje
med ucinkovitostjo in prenaSanjem.
Najvedji celotni zacetni dne erek je 300 mg (100 mg trikrat na dan). Potem je treba celotni
dnevni odmerek povecev: ajve¢ 150 mg na teden, upostevaje bolnikov odziv in prenaSanje.

Pricakovani ucinkoviti 6 valni odmerek je med 600 mg/dan in 1.200 mg/dan.
Najvedji celotr{ valni odmerek je 1.200 mg/dan. Varnost in u¢inkovitost odmerkov, veéjih od
1.200 mg/dan, \ gotovljeni.

Ce boln{ ti enega ali ve¢ odmerkov, je priporo¢ljivo, da vzame en odmerek, takoj ko se spomni.

Z@u izpuScenega odmerka morajo preteci vsaj 3 ure, preden vzame naslednji odmerek; nato
ravilo jemati naprej po obi¢ajni shemi.

V primeru prenehanja zdravljenja z zdravilom Trobalt je treba odmerek zmanjSevati postopoma v
obdobju vsaj 3 tednov (glejte poglavije 4.4).

StarejSi (stari 65 let in ve¢)

Podatkov o u¢inkovitosti in varnosti retigabina pri bolnikih, starih 65 let in ve¢, je malo. Pri starejSih
bolnikih je priporoc¢ljivo zmanj$ati zaCetni in vzdrzevalni odmerek zdravila Trobalt. Celotni zaéetni
dnevni odmerek je 150 mg/dan in med obdobjem titriranja, je treba celotni dnevni odmerek povecevati
po najve¢ 150 mg na teden, upostevaje bolnikov odziv in prenasanje. Odmerki nad 900 mg/dan niso
priporocljivi (glejte poglavji 4.4 in 5.2).
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Okvara ledvic
Retigabin in njegovi presnovki se v glavnem izlo¢ijo skozi ledvice.

Bolnikom z blago okvaro ledvic (oc¢istek kreatinina od 50 do 80 ml/min) odmerka ni treba prilagoditi
(glejte poglavje 5.2).

Bolnikom z zmerno ali hudo okvaro ledvic (o€istek kreatinina < 50 ml/min; glejte poglavje 5.2) je
priporocljivo zacetni in vzdrzevalni odmerek zdravila Trobalt zmanj$ati za 50 %. Celotni zacetni
dnevni odmerek je 150 mg; med obdobjem titriranja je priporocljivo celotni dnevni odmerek
povecevati po 50 mg na teden do najvecjega celotnega odmerka 600 mg/dan.

Bolniki z ledvi¢no okvaro v kon¢nem stadiju, ki so na hemodializi, haj vzamejo na dan dialize dne\,&
odmerek kot ponavadi. Priporoca se, da bolnik takoj po hemodializi vzame Se en odmerek. V pri
izbruha napadov proti koncu dialize pride v poStev uporaba dodatnega odmerka na zacetku v,

nadaljnjih dializ. O
Okvara jeter K
Bolnikom z blago okvaro jeter (5 do 6 po Child-Pughu; glejte poglavje 5.2) odmer@treba

zmanjsati. @

Bolnikom z zmerno ali hudo okvaro jeter (> 7 po Child-Pughu; glejte poglavj/5.2) je priporocljivo
zacetni in vzdrzevalni odmerek zdravila Trobalt zmanjSati za 50 %. €elogihzacetni dnevni odmerek je
150 mg; med obdobjem titriranja je priporocljivo celotni dnevni o povecevati po 50 mg na
teden do najvecjega celotnega odmerka 600 mg/dan. t&

L 2
Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkovitost retigabina pri otrocih, mlajsih o et, Se nista ugotovljeni (glejte poglavje
5.2). Farmakokineti¢ni podatki, ki so trenutno na vo \& opisani v poglavju 5.2, vendar priporocil o

odmerjanju ni mogoce podati. e
¢
Nadin uporabe !@

Zdravilo Trobalt je za peroralno abo. Tablete je treba vzeti v treh deljenih odmerkih vsak dan.
Bolnik mora tablete zauZiti ce}en ne sme grizti, drobiti ali lomiti.

*
Zdravilo Trobalt se Iah@n je s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2).
4.3 Kontraindiltatije
.K(B'
Preobcutljiv }zdravilno ucéinkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

&1 opozorila in previdnostni ukrepi

gotrajnih klini¢nih $tudijah retigabina so bile opisane pigmentne spremembe (spremembe barve)
ocesnih tkiv, vklju¢no z mreznico, v&asih - a ne vedno - skupaj s pigmentnimi spremembami na koZi,
ustnicah ali nohtih (glejte spodnji odstavek in poglavje 4.8). Pri nekaterih posameznikih so poroc¢ali o
reverzibilnosti pigmentacije mreZnice po prenehanju uporabe retigabina.

Dolgoro¢na prognoza teh izsledkov trenutno ni znana, a nekateri opisani primeri so bili povezani z
okvaro vida.

Dodatno so porocali o posebni obliki nepravilnosti makule z zna¢ilnostmi viteliformne makulopatije

(glejte poglavje 4.8). V vecini primerov je bila diagnosticirana z opti¢no koherentno tomografijo
(OCT). Hitrost napredovanja viteliformne makulopatije in njenega vpliva na funkcijo mreznice in
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makule ter vida ni jasna. Porocali so o motnjah vida (zoZenje vidnega polja, izguba centralne
obcutljivosti in zmanj3ana ostrina vida).

Pri vseh bolnikih je treba izhodis¢no in vsaj vsakih 6 mesecev opraviti iz¢rpen oftalmoloski pregled, ki
mora vkljuéevati pregled ostrine vida, pregled s Spranjsko svetilko, slikanje o¢esnega ozadja ob
dilataciji in opti¢no koherentno tomografijo (OCT) makule. V primeru ugotovljenih sprememb
pigmentacije mreznice, viteliformne makulopatije ali sprememb vida se sme zdravljenje z zdravilom
Trobalt nadaljevati le po skrbni ponovni oceni moznega tveganja v primerjavi s koristmi zdravljenja.
V primeru nadaljevanja zdravljenja je treba bolnika natan¢neje spremljati.

Bolezni koZe

V dolgotrajnih klini¢nih $tudijah retigabina so bile opisane pigmentne spremembe (spremembe bar&
koze, ustnic in nohtov, v¢asih - a ne vedno - skupaj s pigmentnimi spremembami ocesnih tkiv

zgornji odstavek in poglavje 4.8). Pri bolnikih, ki se jim razvijejo takSne spremembe, se sme

zdravljenje z zdravilom Trobalt nadaljevati le po skrbni ponovni oceni moznega tveganja imerjavi
s koristmi zdravljenja. K
Zastoj urina Q

n

V kontroliranih klini¢nih $tudijah retigabina so bile opisane retenca urina, dizu@i zastajanje curka
urina, na splosno v prvih 8 tednih zdravljenja (glejte poglavje 4.8). Zdravilgl‘:ﬁ It je treba previdno
uporabljati pri bolnikih, ki imajo tveganje za pojav retence urina; bolnike je p#porocljivo seznaniti 0
tveganju za pojav takih neZelenih u¢inkov. . %

Interval QT Q\

V $tudiji srénega prevajanja je retigabin pri zdravih prostovglj @) titriranju do 1.200 mg/dan
povzroc¢il podaljSanje intervala QT. Vpliv na podaljSanje Q. %¢ ¢ pojavil v 3 urah po uporabi

1.200 mg/dan. V treh urah po uporabi so opazili povpreg da jSanje individualnega korigiranega
intervala QT (QTcl) do 6,7 ms (zgornja meja enostradSkega 95% IZ: 12,6 ms). Previdnost je potrebna,
¢e je zdravilo Trobalt predpisano z zdravili, ki pda @ o interval QT, in pri bolnikih z znanim
podaljsanim QT intervalom, kongestivnim sréni puscanjem, hipertrofijo prekatov, hipokaliemijo
ali hipomagneziemijo in pri bolnikih, ki za@@jo zdravljenje in so stari 65 let ali vec.

Taks$nim bolnikom je pred zacetkom z senja z zdravilom Trobalt priporo¢ljivo posneti
elektrokardiogram (EKG); tistim, ki 1 korigirani interval QT izhodis¢no > 440 ms, je treba EKG
posneti, ko doseZejo vzdrievalni%erek.

Psihiatriéne motnje A

V kontroliranih klini¢nj jah z retigabinom so bili opisani stanje zmedenosti, psihoti¢ne motnje in

halucinacije (glejte poglayje 4.8). Ti ucinki so se na splosno pojavili v prvih 8 tednih zdravljenja in so

pri prizadetih lz% pogosto povzro€ili prenchanje zdravljenja. Bolnike je priporo¢ljivo seznaniti s
ucinkov.

tveganjem tehﬁ

iti’ki so zaradi razli¢nih indikacij dobivali antiepilepti¢na zdravila, so opisane samomorilne
omorilno vedenje. Metaanaliza randomiziranih, s placebom kontroliranih preskusanj
angieptleptikov je tudi pokazala majhno povecanje tveganja samomorilnega razmisljanja in vedenja.
MeManizem tega tveganja ni znan in razpoloZljivi podatki ne izklju¢ujejo moznosti veéjega tveganja z
retigabinom.

Zato je treba bolnike nadzirati glede samomorilnih misli in samomorilnega vedenja ter pretehtati
ustrezno zdravljenje. Bolnikom (in skrbnikom bolnikov) je treba narociti, da morajo poiskati
zdravniSko pomog, ¢e bi se pojavile samomorilne misli ali samomorilno vedenje.
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StarejSi (stari 65 let in vec)

Starejsi bolniki imajo lahko vecje tveganje za pojave v centralnem zivénem sistemu, retence urina in
atrijske fibrilacije. Zdravilo Trobalt je treba v tej populaciji uporabljati previdno in priporocljiva sta
manjs$i zaCetni in vzdrzevalni odmerek (glejte poglaviji 4.2 in 5.2).

Odtegnitveni napadi

Zdravilo Trobalt je treba opustiti postopoma, da bi ¢im bolj zmanjsali moznost pojava odtegnitvenih
napadov ("rebound"). Odmerek zdravila Trobalt je priporoc¢ljivo zmanjsevati v obdobju vsaj 3 tednov,
razen Ce je zaradi varnostnih razlogov potrebna nenadna prekinitev (glejte poglavje 4.2).

Laboratorijske preiskave
Ugotovljeno je, da retigabin moti klini¢ne laboratorijske teste bilirubina v serumu in urinu; posle@
so lahko lazno zviSane vrednosti.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij @
Studije medsebojnega delovanja so bile izvedene le pri odraslih. Q
Drugi antiepileptiki /l?
Podatki in vitro so pokazali majhno mozZnost medsebojnega delovanja z drugi#i antiepileptiki (glejte
poglavje 5.2). MoZnost medsebojnega delovanja je bila zato ocenje lagi kumulativne analize
klini¢nih $tudij; ti rezultati sicer ne veljajo za tako trdne kot rezultas stojne klini¢ne $tudije
medsebojnega delovanja, vendar podpirajo podatke, dobljene inp4

L 2

Na podlagi teh kumulativnih podatkov retigabin ni klini¢ ano vplival na najmanj$o

plazemsko koncentracijo naslednjih antiepileptikov: 1@

- karbamazepina, klobazama, klonazepama, gahabesina, lamotrigina, levetiracetama,
okskarbazepina, fenobarbitona, fenitoina, ﬁi alina, topiramata, valproata, zonisamida.

Razen tega na podlagi kumulativnih podatk@as ednji antiepileptiki niso kliniéno pomembno

vplivali na farmakokinetiko retigabina:

- lamotrigin, levetiracetam, okskal in, topiramat, valproat.

Ta analiza tudi ni pokazala klini@omembnega uc¢inka induktorjev (fenitoina, karbamazepina in

fenobarbitala) na ocCistek retigfibh
*

Toda podatki v St&ﬂj@niénega ravnovesja pri majhnem Stevilu bolnikov v manj$ih $tudijah
I1. faze so pokazali, da:

- lahko fepito anjSa sistemsko izpostavljenost retigabinu za 35 %,

- lahko é{&fﬂepin zmanj3a sistemsko izpostavljenost retigabinu za 33 %.

4

,\/6
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Medsebojno delovanje z digoksinom
Podatki iz Studije in vitro so pokazali, da N-acetilni presnovek retigabina (NAMR) od koncentracije
odvisno zavre transport digoksina, posredovan s P-glikoproteinom.

Studija pri zdravih prostovoljcih je pokazala, da so terapevtski odmerki retigabina (600-1.200 mg/dan)
povzroc€ili majhno (8-18%) povecanje AUC digoksina po enem samem peroralnem odmerku
digoksina. Ni bilo videti, da bi bilo povecanje odvisno od odmerka retigabina in zato ne velja za
kliniéno pomembno. C. digoksina se ni pomembno spremenila. Odmerka digoksina ni treba
prilagoditi.

Medsebojno delovanje z anestetiki \
Zdravilo Trobalt lahko podalj3a trajanje anestezije z nekaterimi anestetiki (npr. z natrijevim @
tiopentalom, glejte poglavje 5.1).

Medsebojno delovanje z alkoholom

Socasna uporaba etanola (1,0 g/kg) in retigabina (200 mg) je pri zdravih prostovoljci vzroCila
povecanje zamegljenosti vida. Bolnike je priporoc¢ljivo seznaniti, kaks$ni so mozni u&inli na vid, ¢e
vzamejo zdravilo Trobalt skupaj z alkoholom.

Peroralni kontraceptivi /\/

Retigabin v odmerkih do 750 mg/dan ni klini¢no pomembno vplival akokinetiko estrogenske
(etinilestradiol) ali progestagenske (noretindron) sestavine peroralni racepcijskih tablet. Prav
tako tudi nizkoodmerne kombinirane peroralne kontracepcij ske@ e niso klinicno pomembno

*

vplivale na farmakokinetiko retigabina. \\

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje A

Nosecnost

Tveganje, povezano z antiepileptiki na spldém
Zenske v rodni dobi potrebujejo naSVWta. Ce Zenska nacrtuje nosecnost, je treba znova

pretehtati potrebo po zdravljenju z anti tiki. Pri Zenskah, ki se zdravijo zaradi epilepsije, se je
treba izogniti nenadni prekinitvi antiepieptikov, kajti to namre¢ lahko povzroci izbruh napadov, ki
imajo lahko resne posledice za iq%p in nerojenega otroka.

Pri otrocih mater, zdravlje P@tiepileptiki, je tveganje za prirojene hibe 2- do 3-krat vecje od
pricakovane incidence bivalstvom na splos$no, ki je priblizno 3 %. Najpogosteje opisane hibe
so heiloshiza, malformagije srca in ozilja in defekti nevralne cevi. Zdravljenje z ve¢ antiepileptiki

spremlja vecje e prirojenih hib kot monoterapijo, zato je treba uporabiti monoterapijo, kadar je
le mogoce. ’%

Tveqanie,%zano z zdravilom Trobalt

Zau o'retigabina pri noseénicah ni zadostnih podatkov. Studije na Zivalih so pomankljive v
sis ucevanja toksi¢nih vplivov na sposobnost razmnoZevanja, kajti koncentracija v plazmi,
dolleZgna v teh $tudijah, je bila manjsa, kot je doseZena pri ¢loveku v priporo¢enih odmerkih (glejte
pogfavije 5.3). V razvojni Studiji podgan so pri mladicih samic, ki so med nosecnostjo prejemale
retigabin, ugotovili zapoznel razvoj zdrznitve na slusni drazljaj (glejte poglavje 5.3). Klini¢ni pomen
tega izsledka ni znan.

Zdravilo Trobalt se med nosec¢nostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije, ne
priporoca.

Dojenje

Ni znano, ali se retigabin pri ¢loveku izlo¢a v materinem mleku. Studije na Zivalih so pokazale
izloCanje retigabina in/ali njegovih presnovkov v materinem mleku. Pri odlo€itvi za
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nadaljevanje/prekinitev dojenja oz. za nadaljevanje/prekinitev zdravljenja z zdravilom Trobalt je treba
upostevati korist dojenja za otroka in korist zdravljenja z zdravilom Trobalt za Zensko.

Plodnost

V Studijah na Zivalih niso ugotovili z retigabinom povezanih u¢inkov na plodnost. Toda koncentracija
v plazmi, doseZena v teh Studijah, je bila manjSa, kot je dosezena pri ¢loveku v priporo¢enih odmerkih
(glejte poglavje 5.3).

Vpliv retigabina na plodnost pri ¢loveku ni ugotovljen.
4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji \

V klini¢nih $tudijah so bili, zlasti med titriranjem, opisani neZeleni ucinki, npr. omotica, Za@,
ni

diplopija in zamegljen vid (glejte poglavje 4.8). Bolnike je priporocljivo seznaniti s tvegagpi ih
nezelenih u¢inkov na zacetku zdravljenja in po vsaki stopnji titriranja odmerka ter jim ati, naj ne
vozijo in ne upravljajo s stroji, dokler ne ugotovijo, kako zdravilo Trobalt vpliva nadQ

4.8 Nezeleni u¢inki

Povzetek varnostnega profila /\/
; miziranih, dvojno slepih, s

Na podlagi kumulativnih podatkov o varnosti iz treh multicentr%
z

0
placebom kontroliranih $tudij so bili neZeleni uéinki na sploé‘no 0zmerni in so bili najpogosteje

*
opisani v prvih 8 tednih zdravljenja. Oc¢itno z odmerkom p razmerje so ugotovili za omotico,
somnolentnost, stanje zmedenosti, afazijo, nenormalno ko%jo, tremor, motnje ravnoteZja,
okvaro spomina, motnje hoje, zamegljen vid in zaprtom

Nezeleni ucinki, ki so najpogosteje povzrodili pr @ie zdravljenja, so bili omotica, somnolentnost,
utrujenost in stanje zmedenosti. o

Tabelari¢ni pregled nezelenih u€inkov QC)
Za razvrstitev nezelenih u¢inkov je updribljen naslednji dogovor:

Zelo pogosti: >1/10

Pogosti: > 1/100" /10
Obcasni: >1/1 < 1/100
Redki: 0.800 do < 1/1.000

>1/1
Zeloredki: é0.000.
N\

V razvrstit gostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.

%g hsistem Zelo pogosti Pogosti Obcasni
Pr‘?fovne in povecanje telesne
prehranske motnje mase,
vedji apetit
Psihiatri¢ne motnje stanje zmedenosti,
psihoti¢ne motnje,
halucinacije,
dezorientiranost,
anksioznost
Bolezni Zivéevja omotica, amnezija', hipokinezija
zaspanost* afazija,
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Organski sistem

Zelo pogosti

Pogosti

Obcasni

nenormalna
koordinacija’,
vrtoglavica®,
parestezije,
tremor?,

motnja ravnoteZja’,
okvara spomina’,
disfazija,
dizartrija,

motena pozornost,
motnje hoje’,

mioklonus @
N
Ocesne bolezni Po vec letih diplopija, K\)
zdravljenja so opazali | zamegljen vid,
pigmentne spremembe | pridobljena Q
(spremembe barve) viteliformna

ocesnih tkiv, vkljuéno
z mrezZnico. Nekatera
od teh poro¢il so bila
povezana z okvaro
vida.

makulopatija

>
Q}’N/

Bolezni prebavil

zap
sija,
a usta

disfagija

Bolezni jeter, Zol¢nika
in Zol¢evodov

o
O
A\

zvianje jetrnih
funkcijskih testov

Bolezni koze in

Opazali so Mdro-sivo

kozni izpuscaj,

podkoZja obarv ohtov, hiperhidroza
u ali koze,
Torvitoma med
<%orabo visjih
» odmerkov in po vec
.\O letih zdravljenja.
O
Bolezni seéi dizurija, zastoj urina,
zastajanje curka urina, | nefrolitiaza
& hematurija,
/k/ kromaturija
Splodne teZave in utrujenost astenija,

spremembe na mestu
aplikacije

splos$no slabo pocutje,
periferni edemi

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

V kumulativnem naboru podatkov o varnosti so nezelene ucinke, povezane z mikcijo (vkljuéno z
retenco urina) zabelezili pri 5 % bolnikov, zdravljenih z retigabinom (glejte poglavje 4.4). Vecina

ucinkov se je pojavila v prvih 8 mesecih zdravljenja in o¢itne povezanosti z odmerkom ni bilo opaziti.
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V kumulativnem naboru podatkov je bilo pri bolnikih, zdravljenih z retigabinom, stanje zmedenosti
zabelezeno pri 9 % bolnikov, halucinacija pri 2 % bolnikov in psihoti¢ne motnje pri 1 % bolnikov
(glejte poglavje 4.4). Vecina nezelenih ucinkov se je pojavila v prvih 8 mesecih zdravljenja, o€itna
povezanost z odmerkom pa je bila le pri stanju zmedenosti.

Podatki o nezelenih ucinkih, zbrani pri preiskovancih klini¢nih preskusanj, so pokazali 3,6-odstoten
delez sprememb barve nohtov, ustnic, koze in/ali sluznic na bolnikov-let izpostavljenosti.
Kumulativne incidence tega u¢inka so: 1 % po 1 letu, 1,8 % po 2 letih, 4,4 % po 3 letih, 10,2 % po 4
letih in 16,7 % po 5 letih izpostavljenosti.

Priblizno 30 do 40 % preiskovancev klini¢nih presku$anj, ki so prejemali retigabin in so opravili \
pregled koZe in/ali oftalmolo3ki pregled, je imelo spremembe barve nohtov, ustnic, koZe in/ali sl

ali nemreznic¢ne pigmentacije v o€esu, priblizno 15 do 30 % preiskovancev klini¢nih presku§ay N1 so
prejemali retigabin in so opravili oftalmoloski pregled, pa je imelo pigmentacije mreznice, Dgdatno so
bili v klini¢nih $tudijah in spontano poro¢ani primeri pridobljene viteliformne makulo @

Podatki pri starejsih bolnikih kazejo, da je verjetneje, da bodo starejsi imeli doloéer@ielene ucinke
centralnega zivénega sistema, vklju¢no s somnolenco, amnezijo, nenormalno l%iina ijo,
vrtoglavico, tremorjem, motnjami ravnotezja, okvaro spomina in motnjami j%

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih
Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovol promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in z@ ravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnegl” m uc¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. K\

' *
i
O
4.9 Preveliko odmerjanje A
O

Simptomi in znaki
IzkuSenj s prevelikim odmerjanjem retigab'itﬁe malo.

Med klini¢nimi $tudijami so bili opisan{ peisneri prevelikega odmerjanja retigabina preko 2.500
mg/dan. Poleg nezelenih u¢inkov, ugdte¥ljenih pri terapevtskih odmerkih, so simptomi prevelikega
odmerjanja retigabina VkljuéevaI@iranost, agresivno vedenje in razdrazljivost. Opisanih ni bilo

nobenih posledic.
*
V Studiji prostovoljcev ema osebama v treh urah po enem 900-mg odmerku retigabina pojavile
motnje srénega ritma (% srca/asistolija oz. ventrikularna tahikardija). Motnje srénega ritma so

minile spontano@ prostovoljca sta okrevala brez posledic.

*

Ukrepanje *\
Ve

A% primen@, ikega odmerjanja je bolniku priporo¢ljivo zagotoviti podporno zdravljenje, kot je
klinidgodin&i€irano, vkljuéno z elektrokardiografskim (EKG) spremljanjem. Nadaljnje ukrepanje mora
u §%& priporocila nacionalnega centra za zastrupitve, ¢e so ta na voljo.

Ugsftovljeno je, da hemodializa za priblizno 50 % zniZa koncentracijo retigabina in NAMR v plazmi.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antiepileptiki, drugi antiepileptiki. Oznaka ATC: NO3AX21.
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Mehanizem delovanja

Kalijevi kanali so eni od napetostno odvisnih ionskih kanalov v nevronskih celicah in pomembno
dolocajo aktivnost nevronov. Studije in vitro kaZejo, da retigabin deluje predvsem z odpiranjem
nevronskih kalijevih kanalov (KCNQ2 [Kv7.2] in KCNQ3 [Kv7.3]). To stabilizira membranski
potencial v mirovanju, uravnava podprazno elektri¢no vzdraznost v nevronih in tako prepreéi zadetek
epileptiformnih izbruhov akcijskega potenciala. Mutacije kanalov KCNQ so pri ¢loveku osnova za ve¢
prirojenih motenj, vklju¢no z epilepsijo (KCNQ?2 in 3). Mehanizem delovanja retigabina na kalijeve
kanale je dobro dokumentiran, medtem ko bo druge mehanizme, po katerih retigabin morda deluje
antiepilepticno, treba v celoti Se pojasniti.

V razli¢nih modelih napadov je retigabin zvisal prag sprozitve napadov, izzvanih z najvecjim
elektroSokom, pentilentetrazolom, pikrotoksinom in N-metil-D-aspartatom (NMDA). Retigabin je
pokazal tudi zaviralne lastnosti v ve¢ modelih raznetenja ("kindling"), npr. v polno raznetenem s

in v nekaterih primerih med razvojem raznetenja. Poleg tega je retigabin u¢inkovito preprecilfiapade
statusa epilepticusa pri glodalcih, ki so imeli s kobaltom povzrocene epileptogene lezije, injazavrl
toni¢ne ekstenzorske napade pri genetsko dovzetnih misih. Vendar pomen teh modeloy, ﬁv i
pri ¢loveku ni znan. Q
Farmakodinamski u¢inki @

Pri podganah je retigabin podaljSal ¢as spanja, povzrocenega z natrijevim ti% om, s priblizno 4 na
53 minut in ¢as spanja, povzroc¢enega s propofolom, s priblizno 8 na 12 minutyNa ¢as spanja,
povzro¢enega s halotanom ali natrijevim metoheksitalatom, ni vplival. R£tigabin lahko podaljsa
trajanje anestezije z nekaterimi anestetiki (npr. z natrijevim tiopent .

ih s parcialnim za¢etkom

Klini¢na uginkovitost dodatnega zdravljenja z retigabinom gt
Za oceno ucéinkovitosti retigabina kot dodatnega zdravljenj ov s parcialnim zacetkom (s
sekundarno generalizacijo ali brez nje) so bile opravljen ulticentri¢ne, randomizirane, dvojno
slepe, s placebom kontrolirane studije, ki so skupaj 1239 odraslih bolnikov. Vsi vklju€eni
bolniki so imeli napade, ki niso bili ustrezno ob 1 do 3 soCasnimi antiepileptiki, in ve¢ kot
75 % vseh bolnikov je jemalo > 2 antiepileptika ti. V vseh Studijah so imeli bolniki epilepsijo
povpreéno 22 let in mediano izhodi$¢no p tnost napadov od 8 do 12 na 28 dni. Bolnike so
randomizirali na placebo ali na 600, 900 a4 0 mg retigabina na dan (glejte preglednico 1). Med 8-
tedenskim izhodis¢nim obdobjem so &h bolnikom pojaviti > 4 napadi s parcialnim zacetkom v
28 dneh. Bolniki niso smeli biti brez na@padov > 21 dni. VzdrZevalna faza je trajala 8 ali 12 tednov.

- odstotna sprememb: evne celotne pogostnosti parcialnih napadov od izhodisc¢a do dvojno
slepe faze (komb@d fazi titriranja in vzdrZevanja) v vseh treh Studijah,

- delez odzivnih bolwikov (opredeljen kot odstotek bolnikov s > 50 % zmanjSanjem 28-dnevne

celotne p sti parcialnih napadov) od izhodis¢a do vzdrZevalne faze (samo $tudiji 301 in

302). %

Retigabi @51 v vseh treh klini¢nih $tudijah u¢inkovit kot dodatno zdravilo za zdravljenje odraslih

bolni apadi s parcialnim zacetkom (preglednica 1). Retigabin je bil statisti¢no znacilno
y@‘ placebu v odmerku 600 mg/dan (ena Studija), 900 mg/dan (dve Studiji) in 1.200 mg/dan
(d\le Studiji).

Studije niso bile oblikovane tako, da bi raziskale specifiéne kombinacije aniepileptiénih zdravil.
Posledi¢no ucinkovitost in varnost retigabina, ko se jemlje istoCasno z antiepilepti¢nimi zdravili, ki se
uporabljajo manj pogosto kot nadomestno zdravljenje v klini¢nih $tudijah, vklju¢no z
levetiracetamom, ni bila jasno dokazana.
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Preglednica 1. Povzetek odstotnih sprememb v 28-dnevni celotni pogostnosti parcialnih napadov in

delezev odzivnih bolnikov

*

Studija Placebo Retigabin
(n = populacija v dvojno slepi fazi, 600 900 1.200
n = populacija v vzdrzevalni fazi) mg/dan | mg/dan | mg/dan
Studija 205 (n = 396, n = 303)
Celotna odstotna sprememba pogostnosti parcialnih -13 % -23 % -29 %* -35 %*
napadov (mediana)
DeleZ odzivnih (sekundarni opazovani dogodek) 26 % 28 % 41 % 41 %
Studija 301 (n = 305, n = 256)
Celotna odstotna sprememba pogostnosti parcialnih -18 % ~ ~ 6 0*
napadov (mediana) AN
Delez odzivnih 23 % ~ ~ QJ 56 %*
Studija 302 (n =538, n = 471) Q
Celotna odstotna sprememba pogostnosti parcialnih -16 % -28 %* (ao %* ~
napadov (mediana)
Delez odzivnih 19% ‘39(5‘. 47 %* ~

N

3

Statisti¢no znacilno, p < 0,05
~ Odmerek ni raziskan

V odprtih podaljsanjih treh s placebom kontroliranih Stud

12-mesec¢nem obdobju ocenjevanja (365 bolnikov).

Pediatri¢na populacija

@X\éinkovitost ohranila v vsaj

60

Evropska agencija za zdravila (EMA) je od@la od zahteve za predloZitev rezultatov Studij z

zdravilom Trobalt za pediatri¢ne bolni
sindrom (za podatke o uporabi pri pedi

Evropska agencija za zdravila
zdravilom Trobalt pri pedi
Gastautov sindrom, in pgi
parcialnim zacetkom (

5.2 Farma&(@ne lastnosti

arosti od 0 do manj kot 2 leti, ki imajo Lennox-Gastautov
1cni populaciji glejte poglavje 4.2).

je zaCasno odlozila zahtevo za predloZitev rezultatov Studij z
ilt bolnikih v starosti od 2 do manj kot 18 let, ki imajo Lennox-

datriCnih bolnikih v starosti od 0 do manj kot 18 let, ki imajo napade s
atke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Absorpcii@
Reti o enem in veckratnih peroralnih odmerkih hitro absorbira in mediana tm. je na splosno
Ut 2 uri. Absolutna peroralna bioloSka uporabnost retigabina glede na intravenski odmerek je

60 %.

Uporaba retigabina z zelo mastnim obrokom je sicer povzrocila, da se celotni deleZ absorpcije
retigabina ni spremenil, vendar hrana zmanj3a interindividualno variabilnost C..« (23 %) v primerjavi
z jemanjem na prazen Zelodec (41 %) in poveca Cmax (38 %). Ni pri¢akovati, da bi bil vpliv hrane na
Crmax pod normalnimi kliniénimi pogoji klini¢no pomemben. Zato se lahko zdravilo Trobalt jemlje s

hrano ali brez nje.
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Porazdelitev

V razponu koncentracij od 0,1 do 2 pg/ml je retigabin priblizno 80 % vezan na beljakovine v plazmi.
Po intravenski uporabi je volumen porazdelitve retigabina v stanju dinami¢nega ravnovesja od 2 do 3
I/kg.

Biotransformacija

Presnova retigabina je pri ¢loveku izdatna. Znaten deleZ odmerka retigabina se spremeni v neaktivne
N-glukuronide. Retigabin se presnovi tudi v N-acetilni presnovek (NAMR), ki se nato prav tako
glukuronira. NAMR deluje antiepilepti¢no, vendar je v modelih napadov pri Zivalih manj mocan kot
retigabin.

Dokazov o jetrni oksidativni presnovi retigabina ali NAMR z encimi citokroma P450 ni. Zato ni \
verjetno, da bi soCasna uporaba z zaviralci ali induktorji encimov citokroma P450 vplivala na @
farmakokinetiko retigabina ali NAMR. @

Studije in vitro z uporabo ¢loveskih jetrnih mikrosomov so pokazale, da ima retlgabln
potencial ali sploh nima potenciala za zavrtje glavnih izoencimov citokroma P450 no ]
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1linC Poleg tega
retigabin in NAMR nista inducirala CYP1A2 ali CYP3A4/5 v ¢loveskih pri @hepatocmh Zato ni
verjetno, da bi retigabin vplival na farmakokinetiko substratov glavnih izoe%ov citokroma P450 z
mehanizmom zavrtja ali indukcije.

Odstranjevanje Q

Odstranjevanje retigabina poteka s kombinacijo presnove v j locanja skozi ledvice. V celoti
se v urinu pojavi priblizno 84 % odmerka, vklju¢no z N-aceth presnovkom (18 %), N-glukuronidi
mati¢ne ucinkovine in N-acetilnega presnovka (24 %) alj icn€ ucinkovine (36 %). Samo 14 %
retigabina se izlo€i v blatu. Plazemski razpolovni Cas abina je priblizno 6 do 10 ur. Celotni oCistek

retigabina iz plazme po intravenski uporabi je p(é@l od 0,4 do 0,6 l/uro/kg.

Linearnost 4

Farmakokinetika retigabina je v bistvu li obmodju enkratnega odmerka od 25 do 600 mg pri
zdravih prostovoljcih ter do 1.200 mg pri bolnikih z epilepsijo. Veckratna uporaba ne povzroci
nepri¢akovanega kopicenja.

Posebne populacije bolnikov f@

*
Okvara ledvic \
V $tudiji enega odmerkange je AUC retigabina v primerjavi z zdravimi prostovoljci pri prostovoljcih z
blago okvaro lewis‘[ek kreatinina od 50 do 80 ml/min) povecala za priblizno 30 % in pri

prostovoljcih 0 do hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 50 ml/min) za priblizno 100 %.
Prllagodltevc%e ka zdravila Trobalt se priporoc¢a pri bolnikih z zmerno do resno okvaro ledvic,
vendar g{ ikih z blago okvaro ledvic prilagoditev odmerka zdravila Trobalt ni potrebna (glejte

pogl

qyiji enkratnega odmerka pri zdravih prostovoljcih in preiskovancih s kon¢no odpovedjo ledvic je
bile AUC retigabina priblizno 100 % ve¢ja pri preiskovancih s kon¢no odpovedjo ledvic kot pri
zdravih prostovoljcih.

V drugi Studiji enkratnih odmerkov pri preiskovancih s konéno odpovedjo ledvic na kronicni
hemodidizi (n = 8) je zaCetek dialize priblizno 4 ure po enkratnem odmerku retigabina (100 mg)
povzro€il mediano zniZanje koncentracije retigabina v plazmi od zaCetka do konca didize za 52 %.
Odstotek znizanja koncentracije v plazmi med dializo je segal od 34 % do 60 % razen pri enem
preiskovancu, pri katerem je bilo zniZanje 17 %.
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Okvara jeter
V $tudiji enega odmerka pri prostovoljcih z blago okvaro jeter (5 do 6 po Child-Pughu) ni bilo

pomembnih u¢inkov na AUC retigabina. V primerjavi z zdravimi prostovoljci je bila AUC retigabina
pri prostovoljcih z zmerno okvaro jeter (7 do 9 po Child-Pughu) priblizno 50 % vecja in pri
prostovoljcih s hudo okvaro jeter (> 9 po Child-Pughu) priblizno 100 % veéja. Bolnikom z zmerno do
hudo okvaro jeter je priporocljivo prilagoditi odmerek zdravila Trobalt (glejte poglavje 4.2).

Telesna masa

V populacijski farmakokineti¢ni analizi se je ocistek retigabina poveceval s povecevanjem telesne
povrsine. Vendar to povecanje ne velja za klinicno pomembno; ker titriranje retigabina poteka glede

na odziv in prenaSanje posameznega bolnika, prilagajanje odmerka glede na telesno maso ni potretg&'

StarejSi (stari 65 let in vec)
V §tudiji enega odmerka je bilo odstranjevanje retigabina pocasnejSe pri zdravih starejSih p@lj cih
(starih od 66 do 82 let) kot pri zdravih mlajSih odraslih prostovoljcih; posledica sta bili v ucC
(priblizno 40 do 50 %) in dalj$i terminalni razpolovni ¢as (30 %) (glejte poglavje 4.2).&

Spol

Rezultati Studije enega odmerka so pokazali, da je Cy.x retigabina pri mladih @ﬁh prostovoljcih
priblizno 65 % vecja pri zenskah kot pri moskih ter pri starejsih prostovolj cqyarih od 66 do 82 let)
priblizno 75 % vecja pri Zenskah kot pri moskih. Po normalizaciji Cpax leSno maso so bile
vrednosti pri mladih Zenskah priblizno 30 % vecje kot pri moskih i rejSih Zenskah 40 % vecje
kot pri moskih. Vendar se za telesno maso normalizirani ocistek n@oma ni o€itno razlikoval; ker

titriranje retigabina poteka glede na odziv in prenaSanje posa@ bolnika, prilagajanje odmerka

glede na spol ni potrebno. O
Rasa A

Post hoc analiza ve¢ Studij zdravih prostovoljcewje @ azala pri zdravih prostovoljcih ¢rnske rase
20 % manjsi ocistek retigabina kot pri zdravih pvoljcih bele rase. Vendar ta uéinek ne velja za
klini¢éno pomemben, zato prilagoditev odmé@z avila Trobalt ni potrebna.

Pediatricna populacija
Farmakokinetika retigabina pri otrocmklajéih od 12 let ni raziskana.

Pri petih preiskovancih starih in manj kot 18 let, ki imajo konvulzije s parcialnim zacetkom, so
z odprto, farmakokineti¢roAyaMostno in toleran¢no $tudijo veCkratnega odmejanja ugotovili, da je
farmakokinetika retiga‘t& mladostnikih skladna s farmakokinetiko pri odraslih. U¢inkovitost in
varnost pri mladostnikifiNse nista bili ugotovljeni.

5.3 Predk&&datki 0 varnosti

Najvecje @s‘r e v Studijah toksi¢nosti ponavljajocih se odmerkov so omejili cezmerni farmakoloski
ucin igdbina (vkljucno z ataksijo, hipokinezijo in tremorjem). Pri ravni brez opaznega ucinka

je bila izpostavljenost Zivali v teh Studijah na sploSno manjsa, kot je doseZena z uporabo
%@éenih klini¢nih odmerkov pri ¢loveku.

Pri psih so ugotovili razsiritev Zol¢nika, ni pa bilo znakov holestaze ali drugih znakov motenega
delovanja Zol¢nika; tudi iztisni volumen Zolca ni bil spremenjen. Razsiritev Zol¢nika pri psih je

povzrocila fokalno kompresijo jeter. Klini¢no niso opazili znakov motenega delovanja zol¢nika.

Neklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka.

Reproduktivna toksi¢nost

Retigabin ne vpliva na plodnost ali splodno sposobnost razmnoZevanja.

27



Pri podganah retigabin in/ali njegovi presnovki prehajajo skozi placento in doseZejo pri samicah in
plodovih podobne tkivne koncentracije.

Po uporabi retigabina pri brejih Zivalih med obdobjem organogeneze niso ugotovili znakov
teratogenosti. V Studiji peri- in postnatalnega razvoja pri podganah je bil retigabin po uporabi med
brejostjo povezan z vecjo perinatalno umrljivostjo. Poleg tega je bil razvoj zdrznitve na sludni draZljaj
zapoznel. Ti izsledki so bili opazni pri izpostavljenosti, ki je manjsa, kot je dosezena s klini¢no
priporocenimi odmerki; spremljali so jih toksi¢ni u€inki pri materi (vklju¢no z ataksijo, hipokinezijo,
tremorjem in manjSim pridobivanjem telesne mase). Maternalni toksi¢ni uéinki so ovirali vecje
odmerjanje pri samicah in s tem sklepanje o varnostnih mejah, kar zadeva zdravljenje pri ¢loveku.

6. FARMACEVTSKI PODATKI @

6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete Q
premreZeni natrijev karmelozat /\/@

hipromeloza
magnezijev stearat . @»
mikrokristalna celuloza Q\

Filmska obloga \\
100 mg tablete: O
polivinilalkohol A
titanov dioksid (E171) e O

N

smukec (E553b)

indigotin (E132) c)
rumeni zelezov oksid (E172)

sojin lecitin A@

ksantanski gumi

6.2 Inkompatibilnosti @

*
Navedba smiselno ni p

6.3 Rok upg;&t@ti
3 leta. A\

&a navodila za shranjevanje

njevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
Vrsta ovojnine in vsebina

100-mg tablete:
Motni pretisni omoti iz PVC-PVDC-aluminijske folije. Pakiranja z 21 ali 84 filmsko oblozenimi
tabletami.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

1. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,

Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS Velika Britanija \

Z

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET O®

EU/1/11/681/004 Q&

EU/1/11/681/005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA P% T

Datum prve odobritve: 28.3.2011 N \@.

Datum zadnjega podaljSanja: 14.01.2016 Q
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA ’\\Q

OA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene n@etni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu. "c)
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1. IME ZDRAVILA

Trobalt 200 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 200 mg retigabina.

"

3. FARMACEVTSKA OBLIKA @

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

Filmsko oblozena tableta.

strani.

Rumene, podolgovate filmsko obloZene tablete velikosti 7.1 mm x 14 mm Z%@"R i G-200" na eni

4. KLINICNI PODATKI Q\
4.1 Terapevtske indikacije \\@

Zdravilo Trobalt je indicirano za dodatno zdravljenje pr Qravilom odpornih konvulzij s parcialnim
zacetkom (s sekundarno generalizacijo ali brez nje) gzm,bSlnikih z epilepsijo, starih 18 let ali vec, v
primerih, ko se druge primerne kombinacije z dr dravili izkaZejo za nezadostne ali jih bolnik ne
prenasa. S

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe @

Odmerjanje

Zdravilo Trobalt je treba titrj
med ucinkovitostjo in pre‘lx m.

de na odziv posameznega bolnika, da bi optimizirali ravnovesje

Najvedji celotni zaétn&vni odmerek je 300 mg (100 mg trikrat na dan). Potem je treba celotni
dnevni odmere ‘@ evati po najve¢ 150 mg na teden, upoStevaje bolnikov odziv in prenaSanje.

v

Pricakovani && 1ti vzdrzevalni odmerek je med 600 mg/dan in 1.200 mg/dan.

Najvedji i vzdrzevalni odmerek je 1.200 mg/dan. Varnost in u¢inkovitost odmerkov, ve¢jih od
1.20 , Nista ugotovljeni.

%ﬁ\ik izpusti enega ali ve¢ odmerkov, je priporo¢ljivo, da vzame en odmerek, takoj ko se spomni.

Po zauzitju izpuScenega odmerka morajo preteci vsaj 3 ure, preden vzame naslednji odmerek; nato
mora zdravilo jemati naprej po obicajni shemi.

V primeru prenehanja zdravljenja z zdravilom Trobalt je treba odmerek zmanjSevati postopoma v
obdobju vsaj 3 tednov (glejte poglavije 4.4).

StarejSi (stari 65 let in ve¢)

Podatkov o u¢inkovitosti in varnosti retigabina pri bolnikih, starih 65 let in ve¢, je malo. Pri starejSih
bolnikih je priporoc¢ljivo zmanj$ati zaCetni in vzdrzevalni odmerek zdravila Trobalt. Celotni zaéetni
dnevni odmerek je 150 mg/dan in med obdobjem titriranja, je treba celotni dnevni odmerek povecevati
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po najve¢ 150 mg na teden, upoStevaje bolnikov odziv in prenasanje. Odmerki nad 900 mg/dan niso
priporocljivi (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Okvara ledvic
Retigabin in njegovi presnovki se v glavnem izlo¢ijo skozi ledvice.

Bolnikom z blago okvaro ledvic (o€istek kreatinina od 50 do 80 ml/min) odmerka ni treba prilagoditi
(glejte poglavje 5.2).

Bolnikom z zmerno ali hudo okvaro ledvic (o€istek kreatinina < 50 ml/min; glejte poglavje 5.2) je
priporocljivo zacetni in vzdrzevalni odmerek zdravila Trobalt zmanjsati za 50 %. Celotni zacetni
dnevni odmerek je 150 mg; med obdobjem titriranja je priporocljivo celotni dnevni odmerek
povecevati po 50 mg na teden do najvecjega celotnega odmerka 600 mg/dan.

Bolniki z ledviéno okvaro v kon¢nem stadiju, ki so na hemodializi, naj vzamejo na dan di evni
odmerek kot ponavadi. Priporoca se, da bolnik takoj po hemodializi vzame Se en odme primeru
izbruha napadov proti koncu dialize pride v poStev uporaba dodatnega odmerka na za¢ vseh

nadaljnjih dializ.

Okvara jeter
Bolnikom z blago okvaro jeter (5 do 6 po Child-Pughu; glejte pogIaVJe 2) erka ni treba

zmanjsati.

Bolnikom z zmerno ali hudo okvaro jeter (> 7 po Chlld-Pughu @\Iawe 5.2) je priporo€ljivo
zacetni in vzdrZevalni odmerek zdravila Trobalt zmanjSati Celotni zacetni dnevni odmerek je
150 mg; med obdobjem titriranja je priporocljivo celotni \drnerek povecevati po 50 mg na
teden do najveéjega celotnega odmerka 600 mg/dan

Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkovitost retigabina pri otrocih, # od 18. let, Se nista ugotovljeni (glejte poglavje
5.2). Farmakokineti¢ni podatki, ki so tren a voljo, so opisani v poglavju 5.2, vendar priporocil o

odmerjanju ni mogoce podati. @

Zdravilo Trobalt je za per r@ orabo. Tablete je treba vzeti v treh deljenih odmerkih vsak dan.
Bolnik mora tablete za e in jih ne sme grizti, drobiti ali lomiti.

Nacin uporabe

Zdravilo Trobal\@ko jemlje s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2).

Kont }Aam je
caly

Preolsg Q.t za zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozZno snov, navedeno v poglavju 6.1.
osebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ocesne bolezni

V dolgotrajnih klini¢nih $tudijah retigabina so bile opisane pigmentne spremembe (spremembe barve)
ocesnih tkiv, vkljuéno z mreZnico, v¢asih - a ne vedno - skupaj s pigmentnimi spremembami na koZi,
ustnicah ali nohtih (glejte spodnji odstavek in poglavje 4.8). Pri nekaterih posameznikih so poroc¢ali o
reverzibilnosti pigmentacije mreznice po prenehanju uporabe retigabina. Dolgoro¢na prognoza teh
izsledkov trenutno ni znana, a nekateri opisani primeri so bili povezani z okvaro vida.

Dodatno so porocali o posebni obliki nepravilnosti makule z zna¢ilnostmi viteliformne makulopatije

(glejte poglavje 4.8). V vecini primerov je bila diagnosticirana z opti¢no koherentno tomografijo
(OCT). Hitrost napredovanja viteliformne makulopatije in njenega vpliva na funkcijo mreznice in
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makule ter vida ni jasna. Poroc¢ali so o motnjah vida (zoZenje vidnega polja, izguba centralne
obcutljivosti in zmanj$ana ostrina vida).

Pri vseh bolnikih je treba izhodis¢no in vsaj vsakih 6 mesecev opraviti iz¢rpen oftalmoloski pregled, ki
mora vkljuéevati pregled ostrine vida, pregled s Spranjsko svetilko, slikanje o¢esnega ozadja ob
dilataciji in opti¢no koherentno tomografijo (OCT) makule. V primeru ugotovljenih sprememb
pigmentacije mreznice, viteliformne makulopatije ali sprememb vida se sme zdravljenje z zdravilom
Trobalt nadaljevati le po skrbni ponovni oceni moznega tveganja v primerjavi s koristmi zdravljenja.
V primeru nadaljevanja zdravljenja je treba bolnika natan¢neje spremljati.

Bolezni koZe

V dolgotrajnih klini¢nih $tudijah retigabina so bile opisane pigmentne spremembe (spremembe bar&
koze, ustnic in nohtov, v¢asih - a ne vedno - skupaj s pigmentnimi spremembami ocesnih tkiv

zgornji odstavek in poglavje 4.8). Pri bolnikih, ki se jim razvijejo takSne spremembe, se sme

zdravljenje z zdravilom Trobalt nadaljevati le po skrbni ponovni oceni mozZnega tveganja imerjavi
s koristmi zdravljenja. K
Zastoj urina Q

n

V kontroliranih klini¢nih $tudijah retigabina so bile opisane retenca urina, dizu@i zastajanje curka
urina, na splosno v prvih 8 tednih zdravljenja (glejte poglavje 4.8). Zdravil(y‘:6 It je treba previdno
uporabljati pri bolnikih, ki imajo tveganje za pojav retence urina; bolnike je p#porocljivo seznaniti 0
tveganju za pojav takih neZelenih u¢inkov. . %.

Interval QT Q\

V $tudiji srénega prevajanja je retigabin pri zdravih prostovglj @) titriranju do 1.200 mg/dan
povzrocil podalj$anje intervala QT. Vpliv na podalj$anje QL 3¢ ¢ pojavil v 3 urah po uporabi

1.200 mg/dan. V treh urah po uporabi so opazili povpreg da jSanje individualnega korigiranega
intervala QT (QTcl) do 6,7 ms (zgornja meja enostradSkega 95% IZ: 12,6 ms). Previdnost je potrebna,
¢e je zdravilo Trobalt predpisano z zdravili, ki pda @ o interval QT, in pri bolnikih z znanim
podaljsanim QT intervalom, kongestivnim sréni puscanjem, hipertrofijo prekatov, hipokaliemijo
ali hipomagneziemijo in pri bolnikih, ki zat‘@jo zdravljenje in so stari 65 let ali vec.

Taks$nim bolnikom je pred zacetkom z jenja z zdravilom Trobalt priporo€ljivo posneti
elektrokardiogram (EKG); tistim, ki 1 korigirani interval QT izhodis¢no > 440 ms, je treba EKG
posneti, ko dosezZejo vzdrievalni%erek.

Psihiatriéne motnje A
V kontroliranih klini¢nj jah z retigabinom so bili opisani stanje zmedenosti, psihoti¢ne motnje in
halucinacije (glejte poglayje 4.8). Ti ucinki so se na splosno pojavili v prvih 8 tednih zdravljenja in so
pri prizadetih b% pogosto povzro€ili prenchanje zdravljenja. Bolnike je priporo¢ljivo seznaniti s

tveganjem teh’ﬁ ucéinkov.

it’ki so zaradi razli¢nih indikacij dobivali antiepilepti¢na zdravila, so opisane samomorilne
omorilno vedenje. Metaanaliza randomiziranih, s placebom kontroliranih preskusanj
angieptleptikov je tudi pokazala majhno povecanje tveganja samomorilnega razmisljanja in vedenja.
MeManizem tega tveganja ni znan in razpoloZljivi podatki ne izklju¢ujejo moznosti veéjega tveganja z
retigabinom.

Zato je treba bolnike nadzirati glede samomorilnih misli in samomorilnega vedenja ter pretehtati
ustrezno zdravljenje. Bolnikom (in skrbnikom bolnikov) je treba narociti, da morajo poiskati
zdravnisko pomoc, ¢e bi se pojavile samomorilne misli ali samomorilno vedenje.
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StarejSi (stari 65 let in ve¢)

Starej$i bolniki imajo lahko veéje tveganje za pojave v centralnem zivénem sistemu, retence urina in
atrijske fibrilacije. Zdravilo Trobalt je treba v tej populaciji uporabljati previdno in priporocljiva sta
manjs$i zaCetni in vzdrzevalni odmerek (glejte poglaviji 4.2 in 5.2).

Odtegnitveni napadi

Zdravilo Trobalt je treba opustiti postopoma, da bi ¢im bolj zmanjsali moznost pojava odtegnitvenih
napadov ("rebound"). Odmerek zdravila Trobalt je priporoc¢ljivo zmanjsevati v obdobju vsaj 3 tednov,
razen Ce je zaradi varnostnih razlogov potrebna nenadna prekinitev (glejte poglavje 4.2).

Laboratorijske preiskave
Ugotovljeno je, da retigabin moti klini¢ne laboratorijske teste bilirubina v serumu in urinu; posle@
so lahko lazno zviSane vrednosti.

45 Maedsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij @
Studije medsebojnega delovanja so bile izvedene le pri odraslih. Q
Drugi antiepileptiki /l?
Podatki in vitro so pokazali majhno mozZnost medsebojnega delovanja z drugi#i antiepileptiki (glejte
poglavje 5.2). MoZnost medsebojnega delovanja je bila zato ocenje lagi kumulativne analize
klini¢nih $tudij; ti rezultati sicer ne veljajo za tako trdne kot rezultas stojne klini¢ne $tudije
medsebojnega delovanja, vendar podpirajo podatke, dobljene inpd4

L 2

Na podlagi teh kumulativnih podatkov retigabin ni klini¢ ano vplival na najmanj$o
plazemsko koncentracijo naslednjih antiepileptikov: ]6

- karbamazepina, klobazama, klonazepama, gaba

okskarbazepina, fenobarbitona, fenitoina, -7

asled

dfina, lamotrigina, levetiracetama,
alina, topiramata, valproata, zonisamida.
Razen tega na podlagi kumulativnih podatk@ nji antiepileptiki niso klini¢no pomembno
vplivali na farmakokinetiko retigabina:

- lamotrigin, levetiracetam, okskal in, topiramat, valproat.

Ta analiza tudi ni pokazala klini@omembnega uc¢inka induktorjev (fenitoina, karbamazepina in

fenobarbitala) na ocCistek retigfibh
*

Toda podatki v stanj@niénega ravnovesja pri majhnem S$tevilu bolnikov v manjsih Studijah
I1. faze so pokazali, da:

- lahko fepito anjSa sistemsko izpostavljenost retigabinu za 35 %,

- lahko é{&fﬂepin zmanj3a sistemsko izpostavljenost retigabinu za 33 %.

4

,\/6
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Medsebojno delovanje z digoksinom
Podatki iz Studije in vitro so pokazali, da N-acetilni presnovek retigabina (NAMR) od koncentracije
odvisno zavre transport digoksina, posredovan s P-glikoproteinom.

Studija pri zdravih prostovoljcih je pokazala, da so terapevtski odmerki retigabina (600-1.200 mg/dan)
povzroc€ili majhno (8-18%) povecanje AUC digoksina po enem samem peroralnem odmerku
digoksina. Ni bilo videti, da bi bilo povecanje odvisno od odmerka retigabina in zato ne velja za
kliniéno pomembno. Cy. digoksina se ni pomembno spremenila. Odmerka digoksina ni treba
prilagoditi.

Medsebojno delovanje z anestetiki
Zdravilo Trobalt lahko podaljSa trajanje anestezije z nekaterimi anestetiki (npr. z natrijevim \
tiopentalom, glejte poglavje 5.1).

Medsebojno delovanje z alkoholom
Soc¢asna uporaba etanola (1,0 g/kg) in retigabina (200 mg) je pri zdravih prostovoljcih
povecanje zamegljenosti vida. Bolnike je priporocljivo seznaniti, kaksni so mozni u
vzamejo zdravilo Trobalt skupaj z alkoholom.

(etinilestradiol) ali progestagenske (noretindron) sestavine peroralnil cepcijskih tablet. Prav
tako tudi nizkoodmerne kombinirane peroralne kontracepci Jske ta so klinicno pomembno
vplivale na farmakokinetiko retigabina.

Peroralni kontraceptivi {lg
Retigabin v odmerkih do 750 mg/dan ni klini¢cno pomembno vplival na ii kinetiko estrogenske

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje O\\
Nosecnost A

Tveganje, povezano z antiepileptiki na splosno
Zenske v rodni dobi potrebujejo nasvet sp i
pretehtati potrebo po zdravljenju z antie
treba izogniti nenadni prekinitvi anu%
imajo lahko resne posledice za Zensko

ta. Ce zenska naGrtuje noseénost, je treba znova

. Pri Zenskah, ki se zdravijo zaradi epilepsije, se je
iKov, kajti to namre¢ lahko povzroci izbruh napadov, ki
nerojenega otroka.

Pri otrocih mater, zdravljeni
pricakovane incidence me

pileptiki, je tveganje za prirojene hibe 2- do 3-krat vecje od
ebivalstvom na splosno, ki je priblizno 3 %. Najpogosteje opisane hibe
so heiloshiza, malform a in oZilja in defekti nevralne cevi. Zdravljenje z ve¢ antiepileptiki
spremlja vecje tveganjgﬁoj enih hib kot monoterapijo, zato je treba uporabiti monoterapijo, kadar je
le mogoce.

Tveganje, pgé!a\o z zdravilom Trobalt
Za uporal@ﬁgabina pri nose¢nicah ni zadostnih podatkov. Studije na Zivalih so pomankljive v
smisIip vanja toksi¢nih vplivov na sposobnost razmnoZevanja, kajti koncentracija v plazmi,

e @ v teh Studijah, je bila manjsa, kot je dosezena pri ¢loveku v priporo¢enih odmerkih (glejte
@Je 5.3). V razvojni $tudiji podgan so pri mladi¢ih samic, ki so med nose¢nostjo prejemale
retigabin, ugotovili zapoznel razvoj zdrznitve na slu$ni drazljaj (glejte poglavje 5.3). Klini¢ni pomen
tega izsledka ni znan.

Zdravilo Trobalt se med nose¢nostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije, ne
priporoca.

Dojenje

Ni znano, ali se retigabin pri ¢loveku izlo¢a v materinem mleku. Studije na Zivalih so pokazale
izlo¢anje retigabina in/ali njegovih presnovkov v materinem mleku. Pri odlocitvi za
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nadaljevanje/prekinitev dojenja oz. za nadaljevanje/prekinitev zdravljenja z zdravilom Trobalt je treba
upostevati korist dojenja za otroka in korist zdravljenja z zdravilom Trobalt za Zensko.

Plodnost

V Studijah na Zivalih niso ugotovili z retigabinom povezanih u¢inkov na plodnost. Toda koncentracija
v plazmi, doseZena v teh Studijah, je bila manjSa, kot je dosezena pri ¢loveku v priporo¢enih odmerkih
(glejte poglavje 5.3).

Vpliv retigabina na plodnost pri ¢loveku ni ugotovljen.
4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji \

V klini¢nih $tudijah so bili, zlasti med titriranjem, opisani neZeleni ucinki, npr. omotica, Za@,
diplopija in zamegljen vid (glejte poglavje 4.8). Bolnike je priporocljivo seznaniti s tvegagpi nih
neZelenih u¢inkov na zacetku zdravljenja in po vsaki stopnji titriranja odmerka ter jim ati, naj ne
vozijo in ne upravljajo s stroji, dokler ne ugotovijo, kako zdravilo Trobalt vpliva nadQ

4.8 Nezeleni u¢inki

Povzetek varnostnega profila /\/
; miziranih, dvojno slepih, s

Na podlagi kumulativnih podatkov o varnosti iz treh multicentr%
z

<
i 5
placebom kontroliranih $tudij so bili neZeleni u¢inki na sploé‘no i, dozmerni in so bili najpogosteje
opisani v prvih 8 tednih zdravljenja. Oc¢itno z odmerkom p razmerje so ugotovili za omotico,
somnolentnost, stanje zmedenosti, afazijo, nenormalno ko%jo, tremor, motnje ravnoteZja,

okvaro spomina, motnje hoje, zamegljen vid in zaprtom
Nezeleni ucinki, ki so najpogosteje povzrodili pr @ie zdravljenja, so bili omotica, somnolentnost,
utrujenost in stanje zmedenosti. o

Tabelari¢ni pregled nezelenih u€inkov C)

Za razvrstitev nezelenih uéinkov je uQ yen naslednji dogovor:

Zelo pogosti: > 1/10

Pogosti: >1/100 do

Obgasni: > 1/1.00 1/100
Redki: > 1/1<:§>do < 1/1.000
Zelo redki: < 1/10.800.

*
A" razvrstitva@stnosti so neZeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Organs{‘ m Zelo pogosti Pogosti Ob¢éasni
S ein povecanje telesne
préhfanske motnje mase,
vecji apetit
Psihiatri¢ne motnje stanje zmedenosti,
psihoti¢ne motnje,
halucinacije,

dezorientiranost,
anksioznost

Bolezni Zivéevja omotica, amnezija’, hipokinezija
zaspanost* afazija,
nenormalna
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Organski sistem

Zelo pogosti

Pogosti

Obcasni

koordinacija’,
vrtoglavica',
parestezije,
tremor”,

motnja ravnoteZja’,
okvara spomina’,
disfazija,

dizartrija,

motena pozornost,
motnje hoje’,

N

mioklonus @
Ocesne bolezni Po vec letih diplopija, 6‘\
zdravljenja so opazali | zamegljen vid, O
pigmentne spremembe | pridobljena
(spremembe barve) viteliformna

oc¢esnih tkiv, vkljuéno
z mreznico. Nekatera
od teh porocil so bila
povezana z okvaro
vida.

makulopatija

N4

\
R
12

Bolezni prebavil

navzeay, \ &’/
zaprt \\
dis ,

sta

disfagija

Bolezni jeter, Zol¢nika
in Zol¢evodov

Sanje jetrnih

3 é}funkcijskih testov
C

Bolezni koze in
podkoZja

<

q

L}
Opazali so mWO
obarvanjeg% ,
ustnic in/ali RoZe,

zdravljenja.

kozni izpuscaj,
hiperhidroza

Bolezni setil ,\Q) dizurija, zastoj urina,
\ zastajanje curka urina, | nefrolitiaza
A hematurija,
A&Q kromaturija
oSaeltezave in utrujenost astenija,

spliepiembe na mestu
aplikacije

splosno slabo pocutje,
periferni edemi

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

V kumulativnem naboru podatkov o varnosti so nezelene ucinke, povezane z mikcijo (vkljuéno z
retenco urina) zabelezili pri 5 % bolnikov, zdravljenih z retigabinom (glejte poglavje 4.4). Vecina
uc¢inkov se je pojavila v prvih 8 mesecih zdravljenja in o¢itne povezanosti z odmerkom ni bilo opaziti.

V kumulativnem naboru podatkov je bilo pri bolnikih, zdravljenih z retigabinom, stanje zmedenosti
zabelezeno pri 9 % bolnikov, halucinacija pri 2 % bolnikov in psihoti¢ne motnje pri 1 % bolnikov
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(glejte poglavje 4.4). Vecina nezelenih ucinkov se je pojavila v prvih 8 mesecih zdravljenja, o¢itna
povezanost z odmerkom pa je bila le pri stanju zmedenosti.

Podatki o nezelenih ucinkih, zbrani pri preiskovancih klini¢nih preskusanj, so pokazali 3,6-odstoten
deleZ sprememb barve nohtov, ustnic, koZe in/ali sluznic na bolnikov-let izpostavljenosti.
Kumulativne incidence tega u¢inka so: 1 % po 1 letu, 1,8 % po 2 letih, 4,4 % po 3 letih, 10,2 % po 4
letih in 16,7 % po 5 letih izpostavljenosti.

Priblizno 30 do 40 % preiskovancev klini¢nih preskusanj, ki so prejemali retigabin in so opravili
pregled koZe in/ali oftalmolo$ki pregled, je imelo spremembe barve nohtov, ustnic, koZe in/ali sluznic
ali nemreznic¢ne pigmentacije v o€esu, priblizno 15 do 30 % preiskovancev klini¢nih preskusanj, ki so
prejemali retigabin in so opravili oftalmolo3ki pregled, pa je imelo pigmentacije mreZnice. Dodatn
bili v klini¢nih $tudijah in spontano poro¢ani primeri pridobljene viteliformne makulopatije.

Podatki pri starejsih bolnikih kaZejo, da je verjetneje, da bodo starejsi imeli dolo¢ene ne Cinke
centralnega zivénega sistema, vkljuéno s somnolenco, amnezijo, nenormalno koordln
vrtoglavico, tremorjem, motnjami ravnotezja, okvaro spomina in motnjami hoje. Q

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih
Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za 91} Je pomembno.
rav

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zd Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelen r@tnku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. &

4.9 Preveliko odmerjanje \\

Simptomi in znaki
IzkuSenj s prevelikim odmerjanjem retigabina je ma A

Med klini¢nimi Studijami so bili opisani primeri elikega odmerjanja retigabina preko 2.500
mg/dan. Poleg nezelenih u¢inkov, ugotovljemth pri terapevtskih odmerkih, so simptomi prevelikega
odmerjanja retigabina vkljucevali agitira resivno vedenje in razdrazljivost. Opisanih ni bilo

nobenih posledic. A

V Studiji prostovoljcev so se dve sebama v treh urah po enem 900-mg odmerku retigabina pojavile
motnje srénega ritma (zastoj s tOllja oz. ventrikularna tahikardija). Motnje srénega ritma so
minile spontano in oba p jca sta okrevala brez posledic.

Ukrepanje

V primeru preveli odrnerj anja je bolniku priporocljivo zagotoviti podporno zdravljenje, kot je
klini¢no 1nd1c1 ljucno z elektrokardiografskim (EKG) spremljanjem. Nadaljnje ukrepanje mora
upostevati p ¢1la nacionalnega centra za zastrupitve, ¢e so ta na voljo.

Ugot&f@ da hemodializa za pribliZzno 50 % zniZa koncentracijo retigabina in NAMR v plazmi.

wFARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: antiepileptiki, drugi antiepileptiki. Oznaka ATC: NO3AX21.

Mehanizem delovanja

Kalijevi kanali so eni od napetostno odvisnih ionskih kanalov v nevronskih celicah in pomembno
dolocajo aktivnost nevronov. Studije in vitro kaZejo, da retigabin deluje predvsem z odpiranjem
nevronskih kalijevih kanalov (KCNQ2 [Kv7.2] in KCNQ3 [Kv7.3]). To stabilizira membranski
potencial v mirovanju, uravnava podprazno elektri¢no vzdraznost v nevronih in tako prepreci zacetek
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epileptiformnih izbruhov akcijskega potenciala. Mutacije kanalov KCNQ so pri ¢loveku osnova za ve¢
prirojenih motenj, vklju¢no z epilepsijo (KCNQ?2 in 3). Mehanizem delovanja retigabina na kalijeve
kanale je dobro dokumentiran, medtem ko bo druge mehanizme, po katerih retigabin morda deluje
antiepilepticno, treba v celoti $e pojasniti.

V razli¢nih modelih napadov je retigabin zvisal prag sprozitve napadov, izzvanih z najvecjim
elektroSokom, pentilentetrazolom, pikrotoksinom in N-metil-D-aspartatom (NMDA\). Retigabin je
pokazal tudi zaviralne lastnosti v ve¢ modelih raznetenja ("kindling"), npr. v polno raznetenem stanju
in v nekaterih primerih med razvojem raznetenja. Poleg tega je retigabin u¢inkovito prepre¢il napade
statusa epilepticusa pri glodalcih, ki so imeli s kobaltom povzrocene epileptogene lezije, in je zavrl
toni¢ne ekstenzorske napade pri genetsko dovzetnih misih. Vendar pomen teh modelov za epilepsijo
pri ¢loveku ni znan. J\
Farmakodinamski uc¢inki @
Pri podganah je retigabin podaljsal ¢as spanja, povzro¢enega z natrijevim tiopentalom, s izho 4 na
53 minut in ¢as spanja, povzrocenega s propofolom, s priblizno 8 na 12 minut. Na cas {‘) ,

povzrocenega s halotanom ali natrijevim metoheksitalatom, ni vplival. Retigabin la aljsa
trajanje anestezije z nekaterimi anestetiki (hpr. z natrijevim tiopentalom).

Klini¢na uginkovitost dodatnega zdravljenja z retigabinom pri napadih s papal zacetkom

Za oceno ucinkovitosti retigabina kot dodatnega zdravljenja napadov s rciaMm zacetkom (s
sekundarno generalizacijo ali brez nje) so bile opravljene tri multicen r%; randomizirane, dvojno
slepe, s placebom kontrolirane studije, ki so skupaj zajele 1239 %%olnikov. Vsi vkljuceni

bolniki so imeli napade, ki niso bili ustrezno obvladani z 1 do 3 nirfi antiepileptiki, in ve¢ kot
75 % vseh bolnikov je jemalo > 2 antiepileptika hkrati. V vgé jah so imeli bolniki epilepsijo
povprecno 22 let in mediano izhodi$¢no pogostnost napa do 12 na 28 dni. Bolnike so
randomizirali na placebo ali na 600, 900 ali 1.200 mg re fj@na na dan (glejte preglednico 1). Med 8-
tedenskim izhodi§énim obdobjem so se morali boln@ojaviti > 4 napadi s parcialnim zacetkom v
28 dneh. Bolniki niso smeli biti brez napadov > 6 zdrzevalna faza je trajala 8 ali 12 tednov.

Primarna opazovana dogodka uéinkovitostT’ ila:
- odstotna sprememba 28-dnevne ¢ ogostnosti parcialnih napadov od izhodis¢a do dvojno

slepe faze (kombinirani fazi titri n vzdrzevanja) v vseh treh Studijah,
- delez odzivnih bolnikov (opredeljeén kot odstotek bolnikov s > 50 % zmanjSanjem 28-dnevne

celotne pogostnosti parcia@wpadov) od izhodis¢a do vzdrzevalne faze (samo Studiji 301 in
302).
*
Retigabin je bil v vseh @iniénih Studijah ucinkovit kot dodatno zdravilo za zdravljenje odraslih
bolnikov z napadi s parctslnim zac¢etkom (preglednica 1). Retigabin je bil statisti¢éno znacilno
superioren plag L@dmerku 600 mg/dan (ena Studija), 900 mg/dan (dve Studiji) in 1.200 mg/dan

(dve Studiji). \

Posleti cinkovitost in varnost retigabina, ko se jemlje isto¢asno z antiepilepti¢nimi zdravili, ki se
r jo manj pogosto kot nadomestno zdravljenje v klini¢nih §tudijah, vklju¢no z
eviatigacetamom, ni bila jasno dokazana.

Studije 5'@6 oblikovane tako, da bi raziskale specificne kombinacije aniepilepti¢nih zdravil.
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Preglednica 1. Povzetek odstotnih sprememb v 28-dnevni celotni pogostnosti parcialnih napadov in

delezev odzivnih bolnikov

*

Studija Placebo Retigabin
(n = populacija v dvojno slepi fazi, 600 900 1.200
n = populacija v vzdrzevalni fazi) mg/dan | mg/dan | mg/dan
Studija 205 (n = 396, n = 303)
Celotna odstotna sprememba pogostnosti parcialnih -13 % -23 % -29 %* -35 %*
napadov (mediana)
DelezZ odzivnih (sekundarni opazovani dogodek) 26 % 28 % 41 % 41 %
Studija 301 (n = 305, n = 256)
Celotna odstotna sprememba pogostnosti parcialnih -18 % ~ ~ 6 0*
napadov (mediana) AN
Delez odzivnih 23 % ~ ~ QJ 56 %*
Studija 302 (n =538, n = 471) Q
Celotna odstotna sprememba pogostnosti parcialnih -16 % -28 %* (ao %* ~
napadov (mediana)
Delez odzivnih 19% ‘39(5‘. 47 %* ~

N

3

Statisti¢no znacilno, p < 0,05
~ Odmerek ni raziskan

V odprtih podaljsanjih treh s placebom kontroliranih Stud

12-mesec¢nem obdobju ocenjevanja (365 bolnikov).

Pediatri¢na populacija

@X\éinkovitest ohranila v vsaj

60

Evropska agencija za zdravila (EMA) je od@la od zahteve za predloZitev rezultatov Studij z

zdravilom Trobalt za pediatri¢ne bolni
sindrom (za podatke o uporabi pri pedi

Evropska agencija za zdravila
zdravilom Trobalt pri pedi
Gastautov sindrom, in pgi
parcialnim zacetkom (

52 F armal«@ne lastnosti

arosti od 0 do manj kot 2 leti, ki imajo Lennox-Gastautov
1cni populaciji glejte poglavje 4.2).

je zaCasno odlozila zahtevo za predloZitev rezultatov Studij z
ilt bolnikih v starosti od 2 do manj kot 18 let, ki imajo Lennox-

datriCnih bolnikih v starosti od 0 do manj kot 18 let, ki imajo napade s
atke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Absorpcii@
Reti o enem in veckratnih peroralnih odmerkih hitro absorbira in mediana tm. je na splosno
Ut 2 uri. Absolutna peroralna bioloSka uporabnost retigabina glede na intravenski odmerek je

60 %.

Uporaba retigabina z zelo mastnim obrokom je sicer povzrocila, da se celotni deleZ absorpcije
retigabina ni spremenil, vendar hrana zmanj3a interindividualno variabilnost C..« (23 %) v primerjavi
z jemanjem na prazen Zelodec (41 %) in poveca Cmax (38 %). Ni pri¢akovati, da bi bil vpliv hrane na
Crmax pod normalnimi kliniénimi pogoji klini¢no pomemben. Zato se lahko zdravilo Trobalt jemlje s

hrano ali brez nje.
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Porazdelitev

V razponu koncentracij od 0,1 do 2 pg/ml je retigabin priblizno 80 % vezan na beljakovine v plazmi.
Po intravenski uporabi je volumen porazdelitve retigabina v stanju dinami¢nega ravnovesja od 2 do 3
I/kg.

Biotransformacija

Presnova retigabina je pri ¢loveku izdatna. Znaten deleZ odmerka retigabina se spremeni v neaktivne
N-glukuronide. Retigabin se presnovi tudi v N-acetilni presnovek (NAMR), ki se nato prav tako
glukuronira. NAMR deluje antiepilepti¢no, vendar je v modelih napadov pri Zivalih manj mocan kot
retigabin.

Dokazov o jetrni oksidativni presnovi retigabina ali NAMR z encimi citokroma P450 ni. Zato ni \
verjetno, da bi soCasna uporaba z zaviralci ali induktorji encimov citokroma P450 vplivala na @
farmakokinetiko retigabina ali NAMR. @

Studije in vitro z uporabo ¢loveskih jetrnih mikrosomov so pokazale, da ima retlgabln
potencial ali sploh nima potenciala za zavrtje glavnih izoencimov citokroma P450 no s
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1linC Poleg tega
retigabin in NAMR nista inducirala CYP1A2 ali CYP3A4/5 v ¢loveskih pri @hepatocmh Zato ni
verjetno, da bi retigabin vplival na farmakokinetiko substratov glavnih izoe%ov citokroma P450 z
mehanizmom zavrtja ali indukcije.

Odstranjevanje Q

Odstranjevanje retigabina poteka s kombinacijo presnove v j locanja skozi ledvice. V celoti
se v urinu pojavi priblizno 84 % odmerka, vklju¢no z N-aceth presnovkom (18 %), N-glukuronidi
mati¢ne ucinkovine in N-acetilnega presnovka (24 %) alj icn€ ucinkovine (36 %). Samo 14 %
retigabina se izlo€i v blatu. Plazemski razpolovni Cas abina je priblizno 6 do 10 ur. Celotni o€istek

retigabina iz plazme po intravenski uporabi je p(éz@l od 0,4 do 0,6 l/uro/kg.

Linearnost 4

Farmakokinetika retigabina je v bistvu li obmodju enkratnega odmerka od 25 do 600 mg pri
zdravih prostovoljcih ter do 1.200 mg pri bolnikih z epilepsijo. Veckratna uporaba ne povzroci
nepri¢akovanega kopicenja.

Posebne populacije bolnikov f@

*
Okvara ledvic \
V $tudiji enega odmerkange je AUC retigabina v primerjavi z zdravimi prostovoljci pri prostovoljcih z
blago okvaro Iewis‘[ek kreatinina od 50 do 80 ml/min) povecala za priblizno 30 % in pri

prostovoljcih 0 do hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 50 ml/min) za priblizno 100 %.
Prllagodltevc%e ka zdravila Trobalt se priporoc¢a pri bolnikih z zmerno do resno okvaro ledvic,
vendar g{ ikih z blago okvaro ledvic prilagoditev odmerka zdravila Trobalt ni potrebna (glejte

pogl

qyiji enkratnega odmerka pri zdravih prostovoljcih in preiskovancih s kon¢no odpovedjo ledvic je
bile” AUC retigabina priblizno 100 % vecja pri preiskovancih s kon¢no odpovedjo ledvic kot pri
zdravih prostovoljcih.

V drugi Studiji enkratnih odmerkov pri preiskovancih s konéno odpovedjo ledvic na kronicni
hemodidizi (n = 8) je zaCetek dialize priblizno 4 ure po enkratnem odmerku retigabina (100 mg)
povzro€il mediano zniZanje koncentracije retigabina v plazmi od zaCetka do konca didize za 52 %.
Odstotek znizanja koncentracije v plazmi med dializo je segal od 34 % do 60 % razen pri enem
preiskovancu, pri katerem je bilo zniZanje 17 %.
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Okvara jeter
V $tudiji enega odmerka pri prostovoljcih z blago okvaro jeter (5 do 6 po Child-Pughu) ni bilo

pomembnih u¢inkov na AUC retigabina. V primerjavi z zdravimi prostovoljci je bila AUC retigabina
pri prostovoljcih z zmerno okvaro jeter (7 do 9 po Child-Pughu) priblizno 50 % vecja in pri
prostovoljcih s hudo okvaro jeter (> 9 po Child-Pughu) priblizno 100 % veéja. Bolnikom z zmerno do
hudo okvaro jeter je priporoc¢ljivo prilagoditi odmerek zdravila Trobalt (glejte poglavje 4.2).

Telesna masa

V populacijski farmakokineti¢ni analizi se je ocistek retigabina poveceval s povecevanjem telesne
povrsine. Vendar to povecanje ne velja za klinicno pomembno; ker titriranje retigabina poteka glede

na odziv in prenaSanje posameznega bolnika, prilagajanje odmerka glede na telesno maso ni potre%’

StarejSi (stari 65 let in vec)
V §tudiji enega odmerka je bilo odstranjevanje retigabina pocasnejSe pri zdravih starejSih p@lj cih
(starih od 66 do 82 let) kot pri zdravih mlajSih odraslih prostovoljcih; posledica sta bili v ucC
(priblizno 40 do 50 %) in dalj$i terminalni razpolovni ¢as (30 %) (glejte poglavje 4.2).&

Spol

Rezultati Studije enega odmerka so pokazali, da je Cy.x retigabina pri mladih @ﬁh prostovoljcih
priblizno 65 % vecja pri Zenskah kot pri moskih ter pri starejsih prostovolj cqyarih od 66 do 82 let)
priblizno 75 % vecja pri Zenskah kot pri moskih. Po normalizaciji Cpax leSno maso so bile
vrednosti pri mladih Zenskah priblizno 30 % vecje kot pri moskih i rejSih Zenskah 40 % vecje
kot pri moskih. Vendar se za telesno maso normalizirani ocistek n@oma ni o€itno razlikoval; ker

titriranje retigabina poteka glede na odziv in prenaSanje posa@ bolnika, prilagajanje odmerka

glede na spol ni potrebno. O
Rasa A

Post hoc analiza ve¢ Studij zdravih prostovoljcewje @ azala pri zdravih prostovoljcih ¢rnske rase
20 % manjsi ocistek retigabina kot pri zdravih pvoljcih bele rase. Vendar ta uéinek ne velja za
klini¢éno pomemben, zato prilagoditev odmé@z avila Trobalt ni potrebna.

Pediatricna populacija
Farmakokinetika retigabina pri otrocmklajéih od 12 let ni raziskana.

Pri petih preiskovancih starih in manj kot 18 let, ki imajo konvulzije s parcialnim zacetkom, so
z odprto, farmakokineti¢roAyaMostno in toleran¢no $tudijo veCkratnega odmejanja ugotovili, da je
farmakokinetika retiga% mladostnikih skladna s farmakokinetiko pri odraslih. U¢inkovitost in
varnost pri mladostnikifiNse nista bili ugotovljeni.

5.3 Predk&s&datki o varnosti

Najvecje @s‘r e v Studijah toksi¢nosti ponavljajocih se odmerkov so omejili cezmerni farmakoloski
ucin igdbina (vkljucno z ataksijo, hipokinezijo in tremorjem). Pri ravni brez opaznega ucinka

je bila izpostavljenost Zivali v teh tudijah na sploSno manjsa, kot je doseZena z uporabo
%@éenih klini¢nih odmerkov pri ¢loveku.

Pri psih so ugotovili raz§iritev Zol¢nika, ni pa bilo znakov holestaze ali drugih znakov motenega
delovanja Zol¢nika; tudi iztisni volumen Zolca ni bil spremenjen. Razsiritev Zol¢nika pri psih je

povzrocila fokalno kompresijo jeter. Klinicno niso opazili znakov motenega delovanja zol¢nika.

Neklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka.

Reproduktivna toksi¢nost

Retigabin ne vpliva na plodnost ali splodno sposobnost razmnoZevanja.
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Pri podganah retigabin in/ali njegovi presnovki prehajajo skozi placento in doseZejo pri samicah in
plodovih podobne tkivne koncentracije.

Po uporabi retigabina pri brejih Zivalih med obdobjem organogeneze niso ugotovili znakov
teratogenosti. V Studiji peri- in postnatalnega razvoja pri podganah je bil retigabin po uporabi med
brejostjo povezan z vecjo perinatalno umrljivostjo. Poleg tega je bil razvoj zdrznitve na sludni draZljaj
zapoznel. Ti izsledki so bili opazni pri izpostavljenosti, ki je manjsa, kot je dosezena s klini¢no
priporocenimi odmerki; spremljali so jih toksi¢ni u€inki pri materi (vklju¢no z ataksijo, hipokinezijo,
tremorjem in manjSim pridobivanjem telesne mase). Maternalni toksi¢ni uéinki so ovirali vecje
odmerjanje pri samicah in s tem sklepanje o varnostnih mejah, kar zadeva zdravljenje pri ¢loveku.

6. FARMACEVTSKI PODATKI @

6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete Q
premreZeni natrijev karmelozat /\/@

hipromeloza
magnezijev stearat . @»
mikrokristalna celuloza Q\

Filmska obloga \\
200-mg tablete: O
polivinilalkohol A
titanov dioksid (E171) e O

N

smukec (E553b)
rumeni Zelezov oksid (E172) c)
sojin lecitin

ksantanski gumi A@

6.2 Inkompatibilnosti %
Navedba smiselno ni potrv@
6.3 Rok uporabnos@

3 leta. ’%O

6.4 Po%@ navodila za shranjevanje
s@&vanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
@Vrsta ovojnine in vsebina
200-mg tablete:
Motni pretisni omoti iz PVC-PVDC-aluminijske folije. Pakiranje s 84 filmsko obloZenimi tabletami;

skupno pakiranje, ki vsebuje 168 (2 x 84) filmsko obloZenih tablet.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

1. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,

Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS Velika Britanija \

Z

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET O®
EU/1/11/681/007 &
EU/1/11/681/008 Q

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA Z%I? ET

<
Datum prve odobritve: 28.3.2011
Datum zadnjega podaljSanja: 14.01.2016 . @Q
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA O\\
Podrobne informacije o zdravilu so objavl@a spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu. @
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1. IME ZDRAVILA

Trobalt 300 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 300 mg retigabina.

"

3. FARMACEVTSKA OBLIKA @

Za celoten seznam pomoZnih snovi glejte poglavje 6.1.

Filmsko oblozena tableta.

Zelene, podolgovate filmsko obloZene tablete velikosti 7.1 mm x 16 mm z o@ﬂ?Tg-P,OO" naeni

strani.
. @.
4. KLINICNI PODATKI Q\

*
4.1 Terapevtske indikacije \\’

Zdravilo Trobalt je indicirano za dodatno zdravljenje pr Qravilom odpornih konvulzij s parcialnim
zaCetkom (s sekundarno generalizacijo ali brez nje) #mMbUinikih z epilepsijo, starih 18 let ali vec¢, v
primerih, ko se druge primerne kombinacije z dr, dravili izkaZejo za nezadostne ali jih bolnik ne
prenasa. J

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe @

Odmerjanje

Zdravilo Trobalt je treba titrisdtiglede na odziv posameznega bolnika, da bi optimizirali ravnovesje
med uc¢inkovitostjo in pre’lx m.

Najvedji celotni zacg n&vni odmerek je 300 mg (100 mg trikrat na dan). Potem je treba celotni
dnevni odmervati po najve¢ 150 mg na teden, upoStevaje bolnikov odziv in prenaSanje.
Pri¢akovani @K 1ti vzdrzevalni odmerek je med 600 mg/dan in 1.200 mg/dan.

Najvedji i vzdrzevalni odmerek je 1.200 mg/dan. Varnost in u¢inkovitost odmerkov, vecjih od
1.20 , hista ugotovljeni.

%ﬁ\ik izpusti enega ali ve¢ odmerkov, je priporocljivo, da vzame en odmerek, takoj ko se spomni.

Po zauzitju izpus¢enega odmerka morajo preteci vsaj 3 ure, preden vzame naslednji odmerek; nato
mora zdravilo jemati naprej po obicajni shemi.

V primeru prenehanja zdravljenja z zdravilom Trobalt je treba odmerek zmanjSevati postopoma v
obdobju vsaj 3 tednov (glejte poglavije 4.4).

StarejSi (stari 65 let in ve¢)

Podatkov o uc¢inkovitosti in varnosti retigabina pri bolnikih, starih 65 let in ve¢, je malo. Pri starejSih
bolnikih je priporo¢ljivo zmanjsati zacetni in vzdrzevalni odmerek zdravila Trobalt. Celotni zacetni
dnevni odmerek je 150 mg/dan in med obdobjem titriranja, je treba celotni dnevni odmerek povecevati
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po najve¢ 150 mg na teden, upoStevaje bolnikov odziv in prenasanje. Odmerki nad 900 mg/dan niso
priporocljivi (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Okvara ledvic
Retigabin in njegovi presnovki se v glavnem izlo¢ijo skozi ledvice.

Bolnikom z blago okvaro ledvic (o€istek kreatinina od 50 do 80 ml/min) odmerka ni treba prilagoditi
(glejte poglavje 5.2).

Bolnikom z zmerno ali hudo okvaro ledvic (o€istek kreatinina < 50 ml/min; glejte poglavje 5.2) je
priporocljivo zacetni in vzdrzevalni odmerek zdravila Trobalt zmanjsati za 50 %. Celotni zacetni
dnevni odmerek je 150 mg; med obdobjem titriranja je priporocljivo celotni dnevni odmerek
povecevati po 50 mg na teden do najvecjega celotnega odmerka 600 mg/dan.

Bolniki z ledviéno okvaro v kon¢nem stadiju, ki so na hemodializi, naj vzamejo na dan di evni
odmerek kot ponavadi. Priporoca se, da bolnik takoj po hemodializi vzame Se en odme primeru
izbruha napadov proti koncu dialize pride v poStev uporaba dodatnega odmerka na za&g¥ku vseh

nadaljnjih dializ.

Okvara jeter
Bolnikom z blago okvaro jeter (5 do 6 po Child-Pughu; glejte pogIaVJe 2) erka ni treba

zmanjsati.

Bolnikom z zmerno ali hudo okvaro jeter (> 7 po Chlld-Pughu @\Iawe 5.2) je priporo€ljivo
zacetni in vzdrZevalni odmerek zdravila Trobalt zmanjSati Celotni zacetni dnevni odmerek je
150 mg; med obdobjem titriranja je priporocljivo celotni \drnerek povecevati po 50 mg na
teden do najveéjega celotnega odmerka 600 mg/dan

Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkovitost retigabina pri otrocih, i od 18. let, Se nista ugotovljeni (glejte poglavje
5.2). Farmakokineti¢ni podatki, ki so tren a voljo, so opisani v poglavju 5.2, vendar priporocil o

odmerjanju ni mogoce podati. @

Zdravilo Trobalt je za per r@ orabo. Tablete je treba vzeti v treh deljenih odmerkih vsak dan.
Bolnik mora tablete za e in jih ne sme grizti, drobiti ali lomiti.

Nacin uporabe

Zdravilo Trobal\@ko jemlje s hrano ali brez nje (glejte poglavije 5.2).

Kont }Aam je
caly

Preols¢ Q.t za zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
osebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ocesne bolezni

V dolgotrajnih klini¢nih $tudijah retigabina so bile opisane pigmentne spremembe (spremembe barve)
ocesnih tkiv, vkljuéno z mreZnico, v¢asih - a ne vedno - skupaj s pigmentnimi spremembami na koZi,
ustnicah ali nohtih (glejte spodnji odstavek in poglavje 4.8). Pri nekaterih posameznikih so poroc¢ali o
reverzibilnosti pigmentacije mreznice po prenehanju uporabe retigabina. Dolgoro¢na prognoza teh
izsledkov trenutno ni znana, a nekateri opisani primeri so bili povezani z okvaro vida.

Dodatno so porocali o posebni obliki nepravilnosti makule z zna¢ilnostmi viteliformne makulopatije

(glejte poglavje 4.8). V vecini primerov je bila diagnosticirana z opti¢no koherentno tomografijo
(OCT). Hitrost napredovanja viteliformne makulopatije in njenega vpliva na funkcijo mreznice in

45



makule ter vida ni jasna. Poroc¢ali so o motnjah vida (zoZenje vidnega polja, izguba centralne
obcutljivosti in zmanj$ana ostrina vida).

Pri vseh bolnikih je treba izhodis¢no in vsaj vsakih 6 mesecev opraviti iz¢rpen oftalmoloski pregled, ki
mora vkljuéevati pregled ostrine vida, pregled s Spranjsko svetilko, slikanje o¢esnega ozadja ob
dilataciji in opti¢no koherentno tomografijo (OCT) makule. V primeru ugotovljenih sprememb
pigmentacije mreznice, viteliformne makulopatije ali sprememb vida se sme zdravljenje z zdravilom
Trobalt nadaljevati le po skrbni ponovni oceni moznega tveganja v primerjavi s koristmi zdravljenja.
V primeru nadaljevanja zdravljenja je treba bolnika natan¢neje spremljati.

Bolezni koZe

V dolgotrajnih klini¢nih $tudijah retigabina so bile opisane pigmentne spremembe (spremembe bar&
koZe, ustnic in nohtov, v¢asih - a ne vedno - skupaj s pigmentnimi spremembami ocesnih tkiv

zgornji odstavek in poglavje 4.8). Pri bolnikih, ki se jim razvijejo takSne spremembe, se sme

zdravljenje z zdravilom Trobalt nadaljevati le po skrbni ponovni oceni mozZnega tveganja imerjavi
s koristmi zdravljenja. K
Zastoj urina Q

n

V kontroliranih klini¢nih $tudijah retigabina so bile opisane retenca urina, dizu@i zastajanje curka
urina, na splosno v prvih 8 tednih zdravljenja (glejte poglavje 4.8). Zdravil(y‘iﬁ It je treba previdno
uporabljati pri bolnikih, ki imajo tveganje za pojav retence urina; bolnike je p¥#porocljivo seznaniti 0
tveganju za pojav takih nezZelenih u¢inkov. . %.

Interval QT Q\

V $tudiji srénega prevajanja je retigabin pri zdravih prostovglj @) titriranju do 1.200 mg/dan
povzrocil podaljsanje intervala QT. Vpliv na podaljSanje QL 3¢ Y¢ pojavil v 3 urah po uporabi

1.200 mg/dan. V treh urah po uporabi so opazili povpreg da jSanje individualnega korigiranega
intervala QT (QTcl) do 6,7 ms (zgornja meja enostradSkega 95% IZ: 12,6 ms). Previdnost je potrebna,
¢e je zdravilo Trobalt predpisano z zdravili, ki p&da @ o interval QT, in pri bolnikih z znanim
podaljsanim QT intervalom, kongestivnim sréni puscanjem, hipertrofijo prekatov, hipokaliemijo
ali hipomagneziemijo in pri bolnikih, ki zat‘@jo zdravljenje in so stari 65 let ali vec.

Taks$nim bolnikom je pred zacetkom z jenja z zdravilom Trobalt priporo€ljivo posneti
elektrokardiogram (EKG); tistim, ki 1 korigirani interval QT izhodi§¢no > 440 ms, je treba EKG
posneti, ko dosezZejo vzdrievalni%erek.

Psihiatriéne motnje A
V kontroliranih klini¢nj jah z retigabinom so bili opisani stanje zmedenosti, psihoti¢ne motnje in
halucinacije (glejte poglayje 4.8). Ti ucinki so se na splosno pojavili v prvih 8 tednih zdravljenja in so
pri prizadetih b% pogosto povzro€ili prenchanje zdravljenja. Bolnike je priporo€ljivo seznaniti s

tveganjem teh’ﬁ uéinkov.

it’ki so zaradi razli¢nih indikacij dobivali antiepilepti¢na zdravila, S0 opisane samomorilne
omorilno vedenje. Metaanaliza randomiziranih, s placebom kontroliranih preskusanj
angieptleptikov je tudi pokazala majhno povecanje tveganja samomorilnega razmisljanja in vedenja.
MeManizem tega tveganja ni znan in razpoloZljivi podatki ne izklju¢ujejo moznosti veéjega tveganja z
retigabinom.

Zato je treba bolnike nadzirati glede samomorilnih misli in samomorilnega vedenja ter pretehtati
ustrezno zdravljenje. Bolnikom (in skrbnikom bolnikov) je treba naroditi, da morajo poiskati
zdravnisko pomoc, ¢e bi se pojavile samomorilne misli ali samomorilno vedenje.
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StarejSi (stari 65 let in vec)

Starejsi bolniki imajo lahko vecje tveganje za pojave v centralnem zivénem sistemu, retence urina in
atrijske fibrilacije. Zdravilo Trobalt je treba v tej populaciji uporabljati previdno in priporocljiva sta
manj$i zaCetni in vzdrzevalni odmerek (glejte poglaviji 4.2 in 5.2).

Odtegnitveni napadi

Zdravilo Trobalt je treba opustiti postopoma, da bi ¢im bolj zmanjsali moznost pojava odtegnitvenih
napadov ("rebound"). Odmerek zdravila Trobalt je priporo¢ljivo zmanjsevati v obdobju vsaj 3 tednov,
razen Ce je zaradi varnostnih razlogov potrebna nenadna prekinitev (glejte poglavje 4.2).

Laboratorijske preiskave
Ugotovljeno je, da retigabin moti klini¢ne laboratorijske teste bilirubina v serumu in urinu; posle@
so lahko lazno zviSane vrednosti.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij @
Studije medsebojnega delovanja so bile izvedene le pri odraslih. Q
Drugi antiepileptiki /l?
Podatki in vitro so pokazali majhno mozZnost medsebojnega delovanja z drugi#i antiepileptiki (glejte
poglavje 5.2). MoZnost medsebojnega delovanja je bila zato ocenje lagi kumulativne analize
klini¢nih $tudij; ti rezultati sicer ne veljajo za tako trdne kot rezultasi stojne klini¢ne $tudije
medsebojnega delovanja, vendar podpirajo podatke, dobljene inpd4

L 2

Na podlagi teh kumulativnih podatkov retigabin ni klini¢ ano vplival na najmanj$o
plazemsko koncentracijo naslednjih antiepileptikov: ]6

- karbamazepina, klobazama, klonazepama, gaba

okskarbazepina, fenobarbitona, fenitoina, -7

sled

dfina, lamotrigina, levetiracetama,
alina, topiramata, valproata, zonisamida.

Razen tega na podlagi kumulativnih podatkgs na
vplivali na farmakokinetiko retigabina:
- lamotrigin, levetiracetam, okska in, topiramat, valproat.

nji antiepileptiki niso kliniéno pomembno

Ta analiza tudi ni pokazala klini@omembnega ucinka induktorjev (fenitoina, karbamazepina in

fenobarbitala) na ocistek retigfios
*

Toda podatki v stanj@niénega ravnovesja pri majhnem S$tevilu bolnikov v manjsih Studijah
I1. faze so pokazali, da:

- lahko fepito anjSa sistemsko izpostavljenost retigabinu za 35 %,

- lahko é@&azepin zmanjsa sistemsko izpostavljenost retigabinu za 33 %.

4

,\/6
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Medsebojno delovanje z digoksinom
Podatki iz Studije in vitro so pokazali, da N-acetilni presnovek retigabina (NAMR) od koncentracije
odvisno zavre transport digoksina, posredovan s P-glikoproteinom.

Studija pri zdravih prostovoljcih je pokazala, da so terapevtski odmerki retigabina (600-1.200 mg/dan)
povzroc€ili majhno (8-18%) povecanje AUC digoksina po enem samem peroralnem odmerku
digoksina. Ni bilo videti, da bi bilo povecanje odvisno od odmerka retigabina in zato ne velja za
kliniéno pomembno. Cy, digoksina se ni pomembno spremenila. Odmerka digoksina ni treba
prilagoditi.

Medsebojno delovanje z anestetiki
Zdravilo Trobalt lahko podaljSa trajanje anestezije z nekaterimi anestetiki (npr. z natrijevim \
tiopentalom, glejte poglavje 5.1).

Medsebojno delovanje z alkoholom
Soc¢asna uporaba etanola (1,0 g/kg) in retigabina (200 mg) je pri zdravih prostovoljcih
povecanje zamegljenosti vida. Bolnike je priporocljivo seznaniti, kaksni so mozni u
vzamejo zdravilo Trobalt skupaj z alkoholom.

(etinilestradiol) ali progestagenske (noretindron) sestavine peroralnil cepcijskih tablet. Prav
tako tudi nizkoodmerne kombinirane peroralne kontracepcij ske ta so klinicno pomembno
vplivale na farmakokinetiko retigabina.

Peroralni kontraceptivi %
Retigabin v odmerkih do 750 mg/dan ni klini¢no pomembno vplival na ii kinetiko estrogenske

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje O\\
Nosecnost A

Tveganje, povezano z antiepileptiki na splosno
Zenske v rodni dobi potrebujejo nasvet sp i
pretehtati potrebo po zdravljenju z antie
treba izogniti nenadni prekinitvi anu%
imajo lahko resne posledice za Zensko

ta. Ce zenska naGrtuje noseénost, je treba znova

. Pri Zenskah, ki se zdravijo zaradi epilepsije, se je
iKov, kajti to namre¢ lahko povzroci izbruh napadov, ki
nerojenega otroka.

Pri otrocih mater, zdravljeni
pricakovane incidence me

pileptiki, je tveganje za prirojene hibe 2- do 3-krat vecje od
ebivalstvom na splosno, ki je priblizno 3 %. Najpogosteje opisane hibe
so heiloshiza, malform a in ozilja in defekti nevralne cevi. Zdravljenje z ve¢ antiepileptiki
spremlja vecje tveganjgﬁoj enih hib kot monoterapijo, zato je treba uporabiti monoterapijo, kadar je
le mogoce.

Tveganje, pgé!a\o z zdravilom Trobalt
Za uporal@ﬁgabina pri nose&nicah ni zadostnih podatkov. Studije na Zivalih so pomankljive v
smis vanja toksi¢nih vplivov na sposobnost razmnoZevanja, kajti koncentracija v plazmi,

e v teh Studijah, je bila manjsa, kot je doseZena pri ¢loveku v priporo¢enih odmerkih (glejte
%}C 5.3). V razvojni $tudiji podgan so pri mladi¢ih samic, ki so med nose¢nostjo prejemale
retigabin, ugotovili zapoznel razvoj zdrznitve na sludni drazljaj (glejte poglavje 5.3). Klini¢ni pomen
tega izsledka ni znan.

Zdravilo Trobalt se med nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije, ne
priporoca.

Dojenje

Ni znano, ali se retigabin pri ¢loveku izlo¢a v materinem mleku. Studije na Zivalih so pokazale
izloCanje retigabina in/ali njegovih presnovkov v materinem mleku. Pri odlocitvi za
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nadaljevanje/prekinitev dojenja oz. za nadaljevanje/prekinitev zdravljenja z zdravilom Trobalt je treba
upostevati korist dojenja za otroka in korist zdravljenja z zdravilom Trobalt za Zensko.

Plodnost

V studijah na Zivalih niso ugotovili z retigabinom povezanih u¢inkov na plodnost. Toda koncentracija
v plazmi, doseZena v teh Studijah, je bila manjSa, kot je dosezena pri ¢loveku v priporo¢enih odmerkih
(glejte poglavje 5.3).

Vpliv retigabina na plodnost pri ¢loveku ni ugotovljen.
4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji \

V klini¢nih $tudijah so bili, zlasti med titriranjem, opisani neZeleni ucinki, npr. omotica, zas ,
diplopija in zamegljen vid (glejte poglavje 4.8). Bolnike je priporocljivo seznaniti s tvegapi nih
nezelenih u¢inkov na zacetku zdravljenja in po vsaki stopnji titriranja odmerka ter jim ati, naj ne
vozijo in ne upravljajo s stroji, dokler ne ugotovijo, kako zdravilo Trobalt vpliva nadQ

4.8 Nezeleni u¢inki

Povzetek varnostnega profila /\/
<
enj ,ngomiziranih, dvojno slepih, s

Na podlagi kumulativnih podatkov o varnosti iz treh multicentr%

placebom kontroliranih $tudij so bili neZeleni uéinki na sploé‘no 0‘zmerni in so bili najpogosteje

opisani v prvih 8 tednih zdravljenja. Oc¢itno z odmerkom p azmerje so ugotovili za omotico,
somnolentnost, stanje zmedenosti, afazijo, nenormalno ko%jo, tremor, motnje ravnoteZja,
okvaro spomina, motnje hoje, zamegljen vid in zaprtom

Nezeleni ucinki, ki so najpogosteje povzrocili pr @ie zdravljenja, so bili omotica, somnolentnost,
utrujenost in stanje zmedenosti. o

Tabelari¢ni pregled nezelenih u€inkov QC)
Za razvrstitev nezelenih u¢inkov je updribljen naslednji dogovor:

Zelo pogosti: >1/10

Pogosti: > 1/100" /10
Obdasni: >1/1 < 1/100
Redki: > 510. 0 do < 1/1.000
Zelo redki: ,\ 0.000.

V razvrstit gostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.

%g hsistem Zelo pogosti Pogosti Obcasni
Pr‘?fovne in povecanje telesne
prehranske motnje mase,
vedji apetit
Psihiatri¢ne motnje stanje zmedenosti,
psihoti¢ne motnje,
halucinacije,
dezorientiranost,
anksioznost
Bolezni Zivéevja omotica, amnezija', hipokinezija
zaspanost* afazija,
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Organski sistem

Zelo pogosti

Pogosti

Obcasni

nenormalna
koordinacija’,
vrtoglavica®,
parestezije,
tremor?,

motnja ravnoteZja’,
okvara spomina’,
disfazija,
dizartrija,

motena pozornost,
motnje hoje’,

mioklonus @
N
Ocesne bolezni Po vec letih diplopija, K\)
zdravljenja so opazali | zamegljen vid,
pigmentne spremembe | pridobljena Q
(spremembe barve) viteliformna

ocesnih tkiv, vkljuéno
z mrezZnico. Nekatera
od teh poro¢il so bila
povezana z okvaro
vida.

makulopatija

>
Q}’N/

Bolezni prebavil

zap
sija,
a usta

disfagija

Bolezni jeter, Zol¢nika
in Zol¢evodov

o
O
A\

zvianje jetrnih
funkcijskih testov

Bolezni koze in

Opazali so Mdro-sivo

kozni izpuscaj,

podkoZzja obarv ohtov, hiperhidroza
u ali koze,
Torvitoma med
<%orabo visjih
» odmerkov in po vec
.\O letih zdravljenja.
O
Bolezni seéi dizurija, zastoj urina,
zastajanje curka urina, | nefrolitiaza
& hematurija,
/k/ kromaturija
Splodne teZave in utrujenost astenija,

spremembe na mestu
aplikacije

splos$no slabo pocutje,
periferni edemi

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

V kumulativnem naboru podatkov o varnosti so nezelene ucinke, povezane z mikcijo (vklju¢no z
retenco urina) zabeleZili pri 5 % bolnikov, zdravljenih z retigabinom (glejte poglavje 4.4). Vecina

ucinkov se je pojavila v prvih 8 mesecih zdravljenja in o¢itne povezanosti z odmerkom ni bilo opaziti.
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V kumulativnem naboru podatkov je bilo pri bolnikih, zdravljenih z retigabinom, stanje zmedenosti
zabelezeno pri 9 % bolnikov, halucinacija pri 2 % bolnikov in psihoti¢ne motnje pri 1 % bolnikov
(glejte poglavje 4.4). Vecina nezelenih ucinkov se je pojavila v prvih 8 mesecih zdravljenja, ocitna
povezanost z odmerkom pa je bila le pri stanju zmedenosti.

Podatki o nezelenih uéinkih, zbrani pri preiskovancih klini¢nih preskusanj, so pokazali 3,6-odstoten
deleZ sprememb barve nohtov, ustnic, koZe in/ali sluznic na bolnikov-let izpostavljenosti.
Kumulativne incidence tega ucinka so: 1 % po 1 letu, 1,8 % po 2 letih, 4,4 % po 3 letih, 10,2 % po 4
letih in 16,7 % po 5 letih izpostavljenosti.

Priblizno 30 do 40 % preiskovancev klini¢nih preskusanj, ki so prejemali retigabin in so opravili
pregled koZe in/ali oftalmoloski pregled, je imelo spremembe barve nohtov, ustnic, koZe in/ali sluz

ali nemrezni¢ne pigmentacije v o€esu, priblizno 15 do 30 % preiskovancev klini¢nih preskusanj,
prejemali retigabin in so opravili oftalmolo3ki pregled, pa je imelo pigmentacije mreznice. D o)
bili v kliniénih $tudijah in spontano poro¢ani primeri pridobljene viteliformne makulopatijg:

Podatki pri starejSih bolnikih kaZejo, da je verjetneje, da bodo starejsi imeli doloceng=ackelene ucinke
centralnega Zivénega sistema, vklju¢no s somnolenco, amnezijo, nenormalno koor jo,
vrtoglavico, tremorjem, motnjami ravnoteZja, okvaro spomina in motnjami hoj@

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih
Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenj

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in %
e

romet je pomembno.
ravila. Od zdravstvenih

delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nez ¢inku zdravila na nacionalni

center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. ’\\
4.9 Preveliko odmerjanje AO

Simptomi in znaki
IzkuSenj s prevelikim odmerjanjem retigab.i‘naj .

Med klini¢nimi $tudijami so bili opisani ps prevelikega odmerjanja retigabina preko 2.500
mg/dan. Poleg nezelenih uéinkov, ugot ih pri terapevtskih odmerkih, so simptomi prevelikega
odmerjanja retigabina vkljucevali agi ost, agresivno vedenje in razdrazljivost. Opisanih ni bilo

nobenih posledic. @

V Studiji prostovoljcev se E@na osebama v treh urah po enem 900-mg odmerku retigabina pojavile

motnje srénega ritma (z ca/asistolija oz. ventrikularna tahikardija). Motnje sr¢nega ritma so
minile spontano in oba Pgostovoljca sta okrevala brez posledic.

Ukrepanje ’\

V primeru p Nega odmerjanja je bolniku priporo¢ljivo zagotoviti podporno zdravljenje, kot je
klini¢no i@irano, vkljuéno z elektrokardiografskim (EKG) spremljanjem. Nadaljnje ukrepanje mora
upos vﬂ porocila nacionalnega centra za zastrupitve, ¢e so ta na voljo.

tovijeno je, da hemodializa za priblizno 50 % zniZa koncentracijo retigabina in NAMR v plazmi.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antiepileptiki, drugi antiepileptiki. Oznaka ATC: NO3AX21.
Mehanizem delovanja

Kalijevi kanali so eni od napetostno odvisnih ionskih kanalov v nevronskih celicah in pomembno
dolocajo aktivnost nevronov. Studije in vitro kazejo, da retigabin deluje predvsem z odpiranjem
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nevronskih kalijevih kanalov (KCNQ2 [Kv7.2] in KCNQ3 [Kv7.3]). To stabilizira membranski
potencial v mirovanju, uravnava podprazno elektricno vzdraznost v nevronih in tako prepreci zacetek
epileptiformnih izbruhov akcijskega potenciala. Mutacije kanalov KCNQ so pri ¢loveku osnova za ve¢
prirojenih motenj, vklju¢no z epilepsijo (KCNQ2 in 3). Mehanizem delovanja retigabina na kalijeve
kanale je dobro dokumentiran, medtem ko bo druge mehanizme, po katerih retigabin morda deluje
antiepilepti¢no, treba v celoti $e pojasniti.

V razli¢nih modelih napadov je retigabin zvisal prag sprozitve napadov, izzvanih z najvecjim
elektroSokom, pentilentetrazolom, pikrotoksinom in N-metil-D-aspartatom (NMDA). Retigabin je
pokazal tudi zaviralne lastnosti v ve¢ modelih raznetenja ("kindling"), npr. v polno raznetenem stanju
in v nekaterih primerih med razvojem raznetenja. Poleg tega je retigabin u¢inkovito preprecil napade
statusa epilepticusa pri glodalcih, ki so imeli s kobaltom povzrocene epileptogene lezije, in je zavrl
toni¢ne ekstenzorske napade pri genetsko dovzetnih misih. Vendar pomen teh modelov za epile

pri ¢loveku ni znan.

Farmakodinamski u¢inki
Pri podganah je retigabin podaljSal ¢as spanja, povzrocenega z natrijevim tiopentalc@rlbliino 4 na
hk

53 minut in ¢as spanja, povzrocenega s propofolom, s priblizno 8 na 12 minut. Na ¢
povzro¢enega s halotanom ali natrijevim metoheksitalatom, ni vplival. Retigab%
trajanje anestezije z nekaterimi anestetiki (npr. z natrijevim tiopentalom). /\/

anja,
podaljsa

cialnim zadetkom

cialnim zacetkom (s

e, randomizirane, dvojno
slih bolnikov. Vsi vkljuceni
¢asnimi antiepileptiki, in ve¢ kot
Studijah so imeli bolniki epilepsijo

v od 8 do 12 na 28 dni. Bolnike so
tigabina na dan (glejte preglednico 1). Med 8-
om pojaviti > 4 napadi s parcialnim zacetkom v
21 dni. Vzdrzevalna faza je trajala 8 ali 12 tednov.

Klini¢na uc¢inkovitost dodatnega zdravljenja z retigabinom pri napadi
Za oceno ucinkovitosti retigabina kot dodatnega zdravljenja napad
sekundarno generalizacijo ali brez nje) so bile opravljene tri mu@

slepe, s placebom kontrolirane Studije, ki so skupaj zajele 15

bolniki so imeli napade, ki niso bili ustrezno obvladani z
75 % vseh bolnikov je jemalo > 2 antiepileptika hkrati.
povprecno 22 let in mediano izhodi$¢no pogostnost
randomizirali na placebo ali na 600, 900 ali 1.20
tedenskim izhodis¢nim obdobjem so se morEli

28 dneh. Bolniki niso smeli biti brez napa

Primarna opazovana dogodka uéinkolixl issta bila:

- odstotna sprememba 28-dnevne t@lotne pogostnosti parcialnih napadov od izhodis¢a do dvojno
slepe faze (kombinirani fafiitriranja in vzdrzevanja) v vseh treh Studijah,

deljen kot odstotek bolnikov s > 50 % zmanjSanjem 28-dnevne

12lnih napadov) od izhodis¢a do vzdrzevalne faze (samo Studiji 301 in

celotne pogostnostf&

302). Q

Retigabin je bil \@treh klini¢nih Studijah u¢inkovit kot dodatno zdravilo za zdravljenje odraslih
bolnikov z na \parcialnim zaCetkom (preglednica 1). Retigabin je bil statisti¢no znacilno
superioren v odmerku 600 mg/dan (ena Studija), 900 mg/dan (dve Studiji) in 1.200 mg/dan
(dve Studifi

i¢no ucinkovitost in varnost retigabina, ko se jemlje isto¢asno z antiepilepti¢nimi zdravili, ki se
pdtrabljajo manj pogosto kot nadomestno zdravljenje v klini¢nih studijah, vklju¢no z
levetiracetamom, ni bila jasno dokazana.

éld? iso bile oblikovane tako, da bi raziskale specificne kombinacije aniepilepticnih zdravil.
ol
u
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Preglednica 1. Povzetek odstotnih sprememb v 28-dnevni celotni pogostnosti parcialnih napadov in

delezev odzivnih bolnikov

*

Studija Placebo Retigabin
(n = populacija v dvojno slepi fazi, 600 900 1.200
n = populacija v vzdrzevalni fazi) mg/dan | mg/dan | mg/dan
Studija 205 (n = 396, n = 303)
Celotna odstotna sprememba pogostnosti parcialnih -13 % -23 % -29 %* -35 %*
napadov (mediana)
Delez odzivnih (sekundarni opazovani dogodek) 26 % 28 % 41 % 41 %
Studija 301 (n = 305, n = 256)
Celotna odstotna sprememba pogostnosti parcialnih -18 % ~ ~ 6 0*
napadov (mediana) AN
Delez odzivnih 23 % ~ ~ QJ 56 %*
Studija 302 (n =538, n = 471) Q
Celotna odstotna sprememba pogostnosti parcialnih -16 % -28 %* (ao %* ~
napadov (mediana)
Delez odzivnih 19% ‘39(5‘. 47 %* ~

N

3

Statisti¢no znacilno, p < 0,05
~ Odmerek ni raziskan

V odprtih podaljSanjih treh s placebom kontroliranih $tud

12-mesec¢nem obdobju ocenjevanja (365 bolnikov).

Pediatri¢na populacija

@X\éinkovitest ohranila v vsaj

60

Evropska agencija za zdravila (EMA) je od@la od zahteve za predloZitev rezultatov Studij z

zdravilom Trobalt za pediatri¢ne bolni
sindrom (za podatke o uporabi pri pedi

Evropska agencija za zdravila
zdravilom Trobalt pri pedi
Gastautov sindrom, in pgi
parcialnim zaCetkom (

52 F armal«@ne lastnosti

arosti od 0 do manj kot 2 leti, ki imajo Lennox-Gastautov
1cni populaciji glejte poglavje 4.2).

je zaCasno odlozila zahtevo za predloZitev rezultatov Studij z
il bolnikih v starosti od 2 do manj kot 18 let, ki imajo Lennox-

datriCnih bolnikih v starosti od 0 do manj kot 18 let, ki imajo napade s
atke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Absorpcii@
Reti o enem in veckratnih peroralnih odmerkih hitro absorbira in mediana tm. je na splosno
it 2 uri. Absolutna peroralna bioloSka uporabnost retigabina glede na intravenski odmerek je

60 %.

Uporaba retigabina z zelo mastnim obrokom je sicer povzrocila, da se celotni delez absorpcije
retigabina ni spremenil, vendar hrana zmanj3a interindividualno variabilnost C..« (23 %) v primerjavi
z jemanjem na prazen Zelodec (41 %) in poveca Cmax (38 %). Ni pri¢akovati, da bi bil vpliv hrane na
Crmax pod normalnimi kliniénimi pogoji klini¢no pomemben. Zato se lahko zdravilo Trobalt jemlje s

hrano ali brez nje.
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Porazdelitev

V razponu koncentracij od 0,1 do 2 pg/ml je retigabin priblizno 80 % vezan na beljakovine v plazmi.
Po intravenski uporabi je volumen porazdelitve retigabina v stanju dinami¢nega ravnovesja od 2 do 3
I/kg.

Biotransformacija

Presnova retigabina je pri ¢loveku izdatna. Znaten deleZ odmerka retigabina se spremeni v neaktivne
N-glukuronide. Retigabin se presnovi tudi v N-acetilni presnovek (NAMR), ki se nato prav tako
glukuronira. NAMR deluje antiepilepti¢no, vendar je v modelih napadov pri Zivalih manj mocan kot
retigabin.

Dokazov o jetrni oksidativni presnovi retigabina ali NAMR z encimi citokroma P450 ni. Zato ni \
verjetno, da bi soCasna uporaba z zaviralci ali induktorji encimov citokroma P450 vplivala na @
farmakokinetiko retigabina ali NAMR. @

Studije in vitro z uporabo ¢loveskih jetrnih mikrosomov so pokazale, da ima retigabin Qn
potencial ali sploh nima potenciala za zavrtje glavnih izoencimov citokroma P450 no s
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL in CYP3A4/S). Poleg tega
retigabin in NAMR nista inducirala CYP1A2 ali CYP3A4/5 v ¢loveskih pri @hepatocitih. Zato ni
verjetno, da bi retigabin vplival na farmakokinetiko substratov glavnih izoe%ov citokroma P450 z

mehanizmom zavrtja ali indukcije. . @

Odstranjevanje Q

Odstranjevanje retigabina poteka s kombinacijo presnove v jetr zloCanja skozi ledvice. V celoti
se v urinu pojavi priblizno 84 % odmerka, vklju¢no z N-acetdiin presnovkom (18 %), N-glukuronidi
mati¢ne ucinkovine in N-acetilnega presnovka (24 %) alj icn€ ucinkovine (36 %). Samo 14 %
retigabina se izlo¢i v blatu. Plazemski razpolovni ¢as abina je priblizno 6 do 10 ur. Celotni oCistek

retigabina iz plazme po intravenski uporabi je p(é@l od 0,4 do 0,6 l/uro/kg.

Linearnost 4

Farmakokinetika retigabina je v bistvu li obmodju enkratnega odmerka od 25 do 600 mg pri
zdravih prostovoljcih ter do 1.200 mg pri bolnikih z epilepsijo. Veckratna uporaba ne povzroci
nepri¢akovanega kopicenja.

Posebne populacije bolnikov f@

*
Okvara ledvic \
V $tudiji enega odmerkage je AUC retigabina v primerjavi z zdravimi prostovoljci pri prostovoljcih z
blago okvaro lewis‘[ek kreatinina od 50 do 80 ml/min) povecala za priblizno 30 % in pri

prostovoljcih 4 0 do hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 50 ml/min) za priblizno 100 %.
Prilagoditevq%e ka zdravila Trobalt se priporoc¢a pri bolnikih z zmerno do resno okvaro ledvic,
vendar pri ikih z blago okvaro ledvic prilagoditev odmerka zdravila Trobalt ni potrebna (glejte
pogl g{

@iji enkratnega odmerka pri zdravih prostovoljcih in preiskovancih s kon¢no odpovedjo ledvic je
bild” AUC retigabina priblizno 100 % vecja pri preiskovancih s koné¢no odpovedjo ledvic kot pri
zdravih prostovoljcih.

V drugi Studiji enkratnih odmerkov pri preiskovancih s konéno odpovedjo ledvic na kronicni
hemodidizi (n = 8) je zaCetek dialize priblizno 4 ure po enkratnem odmerku retigabina (100 mg)
povzro€il mediano zniZanje koncentracije retigabina v plazmi od zaCetka do konca didize za 52 %.
Odstotek znizanja koncentracije v plazmi med dializo je segal od 34 % do 60 % razen pri enem
preiskovancu, pri katerem je bilo znizanje 17 %.

Okvara jeter
V Studiji enega odmerka pri prostovoljcih z blago okvaro jeter (5 do 6 po Child-Pughu) ni bilo

pomembnih u¢inkov na AUC retigabina. V primerjavi z zdravimi prostovoljci je bila AUC retigabina
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pri prostovoljcih z zmerno okvaro jeter (7 do 9 po Child-Pughu) priblizno 50 % ve¢ja in pri
prostovoljcih s hudo okvaro jeter (> 9 po Child-Pughu) priblizno 100 % veéja. Bolnikom z zmerno do
hudo okvaro jeter je priporocljivo prilagoditi odmerek zdravila Trobalt (glejte poglavje 4.2).

Telesna masa

V populacijski farmakokineti¢ni analizi se je oCistek retigabina poveceval s povecevanjem telesne
povr§ine. Vendar to pove€anje ne velja za kliniéno pomembno; ker titriranje retigabina poteka glede
na odziv in prenaSanje posameznega bolnika, prilagajanje odmerka glede na telesno maso ni potrebno.

StarejSi (stari 65 let in vec)

V Studiji enega odmerka je bilo odstranjevanje retigabina pocasnejSe pri zdravih starej$ih prostovolicih
(starih od 66 do 82 let) kot pri zdravih mlajsih odraslih prostovoljcih; posledica sta bili ve¢ja AU K
(priblizno 40 do 50 %) in daljsi terminalni razpolovni €as (30 %) (glejte poglavje 4.2). &

Spol

Rezultati Studije enega odmerka so pokazali, da je Cn retigabina pri mladih odraslih OQ/oljcih
priblizno 65 % vecja pri zenskah kot pri moskih ter pri starejSih prostovoljcih (star do 82 let)
priblizno 75 % vecja pri zenskah kot pri moskih. Po normalizaciji Cp,x za teles so bile
vrednosti pri mladih Zenskah priblizno 30 % vecje kot pri moskih in pri stare'“@mkah 40 % vecje
kot pri moskih. Vendar se za telesno maso normalizirani oCistek med spolo i o¢itno razlikoval; ker
titriranje retigabina poteka glede na odziv in prenasanje posameznega Wka, prilagajanje odmerka

glede na spol ni potrebno. Q\
Rasa

Post hoc analiza ve¢ $tudij zdravih prostovoljcev je pokazax zdravih prostovoljcih ¢rnske rase
20 % manjsi ocCistek retigabina kot pri zdravih prostovo ase. Vendar ta uéinek ne velja za
klini¢no pomemben, zato prilagoditev odmerka zdrav robalt ni potrebna.

Pediatricna populacija Q
Farmakokinetika retigabina pri otrocih mla@ let ni raziskana.

Pri petih preiskovancih starih med 12 j kot 18 let, ki imajo konvulzije s parcialnim zacetkom, so
z odprto, farmakokineti¢no, Varnostnﬁ&toleranéno Studijo veckratnega odmejanja ugotovili, da je

farmakokinetika retigabina pri stnikih skladna s farmakokinetiko pri odraslih. U¢inkovitost in
varnost pri mladostnikih $e ni ugotovljeni.

*
5.3  PredKlini¢ni po varnosti

Najvecje odmerke dijah toksi¢nosti ponavljajocih se odmerkov so omejili cezmerni farmakoloski
ucinki retigabi’ ucno z ataksijo, hipokinezijo in tremorjem). Pri ravni brez opaznega uc¢inka
(NOEL) je b&ostavljenost Zivali v teh Studijah na splodno manj3a, kot je doseZena z uporabo
priporoi@iniénih odmerkov pri cloveku.

p ugotovili razsiritev Zol¢nika, ni pa bilo znakov holestaze ali drugih znakov motenega
delovanja Zol¢nika; tudi iztisni volumen Zolca ni bil spremenjen. Razsiritev Zol¢nika pri psih je

povzrocila fokalno kompresijo jeter. Klini¢no niso opazili znakov motenega delovanja zol¢nika.

Neklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij genotoksicnosti in kancerogenega potenciala ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka.

Reproduktivna toksi¢nost

Retigabin ne vpliva na plodnost ali splono sposobnost razmnoZevanja.
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Pri podganah retigabin in/ali njegovi presnovki prehajajo skozi placento in doseZejo pri samicah in
plodovih podobne tkivne koncentracije.

Po uporabi retigabina pri brejih Zivalih med obdobjem organogeneze niso ugotovili znakov
teratogenosti. V Studiji peri- in postnatalnega razvoja pri podganah je bil retigabin po uporabi med
brejostjo povezan z vejo perinatalno umrljivostjo. Poleg tega je bil razvoj zdrznitve na slusni drazljaj
zapoznel. Ti izsledki so bili opazni pri izpostavljenosti, ki je manjsa, kot je dosezena s klini¢no
priporo¢enimi odmerki; spremljali so jih toksi¢ni u¢inki pri materi (vkljuéno z ataksijo, hipokinezijo,
tremorjem in manjSim pridobivanjem telesne mase). Maternalni toksi¢ni uéinki so ovirali vecje
odmerjanje pri samicah in s tem sklepanje o varnostnih mejah, kar zadeva zdravljenje pri ¢loveku.

6. FARMACEVTSKI PODATKI @

6.1 Seznam pomoznih snovi O®
Jedro tablete Q&

premreZeni natrijev karmelozat @
hipromeloza /\/

magnezijev stearat

mikrokristalna celuloza o\@.

Filmska obloga @Q

300-mg tablete: \\
polivinilalkohol O
titanov dioksid (E171) A
smukec (E553b) O

indigotin (E132) 6

rumeni Zelezov oksid (E172) "c)

sojin lecitin

ksantanski gumi A@
6.2 Inkompatibilnosti %
Navedba smiselno ni potw@

6.3 Rok uporabnSQ

3 leta. ’%

6.4 Po%@ navodila za shranjevanje

ﬁvanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6. Vrsta ovojnine in vsebina
300-mg tablete:

Motni pretisni omoti iz PVC-PVDC-aluminijske folije. Pakiranje s 84 filmsko obloZenimi tabletami;
skupno pakiranje, ki vsebuje 168 (2 x 84) filmsko obloZenih tablet.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Glaxo Group Limited

980 Great West Road,

Brentford,

Middlesex,
TW8 9GS Velika Britanija \

Z

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET O®

EU/1/11/681/009 K
EU/1/11/681/010 Q

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA Z%I? ET
<
Datum prve odobritve: 28.3.2011 Q
Datum zadnjega podaljSanja: 14.01.2016 . @
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA O\\
Podrobne informacije o zdravilu so objavl@a spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu. @
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1. IME ZDRAVILA

Trobalt 400 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 400 mg retigabina.

"

3. FARMACEVTSKA OBLIKA @

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

Filmsko oblozena tableta. Q&
Skrlatne, podolgovate filmsko obloZene tablete velikosti 8.1 mm x 18 mm zar/@"R G-400" na eni
strani.

g

4. KLINICNI PODATKI Q\
*
4.1 Terapevtske indikacije \\@

Zdravilo Trobalt je indicirano za dodatno zdravljenje pr Qravilom odpornih konvulzij s parcialnim
zacetkom (s sekundarno generalizacijo ali brez nje) gmb0inikih z epilepsijo, starih 18 let ali vec, v
primerih, ko se druge primerne kombinacije z dr dravili izkaZejo za nezadostne ali jih bolnik ne
prenasa. J

4.2  Odmerjanje in naéin uporabe @

Odmerjanje

Zdravilo Trobalt je treba titrj
med ucinkovitostjo in pre‘n\ m.

de na odziv posameznega bolnika, da bi optimizirali ravnovesje

Najvedji celotni zade n&vmi odmerek je 300 mg (100 mg trikrat na dan). Potem je treba celotni
dnevni odmer evati po najve¢ 150 mg na teden, upostevaje bolnikov odziv in prenaSanje.
Pricakovani @K 1ti vzdrzevalni odmerek je med 600 mg/dan in 1.200 mg/dan.

i vzdrzevalni odmerek je 1.200 mg/dan. Varnost in u¢inkovitost odmerkov, ve¢jih od
n, nista ugotovljeni.

%ﬂik izpusti enega ali ve¢ odmerkov, je priporocljivo, da vzame en odmerek, takoj ko se spomni.

Po zauzitju izpuScenega odmerka morajo preteci vsaj 3 ure, preden vzame naslednji odmerek; nato
mora zdravilo jemati naprej po obic¢ajni shemi.

V primeru prenehanja zdravljenja z zdravilom Trobalt je treba odmerek zmanjSevati postopoma v
obdobju vsaj 3 tednov (glejte poglavije 4.4).

Starejsi (stari 65 let in ve¢)

Podatkov o u¢inkovitosti in varnosti retigabina pri bolnikih, starih 65 let in ve¢, je malo. Pri starejSih
bolnikih je priporoc¢ljivo zmanj$ati zaCetni in vzdrzevalni odmerek zdravila Trobalt. Celotni zaéetni
dnevni odmerek je 150 mg/dan in med obdobjem titriranja, je treba celotni dnevni odmerek povecevati
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po najve¢ 150 mg na teden, upoStevaje bolnikov odziv in prenasanje. Odmerki nad 900 mg/dan niso
priporocljivi (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Okvara ledvic
Retigabin in njegovi presnovki se v glavnem izlo¢ijo skozi ledvice.

Bolnikom z blago okvaro ledvic (oc€istek kreatinina od 50 do 80 ml/min) odmerka ni treba prilagoditi
(glejte poglavje 5.2).

Bolnikom z zmerno ali hudo okvaro ledvic (o€istek kreatinina < 50 ml/min; glejte poglavje 5.2) je
priporocljivo zacetni in vzdrzevalni odmerek zdravila Trobalt zmanjsati za 50 %. Celotni zacetni
dnevni odmerek je 150 mg; med obdobjem titriranja je priporocljivo celotni dnevni odmerek
povecevati po 50 mg na teden do najvecjega celotnega odmerka 600 mg/dan.

Bolniki z ledviéno okvaro v kon¢nem stadiju, ki so na hemodializi, naj vzamejo na dan di evni
odmerek kot ponavadi. Priporoca se, da bolnik takoj po hemodializi vzame Se en odme primeru
izbruha napadov proti koncu dialize pride v poStev uporaba dodatnega odmerka na za< vseh

nadaljnjih dializ.

Okvara jeter /l?
ol¥nerka ni treba

Bolnikom z blago okvaro jeter (5 do 6 po Child-Pughu; glejte poglavje 5.2)

zmanjsati. . @.

Bolnikom z zmerno ali hudo okvaro jeter (> 7 po Child-Pughu; klavje 5.2) je priporocljivo
zaCetni in vzdrZevalni odmerek zdravila Trobalt zmanjSati z% Celotni zacetni dnevni odmerek je

150 mg; med obdobjem titriranja je priporocljivo celotni dmerek povecevati po 50 mg na
teden do najvecjega celotnega odmerka 600 mg/dan.

Pediatri¢na populacija

Varnost in uc¢inkovitost retigabina pri otrocih, 3 od 18. let, Se nista ugotovljeni (glejte poglavje
5.2). Farmakokineti¢ni podatki, ki so tren na voljo, so opisani v poglavju 5.2, vendar priporocil o
odmerjanju ni mogoce podati. @

Nacin uporabe A

Zdravilo Trobalt je za peroral %abo. Tablete je treba vzeti v treh deljenih odmerkih vsak dan.
Bolnik mora tablete zaui&!'\ in jih ne sme grizti, drobiti ali lomiti.

Zdravilo Trobalt se Iah@nlje s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2).
4.3 Kontral je

PreobéutlifyPst za zdravilno uéinkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4] éﬁ&bna opozorila in previdnostni ukrepi
Oc¢¥8ne bolezni

V dolgotrajnih klini¢nih $tudijah retigabina so bile opisane pigmentne spremembe (spremembe barve)
ocesnih tkiv, vkljuéno z mreZnico, v¢asih - a ne vedno - skupaj s pigmentnimi spremembami na koZi,
ustnicah ali nohtih (glejte spodnji odstavek in poglavje 4.8). Pri nekaterih posameznikih so porocali 0
reverzibilnosti pigmentacije mreznice po prenehanju uporabe retigabina. Dolgoro¢na prognoza teh
izsledkov trenutno ni znana, a nekateri opisani primeri so bili povezani z okvaro vida.

Dodatno so porocali o posebni obliki nepravilnosti makule z znacilnostmi viteliformne makulopatije

(glejte poglavje 4.8). V vecini primerov je bila diagnosticirana z opti¢no koherentno tomografijo
(OCT). Hitrost napredovanja viteliformne makulopatije in njenega vpliva na funkcijo mreznice in
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makule ter vida ni jasna. Porocali so o motnjah vida (zoZenje vidnega polja, izguba centralne
obcutljivosti in zmanj$ana ostrina vida).

Pri vseh bolnikih je treba izhodis¢no in vsaj vsakih 6 mesecev opraviti iz¢rpen oftalmoloski pregled, ki
mora vkljuéevati pregled ostrine vida, pregled s Spranjsko svetilko, slikanje o¢esnega ozadja ob
dilataciji in opti¢no koherentno tomografijo (OCT) makule. V primeru ugotovljenih sprememb
pigmentacije mreznice, viteliformne makulopatije ali sprememb vida se sme zdravljenje z zdravilom
Trobalt nadaljevati le po skrbni ponovni oceni moznega tveganja v primerjavi s koristmi zdravljenja.
V primeru nadaljevanja zdravljenja je treba bolnika natan¢neje spremljati.

Bolezni koZe

V dolgotrajnih klini¢nih $tudijah retigabina so bile opisane pigmentne spremembe (spremembe bar&
koze, ustnic in nohtov, v¢asih - a ne vedno - skupaj s pigmentnimi spremembami ocesnih tkiv

zgornji odstavek in poglavje 4.8). Pri bolnikih, ki se jim razvijejo takSne spremembe, se sme

zdravljenje z zdravilom Trobalt nadaljevati le po skrbni ponovni oceni moznega tveganja imerjavi
s koristmi zdravljenja. K
Zastoj urina Q

n

V kontroliranih klini¢nih $tudijah retigabina so bile opisane retenca urina, dizu@i zastajanje curka
urina, na splosno v prvih 8 tednih zdravljenja (glejte poglavje 4.8). Zdravil(y‘:ﬁ It je treba previdno
uporabljati pri bolnikih, ki imajo tveganje za pojav retence urina; bolnike je p#porocljivo seznaniti 0
tveganju za pojav takih neZelenih u¢inkov. . %.

Interval QT Q\

V $tudiji srénega prevajanja je retigabin pri zdravih prostovgij @) titriranju do 1.200 mg/dan
povzrocil podaljsanje intervala QT. Vpliv na podaljSanje QL 3¢ Y¢ pojavil v 3 urah po uporabi

1.200 mg/dan. V treh urah po uporabi so opazili povpreg da jSanje individualnega korigiranega
intervala QT (QTcl) do 6,7 ms (zgornja meja enostradSkega 95% IZ: 12,6 ms). Previdnost je potrebna,
¢e je zdravilo Trobalt predpisano z zdravili, ki pda @ o interval QT, in pri bolnikih z znanim
podaljsanim QT intervalom, kongestivnim sréni puscanjem, hipertrofijo prekatov, hipokaliemijo
ali hipomagneziemijo in pri bolnikih, ki zat‘@jo zdravljenje in so stari 65 let ali vec.

Taks$nim bolnikom je pred zacetkom z jenja z zdravilom Trobalt priporo€ljivo posneti
elektrokardiogram (EKG); tistim, ki | korigirani interval QT izhodi$¢no > 440 ms, je treba EKG
posneti, ko dosezZejo vzdrievalni%erek.

Psihiatriéne motnje A

V kontroliranih klini¢nj jah z retigabinom so bili opisani stanje zmedenosti, psihoti¢ne motnje in

halucinacije (glejte poglayje 4.8). Ti ucinki so se na splosno pojavili v prvih 8 tednih zdravljenja in so

pri prizadetih lz% pogosto povzro€ili prenchanje zdravljenja. Bolnike je priporo¢ljivo seznaniti s
ucinkov.

tveganjem tehﬁ

itwki so zaradi razli¢nih indikacij dobivali antiepilepti¢na zdravila, SO opisane samomorilne
omorilno vedenje. Metaanaliza randomiziranih, s placebom kontroliranih preskusanj
anjiepileptikov je tudi pokazala majhno povecanje tveganja samomorilnega razmisljanja in vedenja.
MeHanizem tega tveganja ni znan in razpolozljivi podatki ne izklju¢ujejo moznosti vecjega tveganja z
retigabinom.

Zato je treba bolnike nadzirati glede samomorilnih misli in samomorilnega vedenja ter pretehtati
ustrezno zdravljenje. Bolnikom (in skrbnikom bolnikov) je treba naroditi, da morajo poiskati
zdravnisko pomoc, ¢e bi se pojavile samomorilne misli ali samomorilno vedenje.
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StarejSi (stari 65 let in vec)

Starejsi bolniki imajo lahko vecje tveganje za pojave v centralnem zivénem sistemu, retence urina in
atrijske fibrilacije. Zdravilo Trobalt je treba v tej populaciji uporabljati previdno in priporocljiva sta
manjs$i zaCetni in vzdrzevalni odmerek (glejte poglaviji 4.2 in 5.2).

Odtegnitveni napadi

Zdravilo Trobalt je treba opustiti postopoma, da bi ¢im bolj zmanjsali moznost pojava odtegnitvenih
napadov ("rebound"). Odmerek zdravila Trobalt je priporo¢ljivo zmanjsevati v obdobju vsaj 3 tednov,
razen Ce je zaradi varnostnih razlogov potrebna nenadna prekinitev (glejte poglavje 4.2).

Laboratorijske preiskave
Ugotovljeno je, da retigabin moti klini¢ne laboratorijske teste bilirubina v serumu in urinu; posle@
so lahko lazno zviSane vrednosti.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij @
Studije medsebojnega delovanja so bile izvedene le pri odraslih. Q
Drugi antiepileptiki /l?
Podatki in vitro so pokazali majhno mozZnost medsebojnega delovanja z drugi#i antiepileptiki (glejte
poglavje 5.2). MoZnost medsebojnega delovanja je bila zato ocenje lagi kumulativne analize
klini¢nih $tudij; ti rezultati sicer ne veljajo za tako trdne kot rezultas stojne klini¢ne $tudije
medsebojnega delovanja, vendar podpirajo podatke, dobljene inpd4

L 2

Na podlagi teh kumulativnih podatkov retigabin ni klini¢ ano vplival na najmanjSo
plazemsko koncentracijo naslednjih antiepileptikov: ]6

- karbamazepina, klobazama, klonazepama, gaba

okskarbazepina, fenobarbitona, fenitoina, -7

asled

dfina, lamotrigina, levetiracetama,
alina, topiramata, valproata, zonisamida.
Razen tega na podlagi kumulativnih podatk@ nji antiepileptiki niso klini¢no pomembno
vplivali na farmakokinetiko retigabina:

- lamotrigin, levetiracetam, okska in, topiramat, valproat.

Ta analiza tudi ni pokazala klini@omembnega ucinka induktorjev (fenitoina, karbamazepina in

fenobarbitala) na ocistek retigfibh
*

Toda podatki v stanj@niénega ravnovesja pri majhnem S$tevilu bolnikov v manjsih Studijah
I1. faze so pokazali, da:

- lahko fepito anjSa sistemsko izpostavljenost retigabinu za 35 %,

- lahko %{Sqazepin zmanj3a sistemsko izpostavljenost retigabinu za 33 %.

4

,\/6
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Medsebojno delovanje z digoksinom
Podatki iz Studije in vitro so pokazali, da N-acetilni presnovek retigabina (NAMR) od koncentracije
odvisno zavre transport digoksina, posredovan s P-glikoproteinom.

Studija pri zdravih prostovoljcih je pokazala, da so terapevtski odmerki retigabina (600-1.200 mg/dan)
povzrocili majhno (8-18%) povecanje AUC digoksina po enem samem peroralnem odmerku
digoksina. Ni bilo videti, da bi bilo povecanje odvisno od odmerka retigabina in zato ne velja za
kliniéno pomembno. Cy digoksina se ni pomembno spremenila. Odmerka digoksina ni treba
prilagoditi.

Medsebojno delovanje z anestetiki
Zdravilo Trobalt lahko podaljSa trajanje anestezije z nekaterimi anestetiki (npr. z natrijevim \
tiopentalom, glejte poglavje 5.1).

Medsebojno delovanje z alkoholom
Soc¢asna uporaba etanola (1,0 g/kg) in retigabina (200 mg) je pri zdravih prostovoljcih
povecanje zamegljenosti vida. Bolnike je priporocljivo seznaniti, kaksni so mozni u
vzamejo zdravilo Trobalt skupaj z alkoholom.

(etinilestradiol) ali progestagenske (noretindron) sestavine peroralnil cepcijskih tablet. Prav
tako tudi nizkoodmerne kombinirane peroralne kontracepcij ske ta so klinicno pomembno
vplivale na farmakokinetiko retigabina.

Peroralni kontraceptivi %
Retigabin v odmerkih do 750 mg/dan ni klini¢no pomembno vplival na ié kinetiko estrogenske

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje O\\
Nosecnost A

Tveganje, povezano z antiepileptiki na splosno
Zenske v rodni dobi potrebujejo nasvet sp i
pretehtati potrebo po zdravljenju z antie
treba izogniti nenadni prekinitvi anu%
imajo lahko resne posledice za Zensko

ta. Ce zenska naGrtuje noseénost, je treba znova

. Pri Zenskah, ki se zdravijo zaradi epilepsije, se je
iKov, kajti to namre¢ lahko povzroci izbruh napadov, ki
nerojenega otroka.

Pri otrocih mater, zdravljeni
pricakovane incidence me

pileptiki, je tveganje za prirojene hibe 2- do 3-krat vecje od
edivalstvom na splodno, ki je priblizno 3 %. Najpogosteje opisane hibe
so heiloshiza, malform a in ozilja in defekti nevralne cevi. Zdravljenje z ve¢ antiepileptiki
spremlja vecje tveganjgﬁoj enih hib kot monoterapijo, zato je treba uporabiti monoterapijo, kadar je
le mogoce.

Tveganje, pgé!a\o z zdravilom Trobalt
Za uporal@ﬁgabina pri nose&nicah ni zadostnih podatkov. Studije na Zivalih so pomankljive v
smisItp vanja toksi¢nih vplivov na sposobnost razmnoZevanja, kajti koncentracija v plazmi,

e @ v teh Studijah, je bila manjsa, kot je dosezena pri ¢loveku v priporo¢enih odmerkih (glejte
%)6 5.3). V razvojni $tudiji podgan so pri mladi¢ih samic, ki so med nose¢nostjo prejemale
retigabin, ugotovili zapoznel razvoj zdrznitve na sludni drazljaj (glejte poglavje 5.3). Klini¢ni pomen
tega izsledka ni znan.

Zdravilo Trobalt se med nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije, ne
priporoca.

Dojenje

Ni znano, ali se retigabin pri ¢loveku izlo¢a v materinem mleku. Studije na Zivalih so pokazale
izloCanje retigabina in/ali njegovih presnovkov v materinem mleku. Pri odlo¢itvi za

62



nadaljevanje/prekinitev dojenja oz. za nadaljevanje/prekinitev zdravljenja z zdravilom Trobalt je treba
upostevati korist dojenja za otroka in korist zdravljenja z zdravilom Trobalt za Zensko.

Plodnost

V studijah na Zivalih niso ugotovili z retigabinom povezanih u¢inkov na plodnost. Toda koncentracija
v plazmi, dosezena v teh Studijah, je bila manjsa, kot je dosezena pri ¢loveku v priporoc¢enih odmerkih
(glejte poglavje 5.3).

Vpliv retigabina na plodnost pri ¢loveku ni ugotovljen.
4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji \

V klini¢nih $tudijah so bili, zlasti med titriranjem, opisani neZeleni ucinki, npr. omotica, Za@,
diplopija in zamegljen vid (glejte poglavje 4.8). Bolnike je priporoc¢ljivo seznaniti s tvegapi nih
nezelenih u¢inkov na zacetku zdravljenja in po vsaki stopnji titriranja odmerka ter jim ati, naj ne
vozijo in ne upravljajo s stroji, dokler ne ugotovijo, kako zdravilo Trobalt vpliva nadQ

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila /\/
<
enj ,ngomiziranih, dvojno slepih, s

Na podlagi kumulativnih podatkov o varnosti iz treh multicentr%

placebom kontroliranih $tudij so bili nezeleni u¢inki na sploé‘no 0‘zmerni in so bili najpogosteje
opisani v prvih 8 tednih zdravljenja. Oc¢itno z odmerkom p azmerje so ugotovili za omotico,
somnolentnost, stanje zmedenosti, afazijo, nenormalno k ijo, tremor, motnje ravnoteZja,

okvaro spomina, motnje hoje, zamegljen vid in zaprtom

Nezeleni ucinki, ki so najpogosteje povzrocili pr @ie zdravljenja, so bili omotica, somnolentnost,
utrujenost in stanje zmedenosti. o

Tabelari¢ni pregled nezelenih u€inkov QC)
Za razvrstitev nezelenih u¢inkov je updrabljen naslednji dogovor:

Zelo pogosti: >1/10

Pogosti: > 1/100" /10
Obcasni: >1/1 < 1/100
Redki: 0.800 do < 1/1.000

>1/1
Zeloredki: é0.000.
N\

V razvrstit gostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.

%g hsistem Zelo pogosti Pogosti Obcasni
Pr‘?fovne in povecanje telesne
prehranske motnje mase,
vedji apetit
Psihiatri¢ne motnje stanje zmedenosti,
psihoti¢ne motnje,
halucinacije,
dezorientiranost,
anksioznost
Bolezni Zivéevja omotica, amnezija', hipokinezija
zaspanost* afazija,
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Organski sistem

Zelo pogosti

Pogosti

Obcasni

nenormalna
koordinacija’,
vrtoglavica®,
parestezije,
tremor?,

motnja ravnoteZja’,
okvara spomina’,
disfazija,
dizartrija,

motena pozornost,
motnje hoje’,

mioklonus @
N
Ocesne bolezni Po vec letih diplopija, K\)
zdravljenja so opazali | zamegljen vid,
pigmentne spremembe | pridobljena Q
(spremembe barve) viteliformna

oc¢esnih tkiv, vkljuéno
z mrezZnico. Nekatera
od teh poro¢il so bila
povezana z okvaro
vida.

makulopatija

>
Q}’N/

Bolezni prebavil

zap
sija,
a usta

disfagija

Bolezni jeter, Zol¢nika
in Zol¢evodov

o
O
A\

zvianje jetrnih
funkcijskih testov

Bolezni koze in

Opazali so Mdro-sivo

kozni izpuscaj,

podkoZzja obarv ohtov, hiperhidroza
u ali koze,
Torvitoma med
<%orabo visjih
» odmerkov in po vec
.\O letih zdravljenja.
O
Bolezni seéi dizurija, zastoj urina,
zastajanje curka urina, | nefrolitiaza
& hematurija,
/k/ kromaturija
Splodne teZave in utrujenost astenija,

spremembe na mestu
aplikacije

splos$no slabo pocutje,
periferni edemi

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

V kumulativnem naboru podatkov o varnosti so nezelene ucinke, povezane z mikcijo (vklju¢no z
retenco urina) zabeleZili pri 5 % bolnikov, zdravljenih z retigabinom (glejte poglavje 4.4). Vecina

ucinkov se je pojavila v prvih 8 mesecih zdravljenja in o¢itne povezanosti z odmerkom ni bilo opaziti.
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V kumulativnem naboru podatkov je bilo pri bolnikih, zdravljenih z retigabinom, stanje zmedenosti
zabelezeno pri 9 % bolnikov, halucinacija pri 2 % bolnikov in psihoti¢ne motnje pri 1 % bolnikov
(glejte poglavje 4.4). Vecina nezelenih ucinkov se je pojavila v prvih 8 mesecih zdravljenja, o€itna
povezanost z odmerkom pa je bila le pri stanju zmedenosti.

Podatki o nezelenih uéinkih, zbrani pri preiskovancih klini¢nih preskusanj, so pokazali 3,6-odstoten
deleZ sprememb barve nohtov, ustnic, koZe in/ali sluznic na bolnikov-let izpostavljenosti.
Kumulativne incidence tega uc¢inka so: 1 % po 1 letu, 1,8 % po 2 letih, 4,4 % po 3 letih, 10,2 % po 4
letih in 16,7 % po 5 letih izpostavljenosti.

PribliZzno 30 do 40 % preiskovancev klini¢nih preskusanj, ki so prejemali retigabin in so opravili
pregled koZe in/ali oftalmoloski pregled, je imelo spremembe barve nohtov, ustnic, koZe in/ali sluz

ali nemrezni¢ne pigmentacije v ocesu, priblizno 15 do 30 % preiskovancev klini¢nih preskusanj,
prejemali retigabin in so opravili oftalmolo3ki pregled, pa je imelo pigmentacije mreznice. D )
bili v kliniénih $tudijah in spontano poro¢ani primeri pridobljene viteliformne makulopatijg:

Podatki pri starejSih bolnikih kaZejo, da je verjetneje, da bodo starejsi imeli doloceng=ackelene ucinke
centralnega Zivénega sistema, vklju¢no s somnolenco, amnezijo, nenormalno koor jo,
vrtoglavico, tremorjem, motnjami ravnoteZja, okvaro spomina in motnjami hoj@

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih
Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenj

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in %
e

romet je pomembno.
ravila. Od zdravstvenih

delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nez ¢inku zdravila na nacionalni

center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. ’\\
4.9 Preveliko odmerjanje AO

Simptomi in znaki
IzkuSenj s prevelikim odmerjanjem retigab.i‘naj .

Med klini¢nimi Studijami so bili opisani p#i prevelikega odmerjanja retigabina preko 2.500
mg/dan. Poleg nezelenih uc¢inkov, ugot ih pri terapevtskih odmerkih, so simptomi prevelikega
odmerjanja retigabina vkljucevali agi ost, agresivno vedenje in razdrazljivost. Opisanih ni bilo

nobenih posledic. @

V Studiji prostovoljcev se E@na osebama v treh urah po enem 900-mg odmerku retigabina pojavile

motnje srénega ritma (z ca/asistolija oz. ventrikularna tahikardija). Motnje sr¢nega ritma so
minile spontano in oba Pgostovoljca sta okrevala brez posledic.

Ukrepanje *

V primeru p Mega odmerjanja je bolniku priporocljivo zagotoviti podporno zdravljenje, kot je
klini¢no i@irano, vkljuéno z elektrokardiografskim (EKG) spremljanjem. Nadaljnje ukrepanje mora
upos vﬂ porocila nacionalnega centra za zastrupitve, ¢e so ta na voljo.

tovijeno je, da hemodializa za priblizno 50 % zniZa koncentracijo retigabina in NAMR v plazmi.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antiepileptiki, drugi antiepileptiki. Oznaka ATC: NO3AX21.
Mehanizem delovanja

Kalijevi kanali so eni od napetostno odvisnih ionskih kanalov v nevronskih celicah in pomembno
dolocajo aktivnost nevronov. Studije in vitro kazejo, da retigabin deluje predvsem z odpiranjem
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nevronskih kalijevih kanalov (KCNQ2 [Kv7.2] in KCNQ3 [Kv7.3]). To stabilizira membranski
potencial v mirovanju, uravnava podprazno elektri¢no vzdraznost v nevronih in tako prepreci zacetek
epileptiformnih izbruhov akcijskega potenciala. Mutacije kanalov KCNQ so pri ¢loveku osnova za ve¢
prirojenih motenj, vklju¢no z epilepsijo (KCNQ?2 in 3). Mehanizem delovanja retigabina na kalijeve
kanale je dobro dokumentiran, medtem ko bo druge mehanizme, po katerih retigabin morda deluje
antiepilepti¢no, treba v celoti $e pojasniti.

V razli¢nih modelih napadov je retigabin zvisal prag sprozitve napadov, izzvanih z najvecjim
elektroSokom, pentilentetrazolom, pikrotoksinom in N-metil-D-aspartatom (NMDA). Retigabin je
pokazal tudi zaviralne lastnosti v ve¢ modelih raznetenja ("kindling"), npr. v polno raznetenem stanju
in v nekaterih primerih med razvojem raznetenja. Poleg tega je retigabin u¢inkovito preprecil napade
statusa epilepticusa pri glodalcih, ki so imeli s kobaltom povzrocene epileptogene lezije, in je zavrl
toni¢ne ekstenzorske napade pri genetsko dovzetnih misih. Vendar pomen teh modelov za epile

pri ¢loveku ni znan.

53 minut in ¢as spanja, povzrocenega s propofolom, s priblizno 8 na 12 minut. Na ¢ anja,
povzro¢enega s halotanom ali natrijevim metoheksitalatom, ni vplival. Retigab% podaljsa
trajanje anestezije z nekaterimi anestetiki (npr. z natrijevim tiopentalom). /\/

Farmakodinamski u¢inki
Pri podganah je retigabin podaljSal ¢as spanja, povzrocenega z natrijevim tiopentalc@rlbliino 4 na
hk

cialnim zadetkom

cialnim zacetkom (s

e, randomizirane, dvojno
slih bolnikov. Vsi vkljuceni
¢asnimi antiepileptiki, in ve¢ kot
Studijah so imeli bolniki epilepsijo

v od 8 do 12 na 28 dni. Bolnike so
tigabina na dan (glejte preglednico 1). Med 8-
om pojaviti > 4 napadi s parcialnim zacetkom v
21 dni. Vzdrzevalna faza je trajala 8 ali 12 tednov.

Klini¢na uc¢inkovitost dodatnega zdravljenja z retigabinom pri napadi
Za oceno ucinkovitosti retigabina kot dodatnega zdravljenja napad
sekundarno generalizacijo ali brez nje) so bile opravljene tri mu@

slepe, s placebom kontrolirane $tudije, ki so skupaj zajele 15

bolniki so imeli napade, ki niso bili ustrezno obvladani z
75 % vseh bolnikov je jemalo > 2 antiepileptika hkrati.
povprecno 22 let in mediano izhodi$¢no pogostnost
randomizirali na placebo ali na 600, 900 ali 1.20
tedenskim izhodiS¢nim obdobjem so se morEli

28 dneh. Bolniki niso smeli biti brez napa

Primarna opazovana dogodka uéinko% issta bila:

- odstotna sprememba 28-dnevne t3lotne pogostnosti parcialnih napadov od izhodis¢a do dvojno
slepe faze (kombinirani fafiitriranja in vzdrZzevanja) v vseh treh Studijah,

deljen kot odstotek bolnikov s > 50 % zmanjSanjem 28-dnevne

12lnih napadov) od izhodis¢a do vzdrzevalne faze (samo $tudiji 301 in

celotne pogostnostfg\

302). Q

Retigabin je bil \@treh klini¢nih Studijah u¢inkovit kot dodatno zdravilo za zdravljenje odraslih
bolnikov z na \parcialnim zaCetkom (preglednica 1). Retigabin je bil statisti¢no znacilno
superioren v odmerku 600 mg/dan (ena Studija), 900 mg/dan (dve Studiji) in 1.200 mg/dan
(dve Studifi

i¢no ucinkovitost in varnost retigabina, ko se jemlje istoCasno z antiepilepti¢nimi zdravili, ki se
pdrabljajo manj pogosto kot nadomestno zdravljenje v klini¢nih studijah, vklju¢no z
levetiracetamom, ni bila jasno dokazana.

éld? iso bile oblikovane tako, da bi raziskale specificne kombinacije aniepilepticnih zdravil.
ol
u
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Preglednica 1. Povzetek odstotnih sprememb v 28-dnevni celotni pogostnosti parcialnih napadov in

delezev odzivnih bolnikov

*

Studija Placebo Retigabin
(n = populacija v dvojno slepi fazi, 600 900 1.200
n = populacija v vzdrzevalni fazi) mg/dan | mg/dan | mg/dan
Studija 205 (n = 396, n = 303)
Celotna odstotna sprememba pogostnosti parcialnih -13 % -23 % -29 %* -35 %*
napadov (mediana)
Delez odzivnih (sekundarni opazovani dogodek) 26 % 28 % 41 % 41 %
Studija 301 (n = 305, n = 256)
Celotna odstotna sprememba pogostnosti parcialnih -18 % ~ ~ 6 0*
napadov (mediana) AN
Delez odzivnih 23 % ~ ~ QJ 56 %*
Studija 302 (n =538, n = 471) Q
Celotna odstotna sprememba pogostnosti parcialnih -16 % -28 %* (ao %* ~
napadov (mediana)
Delez odzivnih 19% ‘39(5‘. 47 %* ~

N

3

Statisti¢no znacilno, p < 0,05
~ Odmerek ni raziskan

V odprtih podaljsanjih treh s placebom kontroliranih Stud

12-mesec¢nem obdobju ocenjevanja (365 bolnikov).

Pediatri¢na populacija

@X\éinkovitest ohranila v vsaj

60

Evropska agencija za zdravila (EMA) je od@la od zahteve za predloZitev rezultatov Studij z

zdravilom Trobalt za pediatri¢ne bolni
sindrom (za podatke o uporabi pri pedi

Evropska agencija za zdravila
zdravilom Trobalt pri pedi
Gastautov sindrom, in pgi
parcialnim zaéetkom (

52 F armal«@ne lastnosti

arosti od 0 do manj kot 2 leti, ki imajo Lennox-Gastautov
1cni populaciji glejte poglavje 4.2).

je zaCasno odloZila zahtevo za predloZitev rezultatov Studij z
il bolnikih v starosti od 2 do manj kot 18 let, ki imajo Lennox-

datriCnih bolnikih v starosti od 0 do manj kot 18 let, ki imajo napade s
atke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Absorpcii@
Reti o enem in veckratnih peroralnih odmerkih hitro absorbira in mediana tm. je na splosno
it 2 uri. Absolutna peroralna bioloSka uporabnost retigabina glede na intravenski odmerek je

60 %.

Uporaba retigabina z zelo mastnim obrokom je sicer povzrocila, da se celotni delez absorpcije
retigabina ni spremenil, vendar hrana zmanj3a interindividualno variabilnost C.« (23 %) v primerjavi
z jemanjem na prazen Zelodec (41 %) in poveca Cmax (38 %). Ni pri¢akovati, da bi bil vpliv hrane na
Crmax pod normalnimi kliniénimi pogoji klini¢no pomemben. Zato se lahko zdravilo Trobalt jemlje s

hrano ali brez nje.
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Porazdelitev

V razponu koncentracij od 0,1 do 2 pg/ml je retigabin priblizno 80 % vezan na beljakovine v plazmi.
Po intravenski uporabi je volumen porazdelitve retigabina v stanju dinami¢nega ravnovesja od 2 do 3
I/kg.

Biotransformacija

Presnova retigabina je pri ¢loveku izdatna. Znaten deleZ odmerka retigabina se spremeni v neaktivne
N-glukuronide. Retigabin se presnovi tudi v N-acetilni presnovek (NAMR), ki se nato prav tako
glukuronira. NAMR deluje antiepilepti¢no, vendar je v modelih napadov pri Zivalih manj mocan kot
retigabin.

Dokazov o jetrni oksidativni presnovi retigabina ali NAMR z encimi citokroma P450 ni. Zato ni \
verjetno, da bi soCasna uporaba z zaviralci ali induktorji encimov citokroma P450 vplivala na @
farmakokinetiko retigabina ali NAMR. @

Studije in vitro z uporabo ¢loveskih jetrnih mikrosomov so pokazale, da ima retigabinﬂ@n
potencial ali sploh nima potenciala za zavrtje glavnih izoencimov citokroma P450 no s
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL in CYP3A4/S). Poleg tega
retigabin in NAMR nista inducirala CYP1A2 ali CYP3A4/5 v ¢loveskih pri @hepatocitih. Zato ni
verjetno, da bi retigabin vplival na farmakokinetiko substratov glavnih izoe%ov citokroma P450 z

mehanizmom zavrtja ali indukcije. . @

Odstranjevanje Q

Odstranjevanje retigabina poteka s kombinacijo presnove v jetr zlo¢anja skozi ledvice. V celoti
se v urinu pojavi priblizno 84 % odmerka, vklju¢no z N-acetdiin presnovkom (18 %), N-glukuronidi
mati¢ne ucinkovine in N-acetilnega presnovka (24 %) ali icn€ ucinkovine (36 %). Samo 14 %
retigabina se izlo€i v blatu. Plazemski razpolovni Cas abina je priblizno 6 do 10 ur. Celotni oCistek

retigabina iz plazme po intravenski uporabi je p(é@l od 0,4 do 0,6 l/uro/kg.

Linearnost 4

Farmakokinetika retigabina je v bistvu li obmodju enkratnega odmerka od 25 do 600 mg pri
zdravih prostovoljcih ter do 1.200 mg pri bolnikih z epilepsijo. Veckratna uporaba ne povzroci
nepri¢akovanega kopicenja.

Posebne populacije bolnikov f@

*
Okvara ledvic \
V Studiji enega odmerkange je AUC retigabina v primerjavi z zdravimi prostovoljci pri prostovoljcih z
blago okvaro lewis‘[ek kreatinina od 50 do 80 ml/min) povecala za priblizno 30 % in pri

prostovoljcih 4 0 do hudo okvaro ledvic (o¢istek kreatinina < 50 ml/min) za pribliZzno 100 %.
Prilagoditevc%e ka zdravila Trobalt se priporoc¢a pri bolnikih z zmerno do resno okvaro ledvic,
vendar pri ikih z blago okvaro ledvic prilagoditev odmerka zdravila Trobalt ni potrebna (glejte
pogl g{

ﬂtyiji enkratnega odmerka pri zdravih prostovoljcih in preiskovancih s kon¢no odpovedjo ledvic je
bild” AUC retigabina priblizno 100 % vecja pri preiskovancih s konéno odpovedjo ledvic kot pri
zdravih prostovoljcih.

V drugi Studiji enkratnih odmerkov pri preiskovancih s konéno odpovedjo ledvic na kronicni
hemodidizi (n = 8) je zaCetek dialize priblizno 4 ure po enkratnem odmerku retigabina (100 mg)
povzro€il mediano zniZanje koncentracije retigabina v plazmi od zaCetka do konca didize za 52 %.
Odstotek znizanja koncentracije v plazmi med dializo je segal od 34 % do 60 % razen pri enem
preiskovancu, pri katerem je bilo znizanje 17 %.

Okvara jeter
V Studiji enega odmerka pri prostovoljcih z blago okvaro jeter (5 do 6 po Child-Pughu) ni bilo

pomembnih uc¢inkov na AUC retigabina. V primerjavi z zdravimi prostovoljci je bila AUC retigabina
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pri prostovoljcih z zmerno okvaro jeter (7 do 9 po Child-Pughu) priblizno 50 % ve¢ja in pri
prostovoljcih s hudo okvaro jeter (> 9 po Child-Pughu) priblizno 100 % veéja. Bolnikom z zmerno do
hudo okvaro jeter je priporocljivo prilagoditi odmerek zdravila Trobalt (glejte poglavje 4.2).

Telesna masa

V populacijski farmakokineti¢ni analizi se je oCistek retigabina poveceval s povecevanjem telesne
povrsine. Vendar to povecanje ne velja za klinicno pomembno; ker titriranje retigabina poteka glede
na odziv in prenaSanje posameznega bolnika, prilagajanje odmerka glede na telesno maso ni potrebno.

StarejSi (stari 65 let in vec)

V Studiji enega odmerka je bilo odstranjevanje retigabina pocasnejSe pri zdravih starejsih prostovoli¢cih
(starih od 66 do 82 let) kot pri zdravih mlajsSih odraslih prostovoljcih; posledica sta bili ve¢ja AU K
(priblizno 40 do 50 %) in daljsi terminalni razpolovni €as (30 %) (glejte poglavje 4.2). &

Spol

Rezultati Studije enega odmerka so pokazali, da je Cn retigabina pri mladih odraslih OQ/oljcih
priblizno 65 % vecja pri zenskah kot pri moskih ter pri starejSih prostovoljcih (star do 82 let)
priblizno 75 % vecja pri zenskah kot pri moskih. Po normalizaciji Cp,x za teles so bile
vrednosti pri mladih Zenskah priblizno 30 % vecje kot pri moskih in pri stare'“@mkah 40 % vecje
kot pri moskih. Vendar se za telesno maso normalizirani oCistek med spolo i o¢itno razlikoval; ker
titriranje retigabina poteka glede na odziv in prenasanje posameznega tpgka, prilagajanje odmerka

glede na spol ni potrebno. Q\
Rasa

Post hoc analiza ve¢ $tudij zdravih prostovoljcev je pokazax zdravih prostovoljcih ¢rnske rase
20 % manjsi ocistek retigabina kot pri zdravih prOStOVOI ase. Vendar ta ucinek ne velja za
klini¢no pomemben, zato prilagoditev odmerka zdrav robalt ni potrebna.

Pediatricna populacija Q
Farmakokinetika retigabina pri otrocih mla@ let ni raziskana.

Pri petih preiskovancih starih med 12 j kot 18 let, ki imajo konvulzije s parcialnim zacetkom, so
z odprto, farmakokineti¢no, Varnostnﬁiktoleranéno Studijo veckratnega odmejanja ugotovili, da je

farmakokinetika retigabina pri stnikih skladna s farmakokinetiko pri odraslih. U¢inkovitost in
varnost pri mladostnikih Se ni ugotovljeni.

*
5.3  PredKklini¢ni po varnosti

Najvecje odmerke dijah toksi¢nosti ponavljajocih se odmerkov so omejili cezmerni farmakoloski
ucinki retigabi’ ucno z ataksijo, hipokinezijo in tremorjem). Pri ravni brez opaznega uc¢inka
(NOEL) je b&ostavljenost Zivali v teh Studijah na sploSno manj3a, kot je doseZena z uporabo
priporoi@iniénih odmerkov pri cloveku.

p ugotovili razsiritev Zol¢nika, ni pa bilo znakov holestaze ali drugih znakov motenega
delovanja Zol¢nika; tudi iztisni volumen Zolca ni bil spremenjen. Razsiritev zol¢nika pri psih je

povzrocila fokalno kompresijo jeter. Klini¢no niso opazili znakov motenega delovanja zol¢nika.

Neklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij genotoksicnosti in kancerogenega potenciala ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka.

Reproduktivna toksi¢nost

Retigabin ne vpliva na plodnost ali splono sposobnost razmnoZevanja.
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Pri podganah retigabin in/ali njegovi presnovki prehajajo skozi placento in doseZejo pri samicah in
plodovih podobne tkivne koncentracije.

Po uporabi retigabina pri brejih Zivalih med obdobjem organogeneze niso ugotovili znakov
teratogenosti. V Studiji peri- in postnatalnega razvoja pri podganah je bil retigabin po uporabi med
brejostjo povezan z vecjo perinatalno umrljivostjo. Poleg tega je bil razvoj zdrznitve na slusni drazljaj
zapoznel. Ti izsledki so bili opazni pri izpostavljenosti, ki je manjsa, kot je dosezena s klini¢no
priporo¢enimi odmerki; spremljali so jih toksi¢ni uéinki pri materi (vkljuéno z ataksijo, hipokinezijo,
tremorjem in manjSim pridobivanjem telesne mase). Maternalni toksi¢ni uéinki so ovirali ve¢je
odmerjanje pri samicah in s tem sklepanje o varnostnih mejah, kar zadeva zdravljenje pri cloveku.

6. FARMACEVTSKI PODATKI @

6.1 Seznam pomoznih snovi O®
Jedro tablete Q&

premreZeni natrijev karmelozat @
hipromeloza /\/

magnezijev stearat

mikrokristalna celuloza o\@.

Filmska obloga @Q

400 mg tablete: \\
polivinilalkohol O
titanov dioksid (E171) A
smukec (E553b) O

indigotin (E132) p 6

karmin (E120) c)

eantaneki uri AQ’
6.2 Inkompatibilnosti %
Navedba smiselno ni potrv@

6.3 Rok uporabnos@

3 leta. ’%O

6.4 Po%@ navodila za shranjevanje

s@&vanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

. rsta ovojnine in vsebina

400-mg tablete:

Motni pretisni omoti iz PVC-PVDC-aluminijske folije. Pakiranje s 84 filmsko oblozenimi tabletami;
skupno pakiranje, ki vsebuje 168 (2 x 84) filmsko obloZenih tablet.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.
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1. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

N

EU/1/11/681/011 @
EU/1/11/681/012

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET @

Datum prve odobritve: 28.3.2011 Q
Datum zadnjega podaljSanja: 14.01.2016 @
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA /\/

Q\

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni ﬁkropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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IZDELOVALCI, ODGOVORNI ZA SPR th SERIJ
*

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE E IN UPORABE

PROMET Z ZDRAVILO

POGOJI ALI OMEJKIE VEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UP ZDRAVILA

DRUGI POGQOJI IN ZAHTE\6 VOLJENJA ZA
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A. 1ZDELOVALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$éanje serij

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

Spanija
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE é\
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. @

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAV Q
¢ Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravilaZa to zdravilo so
dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU (seznamu EURD), opged(\bgem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih posodobitvah, objavljenih pskem spletnem portalu o
zdravilih. &
L 2
D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO NKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP)E O

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom 4p=izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMPNaredloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetm obitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predl
e na zahtevo Evropske e za zdravila;

e 0b vsakrsni spremgibisistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica preje@q ih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tvegagjl, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben

mejnﬂi‘(@mvigilanéni ali povezan z zmanjsevanjem tveganja).

o Doda&&*epi za zmanjsevanje tveganj

Pred jémn zdravila na trg in po spremembah kljuc¢nih elementov v izobrazevalnem gradivu se
r nik dovoljenja za promet v vsaki drzavi ¢lanici dogovoriti o kon¢nem izobrazevalnem

gr z nacionalnim prisojnim organom.

Imetnik dovoljenja za promet mora zagotoviti, da ob prihodu zdravila na trg in po prihodu zdravila na
trg, nevrologi, oftalmologi in drugi zdravstveni delavci (skladno z nacionalnimi zahtevami), prejmejo
izobraZevalno gradivo za zdravnike, ki vkljucuje naslednje elemente:

e Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
« Navodilo za predpisovanje za zdravnike.Kadar je smiselno, mora biti del izobrazevalnega gradiva
tudi dopis, v katerem so poudarjene glavne spremembe. Navodilo za predpisovanje za zdravnike
naj vkljucuje naslednja klju¢na sporoéila:
— Bolnike je treba obvestiti, da zdravilo TROBALT lahko povzroci ali potencira simptome
retence urina/zastajanja curka urina.
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— Bolnike je treba obvestiti o neZelenih u¢inkih, povezanih s podalj$anjem intervala QT.

— Potrebna je previdnost pri uporabi zdravila TROBALT pri srénih bolnikih ali pri tistih, ki
soéasno jemljejo zdravila, za katera je znano, da podalj$ajo interval QT.

— Bolnike je treba obvestiti, da se lahko pri uporabi zdravila TROBALT pojavijo stanje
zmedenosti, halucinacije in psihoti¢ne motnje, zato naj se drzijo titracije odmerka, da bi ¢im
bolj zmanj3ali ta tveganja.

- Bolnike je treba obvestiti, da lahko zdravilo TROBALT povzroc¢a pigmentne spremembe v
ocesnih tkivih, vklju¢no z mreznico, pa tudi na kozi, ustnicah in/ali nohtih, kot tudi posebno
obliko nenormalnosti makule z znacilnostmi viteliformne makulopatije.

-V Casu zdravljenja je treba na zacetku zdravljenja in vsaj vsakih 6 mesecev opraviti iz¢rpen
oftalmoloski pregled, vkljuéno z ostrino vida, pregledom s $pranjsko svetilko, slikanjem
o¢esnega ozadja ob dilataciji in opti¢no koherentno tomografijo (OCT) makule. V primer,
ugotovljene pigmentacije mreZnice, viteliformne makulopatije ali sprememb vida se |
zdravljenje z zdravilom Troblat nadaljuje le po skrbno izvedeni ponovni oceni raz
koristjo in tveganjem. Ce se zdravljenje nadaljuje, je potrebno bolnika skrbno sp
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA

1. IME ZDRAVILA

Trobalt 50 mg filmsko obloZene tablete
retigabin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 50 mg retigabina. Q

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKAINVSEBINA  \{

oV
21filmsko oblozZenih tablet A
84 filmsko oblozenih tablet 0

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORAB‘_&ZpRAvu_A

Pred uporabo preberite priloZzeno na\w@ .

peroralna uporaba
0

DOSEGA OTR

6. POSEBNO OPOﬁ 'O O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN

Zdravilo shran}@osegljlvo otrokom!

‘ 7. & 'A POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
A

4%

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

7




10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS Velika Britanija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET Ne)
A~ 4
EU/1/11/681/001 Q\
EU/1/11/681/002 (b'
A

13. STEVILKA SERIJE

. @Q

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA f\\\

\J
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. OA

[

| 15. NAVODILAZAUPORABO (4
-

W

| 16. PODATKI VBRAILL,Q@ISAVI

. Q‘
trobalt 50 mg Q\
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

|1. IME ZDRAVILA

Trobalt 50 mg filmsko obloZene tablete

retigabin \

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM N

Glaxo Group Limited &O

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ](; }

EXP @»
.

(4. STEVILKA SERIJE

\\ A
Lot 0
‘ ('\A

| 5. DRUGI PODATKI 0\1
J
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA

1. IME ZDRAVILA

Trobalt 100 mg filmsko obloZene tablete

retigabin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN N

Ena tableta vsebuje 100 mg retigabina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A',b
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA A\ Y
'\U
21 filmsko obloZenih tablet O\
84 filmsko obloZenih tablet A

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodi@
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZO, 8 0 SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN

DOSEGA OTR%
Zdravilo shranjujtPGJos gljivo otrokom!
.\
N

7. DE@?"OSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
p 2

|

| 8. ¥ DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS Velika Britanija

P 3
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET 6&
A

EU/1/11/681/004

EU/1/11/681/005 O
&

[ 13, STEVILKA SERIJE ,b‘( |
Serija: /\/

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

AN/
A2,
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. \\

[ 15. NAVODILA ZA UPORABO ALV |

| 16. PODATKI V BRAILLOVI RIS |

trobalt 100 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

|1.  IME ZDRAVILA

Trobalt 100 mg filmsko obloZene tablete

retigabin
| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM f\\‘
\J
Glaxo Group Limited Q
| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ,

EXP ’\Q‘

(4. STEVILKA SERIJE

Lot A

| 5.  DRUGI PODATKI N b
@)
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA

1. IME ZDRAVILA |

Trobalt 200 mg filmsko obloZene tablete
retigabin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN AY |

Ena tableta vsebuje 200 mg retigabina.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q |

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

\ vy
84 filmsko oblozenih tablet ‘\\Q

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAXAA
\¥4

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo, 4

peroralna uporaba C)
<

-,
6. POSEBNO OPOZORIL SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN

DOSEGA OTROK ./
N

*
Zdravilo shranjujte nedg 0 otrokom!

PN
| 7. DRUGAMNJSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |
\‘

o

| 84 é&‘rum IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

L 4
Up¥rabno do:

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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‘ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS Velika Britanija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET %

Z

EU/1/11/681/007 @
_ O

13. STEVILKA SERIJE gV

Serija:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA o O |

\Y
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Q

N
\\‘U
Rox

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAV[ 4 |

-
trobalt 200 mg AQ

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

|1.  IME ZDRAVILA

Trobalt 200 mg filmsko obloZene tablete

retigabin
| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM f\\‘
\J
Glaxo Group Limited Q
| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ,

EXP ’\Q‘

(4. STEVILKA SERIJE

Lot A

| 5.  DRUGI PODATKI N b
@)
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA

1. IME ZDRAVILA |

Trobalt 300 mg filmsko obloZene tablete

retigabin
o\
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN AY |
Ena tableta vsebuje 300 mg retigabina. OQ

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI < ; '

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA > |

*

AN

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAV]LAA/
|~

84 filmsko obloZenih tablet @Q\

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo. 60
peroralna uporaba J

O

< |
6. POSEBNO OPOZORILO OQN%NJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSEGA OTROK %

Zdravilo shranjujte nedogeg@trokom!
7. DRUGA PQSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |
«\\J
0.\ \

1M IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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‘ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS Velika Britanija

| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/681/009
[13. STEVILKA SERIJE O
\v
Serija: Q

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Q
\’\@
| 15. NAVODILA ZA UPORABO AN\
\J
| 16. PODATKIVBRAILLOVIPISAV) \J'

trobalt 300 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

|1. IME ZDRAVILA

Trobalt 300 mg filmsko obloZene tablete

retigabin \

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM N

Glaxo Group Limited &O

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ](; }

EXP @»
.

(4. STEVILKA SERIJE

\\ A
Lot 0
‘ ('\A

| 5. DRUGI PODATKI 0\1
J
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA

1. IME ZDRAVILA |

Trobalt 400 mg filmsko obloZene tablete
retigabin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN AY |

Ena tableta vsebuje 400 mg retigabina.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q |

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

\ vy
84 filmsko oblozenih tablet ‘\\Q

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAXAA
\¥4

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo, 4

peroralna uporaba C)
<

-,
6. POSEBNO OPOZORIL SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN

DOSEGA OTROK ./
N

*
Zdravilo shranjujte nedg 0 otrokom!

PN
| 7. DRUGAMNJSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |
\‘

o

| 84 é&‘rum IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

L 4
Up¥rabno do:

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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‘ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS Velika Britanija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET %

Z

EU/1/11/681/011 @
_ O

13. STEVILKA SERIJE gV

Serija:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA o O |

\Y
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Q

N
\\‘U
Rox

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAV[ 4 |

-
trobalt 400 mg AQ

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

|1.  IME ZDRAVILA

Trobalt 400 mg filmsko obloZene tablete

retigabin
| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM f\\‘
\J
Glaxo Group Limited Q
| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ,

EXP ’\Q‘

(4. STEVILKA SERIJE

Lot A

| 5.  DRUGI PODATKI N b
@)
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA NALEPKA (Z MODRIM OKENCEM - SAMO SKUPNO PAKIRANJE)

1. IME ZDRAVILA |

Trobalt 200 mg filmsko obloZene tablete
retigabin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN AY |

Ena tableta vsebuje 200 mg retigabina

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q |

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA |

Skupno pakiranje: 168 (2 pakiranji po 84) filmsko oblozem\@

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDBm
\¥4

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo, 4

peroralna uporaba C)
<

-,
6. POSEBNO OPOZORIL SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN

DOSEGA OTROK ./
N

*
Zdravilo shranjujte nedg 0 otrokom!

PN
| 7. DRUGAMNJSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |
\‘

'

| 84 (DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |
L 4 Vv

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE |

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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Glaxo Group Limited

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/681/008

| 13.  STEVILKA SERIJE

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO A@b

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI ,-,Q‘ ?
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA NALEPKA (Z MODRIM OKENCEM - SAMO SKUPNO PAKIRANJE)

1. IME ZDRAVILA |

Trobalt 300 mg filmsko obloZene tablete
retigabin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN A |

Ena tableta vsebuje 300 mg retigabina

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q |

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA ‘

Skupno pakiranje: 168 (2 pakiranji po 84) filmsko oblozenl\@

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDBAMQ\_A

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo, g

peroralna uporaba C)
§®

-,
6. POSEBNO OPOZORIL SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN

DOSEGA OTROK  _°

A
*
Zdravilo shranjujte ned@& otrokom!

O
| 7. DRUGAJMJSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |
\V

'

| 84 (DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |
L 4 Vv

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE ‘

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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Glaxo Group Limited

| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET |

EU/1/11/681/010

| 13.  STEVILKA SERIJE |

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA A |

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI Q\ |
S
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA NALEPKA (Z MODRIM OKENCEM - SAMO SKUPNO PAKIRANJE)

1. IME ZDRAVILA |

Trobalt 400 mg filmsko obloZene tablete
retigabin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN A |

Ena tableta vsebuje 400 mg retigabina

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI (&Q |
‘Am
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA 'Q" |
S

*
Skupno pakiranje: 168 (2 pakiranji po 84) filmsko obloie®xt

O\
‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZD, A

) L )
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo. C)

peroralna uporaba
W

6. POSEBNO OPOZO@SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN

DOSEGA OTROK
Zdravilo shranjujte neo@}jivo otrokom!
x\o
|7 DRU%N?SEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

| 8.1 _DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE ‘

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Limited

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/681/012

| 13.  STEVILKA SERIJE

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA (BREZ MODREGA OKENCA - SAMO SKUPNO PAKIRANJE)

1. IME ZDRAVILA |

Trobalt 200 mg filmsko obloZene tablete
retigabin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN AY |

Ena tableta vsebuje 200 mg retigabina.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI {0 2 |
N1»3
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA AN |
\ vy
84 filmsko oblozenih tablet ’\Q
Sestavina skupnega pakiranja, ni za loceno prodajo. O\
N

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZD&ALA

. . -
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo. C)

peroralna uporaba
AQ’

6. POSEBNO OPOZO’%@'SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN

DOSEGA OTROK

Zdravilo shranjujte neo@ljlvo otrokom!

A0
|7 DRUQQN‘SEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

| 8.1 JDATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

Uporabno do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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‘ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS Velika Britanija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET %

Z

EU/1/11/681/008 @
_ O

13. STEVILKA SERIJE gV

Serija:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA o O |

\Y
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Q

N
\\‘U
Rox

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAV[ 4 |

-
trobalt 200 mg AQ

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA (BREZ MODREGA OKENCA - SAMO SKUPNO PAKIRANJE)

1. IME ZDRAVILA |

Trobalt 300 mg filmsko obloZene tablete
retigabin

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN AY |

Ena tableta vsebuje 300 mg retigabina.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI {0 2 |
N1»3
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA AN |
\ vy
84 filmsko oblozenih tablet ’\Q
Sestavina skupnega pakiranja, ni za loceno prodajo. O\
N

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZD&ALA

. . -
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo. C)

peroralna uporaba
AQ’

6. POSEBNO OPOZO’%@'SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN

DOSEGA OTROK

Zdravilo shranjujte neo@ljlvo otrokom!

A0
7. DRUGAPOSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
GA

| 8.1 JDATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

Uporabno do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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‘ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS Velika Britanija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET %

Z

EU/1/11/681/010 @
_ O

13. STEVILKA SERIJE gV

Serija:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA o O |

\Y
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Q

N
\\‘U
Rox

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAV[ 4 |

.
trobalt 300 mg AQ

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA (BREZ MODREGA OKENCA - SAMO SKUPNO PAKIRANJE)

1. IME ZDRAVILA

Trobalt 400 mg filmsko obloZene tablete
retigabin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 400 mg retigabina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A"b‘

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA C‘ ’

84 filmsko oblozenih tablet ()\\

Sestavina skupnega pakiranja, ni za lo¢eno proda_]o

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZM/ILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodi@
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZO, 8 0 SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN

DOSEGA OTR%
Zdravilo shramu;t@os gljivo otrokom!
R

| 7. DRU®RAPOSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

&U'

‘ 8. VDATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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‘ 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Limited

980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS Velika Britanija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET %

Z

EU/1/11/681/012 @
_ O

13. STEVILKA SERIJE gV

Serija:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA o O |

\Y
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Q

N
\\‘U
Rox

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAV[ 4 |

-
trobalt 400 mg AQ

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO
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NAVODILO ZA UPORABO

Trobalt 50 mg filmsko obloZene tablete

Trobalt 100 mg filmsko obloZene tablete

Trobalt 200 mg filmsko obloZene tablete

Trobalt 300 mg filmsko obloZene tablete

Trobalt 400 mg filmsko oblozene tablete
retigabin

Pred za¢etkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne\

podatke!

Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o (e imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

e Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lah @
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtowg? Posvetuijte se
tudi, ¢e opazite katere koli nezelene uc¢inke, ki niso navedeni v tem nav%@ilejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo: ‘\@'

Kaj je zdravilo Trobalt in za kaj ga uporabljamo . @Q

1.
2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Troba\
3. Kako jemati zdravilo Trobalt O
4, Mozni nezeleni u¢inki A
5. Shranjevanje zdravila Trobalt
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacijebo
O
1. Kaj je zdravilo Trobalt in za k uporabljamo

Zdravilna uéinkovina v zdravilu %lt je retigabin. Zdravilo Trobalt spada v skupino zdravil,
imenovanih antiepileptiki. D, 0, da prepreéi prekomerno dejavnost mozganov, ki povzroci
epilepti¢ne napade (imentiicioYih tudi "napadi kréev").

Zdravilo Trobalt se u &a za zdravljenje epilepti¢nih napadov, ki prizadenejo eno stran mozganov
(parcialni napa‘%é lahko ali ne Siri na ve¢ja podrocja obeh strani mozganov (sekundarna
generalizacija ablja se skupaj z drugimi zdravili za zdravljenje epilepsije pri odraslih pri katerih
so Se vedno pxiothi epilepti¢ni napadi in tam, kjer druge kombinacije zdravil za zdravljenje epilepsije
niso bile vite.

@j morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Trobalt
N

eYemljite zdravila Trobalt
o Ce ste alergicni na retigabin ali katerokoli drugo sestavino zdravila Trobalt (naStete so v
poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zaCetkom jemanja zdravila Trobalt se posvetujte z zdravnikom:
o Ce ste stari 65 let ali vec,
e Ce imate tezave z ledvicami ali jetri.
Ce kaj od tega velja za vas, morate povedati zdravniku. Zdravnik se lahko odlo¢i, da vam bo dal
manjsi odmerek.
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Bodite pozorni na resne simptome

Zdravilo Trobalt lahko povzroca resne nezelene u¢inke, med drugim nezmoznost odvajanja urina
(retenco urina) in teZave z duSevnim zdravjem. Da boste zmanj$ali tveganje za pojav teZav, morate
biti med uporabo zdravila Trobalt pozorni na dolo¢ene simptome. Glejte "Bodite pozorni na resne
simptome" v poglavju 4.

Spremenjena barva koze, nohtov, ustnic in oéi ter tezave z o¢mi, ki jih povzrocajo spremembe v centru
mreZnice (makulopatija).

Pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo Trobalt ve¢ let, so porocali 0 spremenjeni barvi delov ocesa, vklju¢no
z mreznico (na zadnji notranji strani o¢esa) (glejte poglavje 4). K
Porocali so o tezavah z o¢mi, ki so jih povzrocile spremembe v centru mreznice (makulopatija
ljudeh, ki so jemali zdravilo Trobalt (glejte poglavije 4).

Zdravnik vam bo svetoval, da pred zaCetkom zdravljenja opravite oCesni pregled. Ocesn dje
treba ponavljati vsaj na Sest mesecev med jemanjem zdravila Trobalt. Ce se pojavijo nﬁ@nosﬁ,
boste zdravljenje konéali, razen ¢e ni na voljo nobenih drugih ustreznih zdravil. Ce dravljenje z
zdravilom Trobalt nadaljevali, vas bo zdravnik natan¢neje nadziral. Q

Obvestite svojega zdravnika, ¢e med zdravljenjem z zdravilom Trobalt opa{v r$ne koli
spremembe vida.

Pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo Trobalt ve¢ let so porocali tudi o
koZe, ustnic ali nohtov (glejte poglavje 4). Spremembe barves
spremembami barve delov o¢esa. Ce opazite takine spreme
Trobalt, obvestite svojega zdravnika. Zdravnik se bo z va@
zdravilom Trobalt nadaljujete.

Sréne motnje QO

Zdravilo Trobalt lahko vpliva na sréni riteny. Ve ost, da se to zgodi, je vecja:
e Ce jemljete Se kak$na druga zdravila
¢e Ze imate kaksne tezave s srce
¢e imate nizek kalij (hipokaliem&) ali nizek magnezij (hipomagneziemija) v krvi,

SIVIh spremembah barve
vcasih pojavijo skupaj s
d zdravljenjem z zdravilom
oril o tem, ali naj zdravljenje z

prehitro ali prepocas srca), morate to povedati zdravniku. Morda boste med jemanjem
zdravila Trobalt vali dodatne preglede (vklju¢no z elektrokardiogramom [EKG]; to je
preiskava, ki bel&ki etektricno delovanje vasega srca).

Razmisljanje owwodovaniu ali samomoru
Pri majhne oseb, ki so dobivale zdravila proti epilepsiji, kakrsno je zdravilo Trobalt, se je

pojavilo r anje o samoposkodovanju ali samomoru. Ce se vam kadarkoli pojavi tak$no
razm

] & mudoma posvetujte s svojim zdravnikom.

orate opraviti preiskavo krvi ali urina
Zdravilo Trobalt lahko vpliva na izvide nekaterih preiskav. Ce morate opraviti preiskavo krvi ali urina:
Povejte osebi, ki je narocila preiskavo, da jemljete zdravilo Trobalt.

Ce ste stari 65 let ali ve¢
Ce kaj od tega velja @ Ce opazite kak$ne nenavadne spremembe srénega ritma (npr.
it

Otroci in mladostniki
Zdravilo Trobalt ni priporo¢ljivo za otroke in mladostnike, mlajse od 18 let. Varnost in u¢inkovitost v
tej starostni skupini Se nista znani.
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Druga zdravila in zdravilo Trobalt
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali, ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli zdravilo.

Zdravilo Trobalt lahko vpliva na nekatere anestetike (npr. natrijev tiopental). Ce imate predvideno
operacijo v splodni anesteziji:
Zdravniku morate dovolj zgodaj povedati, da jemljete zdravilo Trobalt.

Zdravilo Trobalt z alkoholom
Pitje alkohola hkrati z jemanjem zdravila Trobalt lahko povzroc¢i zamegljen vid. Bodite posebe;j
pozorni, dokler ne veste, kako zdravilo Trobalt in alkohol vplivata na vas.

"

Nosec¢nost in dojenje @

Ni podatkov 0 varnosti za zdravilo Trobalt pri nosecnicah. Uporaba zdravila Trobal nosecnostjo
se ne priporo¢a. Med zdravljenjem z zdravilom Trobalt morate uporabljati zaneslji ntracepcijsko
za$¢ito, da ne boste zanosili. @
Ce ste noseéi ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanosita(e posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo. Ne prekinite zdravljenja, ne e prej posvetovali s
svojim zdravnikom. Zdravnik bo pretehtal koristi, ki jih jemanje z robalt med obdobjem
nose¢nosti pomeni za vas v primerjavi s kakrsnimkoli tveganje aseya otroka.

*

Ni znano, ali lahko zdravilna u¢inkovina zdravila Troba @mja v materino mleko.

O dojenju med jemanjem zdravila Trobalt se posvetyi dravnikom. Vas zdravnik bo pretehtal
koristi, ki jih jemanje zdravila Trobalt med obdoii jenja pomeni za vas, v primerjavi z
morebitnim tveganjem za otroka. 06

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil i
Zdravilo Trobalt vam lahko povzro¢i o
Ne upravljajte vozil ali strojev,

1g0 ali zaspanost in povzro¢i dvojen ali zamegljen vid.
ler ne veste, kako zdravilo Trobalt vpliva na vas.

Z zdravnikom se morate posv: o vplivu vaSe epilepsije na sposobnost upravljanja vozil in
strojev. 3 \
3. Kakoje a@ravilo Trobalt
*
Pri jemanju @ravila natanéno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se posvetujte z

zdravniko(@,i armacevtom.

li avila morate vzeti
21\7 1 zacetni odmerek zdravila Trobalt je 100 mg trikrat na dan (skupaj 300 mg na dan). Zdravnik
vai@lahko odmerek v nekaj tednih postopoma prilagodi, tako da so vaSi napadi bolje obvladani in je
nezelenih u¢inkov ¢im manj. Najvedji odmerek je 400 mg trikrat na dan (skupaj 1.200 mg na dan). Ce
ste starejsi od 65 let, vam bodo ponavadi dali zmanj$an zacetni odmerek; va$ zdravnik lahko zmanjsa
najvecji odmerek na 900 mg na dan.

Ce imate tezave z ledvicami ali jetri, vam zdravnik lahko predpise manjsi odmerek zdravila Trobalt.

Ne vzemite ve¢ zdravila Trobalt, kot vam je naro¢il zdravnik. Mine lahko nekaj tednov, preden se
ugotovi odmerek zdravila Trobalt, ki je pravi za vas.
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Kako jemati zdravilo Trobalt
Zdravilo Trobalt se jemlje peroralno. Tableto pogoltnite celo. Ne grizite je, ne drobite in ne lomite.
Zdravilo Trobalt lahko vzamete s hrano ali brez nje.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Trobalt, kot bi smeli
Ce vzamete preved tablet zdravila Trobalt, lahko obstaja vedja verjetnost neZelenih u¢inkov ali
katerega od teh simptomov:
e vznemirjenost, agresivnost ali razdraZljivost,
e vpliv na srcni ritem.
Ce kadarkoli vzamete ve¢ zdravila Trobalt, kot je predpisano, se posvetujte s svojim
zdravnikom ali farmacevtom. Ce je mogo&e, mu pokaZite pakiranje zdravila. \

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Trobalt

Ce ste pozabili vzeti katerikoli odmerek, preprosto vzemite pozabljeni odmerek, ¢im se spo@Po
tem morajo prete¢i najman;j 3 ure, preden vzamete naslednji odmerek.

Ne vzemite ve¢ kot en odmerek naenkrat, da bi nadomestili pozabljenega. Ce niste pre{@, kaj
storiti, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom. Q

Ne nehajte jemati zdravila Trobalt, ne da bi vam to narocil zdravnik.
Zdravilo Trobalt uporabljajte toliko Casa, kot vam svetuje zdravnik. Ne nehdj jemati, razen Ce

vam to svetuje zdravnik. @
*

Ce ste prenehali jemati zdravilo Trobalt Q

Ce nenadoma nehate jemati zdravilo Trobalt, se vam napadi Ja vrnejo ali poslab3ajo. Ne
zmanj$ajte odmerka, ¢e vam tega ne naroci zdravnik. Pri pr u jemanja zdravila Trobalt je
pomembno odmerek zmanjSevati postopoma, v teku vsaj .

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravEIa@o vetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
")

4, Mozni nezeleni uéinki O

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdra‘(xA obalt nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Bodite pozorni na reansi@ne

Spremenjena barva d@ocesa, vkljuéno z mreZnico (na zadnji notranji strani ocesa): To je
pogosto pri bOInik@i jemljejo zdravilo Trobalt vec let.

*
Tezave z o¢m k h povzroéajo spremembe v centru mreznice (makulopatija): pri ljudeh, Ki
jemljejo z Trobalt so lahko pogoste. Opazite lahko zameglitev centralnega vida in teZave s
prepérﬁ m obrazov. Sprva te spremembe morda ne vplivajo na vas$ vid, vendar se lahko s Casom

posl
&terih primerih se lahko spremembe v pigmentaciji v o¢eh izbolj$ajo, ko prenehate jemati
zdravilo Trobalt.

Zdravnik vam bo svetoval, da pred zacetkom zdravljenja opravite oCesni pregled. Ocesni pregled je
treba ponavljati vsaj na $est mesecev med jemanjem zdravila Trobalt. Ce se pojavijo nepravilnosti,
boste zdravljenje kon¢ali, razen &e ni na voljo nobenih drugih ustreznih zdravil. Ce boste zdravljenje z
zdravilom Trobalt nadaljevali, vas bo zdravnik natanc¢neje nadziral.

Modro-sive spremembe barve koZe, ustnic ali nohtov: To je zelo pogosto pri bolnikih, ki jemljejo
zdravilo Trobalt vec¢ let. Spremembe barve se lahko v¢asih pojavijo skupaj s spremembami barve
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delov ocesa. Zdravnik se bo z vami pogovoril o tem, ali naj zdravljenje z zdravilom Trobalt
nadaljujete.

TeZave z odvajanjem urina
Te so pri osebah, ki jemljejo zdravilo Trobalt, pogoste in lahko povzrocijo, da oseba sploh ne more
odvajati urina. Verjetnost tega je najvecja v prvih mesecih zdravljenja z zdravilom Trobalt. Med
simptomi so:

e bolecine pri odvajanju urina (dizurija),

e tezave pri zacetku uriniranja,

e nezmoznost odvajanja urina (retenca urina).

Zdravniku morate takoj povedati, ¢e se vam pojavi kateri od teh simptomov.

TeZave z dusevnim zdravjem é&
Te so pri osebah, ki jemljejo zdravilo Trobalt, pogoste in verjetnost njihovega pojava je najvegia
prvih mesecih zdravljenja z zdravilom Trobalt. Med simptomi so:
e zmedenost, O
e psihoti¢ne motnje (hude tezave z dusevnim zdravjem), K
e halucinacije (videnje ali sliSanje stvari, ki jih ni). g
Zdravniku morate ¢im prej povedati, ¢e se vam pojavi kateri od teh si}n@ov. dravnik se

lahko odloci, da zdravilo Trobalt za vas ni primerno.

Zelo pogosti neZeleni ucinki ‘\Q'

Pojavijo se lahko pri veé kot 1 od 10 oseb: Q
e omotica,

*
e zaspanost, \\?
e pomanjkanje energije. AO
Pogosti neZeleni ucinki 60

Pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 oseb:
e kri v urinu, nenormalno obarvan urin
obcutek dezorientiranosti, tesnob
teZave s spominom (amnezija
teZave pri branju, pisanju %ipovedovanju tistega, kar mislite, ali teZave z razumevanjem

tresenje, nenadnéitr2enje misic (mioklonus),

mravljin¢enjg=ali omrtvelost v dlaneh in stopalih,
dvojen al ljen vid,

zaprtost, st v Zzelodcu (navzea), tezave z Zelodcem, suha usta,
telesne mase, vecji apetit,

o% spodnjega dela nog in stopal,

éﬁ tek Sibkosti ali splosno slabo pocutje,
/b remembe Vv delovanju jeter; to se pokaze pri preiskavah Krvi.

besed,
tezave s pozornostjo,
pomanjkanje kog@i ije, obcutek vrtenja (vrtoglavica), tezave z ravnotezjem, tezave s hojo,

Obcasni neZeleni ucinki

Pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 100 oseb:
e pocasno ali zmanjSano gibanje misic,

tezave s poziranjem,

kozni izpuscaj,

¢ezmerno znojenje,

ledvi¢ni kamni.

Starejsi
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Ce ste stari 65 let ali veg, je vedja verjetnost pri vas kot pri mlajsih odraslih bolnikih, da boste dobili
naslednje simptome:

zaspanost,

teZave s spominom,

teZave z ravnoteZjem, zmanj$ana koordinacija, obCutek vrtenja (vrtoglavica), teZzave s hojo,
tresenje.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuijte se tudi,
¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, Ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
neZelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila. é\.

5. Shranjevanje zdravila Trobalt O®
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! K

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je @n na pakiranju. Rok
uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca. )i/

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. @'

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinisk@ke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacev% i ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne mformamgeo

Kaj vsebuje zdravilo Trobalt
Zdravilna u¢inkovina je retigabin. Ena tabl ebuje 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg ali 400 mg
retigabina.

Pomozne snovi so: premrezeni natrijev elozat hipromeloza, magnezijev stearat, mikrokristalna
celuloza, polivinilalkohol, tita ioksid (E171), smukec (E553b), sojin lecitin in ksantanski
gumi. (b

50-mg in 400-mg tablet jo tudi indigotin (E132) in karmin (E120).

100-mg in 300-mg tabl bUJeJo tudi indigotin (E132) in rumeni zelezov oksid (E172).

200-mg tablete vse@ ud| rumeni Zelezov oksid (E172).

Izgled zdravil alt in vsebina pakiranja
Filmsko o e tablete Trobalt 50 mg so $krlatne barve, okrogle in ozna¢ene z "RTG 50" na eni
strani. V{ akiranje vsebuje pretisne omote z 21 ali 84 filmsko obloZenimi tabletami.

blozene tablete Trobalt 100 mg so zelene barve, okrogle in oznacene z "RTG 100" na eni
trani Vsako pakiranje vsebuje pretisne omote z 21 ali 84 filmsko obloZenimi tabletami.

Filmsko obloZene tablete Trobalt 200 mg so rumene barve, podolgovate in oznacene z "RTG-200" na
eni strani. VVsako pakiranje vsebuje pretisne omote s 84 ali 2 x 84 filmsko obloZenimi tabletami.

Filmsko obloZene tablete Trobalt 300 mg so zelene barve, podolgovate in oznacene z "RTG-300" na
eni strani. VVsako pakiranje vsebuje pretisne omote s 84 ali 2 x 84 filmsko obloZenimi tabletami.

Filmsko obloZene tablete Trobalt 400 mg so Skrlatne barve, podolgovate in oznacene z "RTG-400" na
eni strani. VVsako pakiranje vsebuje pretisne omote s 84 ali 2 x 84 filmsko obloZenimi tabletami.

V vasi drzavi morda na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
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Imetnik dovoljenja za promet

Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Velika Britanija.

Izdelovalec

Glaxo Wellcome, S.A, Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spanija.

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00

Bbbarapus
TI'nakcoCmutKnaiitn EOO/]
Tem.: +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

Eesti @
GlaxoSmithKline Eesti QU@
Tel: + 372 6676 900 \
estonia@gsk.com Q
EMGd0 «§O
GlaxoSmithKI .E.B.E.

TnA: + 2@ 82 100

IhxoSmithKline, S.A.
Tel+ 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 385 1 6051999

J c)éNorge
W
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. \

Belgique/Belgien @

Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00
Malta 2
GlaxoSmithKline (Malta¥ Limited
Tel: + 356 21 2%\

o

Nedeﬁ&
Gla line BV

Tel\+51 (0)30 6938100
iNTo@gsk.com

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36 1 225 5300

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

GlaxoSmithKIline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351 21 412 95 00

FI.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00


mailto:cz.info@gsk.com
mailto:cz.info@gsk.com
mailto:cz.info@gsk.com

medical.x.si@gsk.com

Ireland Slovenské republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Slovakias. r. o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com
Island Suomi/Finland
Vistor hf. GlaxoSmithKline Oy
Simi: + 354 535 7000 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com \
Italia Sverige @
GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline AB @
Tel: + 39 (0)45 9218 111 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com KO
Kvbmpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd United Kingdom Q
TnA: + 357 2239 70 00 GlaxoSmithKline UK L
gskcyprus@gsk.com Tel: + 44 (0)800 221444@
sk.com

customercontac}ul@
Latvija Q\
GlaxoSmithKline Latvia SIA . @
Tel: + 371 67312687 \\
Iv-epasts@gsk.com O

Lietuva 0A
GlaxoSmithKline Lietuva UAB 6

Tel: + 3705 264 90 00 ]
info.lt@gsk.com C)

Navodilo je bilo odobreno @'

*
Podrobne informacije o u so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa®

112


mailto:gskcyprus@gsk.com
mailto:lv-epasts@gsk.com
http://www.ema.europa.eu/

S
@
o

PR|§ \Y
OSNOVE ZA SE % DODATNO PODALJSANJE



OSNOVE ZA SE ENO DODATNO PODALJSANJE

Na osnovi podatkov, ki so na voljo od prve odobritve dovoljenja za promet, CHMP meni, da je
razmerje med koristjo in tveganjem za zdravilo Troblat, Se vedno pozitivno, vendar je potrebno
skrbno spremljati njegov varnostni profil zaradi sledecih razlogov:

Pri uporabi zdravila Troblat so opazili tezave z o¢mi, vkljucno s pigmentnimi spremembami
mreznice. Ostajajo negotovosti glede vpliva tega tveganja na bolnike, kajti obstaja moznost

funcionalnih motenj povezanih z retinopatijo, vkljuéno s potencialno hudo okvaro vida.

Na osnovi varnostnega profila zdravila Trobalt CHMP zato zakljucuje, da mora imetnik DzP
predloZiti Se eno dodatno vlogo za podaljSanje dovoljenja za promet ¢ez 5 let. \
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