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1. LAKEMEDLETS NAMN

Trobalt 50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg retigabin. Q

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM "0\\
Filmdragerad tablett. . &%

*
Lila, runda, filmdragerade tabletter, 5,6 mm, med "RTG 50” praglat pa ena sidan. s\o

4, KLINISKA UPPGIFTER \

4.1 Terapeutiska indikationer % Q
Eala

Trobalt &r indicerat som tillaggsbehandling vid lakemedelsresi anfall med eller utan
sekundar generalisering hos patienter 18 ar eller &ldre med epil dar andra lampliga
lakemedelskombinationer har visats sig otillrackliga eller ! ererats.

4.2 Dosering och administreringssatt @

Dosering %
Trobalt-dosen maste gradvis 6kas i enli 1@6 et individuella svaret for att optimera balansen
mellan effekt och tolerabilitet. \

Den maximala totala dagliga st t@n ar 300 mg (100 mg 3 ganger dagligen). Darefter dkas den
totala dagliga dosen med ho mg varje vecka, beroende pa den enskilda patientens svar och
tolerabilitet. En effektiv uﬁdﬂ alisdos forvantas vara mellan 600 mg/dag och 1200 mg/dag.

Den maximala totala%héllsdosen ar 1200 mg/dag. Sakerhet och effekt av doser hdgre an
1200 mg/dag har% stallts.

Om en pati \ ar en eller flera doser, rekommenderas det att han/hon tar en enstaka dos sa snart
han/hon k@ r ihdg det.

Efteps @av en missad dos ska det ga minst 3 timmar tills nasta dos. Darefter ska man aterga till
n t dosschema.

. @r Trobalt satts ut maste dosen gradvis minskas under en period pa minst 3 veckor (se avsnitt 4.4).
Ko

Aldre (65 &r och aldre)

Det finns endast begransade data avseende sakerhet och effekt av retigabin till patienter 65 ar och
aldre. En sankning av start- och underhallsdosen av Trobalt rekommenderas till aldre patienter. Den
totala dagliga startdosen ar 150 mg/dag och under upptrappningsperioden ska den totala dagliga dosen
okas med hdgst 150 mg varje vecka beroende pa den enskilda patientens svar och tolerabilitet. Doser
pa over 900 mg/dag rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).
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Nedsatt njurfunktion
Retigabin och dess metaboliter elimineras huvudsakligen via renal utséndring.

Ingen dosjustering kravs hos patienter med latt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 50 till
80 ml/min, se avsnitt 5.2).

En halvering av den initiala dosen samt underhallsdosen av Trobalt rekommenderas hos patienter med
mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 ml/min, se avsnitt 5.2). Den totala

dagliga startdosen ar 150 mg och det rekommenderas att den totala dagliga dosen under \Q
upptrappningsperioden 6kas med 50 mg varje vecka, till en maximal total dos pa 600 mg/dag. Q

For patienter med njursjukdom i slutstadium som far hemodialys ska de tre dagliga doserna tas s@

vanligt pa dialysdagen. I tillagg rekommenderas en enskild extra dos direkt efter hemodialys
genombrottskramper forekommer i slutet av dialysen ska ytterligare en extra dos 6vervggas“id-start
av pafoljande dialysbehandlingar. $\€6

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (Chl@ score 5 till 6, se
avsnitt 5.2).

En halvering av den initiala dosen samt underhallsdosen av Trobal r@nmenderas hos patienter med
mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score %, S avsnitt 5.2). Den totala dagliga
startdosen &r 150 mg och det rekommenderas att den totala dagligiddosen under
upptrappningsperioden 6kas med 50 mg varje vecka, till imal total dos pa 600 mg/dag.

Pediatrisk population

Tillganglig farmakokinetisk data finns i a en ingen doseringsrekommendation kan

Séakerhet och effekt for retigabin fér barn unde @ har &nnu inte faststallts (se avsnitt 5.2).
m
faststallas.

Administreringssatt

Trobalt ar avsedd for oral anvasohing. Tabletterna ska tas uppdelat pa tre doser dagligen. Tabletterna
ska svaljas hela och ska infe\ gas, krossas eller delas.

Trobalt kan tas med‘é{bgﬁan foda (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontrai@aﬁoner

Overkénsl@\“mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 ingar och forsiktighet

*
’@k Pigmentforandringar (missfargning) i okuldra vavnader inklusive nathinnan har rapporterats i

langtidsstudier med retigabin, ibland men inte alltid, i samband med pigmentférandringar i hud, lappar
eller naglar (se punkt nedan och avsnitt 4.8). Reversibilitet av ndthinnepigmentering efter utsattning av
retigabin har rapporterats hos vissa patienter. Den langsiktiga prognosen for dessa fynd ar for
narvarande okéand, men vissa av rapporterna har forknippats med synpaverkan.

Dessutom har &ven en sarskild form av makulapaverkan med drag av vitelliform makulopati (se
avsnitt 4.8) identifierats, i de flesta fall diagnostiserad med optisk koherenstomografi (OCT). Hur
snabbt vitelliform makulopati progredierar och hur den paverkar retina- och makulafunktionen och



synen &r inte klarlagt. Synpéaverkan (begransat synfalt, forlust av central kanslighet och nedsatt
synskarpa) har rapporterats.

Alla patienter bor genomga omfattande égonundersokningar vid behandlingsstart och minst var sjatte

manad, vilka bor inkludera test av synskarpan, undersokning med spaltlampemikroskop,

dgonbottenfotografering efter dilatation av pupillen och OCT-undersokning av makula. Om

pigmentforandringar i nathinnan, vitelliform makulopati eller férandringar av synen upptacks bor

behandlingen med Trobalt endast fortsétta efter noggrann fornyad bedémning av balansen mellan

fordelar och risker. Om behandlingen fortsétter ska patienten kontrolleras mer noggrant. . Q
N

. Q
&
Pigmentforandringar (missfargning) i hud, lappar eller naglar har rapporterats i langtidsstudier ﬁé&\

retigabin, ibland men inte alltid i samband med pigmentforéndringar i okuléra vévnader (se %
ovan samt avsnitt 4.8). Hos patienter som utvecklar dessa férandringar bor behandlingep';n& balt

Hud

endast fortsatta efter noggrann férnyad bedémning av balansen mellan férdelar och ri

Urinretention R K

Urinretention, dysuri och svarigheter att paborja urinering rapporterades i n‘t&Ierade kliniska
studier med retigabin, vanligtvis inom de forsta 8 veckorna av behandlin avsnitt 4.8). Trobalt
maste anvandas med forsiktighet till patienter med risk for urinretent h*det rekommenderas att
patienterna informeras om risken for dessa eventuella effekter. l

QT-intervall

En studie av den elektriska dverledningen i hjértat hos fr%??rsbkspersoner visade att retigabin,
upptitrerat till 1200 mg/dag, gav en QT-férlangande affe genomsnittlig 6kning av QTcl (den pa
individniva korrigerade QT-tiden) pa upp till 6,7 re 95 %-iga konfidensintervallgrénsen

12,6 ms) observerades inom 3 timmar efter dogewing. Forsiktighet skall iakttas nér Trobalt forskrivs
tillsammans med ldkemedel som &r k&nda f( langa QT-intervallet och till patienter med kant
langt QT-intervall, kronisk hjartsvikt, rtrofi, hypokalemi/hypomagnesemi och nér
behandlingen paborjas till patienter s ar eller aldre.

Hos dessa patienter rekommen
behandlingen med Trobalt in
vid baslinjen, bor ett EKG'

%&t att ett elektrokardiogram (EKG) registreras innan
hos de patienter som har ett QT-korrigerat intervall > 440 ms
istreras vid uppnadd underhallsdos.

*

Psykiska stérninqar‘@&

Forvirringstills °ss~psykotiska sjukdomar och hallucinationer rapporterades i kontrollerade kliniska
studier me \\Q’)in (se avsnitt 4.8). Dessa effekter upptradde vanligtvis inom de forsta 8 veckorna
av behan , och ledde ofta till att behandlingen avbréts. Det rekommenderas att patienter
inform@ risken for dessa eventuella effekter.

S isk

. &cidtankar och sjdlvmordsbeteende har rapporterats hos patienter behandlade med antiepileptika for
’@, flera indikationer. En meta-analys av randomiserade placebokontrollerade studier med antiepileptika

har ocksa visat pa en liten okad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen for detta ar

V inte kand och tillgangliga data utesluter inte méjligheten av en 6kad risk for retigabin.

Patienterna bor darfor overvakas med avseende pa tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och
lamplig behandling ska 6vervagas. Patienter (och vardgivare) bér informeras om att soka lakare om
tecken pa sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende skulle uppsta.



Aldre (65 &r och aldre)

Aldre patienter kan I6pa 6kad risk for biverkningar frén centrala nervsystemet, urinretention och
formaksflimmer. Trobalt maste anvandas med forsiktighet i denna population och reducerad start- och
underhallsdos rekommenderas (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Utsattningssymtom

Behandlingen med Trobalt ska gradvis trappas ut for att minimera risken for rebound-anfall. Det
rekommenderas att Trobalt-dosen minskas under en period pa minst 3 veckor, savida inte .
sékerhetsaspekter kraver en snabb utséttning (se avsnitt 4.2). Q\Q

>

Retigabin har visats stora kliniska laboratorietester av bade serum- och urinbilirubin, viIket@

Laboratorietester

resultera i falskt forhojda varden. RS

45 Interaktioner med andra ladkemedel och dvriga interaktioner s\
AN

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. Q\O

Andra antiepileptiska ldkemedel

*
*

In vitro-data visade pa en lag potential for interaktion med andra,a i@ptika (se avsnitt 5.2).
Interaktionspotentialen utvéarderades darfor utifran en poolad a kliniska studier och d&ven om
det inte anses lika robust som fristaende kliniska interaktionsst , stodjer dessa resultat de data man

fatt in vitro.
Baserat pa dessa poolade data, orsakade inte retigabj Q signifikanta effekter pa

dalkoncentrationerna i plasma for féljande antiepj

. karbamazepin, klobazam, klo m, gabapentin, lamotrigin,
levetiracetam,oxkarbazepin rbital, fenytoin, pregabalin, topiramat, valproat,
zonisamid. Ry

lakemedel pa farmakokinetikendifetigabin.

o Iamotrlgln‘, I@

Denna analys visade jntgheller pa nagra kliniskt signifikanta effekter av inducerare (fenytoin,
karbamazepin och fé% ital) pa clearance for retigabin.

Vidare, baserat pa poolade data, fbgl&mga kliniskt signifikanta effekter av foljande antiepileptiska

etam, oxkarbazepin, topiramat, valproat.

Dock visade s@ﬂate data fran ett begransat antal patienter i mindre fas Il-studier att:
. ytoin kan minska retigabins systemiska exponering med 35 %
° b karbamazepin kan minska retigabins systemiska exponering med 33 %.

Ini& % med digoxin

%a fran en in vitro-studie visade att N-acetylmetaboliten av retigabin (NAMR) hammade P-
RS ykoprotein-medierad transport av digoxin pa ett koncentrationsberoende sétt.

\/ Baserat pa en studie pa friska frivilliga, ledde terapeutiska doser av retigabin (600-1200 mg/dag) till en
mindre (8-18 %) 6kning av AUC for digoxin efter en peroral engéngsdos av digoxin. Okningen
verkade inte vara beroende av retigabindosen och anses inte vara kliniskt relevant. Det fanns ingen
betydelsefull forandring av Cy.x for digoxin. Ingen dosjustering av digoxin behovs.
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Interaktion med anestesilakemedel

Trobalt kan 0ka varaktigheten av anestesi for vissa anestesilékemedel (t ex tiopental, se avsnitt 5.1).

Interaktion med alkohol

Samtidigt intag av etanol (1,0 g/kg) och retigabin (200 mg) resulterade i en 6kning av dimsyn hos
friska frivilliga. Det rekommenderas att patienter informeras om risken for eventuella effekter pa
synen om de tar Trobalt tillsammans med alkohol. Q

Orala preventivmedel \

farmakokinetiken for dstrogen (etinyldstradiol) eller gestagen (noretisteron), komponenter
Dessutom sags ingen kliniskt signifikant effekt av den laga dosen kombinations p- p|IIer,p
farmakokinetiken for retigabin.

Vid retigabindoser pa upp till 750 mg/dag sags ingen kliniskt signifikant effekt av retigabin pz@

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

*o*
Graviditet ,\i\
Risker relaterade till antiepileptiska lakemedel i allménhet Ny
Rad fran specialist bor ges till kvinnor i fertil dlder. Behovet av antj @tisk behandling bor ses 6ver
nér en kvinna planerar att bli gravid. Hos kvinnor som behandl %ilepsi bor plotslig utséttning av
antiepileptisk behandling undvikas, eftersom detta kan leda till% som kan fa allvarliga
konsekvenser for kvinnan och det ofoédda barnet.

Risken for medfddda missbildningar 6kar 2-3-faldi % vars mddrar behandlats med
antiepileptiska lakemedel jamfort med den forva C|densen pa ungefar 3 % hos
normalbefolkningen. De vanligast rapporterad bildningarna ar lappspalt, kardiovaskuldra
missbildningar och neuralrérsdefekter. Sam %\andlmg med flera antiepileptika ar férenat med
hogre risk for medfodda mlssblldnlngax rapi och monoterapi ska darfor anvandas i
mojligaste man.

Risker relaterade till Trobalt @
Det finns inga adekvata dat ’\avéndning av retigabin hos gravida kvinnor. Djurstudier ar
otillrackliga vad géller rep?q@onstoxicitet eftersom de uppnadda plasmakoncentrationerna i dessa
studier var lagre dn de ngan nar i manniska vid rekommenderade doser (se avsnitt 5.3). I en
utvecklingsstudie pé;ﬁwars modrar behandlats med retigabin under graviditeten, sags hos

avkomman en fogdrojiisg i reaktionen vid pl6tsliga ljud (se avsnitt 5.3). Den kliniska betydelsen av
detta fynd ar i \od.

Trobalt re enderas inte under graviditet eller till kvinnor i fertil alder, som inte anvander
preven el.

s

av retigabin och/eller dess metaboliter i brostmjolk. Ett beslut om att fortsatta/avbryta amningen eller
att fortsatta/avbryta behandlingen med Trobalt ska goras med hansyn till nyttan av amning for barnet
och nyttan av Trobalt-behandling for kvinnan.

. &t ar inte kant om retigabin utsondras i brostmjolk hos méanniska. Djurstudier har visat pa utséndring
Ko



Fertilitet

Inga behandlingsrelaterade effekter av retigabin pa fertiliteten har framkommit i djurstudier. Dock var
plasmanivaerna i dessa studier lagre d4n de man nar vid rekommenderade doser till manniska (se
avsnitt 5.3).

Effekten av retigabin pa fertiliteten hos méanniska har inte faststallts.

4.7  Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner . Q
Biverkningar som yrsel, somnolens, dubbelseende och dimsyn har rapporterats i kontrollerade inniskaQ\
studier, framfdrallt under upptrappningsfasen (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas att patienter RS

informeras om riskerna med dessa biverkningar vid inledningen av behandlingen samt vid varje

upptrappningssteg, och att de rekommenderas att inte framfora fordon eller anvédnda maskin e
vet hur Trobalt-behandlingen paverkar dem. {

4.8 Biverkningar s\o

Sammanfattning av sakerhetsprofilen s\o

Enligt poolade sékerhetsdata fran tre randomiserade, dubbelblinda, plac trollerade multicenter-
studier var biverkningarna i allmanhet milda till mattliga i intensitew@ orterades vanligen under

de 8 forsta veckorna av behandlingen. Det fanns ett tydligt doss )r yrsel, somnolens,
forvirring, afasi, koordinationssvarigheter, tremor, balansrubbniggNrinnesstorning, gangrubbning,
dimsyn och forstoppning.

De vanligaste rapporterade biverkningarna som ledde til@ande av behandlingen var yrsel,
somnolens, trétthet och forvirringstillstand.

Biverkningar i tabellform %
Féljande indelning har anvénts for kla;?@ biverkningarna:

Mycket vanliga: >1/10

Vanliga: >1/10

Mindre vanliga: >1/ 1/100
Sallsynta: >1 0, <1/1 000

Mycket séllsynta: R <1/10 000.

Biverkningarna se%s inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

4 4
Organs S % Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Viktékning
Okad aptit
Forvirringstillstand
Psykotiska sjukdomar
Hallucinationer
Desorientering
Angest

Centrala och perifera Yrsel Amnesi Hypokinesi
nervsystemet Somnolens Afasi
Koordinationssvarigheter
Vertigo

Parestesier

Tremor
Balansrubbningar

7
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Minnesstorning

Dysfasi

Dysartri

Nedsatt uppmarksamhet
Gangrubbningar

£

vy

Myoklonus
Ogon Pigmentforandringar | Dubbelseende
(missfargning) i Dimsyn
okul&ra vavnader, Forvarvad vitelliform
inklusive ndthinnan, | makulopati <
har observerats efter R \\
flera ars behandling. 0
Vissa av dessa %
rapporter har o &
forknippats med s\o
synpaverkan.
EAN
Magtarmkanalen Illaméaende x sfagi
Forstoppning \ N
Dyspepsi . Q
Muntorrhet .
‘\&;gbk
Lever och gallvagar Forhdjda
Ieverfun&@ﬁrden
Hud och subkutan Blagra missfargning q' Hudutslag

vavnad

av naglar, lappar
och/eller hud har
observerats,

doser och
ars behantili

vanligen vid hi@
a

Hyperhidros

Njurar och urinvagar

4

R
« O

Z,
&

Dysuri

Svarigheter att paborja
urinering (urinhesitation)
Hematuri

Kromaturi

Urinretention
Nefrolitiasis

Allmanna W
och/eller& vid

administreripgsstallet

Trotthet

Asteni
Sjukdomskénsla
Perifera 6dem

Besltr ?nq av vissa biverkningar

I en summerande sikerhetsanalys fanns forvirringstillstand rapporterat hos 9 % av patienterna,
hallucinationer hos 2 % och psykotiska tillstand hos 1 % av patienterna (se avsnitt 4.4). De flesta
biverkningarna intréffade under de forsta 8 veckorna av behandlingen, och endast for
forvirringstillstand fanns det ett tydligt dossamband.

erkningar relaterade till tomningsrubbningar av urinblasan, inklusive urinretention, rapporterades
. %hos 5 % av de retigabinbehandlade patienterna i en summerande sakerhetsanalys (se avsnitt 4.4).
@» Majoriteten av dessa biverkningar intraffade under de forsta 8 veckorna av behandlingen, och det

fanns inget tydligt dossamband.



Biverkningsdata fran personer i kliniska provningar visade férekomst av missfargning av naglarna,
lapparna, hud och/eller slemhinnor per patientar av exponering pa 3,6 %. Kumulativ incidens av en
handelse vid 1 ars, 2 ars, 3 ars, 4 ars och 5 ars exponering &r cirka 1 %, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 %
respektive 16,7 %.

Cirka 30-40 % av personerna i kliniska prévningar som behandlades med retigabin och genomgick en
understkning av huden och/eller oftalmologisk undersékning hade missfargning av naglar, lappar, hud

och/eller slemhinnor eller icke-retinal okuldr pigmentering, och cirka 15-30 % av personerna som
deltog i Kliniska provningar och behandlades med retigabin och genomgick en oftalmologisk .
undersokning hade retinala pigmentfynd. Dessutom har fall av forvérvad vitelliform makulopati \Q

identifierats, bade i kliniska studier och spontanrapporterade.

Data fran aldre patienter tyder pa att de kan vara mer benéagna att drabbas av vissa biverkningar ®\\
centrala nervsystemet, daribland somnolens, amnesi, koordinationssvarigheter, vertigo, trem
balansrubbningar, minnesstérning och géngrubbningar.

Rapportering av misstankta biverkningar s\

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet go % et gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sj personal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapportermg 6 et listat i bilaga V.

4.9 Overdosering 'IQ

Symtom och tecken

Det finns begrénsad erfarenhet av 6verdosering med reti.

Doser av retigabin pa éver 2500 mg/dag rapporte @Jnder kliniska studier. Forutom de biverkningar

som observerats vid terapeutiska doser sags agi , aggressivitet och irritabilitet som symtom pa
overdosering av retigabin. Alla patienter at e sig utan men.
<

*
I en studie pa frivilliga, intraffade hj" i (hjértstilIesténd/asystoli eller ventrikeltakykardi) hos tva
personer inom 3 timmar efter en en 0s pa 900 mg retigabin. Arytmierna atergick spontant, och
bada personerna tillfrisknade u
Behandling Q

I handelse av bverdoﬁmmenderas att patienten ges lamplig understodjande behandling beroende
pa det kliniska behove&anklusive EKG-6vervakning. Fortsatt behandling bor ske i enlighet med
rekommendati an den nationella Giftinformationscentralen, dar sadan finns tillganglig.

Hemodialéa\visats minska plasmakoncentrationerna av retigabin och NAMR med cirka 50 %.

2

S&ARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

K @ Farmakodynamiska egenskaper

\/ Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, 6vriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX21

Verkningsmekanism

Kaliumkanaler ar en av de spanningskansliga jonkanaler som aterfinns i nervceller och ar viktiga
faktorer for nervaktiviteten. In vitro-studier tyder pa att retigabin framst verkar genom att 6ppna
kaliumkanaler i nervceller (KCNQ2 [Kv7.2] och KCNQ3 [Kv7.3]). Detta stabiliserar
vilomembranpotentialen och kontrollerar sub-tréskelvardet for neuronens elektriska retbarhet, vilket


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

>
*

\/’b

forhindrar initieringen av en epileptisk aktionspotential. Mutationer i KCNQ-kanalerna ligger bakom
flera arftliga sjukdomar hos manniska, inklusive epilepsi (KCNQ2 och 3). Verkningsmekanismen av
retigabin pa kaliumkanaler &r val dokumenterad, dock har andra mekanismer genom vilka retigabin
kan visa en antiepileptisk effekt annu inte helt klargjorts.

I en rad krampmaodeller, 6kade retigabin troskeln for anfallsinduktion framkallad av maximala

elchocker, pentylenetetrazol, picrotoxin och N-methyl-D-aspartat (NMDA). Retigabin visade ocksa
inhibitoriska egenskaper i flera kindling-modeller, t.ex. vid fullt kindlat tillstand och i vissa fall under

sjalva kindling-processen. Dessutom var retigabin effektivt for att forebygga status epilepticus-anfall

hos gnagare med koboltinducerade epileptogena skador, och hdmmade toniska anfall hos genetiskt \Q
kénsliga moss. Relevansen av dessa modeller for epilepsi hos ménniska ar dock inte kand.

Farmakodynamiska effekter 0\\

Retigabin dkade tiden for tiopentalinducerad somn hos rattor fran cirka 4 min till 53 mi 1&%
propofolinducerad sémntid fran cirka 8 min till 12 min. Det fanns ingen effekt pa s(jrrssq

inducerats av halotan eller methohexitalnatrium. Retigabin kan 0ka varaktigheten ay,anestesi for vissa
anestesildkemedel (t ex tiopental). {

Klinisk effekt av retigabin som tilldggsbehandling vid partiella anfall s\

Tre multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontroller drer med totalt 1239 vuxna
patienter har gjorts for att utreda effekten av retigabin som tilla ling vid partiella anfall med
eller utan sekundar generalisering. Alla inskrivna patienter ha panfall som inte var tillrackligt

kontrollerade med 1-3 antiepileptika givna samtidigt och fler & % av patienterna tog
>2 samverkande antiepileptika. | studierna hade patient omsnltt haft diagnosen epilepsi i 22 ar
och den genomsnittliga (median) anfallsfrekvensen v@ an 8 och 12 per 28 dagar. Patienterna

randomiserades till placebo eller retigabin pd 60 er 1200 mg/dag (se tabell 1). Under en
8 veckor lang baslinjeperiod maste patienterna hag%plrtiella anfall per 28 dagar. Patienterna fick inte

vara anfallsfria i >21 dagar. Langden pa under% sen var 8 eller 12 veckor.

De primara effektmatten var: Ny
e procentuell fordndring av derﬂ@frekvensen partiella anfall under den dubbelblinda fasen
u

(kombination av titrering nterhallsfas) jamfort med under baslinjeperioden per 28 dagar
i alla tre studierna
e svarsfrekvens (deﬁgﬂr‘i a% som andelen patienter med en >50 % minskning av den totala
Il

frekvensen partl | per 28 dagar) under underhallsfasen (endast studierna 301 och 302)
jamfort med & baslinjeperioden.

Retigabin var b/t som tillaggsbehandling av vuxna med partiella anfall i tre kliniska studier
(tabell 1). Resig&bin var statistiskt signifikant béattre an placebo vid 600 mg/dag (en studie),
900 mg/d studier) och 1200 mg/dag (tva studier).

St ar inte utformade for att utvardera specifika kombinationer av antiepileptiska lakemedel.
S a har effekt och sdkerhet av retigabin vid samtidig anvandning med antiepileptika som séllan
ndes som bakgrundsbehandling i de kliniska studierna, inklusive levetiracetam, inte definitivt
sats.
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Tabell 1. Summering av procentuella dndringar i frekvensen av partiella anfall och svarsfrekvensen
under 28 dagar

Studie Placebo Retigabin

(n=population i dubbel-blindfas; 600 900 1200
n=population i underhallsfas) mg/dag mg/dag mg/dag
Studie 205 (n=396; n=303) N a
Procentuell férandring (median) av den totala -13% 23 % -29 %* -35 % \\
frekvensen partiella anfall R
Svarsfrekvens (sekundart effektmatt) 26 % 28 % 41 % 0&
Study 301 (n=305; n=256) Yt
Procentuell férandring (median) av den totala -18 % ~ o3 ﬁ' -44 %*
frekvensen partiella anfall s(o

Svarsfrekvens 23 % ~ - 56 %*
Study 302 (n=538; n=471) XY K

Procentuell férandring (median) av den totala -16 % -28 %X N/ -40 %* ~
frekvensen partiella anfall

Svarsfrekvens 9% |, & 47 %* ~

* Statistiskt signifikant, p<0,05 Mo\

~ Dosen har inte studerats N\ l

| 6ppna forlangningsstudier av de tre placebokontrollerade a, kvarstod effekten under en

utvarderingsperiod pa minst 12 méanader (365 patienter). Q

Pediatrisk population @

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har bevil&dantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Trobalt for barn mellan 0 och 2 ar JUE @N: bbx Gastaut Syndrom (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2). ’%

Europeiska ldkemedelsmyndighe
barn och ungdomar fran 2 till
fran O till under 18 ar medsp

har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Trobalt for
8 ar med Lennox Gastaut Syndrom, och for barn och ungdomar
anfall (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokingti l&agenskaper

Absorption \

Efter badeha och multipla orala doser absorberas retigabin snabbt, medianvardet for t . var i
allmanhet &ueltan 0,5 och 2 timmar. Absolut oral biotillgdnglighet av retigabin jamfort med en
intrave 0s ar cirka 60 9%.

ifistrering av retigabin tillsammans med en fettrik maltid resulterade inte i nagon forandring i den
la absorptionen av retigabin, mat minskade dock variabiliteten av C,.., (23 %) mellan

orsokspersonerna jamfort med vid fastande tillstand (41 %) och ledde till en 6kning av C,, (38 %).
Paverkan av foda pa C,,, under normala kliniska forhallanden forvantas inte vara kliniskt signifikant.
Trobalt kan darfor tas med eller utan mat.

Distribution

Proteinbindningsgraden for retigabin ar cirka 80 % i koncentrationer fran 0,1 till 2 pg/ml.
Distributionsvolymen for retigabin vid steady-state ar 2 till 3 I/kg efter intravends tillforsel.
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Metabolism

Retigabin genomgar en omfattande metabolism hos manniska. En betydande del av retigabin-dosen
omvandlas till inaktiva N-glukuronider. Retigabin metaboliseras ocksa till en N-acetyl-metabolit
(NAMR) som dérefter aven glukuronideras. NAMR har antiepileptisk effekt, men &r mindre potent &n
retigabin i djurmodeller.

Det finns inga beldgg for oxidativ levermetabolism av retigabin eller NAMR med cytokrom P450-
enzymer. Det ar darfor osannolikt att samtidig administrering med hdmmare eller inducerare av .
cytokrom P450-enzymer paverkar farmakokinetiken for retigabin eller NAMR. \Q

*
In vitro-studier med humana levermikrosomer visade lag eller ingen potential for att retigabin h?m \\Q
de viktigaste cytokrom P450-isoenzymerna (inklusive CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, 0
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 och CYP3A4/5). Dessutom inducerade inte retigabin och N
CYP1A2 eller CYP3A4/5 i primédra humanhepatocyter. Det &r darfor osannolikt att retigabifoaverkar
farmakokinetiken hos substrat av de viktigaste cytokrom P450-isoenzymerna genom )@g eller
induktion.

Eliminering ‘{O‘

Elimineringen av retigabin sker via en kombination av levermetabolism 6ndring via njurarna.
Totalt aterfinns cirka 84 % av dosen i urinen, vilket inkluderar N-acetyl-tqetaboliten (18 %), N-
glukuronider av aktiva den modersubstansen samt av N-acetyl-met %ﬂ (24 %) eller den aktiva
modersubstansen (36 % ). Endast 14 % av retigabin utsondras in—\%! Retigabins halveringstid i
plasma &r cirka 6 till 10 timmar. Total clearance fran plasma e ravends administrering av
retigabin &r normalt 0,4 till 0,6 I/h/kg.

O
s 0O

Farmakokinetiken for retigabin &r i huvudsak I '&/id en enstaka dos i dosintervallet 25 till 600 mg
hos friska frivilliga och upp till 1200 mg daghi s patienter med epilepsi, utan nagon ovéntad
ackumulering efter upprepad administregti

Sarskilda patientgrupper \

Nedsatt njurfunktion @

| en singeldosstudie dkade". oOr retigabin med cirka 30 % hos frivilliga med latt nedsatt
njurfunktion (kreatinind{:]a e 50 till 80 ml/min) och med cirka 100 % hos frivilliga med mattligt till
kraftigt nedsatt njurﬂ% (kreatininclearance <50 ml/min), jamfort med friska frivilliga. Justering
av Trobalt-doser%) enderas till patienter med mattlig till kraftigt nedsatt njurfunktion men ingen

justering av Tr@ osen rekommenderas till patienter med lindrigt nedsatt njurfuktion (se
avsnitt 4.2 \

studie pa friska frivilliga och forsokspersoner med njursjukdom i slutstadiet 6kade AUC
n med cirka 100 % hos forsokspersonerna med njursjukdom i slutstadiet jamfért med friska

a.
ndra singeldosstudie pa patienter med njursjukdom i slutstadiet och som far kronisk hemodialys
. = 8), initiering av dialys vid cirka 4 timmar efter en engangsdos av retigabin (100 mg), resulterade i
‘@, en medianminskning av retigabin plasmakoncentrationer pa 52 % fran borjan till slutet av dialysen.
Den procentuella minskningen i plasmakoncentration under dialys varierade fran 34 % till 60 % med
V undantag for en patient som hade en minskning pa 17 %.

Nedsatt leverfunktion

I en singeldosstudie sags inga kliniskt signifikanta effekter pa AUC for retigabin hos frivilliga med latt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-skala 5 till 6).

AUC for retigabin 6kade med cirka 50 % hos frivilliga med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh-skala 7 till 9) och med cirka 100 % hos frivilliga med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-
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K &‘mlska.

skala > 9), jamfort med friska frivilliga. Justering av Trobalt-dosen rekommenderas till patienter med
mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Kroppsvikt

I en populationsfarmakokinetisk analys, 6kade clearance for retigabin med dkande kroppsyta. Dock
anses inte denna 6kning vara kliniskt betydelsefull, och eftersom retigabin titreras i enlighet med den
enskilda patientens svar och tolerans, krévs ingen dosjustering pa grund av kroppsvikt.

Aldre (65 ar och aldre)

| en singeldosstudie eliminerades retigabin langsammare av friska éldre frivilliga (66 till 82 ar gamla)
jamfort med friska unga vuxna frivilliga, vilket resulterar i en hdgre AUC (cirka 40 till 50 %) och «
langre halveringstid (30 %) (se avsnitt 4.2).

Kdn

Resultaten av en singeldosstudie visade att hos unga vuxna frivilliga var Cay for retlgabl %65 %
hogre hos kvinnor an hos man och hos éldre frivilliga (66 till 82 ars alder), var C .y f6 bin cirka
75 % hogre hos kvinnor jamfort med man. Nar Cp,.x normaliserats med hansyn till vikt vy vardena
cirka 30 % hdgre bland unga kvinnor &n hos mén och 40 % hogre hos aldre kvi iamfort med man.
Det fanns dock ingen tydlig konsskillnad i viktnormaliserad clearance, och e% retigabin titreras i
enlighet med den enskilda patientens svar och tolerans, krdvs ingen doqus&s a grund av kon.

Ras o‘

En post hoc-analys 6ver flera studier pa friska frivilliga visade e mi ing av clearance for retigabin
med 20 % hos friska frivilliga svarta jamfort med friska frivilli %’ms ska frivilliga. Denna effekt
var dock inte kliniskt signifikant, darfér rekommenderas ingen ring av Trobalt-dosen.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for retigabin hos barn under 12 ar ndersfjkts.
En 6ppen, multipeldos-, farmakokinetik-, séke och tolerabilitetsstudie hos fem personer i
aldrarna 12 till yngre an 18 ar med fokala a de att farmakokinetiken for retigabin hos

ungdomar var samstdammig med farmak tiken for retigabin hos vuxna. Daremot har inte effekt
och sakerhet hos retigabin faststallts I\ omar.

5.3 Prekliniskasékerhetsus@r

Maximala doser i toxicitet$s{Udiet med upprepad dosering begransades av 6verdrivna farmakologiska
effekter av retigabin (ing:si ataxi, hypokinesi och tremor). Inte vid nagon effektniva i dessa studier
var djurens exponem% erellt mindre an den som uppnas hos manniska vid rekommenderade
kliniska doser

X\

xo Iasan sags i studier med hundar, men det fanns inga tecken pa kolestas eller andra
nsrubbning i gallblasan, galltdmningsvolymen var oférandrad. Utvidgningen av
hund resulterade i fokal kompression av levern. Kliniskt sdgs inga tecken pa

Utvidgnin
tecken pa

se studier avseende gentoxicitet och karcinogenicitet visar inte pa nagra sarskilda risker for

Reproduktionstoxikologi

Retigabin hade ingen effekt pa fertiliteten eller allman reproduktion.

Retigabin och/eller dess metaboliter passerade 6ver i placentan hos rattor, vilket resulterade i
vavnadskoncentrationer som var jamforbara hos moderdjur och foster.
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Det fanns inga tecken pa teratogenicitet efter administrering av retigabin under organogenesen till
draktiga djur. I en studie av peri-och postnatal utveckling hos ratta, var retigabin férknippad med 6kad
perinatal dodlighet efter administrering under graviditet. Dessutom sags en fordréjning i reaktionen
vid plétsliga ljud. Dessa fynd sdgs vid exponeringsnivaer lagre an de som uppnas med Kliniskt
rekommenderade doser och atfoljdes av maternell toxicitet (inklusive ataxi, hypokinesi, tremor och
minskad viktdkning). Den maternella toxiciteten hindrade hdgre doseringar till moderdjuren och
darmed slutledningen av sékerhetsmarginaler nar det galler behandling av manniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

N
6.1 Forteckning éver hjalpamnen . \\Q

Tablettkarna
K &:b
Kroskarmellosnatrium s\o

Hypromellos
Magnesiumstearat R &

Mikrokristallin cellulosa s\o
Filmdragering Q’\

*
50 mg tabletter 0
Polyvinylalkohol \&
Titandioxid (E171) b
Talk (E553b)

Indigokarmin (E132) QO

Karmin (E120)

Lecitin (soja) @
Xantangummi ®

6.2 Inkompatibiliteter .®

Ej relevant. \
6.3 Hallbarhet Q,\@
N

*

3ar.
AN
6.4 Sérskilda@%gsanvisningar

Inga sérsk G\@’aringsanvisningar.
6.5 kningstyp och innehall
S@bletter:
omskinlig PVC-PVDC-aluminium blister. Forpackningarna innehaller 21 eller 84 filmdragerade
letter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING . QQ

EU/1/11/681/001, EU/1/11/681/002 O\Q\

AN
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE @

AN
Datum for det forsta godkannandet: 28 mars 2011 g\o
Datum for den senaste fornyelsen: 14 januari 2016 &
*
O

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeisk@k’mdeIsmyndighetens hemsida

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

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15


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

>
*

\/’b

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trobalt 100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg retigabin. Q

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM "0\\
Filmdragerad tablett. . &%

*
Grona, runda, filmdragerade tabletter, 7,1 mm, med "RTG 100" praglat pa ena sida{$\0

*

O
4, KLINISKA UPPGIFTER ,\i\
4.1 Terapeutiska indikationer % Q
Trobalt ar indicerat som tillaggshehandling vid lakemedelsresi kala anfall med eller utan
sekundar generalisering hos patienter 18 ar eller dldre med epi » dar andra lampliga

lakemedelskombinationer har visats sig otillrackliga eller i lererats.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering @
Trobalt-dosen maste gradvis 6kas i enli 1%1 et individuella svaret for att optimera balansen
mellan effekt och tolerabilitet. \

Den maximala totala dagliga st@n ar 300 mg (100 mg 3 ganger dagligen). Darefter okas den
totala dagliga dosen med hp mg varje vecka, beroende pa den enskilda patientens svar och
tolerabilitet. En effektiv und& allsdos forvantas vara mellan 600 mg/dag och 1200 mg/dag.

<&
Den maximala totala(aswhéllsdosen ar 1200 mg/dag. Sakerhet och effekt av doser hdgre an
1200 mg/dag haws tstallts.

Omen pat@' \ ar en eller flera doser rekommenderas det att han/hon tar en enstaka dos sa snart

han/hon k r ihag det.
Eft av en missad dos ska det ga minst 3 timmar tills nasta dos. Darefter ska man aterga till
n t dosschema.

ar Trobalt satts ut maste dosen gradvis minskas under en period pa minst 3 veckor (se avsnitt 4.4).
Aldre (65 &r och aldre)

Det finns endast begransade data avseende sakerhet och effekt av retigabin till patienter 65 ar och
aldre. En sankning av start- och underhallsdosen av Trobalt rekommenderas till dldre patienter. Den
totala dagliga startdosen ar 150 mg/dag och under upptrappningsperioden ska den totala dagliga dosen
okas med hogst 150 mg varje vecka beroende pa den enskilda patientens svar och tolerabilitet. Doser
pa over 900 mg/dag rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).
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Nedsatt njurfunktion
Retigabin och dess metaboliter elimineras huvudsakligen via renal utséndring.

Ingen dosjustering kravs hos patienter med l&tt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 50 till 80
ml/min, se avsnitt 5.2).

En halvering av den initiala dosen samt underhallsdosen av Trobalt rekommenderas hos patienter med
mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <50 ml/min, se avsnitt 5.2). Den totala

dagliga startdosen ar 150 mg och det rekommenderas att den totala dagliga dosen under \Q
upptrappningsperioden 6kas med 50 mg varje vecka, till en maximal total dos pa 600 mg/dag. Q

For patienter med njursjukdom i slutstadium som far hemodialys ska de tre dagliga doserna tas s@

vanligt pa dialysdagen. | tillagg rekommenderas en enskild extra dos direkt efter hemodialys
genombrottskramper forekommer i slutet av dialysen ska ytterligare en extra dos 6vervggas“id-start
av pafoljande dialysbehandlingar. $\€6

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (Chl@ score 5 till 6, se
avsnitt 5.2).

En halvering av den initiala dosen samt underhallsdosen av Trobal r menderas hos patienter med
mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score >%, S &vsnitt 5.2). Den totala dagliga
startdosen &r 150 mg och det rekommenderas att den totala dagligiddosen under

upptrappningsperioden 6kas med 50 mg varje vecka, till eE @ imal total dos pa 600 mg/dag.

Pediatrisk population

Tillganglig farmakokinetisk data finns i a en ingen doseringsrekommendation kan

Sakerhet och effekt for retigabin fér barn unde @ har &nnu inte faststallts (se avsnitt 5.2).
m
faststéllas.

Administreringssatt

Trobalt ar avsedd for oral anvasohing. Tabletterna ska tas uppdelat pa tre doser dagligen. Tabletterna
ska svaljas hela och ska inf@\ gas, krossas eller delas.

Trobalt kan tas med‘é{b&tan foda (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontrai@eﬁoner

Overkénsl@\“mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 ingar och forsiktighet

*
’@k Pigmentforandringar (missfargning) i okulédra vavnader inklusive nathinnan har rapporterats i

langtidsstudier med retigabin, ibland men inte alltid i samband med pigmentférandringar i hud, lappar
eller naglar (se punkt nedan och avsnitt 4.8). Reversibilitet av nathinnepigmentering efter utsattning av
retigabin har rapporterats hos vissa patienter.Den langsiktiga prognosen for dessa fynd ar for
narvarande okand, men vissa av rapporterna har forknippats med synpaverkan.

Dessutom har &ven en sarskild form av makulapaverkan med drag av vitelliform makulopati (se
avsnitt 4.8) identifierats, i de flesta fall diagnostiserad med optisk koherenstomografi (OCT). Hur
snabbt vitelliform makulopati progredierar och hur den paverkar retina- och makulafunktionen och
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synen &r inte klarlagt. Synpaverkan (begransat synfalt, forlust av central kanslighet och nedsatt
synskarpa) har rapporterats.

Alla patienter bor genomga omfattande 6gonundersokningar vid behandlingsstart och minst var sjatte

manad, vilka bor inkludera test av synskarpan, undersékning med spaltlampemikroskop,

Ogonbottenfotografering efter dilatation av pupillen och OCT-undersdkning av makula. Om

pigmentférandringar i nathinnan, vitelliform makulopati eller férandringar av synen upptacks bor

behandlingen med Trobalt endast fortsétta efter noggrann fornyad bedémning av balansen mellan Q
fordelar och risker. Om behandlingen fortsétter ska patienten kontrolleras mer noggrant. . Q
N

Hud

Pigmentforandringar (missfargning) i hud, lappar eller naglar har rapporterats i langtidsstudie
retigabin, ibland men inte alltid i samband med pigmentférandringar i okuldra vavnader (se

ovan samt avsnitt 4.8). Hos patienter som utvecklar dessa férandringar bor behandlingsh "Trobalt
endast fortsétta efter noggrann férnyad bedémning av balansen mellan férdelar och r&

*
Urinretention (\\O‘
t

Urinretention, dysuri och svarigheter att paborja urinering rapporterades i rollerade kliniska
studier med retigabin, vanligtvis inom de forsta 8 veckorna av behanglirQe(Se avsnitt 4.8). Trobalt
maste anvandas med forsiktighet till patienter med risk for urinretenﬁt@g h det rekommenderas att
patienterna informeras om risken for dessa eventuella effekter. 6

QT-intervall O
En studie av den elektriska dverledningen i hjartat hos f@brsbkspersoner visade att retigabin,
upptitrerat till 1200 mg/dag, gav en QT-férlangand kt."En genomsnittlig 6kning av QTcl (den pa

individniva korrigerade QT-tiden) pa upp till 6,7 ¥s t&Vre 95 %-iga konfidensintervallgransen

12,6 ms) observerades inom 3 timmar efter doferipg. Forsiktighet skall iakttas nar Trobalt forskrivs
tillsammans med lakemedel som &r kéanda @ s langa QT-intervallet och till patienter med kant
langt QT-intervall, kronisk hjartsvikt, Kz hypertrofi, hypokalemi/hypomagnesemi och nar
behandlingen paborjas till patienter 50}7\ 5 ar eller aldre.

Hos dessa patienter rekommen%&et att ett elektrokardiogram (EKG) registreras innan
behandlingen med Trobalt«in% ch hos de patienter som har ett QT-korrigerat intervall > 440 ms
vid baslinjen, bor ett EK{r@gj reras vid uppnadd underhallsdos.

*

L
Psykiska storningar @

Fdrvirringstggg, sykotiska sjukdomar och hallucinationer rapporterades i kontrollerade kliniska

studier me in (se avsnitt 4.8). Dessa effekter upptradde vanligtvis inom de forsta 8 veckorna
av beh n, och ledde ofta till att behandlingen avbréts. Det rekommenderas att patienter
infor, om risken for dessa eventuella effekter.

jdrisk

o %Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter behandlade med antiepileptika for
flera indikationer. En meta-analys av randomiserade placebokontrollerade studier med antiepileptika
V har ocksa visat pa en liten okad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen for detta ar
inte kdnd och tillgangliga data utesluter inte mojligheten av en 6kad risk for retigabin.

Patienterna bor darfor overvakas med avseende pa tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och

lamplig behandling ska 6vervégas. Patienter (och vardgivare) bor informeras om att soka lakare om
tecken pa sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende skulle uppsta.

18



Aldre (65 ar och &ldre)

Aldre patienter kan l6pa dkad risk for biverkningar fran centrala nervsystemet, urinretention och
formaksflimmer. Trobalt maste anvandas med forsiktighet i denna population och reducerad start- och
underhallsdos rekommenderas (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Utsattningssymtom

rekommenderas att Trobalt-dosen minskas under en period pa minst 3 veckor, savida inte
sékerhetsaspekter kraver en snabb utséttning (se avsnitt 4.2).

R Q
AN
Laboratorietester @

Retigabin har visats stora kliniska laboratorietester av bade serum- och urinbilirubin, vm&&%

Behandlingen med Trobalt ska gradvis trappas ut for att minimera risken for rebound-anfall. Det . QQ

resultera i falskt forhojda vérden. s\
0‘ K

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner Q\O

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. . Q’\

Andra antiepileptiska lakemedel 00

In vitro-data visade pa en lag potential for interaktion med andé»tlepileptika (se avsnitt 5.2).
Interaktionspotentialen utvarderades darfor utifran en poo a@a ys av Kliniska studier och dven om
det inte anses lika robust som fristdende kliniska interak udier, stodjer dessa resultat de data man
fatt in vitro.

Baserat pa dessa poolade data, orsakade inte retigdiin kliniskt signifikanta effekter pa
dalkoncentrationerna i plasma for féljande ptika:

e karbamazepin, klobazam, klona ,'gabapentin, lamotrigin, levetiracetam,
oxkarbazepin, fenobarbital, f ; pregabalin, topiramat, valproat, zonisamid.

lakemedel pa farmakokinetik etigabin.

Vidare, baserat pa poolade dat @)m inga kliniskt signifikanta effekter av foljande antiepileptiska
e lamotrigin, Ievetirﬁsi , oxkarbazepin, topiramat, valproat.

*
Denna analys visadé@eller pa nagra kliniskt signifikanta effekter av inducerare (fenytoin,
karbamazepin oo%e'n arbital) pa clearance for retigabin.

\ -state data fran ett begransat antal patienter i mindre fas Il-studier att:
kan minska retigabins systemiska exponering med 35 %
a

Dock visa
o f
. @ mazepin kan minska retigabins systemiska exponering med 33 %.

ata fran en in vitro-studie visade att N-acetylmetaboliten av retigabin (NAMR) hammade, P-
glykoprotein-medierad transport av digoxin pa ett koncentrationsberoende sétt.

\/ Baserat pa en studie pa friska frivilliga, ledde terapeutiska doser av retigabin (600-1200 mg/dag) till en
mindre (8-18 %) 6kning av AUC for digoxin efter en peroral engéngsdos av digoxin. Okningen
verkade inte vara beroende av retigabindosen och anses inte vara kliniskt relevant. Det fanns ingen
betydelsefull forandring av Cpax. fOr digoxin. Ingen dosjustering av digoxin behovs.
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Interaktion med anestesilakemedel

Trobalt kan 0ka varaktigheten av anestesi for vissa anestesilékemedel (t ex tiopental, se avsnitt 5.1).

Interaktion med alkohol

Samtidigt intag av etanol (1,0 g/kg) och retigabin (200 mg) resulterade i en 6kning av dimsyn hos
friska frivilliga. Det rekommenderas att patienter informeras om risken for eventuella effekter pa
synen om de tar Trobalt tillsammans med alkohol. Q

Orala preventivmedel \

farmakokinetiken for dstrogen (etinyldstradiol) eller gestagen (noretisteron), komponenter
Dessutom sags ingen kliniskt signifikant effekt av den laga dosen kombinations-p- pllle;p
farmakokinetiken for retigabin.

Vid retigabin doser upp till 750 mg/dag sags ingen kliniskt signifikant effekt av retigabin pa @(D\\

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

*o*
Graviditet ,\i\
Risker relaterade till antiepileptiska lakemedel i allménhet Ny
Rad fran specialist bor ges till kvinnor i fertil dlder. Behovet av antj @tisk behandling bor ses 6ver
nér en kvinna planerar att bli gravid. Hos kvinnor som behandl %ilepsi bor plotslig utséttning av
antiepileptisk behandling undvikas, eftersom detta kan leda tiII% som kan fa allvarliga
konsekvenser for kvinnan och det ofédda barnet.

Risken for medfédda missbildningar 6kar 2 3- faldlg os% vars mddrar behandlats med
antiepileptiska lakemedel jamfort med den forva C|densen pa ungefar 3 % hos
normalbefolkningen. De vanligast rapporterad bildningarna ar lappspalt, kardiovaskuldra
missbildningar och neuralrérsdefekter. Sam %\andlmg med flera antiepileptika ar férenat med
hogre risk for medfodda mlssblldnlngax rapi och monoterapi ska darfor anvandas i
mojligaste man.

Risker relaterade till Trobalt @
Det finns inga adekvata dat ’\avéndning av retigabin hos gravida kvinnor. Djurstudier &r
otillrackliga vad géller rep?@onstoxicitet eftersom de uppnadda plasmakoncentrationerna i dessa
studier var lagre an de mgan ndr i manniska vid rekommenderade doser (se avsnitt 5.3). I en
utvecklingsstudie pé;ﬁwars modrar behandlats med retigabin under graviditeten, sags hos

avkomman en fogdrojiing i reaktionen vid plétsliga ljud (se avsnitt 5.3). Den kliniska betydelsen av
detta fynd ar i \od.

Trobalt re enderas inte under graviditet eller till kvinnor i fertil alder, som inte anvander
preven el.

s

av retigabin och/eller dess metaboliter i brostmjolk. Ett beslut om att fortsatta/avbryta amningen eller
att fortsatta/avbryta behandlingen med Trobalt ska goras med hansyn till nyttan av amning for barnet
och nyttan av Trobalt-behandling for kvinnan.

. @t ar inte kant om retigabin utsondras i brostmjolk hos manniska. Djurstudier har visat pa utséndring
Ko
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Fertilitet

Inga behandlingsrelaterade effekter av retigabin pa fertiliteten har framkommit i djurstudier. Dock var
plasmanivaerna i dessa studier lagre dn de man nar vid rekommenderade doser till manniska (se
avsnitt 5.3).

Effekten av retigabin pa fertiliteten hos manniska har inte faststallts.

4.7  Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner . Q
Biverkningar som yrsel, somnolens, dubbelseende och dimsyn har rapporterats i kontrollerade inniskaQ\
studier, framfdrallt under upptrappningsfasen (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas att patienter RS

informeras om riskerna med dessa biverkningar vid inledningen av behandlingen samt vid varje

upptrappningssteg, och att de rekommenderas att inte framf6ra fordon eller anvédnda maskin e
vet hur Trobalt-behandlingen paverkar dem. {

4.8 Biverkningar s\o

Sammanfattning av sakerhetsprofilen s\o

Enligt poolade sékerhetsdata fran tre randomiserade, dubbelblinda, plac trollerade multicenter-
studier var biverkningarna i allmanhet milda till mattliga i intensitew@ orterades vanligen under

de 8 forsta veckorna av behandlingen. Det fanns ett tydligt doss )r yrsel, somnolens,
forvirring, afasi, koordinationssvarigheter, tremor, balansrubbniggNrinnesstorning, gangrubbning,
dimsyn och forstoppning.

De vanligaste rapporterade biverkningarna som ledde til@ande av behandlingen var yrsel,
somnolens, trétthet och forvirringstillstand.

Biverkningar i tabellform %

Féljande indelning har anvénts for kIax?@ biverkningarna:
Mycket vanliga:> >1/10
Vanliga: >1/10
Mindre vanliga: >1/ 1/100

Sallsynta: >1 0, <1/1 000
Mycket séllsynta: R 1

Biverkningarna se@ras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

4 4
Organs S % Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Viktdkning
Okad aptit
Forvirringstillstand
Psykotiska sjukdomar
Hallucinationer
Desorientering
Angest

Centrala och perifera Yrsel Amnesi Hypokinesi
nervsystemet Somnolens Afasi
Koordinationssvarigheter
Vertigo

Parestesier

Tremor
Balansrubbningar
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Minnesstorning

Dysfasi

Dysartri

Nedsatt uppmarksamhet
Gangrubbningar
Myoklonus

Ogon

Pigmentforandringar
(missfargning) i
okuldra vavnader,
inklusive nathinnan,
har observerats efter
flera ars behandling.
Vissa av dessa
rapporter har
forknippats med
synpaverkan.

Dubbelseende
Dimsyn

Forvarvad vitelliform
makulopati

£

vy

Magtarmkanalen

[llaméende
Forstoppning
Dyspepsi
Muntorrhet

.?b(\

;{r\@sfag i

Lever och gallvagar

A N
Forhojda
leverfu arden

Hud och subkutan
vavnad

Blagra missfargning
av naglar, lappar
och/eller hud har

@Cb'

Hudutslag
Hyperhidros

observerats, vanli <\
vid hogre doser )
efter flera ér}b
behandlir\
7>
Njurar och urinvagar Dysuri Urinretention

*
*

%

>

\Y
&

Svarigheter att paborja
urinering (urinhesitation)
Hematuri

Kromaturi

Nefrolitiasis

Allmanna W
och/eller& vid

administreripgsstallet

Trotthet

Asteni
Sjukdomskénsla
Perifera 6dem

NG

Besltr ?nq av vissa biverkningar

ningar relaterade till tomningsrubbningar av urinblasan, inklusive urinretention, rapporterades

% av de retigabinbehandlade patienterna i en summerande sékerhetsanalys (se avsnitt 4.4).
ajoriteten av dessa biverkningar intréffade under de forsta 8 veckorna av behandlingen, och det
fanns inget tydligt dossamband.

| en summerande sékerhetsanalys fanns forvirringstillstand rapporterat hos 9 % av patienterna,
hallucinationer hos 2 % och psykotiska tillstdnd hos 1 % av patienterna (se avsnitt 4.4). De flesta
biverkningarna intraffade under de forsta 8 veckorna av behandlingen, och endast for
forvirringstillstand fanns det ett tydligt dossamband.

Biverkningsdata fran personer i kliniska prévningar visade forekomst av missfargning av naglarna,
lapparna, hud och/eller slemhinnor per patientar av exponering pa 3,6 %. Kumulativ incidens av en
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handelse vid 1 ars, 2 ars, 3 ars, 4 ars och 5 ars exponering &r cirka 1 %, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 %
respektive 16,7 %.

Cirka 30-40 % av personerna i kliniska prévningar som behandlades med retigabin och genomgick en
understékning av huden och/eller oftalmologisk undersdkning hade missfargning av naglar, lappar, hud
och/eller slemhinnor eller icke-retinal okular pigmentering, och cirka 15-30 % av personerna som

deltog i Kliniska provningar och behandlades med retigabin och genomgick en oftalmologisk

undersoékning hade retinala pigmentfynd. Dessutom har fall av forvarvad vitelliform makulopati

identifierats, bade i kliniska studier och spontanrapporterade. Q

Data fran aldre patienter tyder pa att de kan vara mer bendgna att drabbas av vissa biverkningar fran Q\
centrala nervsystemet, daribland somnolens, amnesi, koordinationssvarigheter, vertigo, tremor, RS
balansrubbningar, minnesstorning och gangrubbningar.

Rapportering av misstankta biverkningar . @

(@)
ets&r det mojligt

sonal uppmanas
atibilagaV.

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants.
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukva
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssyst

4.9 Overdosering Q
*
o

Symtom och tecken

Det finns begrénsad erfarenhet av éverdosering med retigabin.b

Doser av retigabin pa éver 2500 mg/dag rapporterades u%;iiniska studier. Forutom de biverkningar
som observerats vid terapeutiska doser sags agitation,.agr itet och irritabilitet som symtom pa
Overdosering av retigabin. Alla patienter éterhém@p utan men.

| en studie pa frivilliga, intraffade hjartaryt B Nstillestand/ asystoli eller ventrikeltakykardi) hos
tva personer inom 3 timmar efter en engdadsdos fa 900 mg retigabin. Arytmierna atergick spontant,
och bada personerna tillfrisknade uta

Behandling \Q

I hdndelse av 6verdos reko’r@eras att patienten ges lamplig understodjande behandling beroende
pa det kliniska behovet, jnkluSive EKG-6vervakning. Fortsatt behandling bor ske i enlighet med
rekommendationer ﬁaﬁw nationella Giftinformationscentralen, dar sadan finns tillganglig.

Hemodialys ha@ minska plasmakoncentrationerna av retigabin och NAMR med cirka 50 %.

5. AKOLOGISKA EGENSKAPER

S&armakodynamiska egenskaper

. @ﬁmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, 6vriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX21
ko

Verkningsmekanism

Kaliumkanaler ar en av de spanningskansliga jonkanaler som aterfinns i nervceller och ar viktiga
faktorer for nervaktiviteten. In vitro-studier tyder pa att retigabin framst verkar genom att Gppna
kaliumkanaler i nervceller (KCNQ2 [Kv7.2] och KCNQ3 [Kv7.3]). Detta stabiliserar
vilomembranpotentialen och kontrollerar sub-tréskelvardet for neuronens elektriska retbarhet, vilket
forhindrar initieringen av en epileptisk aktionspotential. Mutationer i KCNQ-kanalerna ligger bakom
flera arftliga sjukdomar hos manniska, inklusive epilepsi (KCNQ2 och 3). Verkningsmekanismen av
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retigabin pa kaliumkanaler ar val dokumenterad, dock har andra mekanismer genom vilka retigabin
kan visa en antiepileptisk effekt &nnu inte helt klargjorts.

I en rad krampmaodeller, 6kade retigabin troskeln for anfallsinduktion framkallad av maximala

elchocker, pentylenetetrazol, picrotoxin och N-methyl-D-aspartat (NMDA). Retigabin visade ocksa

inhibitoriska egenskaper i flera kindling-modeller, t.ex. vid fullt kindlat tillstand och i vissa fall under

sjalva kindling-processen. Dessutom var retigabin effektivt for att forebygga status epilepticus-anfall

hos gnagare med koboltinducerade epileptogena skador, och hdmmade toniska anfall hos genetiskt

kénsliga madss. Relevansen av dessa modeller for epilepsi hos manniska ar dock inte kand. . Q
N

. Q
& \\
Retigabin ckade tiden for tiopentalinducerad somn hos rattor fran cirka 4 min till 53 min och ’@
propofolinducerad sémntid fran cirka 8 min till 12 min. Det fanns ingen effekt pa somn sorr;@/
forvissa

inducerats av halotan eller methohexitalnatrium. Retigabin kan 6ka varaktigheten av angs
anestesildkemedel (t ex tiopental).

Farmakodynamiska effekter

Klinisk effekt av retigabin som tilldggsbehandling vid partiella anfall R K

Tre multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studi mse&otalt 1239 vuxna
patienter har gjorts for att utreda effekten av retigabin som tilldggsbehan id partiella anfall med
eller utan sekundar generalisering. Alla inskrivna patienter hade kr som inte var tillrackligt
kontrollerade med 1-3 antiepileptika givna samtidigt och fler &n 75 atienterna tog

>2 samverkande antiepileptika. | studierna hade patienten i genda{Tit haft diagnosen epilepsi i 22 ar

och den genomsnittliga (median) anfallsfrekvensen var mellan b 12 per 28 dagar. Patienterna
randomiserades till placebo eller retigabin pa 600, 900 ellr@o mg/ dag (se tabell 1). Under en

8 veckor lang baslinjeperiod maste patienterna ha >4 pa anfall per 28 dagar. Patienterna fick inte
vara anfallsfria i >21 dagar. Langden pa underhallsfasen 78 eller 12 veckor.

De priméra effektmatten var: K
e procentuell forandring av den total sen partiella anfall under den dubbelblinda fasen

(kombination av titrering och m%"l sfas) jamfort med under baslinjeperioden per 28 dagar
i alla tre studierna

o svarsfrekvens (definierad andelen patienter med en >50 % minskning av den totala
frekvensen partiella a r 28 dagar) under underhallsfasen (endast studierna 301 och 302)
jamfort med unde?\ injeperioden.

Retigabin var effektT‘ & tillaggsbehandling av vuxna med partiella anfall i tre kliniska studier
(tabell 1). Retigakin vassstatistiskt signifikant béttre &n placebo vid 600 mg/dag (en studie),
900 mg/dag (tv3 ier) och 1200 mg/dag (tva studier).

Studierna ' e utformade for att utvardera specifika kombinationer av antiepileptiska lékemedel.
Salund A fekt och sékerhet av retigabin vid samtidig anvédndning med antiepileptika som séllan
anvamiesSom bakgrundsbehandling i de kliniska studierna, inklusive levetiracetam, inte definitivt
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Tabell 1. Summering av procentuella dndringar i frekvensen av partiella anfall och svarsfrekvensen
under 28 dagar

Studie Placebo Retigabin

(n=population i dubbel-blindfas; 600 900 1200
n=population i underhallsfas) mg/dag mg/dag mg/dag
Studie 205 (n=396; n=303) N a
Procentuell férandring (median) av den totala -13% 23 % -29 %* -35 % \\
frekvensen partiella anfall R
Svarsfrekvens (sekundart effektmatt) 26 % 28 % 41 % 0&
Study 301 (n=305; n=256) Yt
Procentuell férandring (median) av den totala -18 % ~ o3 ﬁ' -44 %*
frekvensen partiella anfall s(o

Svarsfrekvens 23 % ~ - 56 %*
Study 302 (n=538; n=471) XY K

Procentuell férandring (median) av den totala -16 % -28 %X N/ -40 %* ~
frekvensen partiella anfall

Svarsfrekvens 9% |, & 47 %* ~

* Statistiskt signifikant, p<0,05 Mo\

~ Dosen har inte studerats N\ l

| 6ppna forlangningsstudier av de tre placebokontrollerade a, kvarstod effekten under en

utvarderingsperiod pa minst 12 méanader (365 patienter). Q

Pediatrisk population @

Europeiska lakemedelsmyndigheten har bevilj@antag fran kravet att skicka in studieresultat for
Trobalt for barn mellan 0 och 2 ar med ;en@g aut Syndrom (information om pediatrisk

anvandning finns i avsnitt 4.2). ’%

Europeiska lakemedelsmyndighet éenarelagt kravet att skicka in studieresultat for Trobalt for
barn och ungdomar fran 2 till u ar med Lennox Gastaut Syndrom, och fér barn och ungdomar
fran 0 till under 18 ar med.paftidi&’anfall (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokingti l&agenskaper

Absorption \

Efter badeha och multipla orala doser absorberas retigabin snabbt, medianvardet for t ., var i
allmanhet Gueltan 0,5 och 2 timmar. Absolut oral biotillgdnglighet av retigabin jamfort med en
intrave 0s ar cirka 60 %.

ihistrering av retigabin tillsammans med en fettrik maltid resulterade inte i ndgon forandring i den
la absorptionen av retigabin, mat minskade dock variabiliteten av C,.., (23 %) mellan

orsokspersonerna jamfort med vid fastande tillstand (41 %) och ledde till en 6kning av C,, (38 %).
Paverkan av foda pa C,,, under normala kliniska forhallanden forvantas inte vara kliniskt signifikant.
Trobalt kan darfor tas med eller utan mat.

Distribution

Proteinbindningsgraden for retigabin ar cirka 80 % i koncentrationer fran 0,1 till 2 pg/ml.
Distributionsvolymen for retigabin vid steady-state ar 2 till 3 I/kg efter intravends tillforsel.
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Metabolism

Retigabin genomgar en omfattande metabolism hos manniska. En betydande del av retigabin-dosen
omvandlas till inaktiva N-glukuronider. Retigabin metaboliseras ocksa till en N-acetyl-metabolit
(NAMR) som dérefter aven glukuronideras. NAMR har antiepileptisk effekt, men &r mindre potent &n
retigabin i djurmodeller.

Det finns inga bel&gg for oxidativ levermetabolism av retigabin eller NAMR med cytokrom P450-
enzymer. Det ar darfor osannolikt att samtidig administrering med hdmmare eller inducerare av .
cytokrom P450-enzymer paverkar farmakokinetiken for retigabin eller NAMR. \Q

*
In vitro studier med humana levermikrosomer visade lag eller ingen potential for att retigabin hgm \Q
de viktigaste cytokrom P450-isoenzymerna (inklusive CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, 0
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 och CYP3A4/5). Dessutom inducerade inte retigabin och N
CYP1A2 eller CYP3A4/5 i primédra humanhepatocyter. Det ar darfor osannolikt att retigabif\oaverkar
farmakokinetiken hos substrat av de viktigaste cytokrom P450-isoenzymerna genom )@g eller
induktion.

Eliminering ‘{O‘

Elimineringen av retigabin sker via en kombination av levermetabolism 6ndring via njurarna.
Totalt aterfinns cirka 84 % av dosen i urinen, vilket inkluderar N-acetyl-tqetaboliten (18 %), N-
glukuronider av aktiva den modersubstansen samt av N-acetyl-met %ﬂ (24 %) eller den aktiva
modersubstansen (36 % ). Endast 14 % av retigabin utsondras in—\%z Retigabins halveringstid i
plasma &r cirka 6 till 10 timmar. Total clearance fran plasma e ravends administrering av
retigabin &r normalt 0,4 till 0,6 I/h/kg.

O
s 0O

Farmakokinetiken for retigabin &r i huvudsak |} '&/id en enstaka dos i dosintervallet 25 till 600 mg
hos friska frivilliga och upp till 1200 mg daghi s patienter med epilepsi, utan nagon ovéntad
ackumulering efter upprepad administrgti

Sarskilda patientgrupper \

Nedsatt njurfunktion @

| en singeldosstudie dkade". oOr retigabin med cirka 30 % hos frivilliga med latt nedsatt
njurfunktion (kreatinind{:]a e 50 till 80 ml/min) och med cirka 100 % hos frivilliga med mattligt till
kraftigt nedsatt njurﬂ% (kreatininclearance <50 ml/min), jamfort med friska frivilliga. Justering
av Trobalt—doser%) enderas till patienter med mattlig till kraftigt nedsatt njurfunktion men ingen

justering av Tr@ osen rekommenderas till patienter med lindrigt nedsatt njurfuktion (se
avsnitt 4.2 \

studie pa friska frivilliga och forsokspersoner med njursjukdom i slutstadiet 6kade AUC
n med cirka 100 % hos forsokspersonerna med njursjukdom i slutstadiet jamfért med friska

a.
ndra singeldosstudie pa patienter med njursjukdom i slutstadiet och som far kronisk hemodialys
. = 8), initiering av dialys vid cirka 4 timmar efter en engangsdos av retigabin (100 mg), resulterade i
‘@, en medianminskning av retigabin plasmakoncentrationer pa 52 % fran borjan till slutet av dialysen.
Den procentuella minskningen i plasmakoncentration under dialys varierade fran 34 % till 60 % med
V undantag for en patient som hade en minskning pa 17 %.

Nedsatt leverfunktion

I en singeldosstudie sags inga kliniskt signifikanta effekter pA AUC for retigabin hos frivilliga med latt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala 5 till 6).

AUC for retigabin 6kade med cirka 50 % hos frivilliga med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
skala 7 till 9) och med cirka 100 % hos frivilliga med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
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K &‘mlska.

skala > 9), jamfort med friska frivilliga. Justering av Trobalt-dosen rekommenderas till patienter med
mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Kroppsvikt

I en populationsfarmakokinetisk analys, 6kade clearance for retigabin med dkande kroppsyta. Dock
anses inte denna 6kning vara kliniskt betydelsefull, och eftersom retigabin titreras i enlighet med den
enskilda patientens svar och tolerans, krévs ingen dosjustering pa grund av kroppsvikt.

Aldre (65 ar och aldre)

| en singeldosstudie eliminerades retigabin langsammare av friska éldre frivilliga (66 till 82 ar gamla)
jamfort med friska unga vuxna frivilliga, vilket resulterar i en hdgre AUC (cirka 40 till 50 %) och «
langre halveringstid (30 %) (se avsnitt 4.2).

Kon

Resultaten av en singeldosstudie visade att hos unga vuxna frivilliga var Cy for retlgabl %65 %
hogre hos kvinnor an hos man och hos éldre frivilliga (66 till 82 ars alder), var C .y f6 bin cirka
75 % hogre hos kvinnor jamfort med man. Nar Cp,.x normaliserats med hansyn till vikt vy vardena
cirka 30 % hdgre bland unga kvinnor &n hos mén och 40 % hogre hos aldre kvi iamfort med man.
Det fanns dock ingen tydlig konsskillnad i viktnormaliserad clearance, och e% retigabin titreras i
enlighet med den enskilda patientens svar och tolerans, krdvs ingen doqus&s a grund av kon.

Ras o‘

En post hoc-analys 6ver flera studier pa friska frivilliga visade e mi ing av clearance for retigabin
med 20 % hos friska frivilliga svarta jamfort med friska frivilli %’«as ska frivilliga. Denna effekt
var dock inte kliniskt signifikant, darfér rekommenderas ingen ring av Trobalt-dosen.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for retigabin hos barn under 12 ar ndersfjkts.
En 6ppen, multipeldos-, farmakokinetik-, séke och tolerabilitetsstudie hos fem personer i
aldrarna 12 till yngre &n 18 ar med fokala a de att farmakokinetiken for retigabin hos

ungdomar var samstdammig med farmak tiken for retigabin hos vuxna. Daremot har inte effekt
och sakerhet hos retigabin faststallts I\ omar.

5.3 Prekliniskasékerhetsus@r

Maximala doser i toxicitet$s{Udiet med upprepad dosering begransades av 6verdrivna farmakologiska
effekter av retigabin (ing:si ataxi, hypokinesi och tremor). Inte vid nagon effektniva i dessa studier
var djurens exponem% erellt mindre an den som uppnas hos manniska vid rekommenderade
kliniska doser

X\

xo Iasan sags i studier med hundar, men det fanns inga tecken pa kolestas eller andra
nsrubbning i gallblasan, galltdmningsvolymen var oférandrad. Utvidgningen av
hund resulterade i fokal kompression av levern. Kliniskt sdgs inga tecken pa

Utvidgnin
tecken pa

se studier avseende gentoxicitet och kardinogenicitet visar inte pa nagra sérskilda risker for

Reproduktionstoxikologi

Retigabin hade ingen effekt pa fertiliteten eller allman reproduktion.

Retigabin och/eller dess metaboliter passerade 6ver i placentan hos rattor, vilket resulterade i
vavnadskoncentrationer som var jamférbara hos moderdjur och foster.
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Det fanns inga tecken pa teratogenicitet efter administrering av retigabin under organogenesen till
draktiga djur. I en studie av peri-och postnatal utveckling hos ratta, var retigabin férknippad med 6kad
perinatal dodlighet efter administrering under graviditet. Dessutom sags en fordréjning i reaktionen
vid plotsliga ljud. Dessa fynd sags vid exponeringsnivaer lagre an de som uppnas med kliniskt
rekommenderade doser och atfoljdes av maternell toxicitet (inklusive ataxi, hypokinesi, tremor och
minskad viktdkning). Den maternella toxiciteten hindrade hdgre doseringar till moderdjuren och
darmed slutledningen av sékerhetsmarginaler nar det galler behandling av manniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

N
6.1 Forteckning éver hjalpamnen . \\Q

Tablettkarna
K &:b
Kroskarmellosnatrium s\o

Hypromellos
Magnesiumstearat R K

Mikrokristallin cellulosa s\o
Filmdragering Q’\

*
100 mg tabletter 0
Polyvinylalkohol \&
Titandioxid (E171) b
Talk (E553b)

Indigokarmin (E132) QO

Gul jarnoxid (E172)

Lecitin (soja) @
Xantangummi ®

6.2 Inkompatibiliteter .®

Ej relevant. \
6.3 Hallbarhet Q,\@
N

*

3ar.
AN
6.4 Sérskilda@%gsanvisningar

Inga sérsk G\@’aringsanvisningar.

6.5 kningstyp och innehall
Qgtabletter:
RS genomskinlig PVC-PVDC-aluminium blister. Forpackningarna innehaller 21 eller 84 filmdragerade
tabletter.

\/ Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Trobalt 200 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg retigabin. Q
For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1. Q

3. LAKEMEDELSFORM ’0\
Q)

Filmdragerad tablett. R
Gula, avlanga, filmdragerade tabletter, 7,1 x 14 mm, med "RTG-200" praglat pa en{m

O
4.1 Terapeutiska indikationer **, Q
Eala anfall med eller utan

Trobalt &r indicerat som tillaggsbehandling vid lakemedelsresi
sekundar generalisering hos patienter 18 ar eller &ldre med epil dar andra lampliga
lakemedelskombinationer har visats sig otillrackliga eller ! ererats.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Trobalt-dosen maste gradvis okas i enl'\%%d get individuella svaret for att optimera balansen

mellan effekt och tolerabilitet. \

Den maximala totala dagliga stgtd@n ar 300 mg (100 mg 3 ganger dagligen). Darefter okas den
totala dagliga dosen med ho mg varje vecka, beroende pa den enskilda patientens svar och
tolerabilitet. En effektiv uﬁdﬂ alisdos forvantas vara mellan 600 mg/dag och 1200 mg/dag.

Den maximala totala%héllsdosen ar 1200 mg/dag. Sakerhet och effekt av doser hdgre an
1200 mg/dag har% stallts.

Om en patt \ ar en eller flera doser rekommenderas det att han/hon tar en enstaka dos sa snart
han/hon k@ r ihag det.

Eftepd @av en missad dos ska det ga minst 3 timmar tills nasta dos. Déarefter ska man aterga till
n t dosschema.

. @r Trobalt satts ut maste dosen gradvis minskas under en period pa minst 3 veckor (se avsnitt 4.4).

o

Aldre (65 &r och aldre)

Det finns endast begransade data avseende sékerhet och effekt av retigabin till patienter 65 ar och
aldre. En sankning av start- och underhallsdosen av Trobalt rekommenderas till &ldre patienter. Den
totala dagliga startdosen ar 150 mg/dag och under upptrappningsperioden ska den totala dagliga dosen
okas med hdgst 150 mg varje vecka beroende pa den enskilda patientens svar och tolerabilitet. Doser
pa over 900 mg/dag rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).
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Nedsatt njurfunktion
Retigabin och dess metaboliter elimineras huvudsakligen via renal utséndring.

Ingen dosjustering kravs hos patienter med l&tt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 50 till
80 ml/min, se avsnitt 5.2).

En halvering av den initiala dosen samt underhallsdosen av Trobalt rekommenderas hos patienter med
mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 ml/min, se avsnitt 5.2). Den totala

dagliga startdosen ar 150 mg och det rekommenderas att den totala dagliga dosen under \Q
upptrappningsperioden 6kas med 50 mg varje vecka, till en maximal total dos pa 600 mg/dag. Q

For patienter med njursjukdom i slutstadium som far hemodialys ska de tre dagliga doserna tas s@

vanligt pa dialysdagen. I tillagg rekommenderas en enskild extra dos direkt efter hemodialys
genombrottskramper forekommer i slutet av dialysen ska ytterligare en extra dos 6vervggas“id-start
av pafoljande dialysbehandlingar. $\€6

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (Chl@ score 5 till 6, se
avsnitt 5.2).

En halvering av den initiala dosen samt underhallsdosen av Trobal r
mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score >%, S &vsnitt 5.2). Den totala dagliga
startdosen &r 150 mg och det rekommenderas att den totala dagligiddosen under
upptrappningsperioden 6kas med 50 mg varje vecka, till imal total dos pa 600 mg/dag.

menderas hos patienter med

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for retigabin for barn under 1 @r annu inte faststallts (se avsnitt 5.2).

Tillganglig farmakokinetisk data finns i avsnittB2\men ingen doseringsrekommendation kan
faststallas.
Administreringssatt \%

Trobalt ar avsedd for oral anva @ Tabletterna ska tas uppdelat pa tre doser dagligen. Tabletterna
ska svaljas hela och ska in}e t rossas eller delas.

Trobalt kan tas med gll%t%fbda (se avsnitt 5.2).
*
4.3 Kontrain@(:i&r
Overkansli t den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4 4 gar och forsiktighet

. @mentforandrmgar (missfargning) i okuldra vévnader inklusive ndthinnan har rapporterats i
¢ langtidsstudier med retigabin, ibland men inte alltid i samband med pigmentférandringar i hud, lappar
eller naglar (se punkt nedan och avsnitt 4.8). Reversibilitet av nathinnepigmentering efter utsattning av
\/ retigabin har rapporterats hos vissa patienter. Den langsiktiga prognosen for dessa fynd ar for
narvarande okand, men vissa av rapporterna har forknippats med synpaverkan.

Dessutom har &ven en sarskild form av makulapaverkan med drag av vitelliform makulopati (se

avsnitt 4.8) identifierats, i de flesta fall diagnostiserad med optisk koherenstomografi (OCT). Hur
snabbt vitelliform makulopati progredierar och hur den paverkar retina- och makulafunktionen och
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synen &r inte klarlagt. Synpaverkan (begransat synfalt, forlust av central kanslighet och nedsatt
synskarpa) har rapporterats.

Alla patienter bor genomga omfattande égonundersokningar vid behandlingsstart och minst var sjatte

manad, vilka bor inkludera test av synskarpan, undersokning med spaltlampemikroskop,

dgonbottenfotografering efter dilatation av pupillen och OCT-undersokning av makula. Om

pigmentforandringar i nathinnan, vitelliform makulopati eller férandringar av synen upptacks bor

behandlingen med Trobalt endast fortsétta efter noggrann fornyad bedémning av balansen mellan

fordelar och risker. Om behandlingen fortsétter ska patienten kontrolleras mer noggrant. . Q
N

. Q
&
Pigmentforandringar (missfargning) i hud, lappar eller naglar har rapporterats i langtidsstudier ﬁﬁg\

retigabin, ibland men inte alltid i samband med pigmentforéndringar i okuléra vévnader (se %
ovan samt avsnitt 4.8). Hos patienter som utvecklar dessa férandringar bor behandlingep';n& balt

Hud

endast fortsatta efter noggrann férnyad bedémning av balansen mellan férdelar och ri

Urinretention R K

Urinretention, dysuri och svarigheter att paborja urinering rapporterades i n‘t&Ierade kliniska
studier med retigabin, vanligtvis inom de forsta 8 veckorna av behandlin avsnitt 4.8). Trobalt
maste anvandas med forsiktighet till patienter med risk for urinretentf h*det rekommenderas att
patienterna informeras om risken for dessa eventuella effekter. l

QT-intervall

En studie av den elektriska dverledningen i hjértat hos fr%??rsbkspersoner visade att retigabin,
upptitrerat till 1200 mg/dag, gav en QT-férlangande affe genomsnittlig 6kning av QTcl (den pa
individniva korrigerade QT-tiden) pé upp till 6,7 re 95 %-iga konfidensintervallgrédnsen

12,6 ms) observerades inom 3 timmar efter dogewing. Forsiktighet skall iakttas nér Trobalt forskrivs
tillsammans med ldkemedel som &r k&nda f( langa QT-intervallet och till patienter med kant
langt QT-intervall, kronisk hjartsvikt, rtrofi, hypokalemi/hypomagnesemi och nér
behandlingen paborjas till patienter s ar eller aldre.

Hos dessa patienter rekommen
behandlingen med Trobalt in
vid baslinjen, bor ett EKG"

%&t att ett elektrokardiogram (EKG) registreras innan
hos de patienter som har ett QT-korrigerat intervall > 440 ms
istreras vid uppnadd underhallsdos.

*

Psykiska stérninqar‘@&

Forvirringstills °ss~psykotiska sjukdomar och hallucinationer rapporterades i kontrollerade kliniska
studier me \\Q’)in (se avsnitt 4.8). Dessa effekter upptradde vanligtvis inom de forsta 8 veckorna
av behan , och ledde ofta till att behandlingen avbréts. Det rekommenderas att patienter
inform@ risken for dessa eventuella effekter.

S isk

. &cidtankar och sjdlvmordsbeteende har rapporterats hos patienter behandlade med antiepileptika for
’@, flera indikationer. En meta-analys av randomiserade placebokontrollerade studier med antiepileptika

har ocksa visat pa en liten okad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen for detta ar

V inte kand och tillgangliga data utesluter inte mojligheten av en 6kad risk for retigabin.

Patienterna bor darfor 6vervakas med avseende pa tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och

lamplig behandling ska 6vervagas. Patienter (och vardgivare) bér informeras om att soka lakare om
tecken pa sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende skulle uppsta.
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Aldre (65 ar och &ldre)

Aldre patienter kan l6pa dkad risk for biverkningar fran centrala nervsystemet, urinretention och
formaksflimmer. Trobalt maste anvandas med forsiktighet i denna population och reducerad start- och
underhallsdos rekommenderas (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Utsattningssymtom

Behandlingen med Trobalt ska gradvis trappas ut for att minimera risken for rebound-anfall. Det Q
rekommenderas att Trobalt-dosen minskas under en period pa minst 3 veckor, savida inte \Q
sékerhetsaspekter kraver en snabb utséttning (se avsnitt 4.2).

Laboratorietester \\

Retigabin har visats stora kliniska laboratorietester av bade serum- och urinbilirubin, vm&&%

resultera i falskt forhojda vérden.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner o K

O
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. \s\
Andra antiepileptiska lakemedel Ny Q
In vitro-data visade pa en lag potential for interaktion med and ileptika (se avsnitt 5.2).
Interaktionspotentialen utvéarderades darfor utifran en poolad a av kliniska studier och aven om

det inte anses lika robust som fristdende kliniska interakti r@ ler, stodjer dessa resultat de data man
fatt in vitro. ( 2

Baserat pa dessa poolade data, orsakade inte retig@iniskt signifikanta effekter pa

dalkoncentrationerna i plasma for féljande ant tika:

e karbamazepin, klobazam, klonazep %pentin lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
fenobarbital, fenytoin, pregabal mat, valproat, zonisamid.

lakemedel pa farmakokinetike igabin.
e lamotrigin, Ievetirac@ xkarbazepin, topiramat, valproat.

Denna analys visade jn % pé nagra kliniskt signifikanta effekter av inducerare (fenytoin,
karbamazepin och & ital) pa clearance for retigabin.

Vidare, baserat pa poolade data, fé:él%mga kliniskt signifikanta effekter av foljande antiepileptiska

state data fran ett begransat antal patienter i mindre fas II-studier att:
an minska retigabins systemiska exponering med 35 %

l %a fran en in vitro-studie visade att N-acetylmetaboliten av retigabin (NAMR) hammade P-

ykoprotein-medierad transport av digoxin pa ett koncentrationsberoende sétt.

Baserat pa en studie pa friska frivilliga, ledde terapeutiska doser av retigabin (600-1200 mg/dag) till en
mindre (8-18 %) 6kning av AUC for digoxin efter en peroral engéngsdos av digoxin. Okningen
verkade inte vara beroende av retigabindosen och anses inte vara kliniskt relevant. Det fanns ingen
betydelsefull forandring av Cp.x for digoxin. Ingen dosjustering av digoxin behovs.

33



A%

Interaktion med anestesilakemedel

Trobalt kan 0ka varaktigheten av anestesi for vissa anestesilékemedel (t ex tiopental, se avsnitt 5.1).

Interaktion med alkohol

Samtidigt intag av etanol (1,0 g/kg) och retigabin (200 mg) resulterade i en 6kning av dimsyn hos
friska frivilliga. Det rekommenderas att patienter informeras om risken for eventuella effekter pa
synen om de tar Trobalt tillsammans med alkohol. Q

Orala preventivmedel \

farmakokinetiken for dstrogen (etinyldstradiol) eller gestagen (noretisteron), komponenter
Dessutom sags ingen kliniskt signifikant effekt av den laga dosen kombinations-p- pllle;p
farmakokinetiken for retigabin.

Vid retigabin doser upp till 750 mg/dag sags ingen kliniskt signifikant effekt av retigabin pa @(D\\

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

*o*
Graviditet ,\i\
Risker relaterade till antiepileptiska lakemedel i allménhet Ny
Rad fran specialist bor ges till kvinnor i fertil dlder. Behovet av antj @tisk behandling bor ses 6ver
nér en kvinna planerar att bli gravid. Hos kvinnor som behandl %ilepsi bor plotslig utséttning av
antiepileptisk behandling undvikas, eftersom detta kan leda till% som kan fa allvarliga
konsekvenser for kvinnan och det ofoédda barnet.

Risken for medfddda missbildningar 6kar 2-3-faldi % vars mddrar behandlats med
antiepileptiska lakemedel jamfort med den forva C|densen pa ungefar 3 % hos
normalbefolkningen. De vanligast rapporterad bildningarna ar lappspalt, kardiovaskulara
missbildningar och neuralrérsdefekter. Sam %\andlmg med flera antiepileptika ar férenat med
hogre risk for medfodda mlssblldnlngax rapi och monoterapi ska darfor anvandas i
mojligaste man.

Risker relaterade till Trobalt @
Det finns inga adekvata dat ’\.qvéndning av retigabin hos gravida kvinnor. Djurstudier &r
otillrackliga vad géller rep?q@onstoxicitet eftersom de uppnadda plasmakoncentrationerna i dessa
studier var lagre an dg man ndr i manniska vid rekommenderade doser (se avsnitt 5.3). I en
utvecklingsstudie pé;ﬁwars modrar behandlats med retigabin under graviditeten, sags hos

avkomman en fogdrojiing i reaktionen vid plétsliga ljud (se avsnitt 5.3). Den kliniska betydelsen av
detta fynd ar i \od.

Trobalt re enderas inte under graviditet eller till kvinnor i fertil alder, som inte anvéander
preven el.

s

av retigabin och/eller dess metaboliter i brostmjolk. Ett beslut om att fortsatta/avbryta amningen eller
att fortsatta/avbryta behandlingen med Trobalt ska goras med hansyn till nyttan av amning for barnet
och nyttan av Trobalt-behandling for kvinnan.

. &t ar inte kant om retigabin utsondras i brostmjolk hos manniska. Djurstudier har visat pa utséndring
Ko
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Fertilitet

Inga behandlingsrelaterade effekter av retigabin pa fertiliteten har framkommit i djurstudier. Dock var
plasmanivaerna i dessa studier lagre dn de man nar vid rekommenderade doser till manniska (se
avsnitt 5.3).

Effekten av retigabin pa fertiliteten hos manniska har inte faststallts.

4.7  Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner . Q
Biverkningar som yrsel, somnolens, dubbelseende och dimsyn har rapporterats i kontrollerade inniskaQ\
studier, framfdrallt under upptrappningsfasen (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas att patienter RS

informeras om riskerna med dessa biverkningar vid inledningen av behandlingen samt vid varje

upptrappningssteg, och att de rekommenderas att inte framf6ra fordon eller anvédnda maskin e
vet hur Trobalt-behandlingen paverkar dem. {

4.8 Biverkningar s\o

Sammanfattning av sakerhetsprofilen Q\O

Enligt poolade sékerhetsdata fran tre randomiserade, dubbelblinda, plac trollerade multicenter-
studier var biverkningarna i allmanhet milda till mattliga i intensitew@ orterades vanligen under

de 8 forsta veckorna av behandlingen. Det fanns ett tydligt dossamband J6r yrsel, somnolens,
forvirring, afasi, koordinationssvarigheter, tremor, balansrubbniggNrinnesstorning, gangrubbning,
dimsyn och forstoppning.

De vanligaste rapporterade biverkningarna som ledde til@ande av behandlingen var yrsel,
somnolens, trétthet och forvirringstillstand.

Biverkningar i tabellform %
Féljande indelning har anvénts for kIax’@ biverkningarna:

Mycket vanliga: >1/10

Vanliga: >1/10

Mindre vanliga: >1/ 1/100
Séllsynta: >1 0, <1/1 000

Mycket séllsynta: R 1

Biverkningarna se%s inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsys v e Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Metab% ch Viktékning

nutriti Okad aptit

(i8ka storningar Forvirringstillstand
Psykotiska sjukdomar
~ Hallucinationer
Desorientering
Angest

Centrala och perifera Yrsel Amnesi Hypokinesi
nervsystemet Somnolens Afasi
Koordinationssvarigheter
Vertigo

Parestesier

Tremor
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Balansrubbningar
Minnesstorning

Dysfasi

Dysartri

Nedsatt uppmarksamhet
Gangrubbningar

A 4

vy

Myoklonus
Ogon Pigmentforédndringar | Dubbelseende
(missfargning) i Dimsyn
okuléra vavnader, Forvarvad vitelliform . <
inklusive nathinnan, | makulopati R \\
har observerats efter 0
flera ars behandling. %
Vissa av dessa R &
rapporter har Q\O
forknippats med
synpaverkan. Q‘O&
Magtarmkanalen Illaméaende \ MDysfagi

Forstoppning
Dyspepsi y Q

Muntorrhet *’0
\J

Lever och gallvagar Forhojda
leverf svérden
Hud och subkutan Blagréa missfargning o Hudutslag
vavnad av naglar, lappar @ Hyperhidros
och/eller hud har
observerats, v
vanligen vie
doser och era
ars be@jli
%
Njurar och urinvagar | Q\' Dysuri Urinretention
\ Svarigheter att paborja Nefrolitiasis
R & urinering (urinhesitation)
@' Hematuri
Kromaturi

Allmanna Trotthet Asteni
och/eller m vid Sjukdomskénsla
admin@yrmgsstéllet Perifera 6dem

ning av vissa biverkningar
erkningar relaterade till tomningsrubbningar av urinblasan, inklusive urinretention, rapporterades
0s 5 % av de retigabinbehandlade patienterna i en summerande sékerhetsanalys (se avsnitt 4.4).
Majoriteten av dessa biverkningar intraffade under de forsta 8 veckorna av behandlingen, och det
fanns inget tydligt dossamband.

I en summerande sikerhetsanalys fanns forvirringstillstand rapporterat hos 9 % av patienterna,
hallucinationer hos 2 % och psykotiska tillstand hos 1 % av patienterna (se avsnitt 4.4). De flesta
biverkningarna intréffade under de forsta 8 veckorna av behandlingen, och endast for
forvirringstillstand fanns det ett tydligt dossamband.
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Biverkningsdata fran personer i kliniska prévningar visade forekomst av missfargning av naglarna,
lapparna, hud och/eller slemhinnor per patientar av exponering pa 3,6 %. Kumulativ incidens av en
handelse vid 1 ars, 2 ars, 3 ars, 4 ars och 5 ars exponering ar cirka 1 %, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 %
respektive 16,7 %.

Cirka 30-40 % av personerna i kliniska prévningar som behandlades med retigabin och genomgick en
understkning av huden och/eller oftalmologisk undersékning hade missfargning av naglar, lappar, hud
och/eller slemhinnor eller icke-retinal okular pigmentering, och cirka 15-30 % av personerna som
deltog i kliniska provningar och behandlades med retigabin och genomgick en oftalmologisk . Q
undersokning hade retinala pigmentfynd. Dessutom har fall av forvérvad vitelliform makulopati \
identifierats, bade i kliniska studier och spontanrapporterade. ’\\Q

&

*

Data fran aldre patienter tyder pa att de kan vara mer benagna att drabbas av vissa biverkning
centrala nervsystemet, daribland somnolens, amnesi, koordinationssvarigheter, vertigo, t;en&%
balansrubbningar, minnesstorning och gangrubbningar. (\O

Rapportering av misstankta biverkningar

‘0
Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet g dkgf&Qet gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sifityardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapportegiﬂg stemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering E$

Symtom och tecken O

Det finns begrénsad erfarenhet av 6verdosering med reti@.

Doser av retigabin pa éver 2500 mg/dag rapporiare eg under kliniska studier. Férutom de biverkningar
som observerats vid terapeutiska doser sags ag ta an, agressivitet och irritabilitet som symtom pa
Overdosering av retigabin. Alla patientgné achamtdde sig utan men.

| en studie pa frivilliga, intraffade h'é%i (hjartstillestand/asystoli eller ventrikeltakykardi) hos tva
personer inom 3 timmar efter e gsdos pa 900 mg retigabin. Arytmierna atergick spontant, och
bada personerna tillfrisknade n.
*
Behandling N\
. \

pa det kliniska et, inklusive EKG-0vervakning. Fortsatt behandling bor ske i enlighet med

*
I hdndelse av 6 rdo@ommenderas att patienten ges lamplig understodjande behandling beroende
rekomme i%q#én den nationella Giftinformationscentralen, dar sadan finns tillganglig.

Hemod; ar visats minska plasmakoncentrationerna av retigabin och NAMR med cirka 50 %.

®FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
"@k 5.1 Farmakodynamiska egenskaper

\/ Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, évriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX21

Verkningsmekanism

Kaliumkanaler ar en av de spanningskansliga jonkanaler som aterfinns i nervceller och ar viktiga
faktorer for nervaktiviteten. In vitro-studier tyder pa att retigabin framst verkar genom att Gppna
kaliumkanaler i nervceller (KCNQ2 [Kv7.2] och KCNQ3 [Kv7.3]). Detta stabiliserar
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vilomembranpotentialen och kontrollerar sub-tréskelvardet for neuronens elektriska retbarhet, vilket
forhindrar initieringen av en epileptisk aktionspotential. Mutationer i KCNQ-kanalerna ligger bakom
flera arftliga sjukdomar hos manniska, inklusive epilepsi (KCNQ2 och 3). Verkningsmekanismen av
retigabin pa kaliumkanaler ar véal dokumenterad, dock har andra mekanismer genom vilka retigabin
kan visa en antiepileptisk effekt &nnu inte helt klargjorts.

I en rad krampmaodeller, 6kade retigabin troskeln for anfallsinduktion framkallad av maximala

elchocker, pentylenetetrazol, picrotoxin och N-methyl-D-aspartat (NMDA). Retigabin visade ocksa
inhibitoriska egenskaper i flera kindling-modeller, t.ex. vid fullt kindlat tillstand och i vissa fall under

sjalva kindling-processen. Dessutom var retigabin effektivt for att forebygga status epilepticus-anfall \Q
hos gnagare med koboltinducerade epileptogena skador, och hdmmade toniska anfall hos genetiskt «

kénsliga madss. Relevansen av dessa modeller for epilepsi hos manniska ar dock inte kand. RS

Farmakodynamiska effekter %

Retigabin dkade tiden for tiopentalinducerad somn hos rattor fran cirka 4 min till 53 rﬂgo
propofolinducerad sémntid fran cirka 8 min till 12 min. Det fanns ingen effekt pa s
inducerats av halotan eller methohexitalnatrium. Retigabin kan 6ka varaktighe @nesteﬂ for vissa
anestesildkemedel (t ex tiopental). 136

Klinisk effekt av retigabin som tilldggsbehandling vid partiella anfall \

*
L 4

Tre multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerad @fer med totalt 1239 vuxna
patienter har gjorts for att utreda effekten av retigabin som tillét ndling vid partiella anfall med
5

eller utan sekundar generalisering. Alla inskrivna patienter ha mpanfall som inte var tillrackligt

kontrollerade med 1-3 antiepileptika givna samtidigt och f % av patienterna tog
>2 samverkande antiepileptika. | studierna hade patient nomsnitt haft diagnosen epilepsi i 22 ar

och den genomsnittliga (median) anfallsfrekvensen m 8 och 12 per 28 dagar. Patienterna
randomiserades till placebo eller retigabin pa 600@Iler 1200 mg/ dag (se tabell 1). Under en

8 veckor lang baslinjeperiod maste patlentern ™\ partiella anfall per 28 dagar. Patienterna fick inte
vara anfallsfria i >21 dagar. Langden pa unde asen var 8 eller 12 veckor.

‘0
De primara effektmatten var:

e procentuell forandring av totala frekvensen partiella anfall under den dubbelblinda fasen
(kombination av titreri @’underhallsfas) jamfort med under baslinjeperioden per 28 dagar
i allatre studierna.@

e svarsfrekvens (d d som andelen patienter med en >50 % minskning av den totala
frekvensen p ?‘b anfall per 28 dagar) under underhallsfasen (endast studierna 301 och 302)
jamfort r baslinjeperioden.

Retigabin
(tabell 1).
900 m

tlvt som tillaggsbehandling av vuxna med partiella anfall i tre kliniska studier
bin var statistiskt signifikant béattre &n placebo vid 600 mg/dag (en studie),

S@a var inte utformade for att utvéardera specifika kombinationer av antiepileptiska lakemedel.
da har effekt och sékerhet av retigabin vid samtidig anvandning med antiepileptika som sé&llan
R vandes som bakgrundsbehandling i de kliniska studierna, inklusive levetiracetam, inte definitivt

\/@, visats.
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Tabell 1. Summering av procentuella dndringar i frekvensen av partiella anfall och svarsfrekvensen
under 28 dagar

Studie Placebo Retigabin

(n=population i dubbel-blindfas; 600 900 1200
n=population i underhallsfas) mg/dag mg/dag mg/dag
Studie 205 (n=396; n=303) N a
Procentuell férandring (median) av den totala -13% 23 % -29 %* -35 % \\
frekvensen partiella anfall R
Svarsfrekvens (sekundart effektmatt) 26 % 28 % 41 % 0&
Study 301 (n=305; n=256) Yt
Procentuell férandring (median) av den totala -18 % ~ o3 ﬁ' -44 %*
frekvensen partiella anfall s(o

Svarsfrekvens 23 % ~ - 56 %*
Study 302 (n=538; n=471) XY K

Procentuell férandring (median) av den totala -16 % -28 %X N/ -40 %* ~
frekvensen partiella anfall

Svarsfrekvens 9% |, & 47 %* ~

* Statistiskt signifikant, p<0,05 Mo\

~ Dosen har inte studerats N\ l

| 6ppna forlangningsstudier av de tre placebokontrollerade a, kvarstod effekten under en

utvarderingsperiod pa minst 12 méanader (365 patienter). Q

Pediatrisk population @

Europeiska lakemedelsmyndigheten har bevilj@antag fran kravet att skicka in studieresultat for
Trobalt for barn mellan 0 och 2 ar med ;en@g aut Syndrom (information om pediatrisk

anvandning finns i avsnitt 4.2). ’%

Europeiska lakemedelsmyndighet éenarelagt kravet att skicka in studieresultat for Trobalt for
barn och ungdomar fran 2 till u ar med Lennox Gastaut Syndrom, och fér barn och ungdomar
fran 0 till under 18 ar med.paftidl&’anfall (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokingti &agenskaper

Absorption \

Efter badeha och multipla orala doser absorberas retigabin snabbt, medianvardet for t ., var i
allmanhet Gueltan 0,5 och 2 timmar. Absolut oral biotillgdnglighet av retigabin jamfort med en
intrave 0s ar cirka 60 %.

ihistrering av retigabin tillsammans med en fettrik maltid resulterade inte i ndgon forandring i den
la absorptionen av retigabin, mat minskade dock variabiliteten av C,.., (23 %) mellan

orsokspersonerna jamfort med vid fastande tillstand (41 %) och ledde till en 6kning av C,, (38 %).
Paverkan av foda pa C,,, under normala kliniska forhallanden forvantas inte vara kliniskt signifikant.
Trobalt kan darfor tas med eller utan mat.

Distribution

Proteinbindningsgraden for retigabin ar cirka 80 % i koncentrationer fran 0,1 till 2 pg/ml.
Distributionsvolymen for retigabin vid steady-state ar 2 till 3 I/kg efter intravends tillforsel.
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Metabolism

Retigabin genomgar en omfattande metabolism hos manniska. En betydande del av retigabin-dosen
omvandlas till inaktiva N-glukuronider. Retigabin metaboliseras ocksa till en N-acetyl-metabolit
(NAMR) som dérefter aven glukuronideras. NAMR har antiepileptisk effekt, men &r mindre potent &n
retigabin i djurmodeller.

Det finns inga bel&gg for oxidativ levermetabolism av retigabin eller NAMR med cytokrom P450-
enzymer. Det ar darfor osannolikt att samtidig administrering med hdmmare eller inducerare av .
cytokrom P450-enzymer paverkar farmakokinetiken for retigabin eller NAMR. \Q

*
In vitro-studier med humana levermikrosomer visade lag eller ingen potential for att retigabin h?m \\Q
de viktigaste cytokrom P450-isoenzymerna (inklusive CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, 0
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 och CYP3A4/5). Dessutom inducerade inte retigabin och N
CYP1A2 eller CYP3A4/5 i priméara humanhepatocyter. Det ar darfor osannolikt att retigabif\oaverkar
farmakokinetiken hos substrat av de viktigaste cytokrom P450-isoenzymerna genom )@g eller
induktion.

Eliminering (OK

Elimineringen av retigabin sker via en kombination av levermetabolism ondring via njurarna.
Totalt aterfinns cirka 84 % av dosen i urinen, vilket inkluderar N-acetyl-tqetaboliten (18 %), N-
glukuronider av aktiva den modersubstansen samt av N-acetyl-met %ﬂ (24 %) eller den aktiva
modersubstansen (36 % ). Endast 14 % av retigabin utsondras in—\%! Retigabins halveringstid i
plasma &r cirka 6 till 10 timmar. Total clearance fran plasma e ravends administrering av
retigabin &r normalt 0,4 till 0,6 I/h/kg.

O
s 0O

i '&/id en enstaka dos i dosintervallet 25 till 600 mg

Farmakokinetiken for retigabin &r i huvudsak |
i s patienter med epilepsi, utan nagon ovéntad

hos friska frivilliga och upp till 1200 mg da
ackumulering efter upprepad administregti

Sarskilda patientgrupper \

Nedsatt njurfunktion @

I en singeldosstudie ('jkade’,xC oOr retigabin med cirka 30 % hos frivilliga med latt nedsatt
njurfunktion (kreatininclgarartce 50 till 80 ml/ min) och med cirka 100 % hos frivilliga med mattligt
till kraftigt nedsatt 'ﬁ% tion (kreatininclearance <50 ml/min), jamfért med friska frivilliga.
Justering av Trokalt-désen rekommenderas till patienter med mattlig till kraftigt nedsatt njurfunktion
men ingen just@ v Trobalt-dosen rekommenderas till patienter med lindrigt nedsatt njurfuktion (se

avsnitt 4.2 \

studie pa friska frivilliga och forsokspersoner med njursjukdom i slutstadiet 6kade AUC
n med cirka 100 % hos forsokspersonerna med njursjukdom i slutstadiet jamfért med friska

(n=8), initiering av dialys vid cirka 4 timmar efter en engangsdos av retigabin (100 mg), resulterade i
en medianminskning av retigabin plasmakoncentrationer pa 52 % fran baorjan till slutet av dialysen.
Den procentuella minskningen i plasmakoncentration under dialys varierade fran 34 % till 60 % med
undantag for en patient som hade en minskning pa 17 %.

. &1 andra singeldosstudie pa patienter med njursjukdom i slutstadiet och som far kronisk hemodialys
Lo
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Nedsatt leverfunktion

| en singeldosstudie sags inga kliniskt signifikanta effekter pa AUC for retigabin hos frivilliga med latt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala 5till 6).

AUC for retigabin 6kade med cirka 50 % hos frivilliga med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
skala 7 till 9) och med cirka 100 % hos frivilliga med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala

> 9), jamfort med friska frivilliga. Justering av Trobalt-dosen rekommenderas till patienter med
mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Kroppsvikt QQ

I en populationsfarmakokinetisk analys, 6kade clearance for retigabin med 6kande kroppsyta. Dock
anses inte denna 6kning vara kliniskt betydelsefull, och eftersom retigabin titreras i enlighet med den
enskilda patientens svar och tolerans, krévs ingen dosjustering pa grund av kroppsvikt.

Aldre (65 &r och aldre)

I en smgeldosstudle eliminerades retigabin langsammare av friska aldre frivilliga

(66 till 82 ar gamla) jamfort med friska unga vuxna frivilliga, vilket resulterar i en hog(
(cirka 40 till 50 %) och langre halveringstid (30 %) (se avsnitt 4.2).

Kon
Resultaten av en singeldosstudie visade att hos unga vuxna fr|V|II|ga var (&i&; retigabin cirka 65 %
hogre hos kvinnor an hos man och hos éldre frivilliga (66 till 82 ars alde Cmax fOr retigabin
cirka 75 % hdgre hos kvinnor jamfort med man. Nér C,.x normalis hénsyn till vikt var
vardena cirka 30 % hdgre bland unga kvinnor dn hos mén och 4Q % Fgale hos aldre kvinnor jamfort
med mén. Det fanns dock ingen tydlig kénsskillnad i viktnormai clearance, och eftersom
retigabin titreras i enlighet med den enskilda patientens svar o erans, kravs ingen dosjustering pa
grund av kon.
Ras Q
En post hoc-analys over flera studier pa friska fri 'I@visade en minskning av clearance for retigabin
med 20 % hos friska frivilliga svarta jamfort ‘u’ska frivilliga kaukasiska frivilliga. Denna effekt
var dock inte Kliniskt signifikant, darfor rel@eras ingen justering av Trobalt-dosen.
<
*

Pediatrisk population \M
Farmakokinetiken for retigabin hos é nder 12 ar har inte undersokts.

En 6ppen, multipeldos-, farm etik-, sakerhets- och tolerabilitetsstudie hos fem personer i
aldrarna 12 till yngre an 184 fokala anfall visade att farmakokinetiken for retigabin hos
ungdomar var samstamuigig med farmakokinetiken for retigabin hos vuxna. Daremot har inte effekt
och sékerhet hos retfgéirvaststallts hos ungdomar.

5.3  Preklini Akerhetsuppgifter

Maximal i toxicitetsstudier med upprepad dosering begransades av éverdrivna farmakologiska
effekte igabin (inklusive ataxi, hypokinesi och tremor) Inte vid nagon effektniva i dessa studier
var exponering generellt mindre dn den som uppnas hos manniska vid rekommenderade
kkniska doser.

. vidgning av gallblasan sags i studier med hundar, men det fanns inga tecken pa kolestas eller andra

’@, tecken pa funktionsrubbning i gallblasan, galltdmningsvolymen var oférandrad. Utvidgningen av
\/ gallblasan hos hund resulterade i fokal kompression av levern. Kliniskt sags inga tecken pa
gallblasedysfunktion

Gangse studier avseende gentoxicitet och karcinogenicitet visar inte pa nagra sérskilda risker for
manniska.

Reproduktionstoxikologi
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Retigabin hade ingen effekt pa fertiliteten eller allman reproduktion.

Retigabin och/eller dess metaboliter passerade 6ver i placentan hos rattor, vilket resulterade i
vavnadskoncentrationer som var jamférbara hos moderdjur och foster.

Det fanns inga tecken pa teratogenicitet efter administrering av retigabin under organogenesen till
dréktiga djur. I en studie av peri- och postnatal utveckling hos ratta, var retigabin forknippad med 6kad
perinatal dodlighet efter administrering under graviditet. Dessutom sags en fordrgjning i reaktionen

vid plétsliga ljud. Dessa fynd sags vid exponeringsnivaer lagre an de som uppnas med kliniskt . Q
rekommenderade doser och atfoljdes av maternell toxicitet (inklusive ataxi, hypokinesi, tremor och \Q

minskad viktokning). Den maternella toxiciteten hindrade hogre doseringar till moderdjuren och  «
darmed slutledningen av sakerhetsmarginaler nar det galler behandling av manniskor. S

>
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER R @
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen &s\

*
Tablettkirna s\o
Kroskarmellosnatrium \
Hypromellos **, Q
Magnesiumstearat 0
Mikrokristallin cellulosa e%
Filmdragering O

200 mg tabletter

Polyvinylalkohol @
Titandioxid (E171) K
Talk (E553b) Q@

<

Gul jarnoxid (E172) .
Lecitin (soja) \%
Xantangummi

6.2 Inkompatibiliteter‘o’\@
N

Ej relevant. .

AN

6.3 Hallbarh @
3ar. \@
6.4 Qﬂa forvaringsanvisningar
In@mkilda forvaringsanvisningar.

Forpackningstyp och innehall
200 mg tabletter:
Ogenomskinlig PVC-PCDC-aluminium blister. Férpackningen innehaller 84 filmdragerade tabletter,
multiférpackning bestdende av 168 (2x84) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion
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Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

FOR FORSALJINING

o

0‘ X
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKAV@J

Datum for den senaste fornyelsen: 14 januari 2016

Datum for det forsta godk&nnandet: 28 mars 2011 Q,\'
*
o

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUI\6

Information om detta lakemedel finns tillgénglig

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

O

{?@opeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Trobalt 300 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg retigabin.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1. ’\Q
. Q
3. LAKEMEDELSFORM (b.

Filmdragerad tablett.

*

O
4. KLINISKA UPPGIFTER ,\i\
4.1 Terapeutiska indikationer % Q
Eala anfall med eller utan

Trobalt &r indicerat som tillaggsbehandling vid lakemedelsresi
sekundar generalisering hos patienter 18 ar eller &ldre med epil dar andra lampliga
lakemedelskombinationer har visats sig otillrackliga eller ! ererats.

‘0
Grona, avlanga, filmdragerade tabletter, 7,1 mm x 16 mm, med "RTG-300" préglat{e"?&a sidan.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Trobalt-dosen maste gradvis okas i enl'\%%d get individuella svaret for att optimera balansen

mellan effekt och tolerabilitet. \

Den maximala totala dagliga stgtd@n ar 300 mg (100 mg 3 ganger dagligen). Darefter okas den
totala dagliga dosen med ho mg varje vecka, beroende pa den enskilda patientens svar och
tolerabilitet. En effektiv UﬁdK alisdos forvantas vara mellan 600 mg/dag och 1200 mg/dag.

Den maximala totala%héllsdosen ar 1200 mg/dag. Sakerhet och effekt av doser hdgre an
1200 mg/dag har% stallts.

Om en pati \ ar en eller flera doser rekommenderas det att han/hon tar en enstaka dos sa snart
han/hon k@ r ihdg det.

Efteps @av en missad dos ska det ga minst 3 timmar tills nasta dos. Darefter ska man aterga till
n t dosschema.

. @r Trobalt satts ut maste dosen gradvis minskas under en period pa minst 3 veckor (se avsnitt 4.4).

o

Aldre (65 &r och aldre)

Det finns endast begransade data avseende sakerhet och effekt av retigabin till patienter 65 ar och
aldre. En sankning av start- och underhallsdosen av Trobalt rekommenderas till ldre patienter. Den
totala dagliga startdosen ar 150 mg/dag och under upptrappningsperioden ska den totala dagliga dosen
okas med hdgst 150 mg varje vecka beroende pa den enskilda patientens svar och tolerabilitet. Doser
pa over 900 mg/dag rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).
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Nedsatt njurfunktion
Retigabin och dess metaboliter elimineras huvudsakligen via renal utséndring.

Ingen dosjustering kravs hos patienter med l&tt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 50 till
80 ml/min, se avsnitt 5.2).

En halvering av den initiala dosen samt underhallsdosen av Trobalt rekommenderas hos patienter med
mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 ml/min, se avsnitt 5.2). Den totala

dagliga startdosen ar 150 mg och det rekommenderas att den totala dagliga dosen under \Q
upptrappningsperioden 6kas med 50 mg varje vecka, till en maximal total dos pa 600 mg/dag. Q

For patienter med njursjukdom i slutstadium som far hemodialys ska de tre dagliga doserna tas s@

vanligt pa dialysdagen. I tillagg rekommenderas en enskild extra dos direkt efter hemodialys
genombrottskramper forekommer i slutet av dialysen ska ytterligare en extra dos 6vervggas“id-start
av pafoljande dialysbehandlingar. $\€6

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (Chl@ score 5 till 6, se
avsnitt 5.2).

En halvering av den initiala dosen samt underhallsdosen av Trobal r
mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score >%, S &vsnitt 5.2). Den totala dagliga
startdosen &r 150 mg och det rekommenderas att den totala dagligiddosen under
upptrappningsperioden 6kas med 50 mg varje vecka, till imal total dos pa 600 mg/dag.

menderas hos patienter med

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for retigabin for barn under 1 @r annu inte faststallts (se avsnitt 5.2).

Tillganglig farmakokinetisk data finns i avsnittB2\men ingen doseringsrekommendation kan
faststallas.
Administreringssatt \%

Trobalt ar avsedd for oral anva @ Tabletterna ska tas uppdelat pa tre doser dagligen. Tabletterna
ska svaljas hela och ska in}e t rossas eller delas.

Trobalt kan tas med gll%t%fbda (se avsnitt 5.2).
*
4.3 Kontrain@(:i&r
Overkansli t den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4 4 gar och forsiktighet

. @mentforandrmgar (missfargning) i okuldra vévnader inklusive ndthinnan har rapporterats i
¢ langtidsstudier med retigabin, ibland men inte alltid i samband med pigmentférandringar i hud, lappar
eller naglar (se punkt nedan och avsnitt 4.8). Reversibilitet av nathinnepigmentering efter utsattning av
\/ retigabin har rapporterats hos vissa patienter. Den langsiktiga prognosen for dessa fynd ar for
narvarande okand, men vissa av rapporterna har forknippats med synpaverkan.

Dessutom har dven en sarskild form av makulapaverkan med drag av vitelliform makulopati (se

avsnitt 4.8) identifierats, i de flesta fall diagnostiserad med optisk koherenstomografi (OCT). Hur
snabbt vitelliform makulopati progredierar och hur den paverkar retina- och makulafunktionen och
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synen &r inte klarlagt. Synpaverkan (begransat synfalt, forlust av central kanslighet och nedsatt
synskarpa) har rapporterats.

Alla patienter bor genomga omfattande égonundersokningar vid behandlingsstart och minst var sjatte

manad, vilka bor inkludera test av synskarpan, undersokning med spaltlampemikroskop,

dgonbottenfotografering efter dilatation av pupillen och OCT-undersokning av makula. Om

pigmentforandringar i ndthinnan, vitelliform makulopati eller férandringar av synen upptacks bor

behandlingen med Trobalt endast fortsétta efter noggrann fornyad bedémning av balansen mellan

fordelar och risker. Om behandlingen fortsétter ska patienten kontrolleras mer noggrant. . Q
N

. Q
&
Pigmentforandringar (missfargning) i hud, lappar eller naglar har rapporterats i langtidsstudier ﬁé&\

retigabin, ibland men inte alltid i samband med pigmentforéndringar i okuléra vévnader (se %
ovan samt avsnitt 4.8). Hos patienter som utvecklar dessa férandringar bor behandlingep';n& balt

Hud

endast fortsatta efter noggrann férnyad bedémning av balansen mellan férdelar och ri

Urinretention R K

Urinretention, dysuri och svarigheter att paborja urinering rapporterades i n‘t&Ierade kliniska
studier med retigabin, vanligtvis inom de forsta 8 veckorna av behandlin avsnitt 4.8). Trobalt
maste anvandas med forsiktighet till patienter med risk for urinretentf h*det rekommenderas att
patienterna informeras om risken for dessa eventuella effekter. l

QT-intervall

En studie av den elektriska 6verledningen i hjértat hos fr%??rsbkspersoner visade att retigabin,
upptitrerat till 1200 mg/dag, gav en QT-férlangande affe genomsnittlig 6kning av QTcl (den pa
individniva korrigerade QT-tiden) pé upp till 6,7 re 95 %-iga konfidensintervallgréansen

12,6 ms) observerades inom 3 timmar efter dogewing. Forsiktighet skall iakttas nér Trobalt forskrivs
tillsammans med ldkemedel som &r k&nda f( langa QT-intervallet och till patienter med kant
langt QT-intervall, kronisk hjartsvikt, rtrofi, hypokalemi/hypomagnesemi och nér
behandlingen paborjas till patienter s ar eller aldre.

Hos dessa patienter rekommen
behandlingen med Trobalt in
baslinjen, bor ett EKG regf

%&t att ett elektrokardiogram (EKG) registreras innan
hos de patienter som har ett QT-korrigerat intervall >440 ms vid
as vid uppnadd underhallsdos.

*

Psykiska stérninqar‘@&

Forvirringstills °ss~psykotiska sjukdomar och hallucinationer rapporterades i kontrollerade kliniska
studier me \\Q’)in (se avsnitt 4.8). Dessa effekter upptradde vanligtvis inom de forsta 8 veckorna
av behan , och ledde ofta till att behandlingen avbréts. Det rekommenderas att patienter
inform@ risken for dessa eventuella effekter.

S isk

. &cidtankar och sjdlvmordsbeteende har rapporterats hos patienter behandlade med antiepileptika for
’@, flera indikationer. En meta-analys av randomiserade placebokontrollerade studier med antiepileptika

har ocksa visat pa en liten okad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen for detta ar

V inte kand och tillgangliga data utesluter inte mojligheten av en 6kad risk for retigabin.

Patienterna bor darfor overvakas med avseende pa tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och

lamplig behandling ska 6vervagas. Patienter (och vardgivare) bér informeras om att soka lakare om
tecken pa sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende skulle uppsta.
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Aldre (65 ar och &ldre)

Aldre patienter kan 16pa dkad risk for biverkningar fran centrala nervsystemet, urinretention och
formaksflimmer. Trobalt maste anvandas med forsiktighet i denna population och reducerad start- och
underhallsdos rekommenderas (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Utsattningssymtom

Behandlingen med Trobalt ska gradvis trappas ut for att minimera risken for rebound-anfall. Det Q
rekommenderas att Trobalt-dosen minskas under en period pa minst 3 veckor, savida inte \Q
sékerhetsaspekter kraver en snabb utséttning (se avsnitt 4.2).

Laboratorietester \\

Retigabin har visats stora kliniska laboratorietester av bade serum- och urinbilirubin, vm&&%

resultera i falskt forhojda vérden.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner o K

O
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. \s\
Andra antiepileptiska lakemedel Ny Q
In vitro-data visade pa en lag potential for interaktion med and ileptika (se avsnitt 5.2).
Interaktionspotentialen utvéarderades darfor utifran en poolad a av kliniska studier och aven om

det inte anses lika robust som fristdende kliniska interakti r@ ler, stodjer dessa resultat de data man
fatt in vitro. ( 2

Baserat pa dessa poolade data, orsakade inte retig@iniskt signifikanta effekter pa

dalkoncentrationerna i plasma for féljande ant tika:

e karbamazepin, klobazam, klonazep %pentin lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
fenobarbital, fenytoin, pregabal mat, valproat, zonisamid.

lakemedel pa farmakokinetike igabin.
e lamotrigin, Ievetirac@ xkarbazepin, topiramat, valproat.

Denna analys visade jn % pé nagra kliniskt signifikanta effekter av inducerare (fenytoin,
karbamazepin och fé% ital) pa clearance for retigabin.

state data fran ett begransat antal patienter i mindre fas II-studier att:
an minska retigabins systemiska exponering med 35 %

Vidare, baserat pa poolade data, fé:él%mga kliniskt signifikanta effekter av foljande antiepileptiska

l %a fran en in vitro-studie visade att N-acetylmetaboliten av retigabin (NAMR) hammade P-

ykoprotein-medierad transport av digoxin pa ett koncentrationsberoende sétt.

Baserat pa en studie pa friska frivilliga, ledde terapeutiska doser av retigabin (600-1200 mg/dag) till en
mindre (8-18 %) 6kning av AUC for digoxin efter en peroral engéngsdos av digoxin. Okningen
verkade inte vara beroende av retigabindosen och anses inte vara kliniskt relevant. Det fanns ingen
betydelsefull forandring av Cp.x for digoxin. Ingen dosjustering av digoxin behovs.
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Interaktion med anestesilakemedel

Trobalt kan 0ka varaktigheten av anestesi for vissa anestesilékemedel (t ex tiopental, se avsnitt 5.1).

Interaktion med alkohol

Samtidigt intag av etanol (1,0 g/kg) och retigabin (200 mg) resulterade i en 6kning av dimsyn hos
friska frivilliga. Det rekommenderas att patienter informeras om risken for eventuella effekter pa
synen om de tar Trobalt tillsammans med alkohol. Q

Orala preventivmedel \

farmakokinetiken for dstrogen (etinyldstradiol) eller gestagen (noretisteron), komponenter
Dessutom sags ingen kliniskt signifikant effekt av den laga dosen kombinations-p- pllle;p
farmakokinetiken for retigabin.

Vid retigabin doser upp till 750 mg/dag sags ingen kliniskt signifikant effekt av retigabin pa @(D\\

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

*o*
Graviditet ,\i\
Risker relaterade till antiepileptiska lakemedel i allménhet Ny
Rad fran specialist bor ges till kvinnor i fertil dlder. Behovet av antj @tisk behandling bor ses 6ver
nér en kvinna planerar att bli gravid. Hos kvinnor som behandl %ilepsi bor plotslig utséttning av
antiepileptisk behandling undvikas, eftersom detta kan leda till% som kan fa allvarliga
konsekvenser for kvinnan och det ofoédda barnet.

Risken for medfddda missbildningar 6kar 2-3-faldi % vars mddrar behandlats med
antiepileptiska lakemedel jamfort med den forva C|densen pa ungefar 3 % hos
normalbefolkningen. De vanligast rapporterad bildningarna ar lappspalt, kardiovaskuldra
missbildningar och neuralrérsdefekter. Sam %\andlmg med flera antiepileptika ar férenat med
hogre risk for medfodda mlssblldnlngax rapi och monoterapi ska darfor anvandas i
mojligaste man.

Risker relaterade till Trobalt @
Det finns inga adekvata dat ’\.qvéndning av retigabin hos gravida kvinnor. Djurstudier &r
otillrackliga vad géller rep?@onstoxicitet eftersom de uppnadda plasmakoncentrationerna i dessa
studier var lagre an dg man ndr i manniska vid rekommenderade doser (se avsnitt 5.3). I en
utvecklingsstudie pé;ﬁwars modrar behandlats med retigabin under graviditeten, sags hos

avkomman en fogdrojiizg i reaktionen vid plétsliga ljud (se avsnitt 5.3). Den kliniska betydelsen av
detta fynd ar i \od.

Trobalt re enderas inte under graviditet eller till kvinnor i fertil alder, som inte anvander
preven el.

s

av retigabin och/eller dess metaboliter i brostmjolk. Ett beslut om att fortsatta/avbryta amningen eller
att fortsatta/avbryta behandlingen med Trobalt ska goras med hansyn till nyttan av amning for barnet
och nyttan av Trobalt-behandling for kvinnan.

. &t ar inte kant om retigabin utsondras i brostmjolk hos manniska. Djurstudier har visat pa utséndring
Ko

48



Fertilitet

Inga behandlingsrelaterade effekter av retigabin pa fertiliteten har framkommit i djurstudier. Dock var
plasmanivaerna i dessa studier lagre dn de man nar vid rekommenderade doser till manniska (se
avsnitt 5.3).

Effekten av retigabin pa fertiliteten hos manniska har inte faststallts.

4.7  Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner . Q
Biverkningar som yrsel, somnolens, dubbelseende och dimsyn har rapporterats i kontrollerade inniskaQ\
studier, framfdrallt under upptrappningsfasen (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas att patienter RS

informeras om riskerna med dessa biverkningar vid inledningen av behandlingen samt vid varje

upptrappningssteg, och att de rekommenderas att inte framf6ra fordon eller anvédnda maskin e
vet hur Trobalt-behandlingen paverkar dem. {

4.8 Biverkningar s\o

Sammanfattning av sakerhetsprofilen s\o

Enligt poolade sékerhetsdata fran tre randomiserade, dubbelblinda, plac trollerade multicenter-
studier var biverkningarna i allmanhet milda till mattliga i intensitew@ orterades vanligen under

de 8 forsta veckorna av behandlingen. Det fanns ett tydligt doss )r yrsel, somnolens,
forvirring, afasi, koordinationssvarigheter, tremor, balansrubbniggNrinnesstorning, gangrubbning,
dimsyn och forstoppning.

De vanligaste rapporterade biverkningarna som ledde til@ande av behandlingen var yrsel,
somnolens, trétthet och forvirringstillstand.

Biverkningar i tabellform %
Féljande indelning har anvénts for kIax?@ biverkningarna:

Mycket vanliga: >1/10

Vanliga: >1/10

Mindre vanliga: >1/ 1/100
Séllsynta: >1 0, <1/1 000

Mycket séllsynta: R 1

Biverkningarna %s inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsys&e Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Wﬂ och Viktskning
nupit Okad aptit
Kiska storningar Forvirringstillstand
Psykotiska sjukdomar

Hallucinationer
Desorientering

Angest
Centrala och perifera Yrsel Amnesi Hypokinesi
nervsystemet Somnolens Afasi

Koordinationssvarigheter

Vertigo

Parestesier
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Tremor
Balansrubbningar
Minnesstorning

Dysfasi

Dysartri

Nedsatt uppmarksamhet
Gangrubbningar

7/

Myoklonus
Ogon Pigmentforédndringar | Dubbelseende
(missfargning) i Dimsyn . <
okulara vavnader, Forvarvad vitelliform R \\
inklusive nédthinnan, | makulopati 0
har observerats efter %
flera ars behandling. R &
Vissa av dessa Q\O
rapporter har
forknippats med o, &
synpaverkan. xo
»
Magtarmkanalen Illamaende \ Dysfagi
Forstoppning Q
Dyspepsi
Muntorrhetb%
Lever och gallvagar Forhoj C
Iever%lonsvérden
.
Hud och subkutan Hudutslag

vavnad

och/eller hud h

érsK ling.

Blagré& missfargning ¢ \{J
av naglar, lappar

¢ <
observeratsy
vanligen %@‘re
doser efter flera

Hyperhidros

Njurar och urinvagar
<&

N

%

L

Dysuri

Svarigheter att paborja
urinering (urinhesitation)
Hematuri

Urinretention
Nefrolitiasis

\® Kromaturi
Allmann tom Trotthet Asteni
och/ell mtom vid Sjukdomskénsla
adpdiristreringsstallet Perifera 6dem

a4

eskrivning av vissa biverkningar

hos 5 % av de retigabinbehandlade patienterna i en summerande sékerhetsanalys (se avsnitt 4.4).
Majoriteten av dessa biverkningar intréaffade under de forsta 8 veckorna av behandlingen, och det
fanns inget tydligt dossamband.

I en summerande sdkerhetsanalys fanns forvirringstillstand rapporterat hos 9 % av patienterna,
hallucinationer hos 2 % och psykotiska tillstdnd hos 1 % av patienterna (se avsnitt 4.4). De flesta
biverkningarna intraffade under de forsta 8 veckorna av behandlingen, och endast for
forvirringstillstand fanns det ett tydligt dossamband.
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Biverkningsdata fran personer i kliniska prévningar visade férekomst av missfargning av naglarna,
lapparna, hud och/eller slemhinnor per patientar av exponering pa 3,6 %. Kumulativ incidens av en
handelse vid 1 ars, 2 ars, 3 ars, 4 ars och 5 ars exponering ar cirka 1 %, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 %
respektive 16,7 %.

Cirka 30-40 % av personerna i kliniska provningar som behandlades med retigabin och genomgick en
understkning av huden och/eller oftalmologisk undersékning hade missfargning av naglar, lappar, hud
och/eller slemhinnor eller icke-retinal okuldr pigmentering, och cirka 15-30 % av personerna som Q
deltog i Kliniska provningar och behandlades med retigabin och genomgick en oftalmologisk

undersoékning hade retinala pigmentfynd. Dessutom har fall av forvarvad vitelliform makulopati

identifierats, bade i kliniska studier och spontanrapporterade. \\

Data fran aldre patienter tyder pa att de kan vara mer benégna att drabbas av vissa b|verlgn| @én
centrala nervsystemet, daribland somnolens, amnesi, koordinationssvarigheter, vertigg, t
balansrubbningar, minnesstorning och gangrubbningar. %\

*

Rapportering av misstankta biverkningar ‘ K

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet ts Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- qc ardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporte? temet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom och tecken 90
Det finns begrénsad erfarenhet av 6verdosering me(@ga in.

Doser av retigabin pa dver 2500 mg/dag rappo @.w under kliniska studier. Férutom de blverknlngar
som observerats vid terapeutiska doser sags{agia n agressivitet och irritabilitet som symtom pa
dverdosering av retigabin. Alla patientéy@rhdmtade sig utan men.

personer inom 3 timmar efter e gngsdos pa 900 mg retigabin. Arytmierna atergick spontant, och

| en studie pa frivilliga, intréffagé;;[‘tarytmi (hjartstillestand/asystoli eller ventrikeltakykardi) hos tva
bada personerna tillfrisknad en

Behandling R K

I handelse av bv@%s rekommenderas att patienten ges lamplig understédjande behandling beroende
pa det klini et, inklusive EKG-0vervakning. Fortsatt behandling bor ske i enlighet med
rekomme r fran den nationella Giftinformationscentralen, dar sadan finns tillganglig.

H&@b har visats minska plasmakoncentrationerna av retigabin och NAMR med cirka 50 %.

\ l @ FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
@' 5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, 6vriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX21

Verkningsmekanism

Kaliumkanaler ar en av de spanningskansliga jonkanaler som aterfinns i nervceller och ar viktiga
faktorer for nervaktiviteten. In vitro-studier tyder pa att retigabin framst verkar genom att Gppna
kaliumkanaler i nervceller (KCNQ2 [Kv7.2] och KCNQ3 [Kv7.3]). Detta stabiliserar
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vilomembranpotentialen och kontrollerar sub-tréskelvardet for neuronens elektriska retbarhet, vilket
forhindrar initieringen av en epileptisk aktionspotential. Mutationer i KCNQ-kanalerna ligger bakom
flera arftliga sjukdomar hos manniska, inklusive epilepsi (KCNQ2 och 3). Verkningsmekanismen av
retigabin pa kaliumkanaler ar véal dokumenterad, dock har andra mekanismer genom vilka retigabin
kan visa en antiepileptisk effekt &nnu inte helt klargjorts.

I en rad krampmaodeller, 6kade retigabin troskeln for anfallsinduktion framkallad av maximala
elchocker, pentylenetetrazol, picrotoxin och N-methyl-D-aspartat (NMDA). Retigabin visade ocksa
inhibitoriska egenskaper i flera kindling-modeller, t.ex. vid fullt kindlat tillstand och i vissa fall under
sjalva kindling-processen. Dessutom var retigabin effektivt for att forebygga status epilepticus-anfall
hos gnagare med koboltinducerade epileptogena skador, och hdmmade toniska anfall hos genetiskt «
kénsliga madss. Relevansen av dessa modeller for epilepsi hos manniska ar dock inte kand. RS

Farmakodynamiska effekter %

Retigabin dkade tiden for tiopentalinducerad somn hos rattor fran cirka 4 min till 53 nﬁgo
propofolinducerad sémntid fran cirka 8 min till 12 min. Det fanns ingen effekt pa s
inducerats av halotan eller methohexitalnatrium. Retigabin kan 6ka varaktighe @nestea for vissa
anestesildkemedel (t ex tiopental). 136

Klinisk effekt av retigabin som tilldggsbehandling vid partiella anfall \

*
L 4

Tre multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontroller: dier med totalt 1239 vuxna
patienter har gjorts for att utreda effekten av retigabin som tilldggegenandling vid partiella anfall med
eller utan sekundér generalisering. Alla inskrivna patienter hale }rampanfall som inte var tillrackligt
kontrollerade med 1-3 antiepileptika givna samtidigt och f! @ 5 % av patienterna tog
>2 samverkande antiepileptika. I studierna hade patient enomsnitt haft diagnosen epilepsi i 22 ar
och den genomsnittliga (median) anfallsfrekvense llan 8 och 12 per 28 dagar. Patienterna
randomiserades till placebo eller retigabin pa ng OeIIer 1200 mg/dag (se tabell 1). Under en
8 veckor lang baslinjeperiod maste patlent partiella anfall per 28 dagar. Patienterna fick inte
vara anfallsfria i >21 dagar. Langden pa unde asen var 8 eller 12 veckor.
<
0
De priméra effektmatten var:
e procentuell fordndring av totala frekvensen partiella anfall under den dubbelblinda fasen
(kombination av titreri @underhallsfas) jamfort med under baslinjeperioden per 28 dagar
i allatre studierna.&
e svarsfrekvens (d d som andelen patienter med en >50 % minskning av den totala
frekvensen p % anfall per 28 dagar) under underhallsfasen (endast studierna 301 och 302)
jamfort r baslinjeperioden.

Retigabin
(tabell 1).
900 m

tlvt som tillaggsbehandling av vuxna med partiella anfall i tre kliniska studier
bin var statistiskt signifikant béattre &n placebo vid 600 mg/dag (en studie),

S@a var inte utformade for att utvardera specifika kombinationer av antiepileptiska lakemedel.
da har effekt och sékerhet av retigabin vid samtidig anvandning med antiepileptika som s&llan
vandes som bakgrundsbehandling i de kliniska studierna, inklusive levetiracetam, inte definitivt

visats.
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Tabell 1. Summering av procentuella dndringar i frekvensen av partiella anfall och svarsfrekvensen

under 28 dagar

Studie Placebo Retigabin

(n=population i dubbel-blindfas; 600 900 1200
n=population i underhallsfas) mg/dag mg/dag mg/dag
Studie 205 (n=396; n=303) N a
Procentuell férandring (median) av den totala -13% 23 % -29 %* -35 % \\
frekvensen partiella anfall R
Svarsfrekvens (sekundart effektmatt) 26 % 28 % 41 % 0&
Study 301 (n=305; n=256) Yt
Procentuell férandring (median) av den totala -18 % ~ o3 ﬁ' -44 %*
frekvensen partiella anfall s(o

Svarsfrekvens 23 % ~ > 56 %*
Study 302 (n=538; n=471) XY K

Procentuell férandring (median) av den totala -16 % -28 %X N/ -40 %* ~
frekvensen partiella anfall

Svarsfrekvens 19% & 47 %* ~

* Statistiskt signifikant, p<0,05 N

~ Dosen har inte studerats

| 6ppna forlangningsstudier av de tre placebokontrollerade
utvarderingsperiod pa minst 12 méanader (365 patienter).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har bevilj

Trobalt for barn mellan 0 och 2 &r med ;en@g

anvandning finns i avsnitt 4.2). ’%
Europeiska lakemedelsmyndighet
barn och ungdomar fran 2 till u
fran O till under 18 ar medipafti

5.2 Farmakokingti &agenskaper

RC

S

antag fran kravet att skicka in studieresultat for
aut Syndrom (information om pediatrisk

Absorption \

Efter bade och multipla orala doser absorberas retigabin snabbt, medianvardet fér
t max Var i

en intr 0s dos é&r cirka 60 %.

a, kvarstod effekten under en

éenarelagt kravet att skicka in studieresultat for Trobalt for
ar med Lennox Gastaut Syndrom, och fér barn och ungdomar
anfall (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

inhet mellan 0,5 och 2 timmar. Absolut oral biotillganglighet av retigabin jamfért med

ifistrering av retigabin tillsammans med en fettrik maltid resulterade inte i ndgon forandring i den

la absorptionen av retigabin, mat minskade dock variabiliteten av C,.., (23 %) mellan
orsokspersonerna jamfort med vid fastande tillstand (41 %) och ledde till en 6kning av C,, (38 %).

Paverkan av foda pa C,,, under normala kliniska forhallanden forvantas inte vara kliniskt signifikant.

Trobalt kan darfor tas med eller utan mat.

Distribution

Proteinbindningsgraden for retigabin ar cirka 80 % i koncentrationer fran 0,1 till 2 pg/ml.
Distributionsvolymen for retigabin vid steady-state ar 2 till 3 I/kg efter intravends tillforsel.
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Metabolism

Retigabin genomgar en omfattande metabolism hos manniska. En betydande del av retigabin-dosen
omvandlas till inaktiva N-glukuronider. Retigabin metaboliseras ocksa till en N-acetyl-metabolit
(NAMR) som dérefter aven glukuronideras. NAMR har antiepileptisk effekt, men &r mindre potent &n
retigabin i djurmodeller.

Det finns inga bel&gg for oxidativ levermetabolism av retigabin eller NAMR med cytokrom P450-
enzymer. Det ar darfor osannolikt att samtidig administrering med hdmmare eller inducerare av .
cytokrom P450-enzymer paverkar farmakokinetiken for retigabin eller NAMR. \Q

*
In vitro-studier med humana levermikrosomer visade lag eller ingen potential for att retigabin h?m \\Q
de viktigaste cytokrom P450-isoenzymerna (inklusive CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, 0
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 och CYP3A4/5). Dessutom inducerade inte retigabin och N
CYP1A2 eller CYP3A4/5 i priméara humanhepatocyter. Det ar darfor osannolikt att retigabif\oaverkar
farmakokinetiken hos substrat av de viktigaste cytokrom P450-isoenzymerna genom )@g eller

induktion.
induktion ,*OK

Eliminering s\
Elimineringen av retigabin sker via en kombination av levermetabolism ondring via njurarna.

Totalt aterfinns cirka 84 % av dosen i urinen, vilket inkluderar N-acetyl-tqetaboliten (18 %), N-
glukuronider av aktiva den modersubstansen samt av N- acetyl- n (24 %) eller den aktiva
modersubstansen (36 % ). Endast 14 % av retigabin utsondras i rg%, Retigabins halveringstid i
plasma &r cirka 6 till 10 timmar. Total clearance fran plasma e avends administrering av
retigabin &r normalt 0,4 till 0,6 I/h/kg.

Linjaritet Q

i '&/id en enstaka dos i dosintervallet 25 till 600 mg

Farmakokinetiken for retigabin &r i huvudsak |
i s patienter med epilepsi, utan nagon ovéntad

hos friska frivilliga och upp till 1200 mg da
ackumulering efter upprepad administregti

Sarskilda patientgrupper \

Nedsatt njurfunktion @

I en singeldosstudie ('jkade’,xC oOr retigabin med cirka 30 % hos frivilliga med latt nedsatt
njurfunktion (kreatininclgarartce 50 till 80 ml/ min) och med cirka 100 % hos frivilliga med mattligt
till kraftigt nedsatt 'ﬁ% tion (kreatininclearance <50 ml/min), jamfért med friska frivilliga.
Justering av Trokalt-désen rekommenderas till patienter med mattlig till kraftigt nedsatt njurfunktion
men ingen just v Trobalt-dosen rekommenderas till patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion

studie pa friska frivilliga och forsokspersoner med njursjukdom i slutstadiet 6kade AUC
n med cirka 100 % hos forsokspersonerna med njursjukdom i slutstadiet jamfért med friska

(n=8), initiering av dialys vid cirka 4 timmar efter en engangsdos av retigabin (100 mg), resulterade i
en median-minskning av retigabin plasmakoncentrationer pa 52 % fran borjan till slutet av dialysen.
Den procentuella minskningen i plasmakoncentration under dialys varierade fran 34 % till 60 % med
undantag for en patient som hade en minskning pa 17 %.

. @’n andra singeldosstudie pa patienter med njursjukdom i slutstadiet och som far kronisk hemodialys
Lo
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Nedsatt leverfunktion

| en singeldosstudie sags inga kliniskt signifikanta effekter pa AUC for retigabin hos frivilliga med latt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala 5 till 6).

AUC for retigabin 6kade med cirka 50 % hos frivilliga med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
skala 7 till 9) och med cirka 100 % hos frivilliga med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh

skala > 9), jamfort med friska frivilliga. Justering av Trobalt-dosen rekommenderas till patienter med
mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Kroppsvikt QQ

I en populationsfarmakokinetisk analys, 6kade clearance for retigabin med 6kande kroppsyta. Dock
anses inte denna 6kning vara kliniskt betydelsefull, och eftersom retigabin titreras i enlighet med den
enskilda patientens svar och tolerans, krévs ingen dosjustering pa grund av kroppsvikt.

Aldre (65 &r och aldre)

| en singeldosstudie eliminerades retigabin langsammare av friska aldre frivilliga (66 tlu Ia)
jamfort med friska unga vuxna frivilliga, vilket resulterar i en hogre AUC (cirka 40 t| . och
langre halveringstid (30 %) (se avsnitt 4.2).

Kon
Resultaten av en singeldosstudie visade att hos unga vuxna fr|V|II|ga var (&i&; retigabin cirka 65 %
hogre hos kvinnor an hos man och hos éldre frivilliga (66 till 82 ars alde Cmax fOr retigabin cirka
75 % hdgre hos kvinnor jamfort med man. Nar Ci.x normaliserats mé syn till vikt var vardena
cirka 30 % hogre bland unga kvinnor &n hos mén och 40 % hogr e kvinnor jamfort med man.
Det fanns dock ingen tydlig konsskillnad i viktnormaliserad cle¥ »och eftersom retigabin titreras i
enlighet med den enskilda patientens svar och tolerans, kravs idosjustering pa grund av kon.

Ras
En post hoc-analys 6ver flera studier pa friska frivillj
med 20 % hos friska frivilliga svarta jamfort med
var dock inte kliniskt signifikant, darfor reko

\% en minskning av clearance for retigabin
frivilliga kaukasiska frivilliga. Denna effekt
eras ingen justering av Trobalt-dosen.

Pediatrisk population .
Farmakokinetiken for retigabin hos b r@er 12 ar har inte undersokts.

En 6ppen, multipeldos-, farma ik-, sakerhets- och tolerabilitetsstudie hos fem personer i
aldrarna 12 till yngre an 18 ar, okala anfall visade att farmakokinetiken for retigabin hos
ungdomar var samstammig rmakokinetiken for retigabin hos vuxna. Daremot har inte effekt

och sakerhet hos retigat'(fas tallts hos ungdomar.
5.3 Prekhmsl&@ﬁetsuppglfter

Maximala @oxicitetsstudier med upprepad dosering begransades av 6verdrivna farmakologiska
effekter a bin (inklusive ataxi, hypokinesi och tremor). Inte vid nagon effektniva i dessa studier
ponering generellt mindre an den som uppnas hos manniska vid rekommenderade

ser.

gning av gallblasan sags i studier med hundar, men det fanns inga tecken pa kolestas eller andra
. ken pa funktionsrubbning i gallblasan, galltdmningsvolymen var oférandrad. Utvidgningen av
’@, gallblasan hos hund resulterade i fokal kompression av levern. Kliniskt sags inga tecken pa

\/ gallblasedysfunktion.

Gangse studier avseende gentoxicitet och karcinogenicitet visar inte pa nagra sérskilda risker for
manniska.
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Reproduktionstoxikologi

Retigabin hade ingen effekt pa fertiliteten eller allman reproduktion.

Retigabin och/ eller dess metaboliter passerade Gver i placentan hos rattor, vilket resulterade i
vavnadskoncentrationer som var jamférbara hos moderdjur och foster.

Det fanns inga tecken pa teratogenicitet efter administrering av retigabin under organogenesen till
draktiga djur. I en studie av peri-och postnatal utveckling hos ratta, var retigabin forknippad med 6kad

. " . - . . .. 0 2 er = A . L 2
perinatal dodlighet efter administrering under graviditet. Dessutom sags en fordrdjning i reaktionen \Q
vid plotsliga ljud. Dessa fynd sags vid exponeringsnivaer lagre an de som uppnas med kliniskt .
rekommenderade doser och atféljdes av maternell toxicitet (inklusive ataxi, hypokinesi, tremor oc

minskad viktokning). Den maternella toxiciteten hindrade hégre doseringar till moderdjuren och
darmed slutledningen av sékerhetsmarginaler nar det galler behandling av manniskor. %
*

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER &

AN
6.1 Forteckning éver hjalpamnen s\o

Tablettkarna
O
Kroskarmellosnatrium 0
Hypromellos %
Magnesiumstearat b
Mikrokristallin cellulosa O

Filmdragering @Q
300 mg tabletter K
Polyvinylalkohol QQ

Titandioxid (E171) **
Talk (E553Db) \%
Indigokarmin (E132)

Gul jarnoxid (E172)
Lecitin (soja) @
N\

Xantangummi )

6.2 Inkompatibiﬂ}%&

Ej relevant. é\,

6.3 Ha \et

&
@ Sarskilda férvaringsanvisningar

@, Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

300 mg tabletter:

Ogenomskinlig PVC-PVDC-aluminium blister. Forpackningen innehaller 84 filmdragerade tabletter,
multiforpackning bestaende av 168 (2x84) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Glaxo Group Limited . Qé

980 Great West Road,

Brentford, . Q
Middlesex, RS \\
TWS 9GS @,
Storbritannien

o
EU/1/11/681/009, EU/1/11/681/010 s{o&
N

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GW\INANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 28 mars 2011 e%

Datum for den senaste fornyelsen: 14 januari 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKT S&N

{MM/AAAA} Q’K

<
*
Information om detta lakemedel finnﬂ@glig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida

http://www.ema.europa.eu/. @
&
2
<
S
<®
<

A
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Trobalt 400 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mg retigabin. Q
For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1. ’\Q
-
N\
3. LAKEMEDELSFORM "Q.\\

Filmdragerad tablett.

&
Lila, avlanga, filmdragerade tabletter, 8,1 mm x 18 mm, med "RTG-400" praglat p3 e%\%n.

O

4. KLINISKA UPPGIFTER ,\i\
4.1 Terapeutiska indikationer % Q
Eala

Trobalt &r indicerat som tillaggsbehandling vid lakemedelsresi anfall med eller utan
sekundar generalisering hos patienter 18 ar eller &ldre med epil dar andra lampliga
lakemedelskombinationer har visats sig otillrackliga eller ! ererats.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Trobalt-dosen maste gradvis okas i enl'\%%d get individuella svaret for att optimera balansen

mellan effekt och tolerabilitet. \

Den maximala totala dagliga stgtd@n ar 300 mg (100 mg 3 ganger dagligen). Darefter okas den
totala dagliga dosen med ho mg varje vecka, beroende pa den enskilda patientens svar och
tolerabilitet. En effektiv UﬁdK alisdos forvantas vara mellan 600 mg/dag och 1200 mg/dag.

Den maximala totala%héllsdosen ar 1200 mg/dag. Sakerhet och effekt av doser hdgre an
1200 mg/dag har% stallts.

Om en pati \ ar en eller flera doser rekommenderas det att han/hon tar en enstaka dos sa snart
han/hon k@ r ihdg det.

Efteps @av en missad dos ska det ga minst 3 timmar tills nasta dos. Darefter ska man aterga till
n t dosschema.

. @r Trobalt satts ut maste dosen gradvis minskas under en period pa minst 3 veckor (se avsnitt 4.4).

o

Aldre (65 ar och aldre)

Det finns endast begransade data avseende sékerhet och effekt av retigabin till patienter 65 ar och
aldre. En sankning av start- och underhallsdosen av Trobalt rekommenderas till aldre patienter. Den
totala dagliga startdosen ar 150 mg/dag och under upptrappningsperioden ska den totala dagliga dosen
okas med hdgst 150 mg varje vecka beroende pa den enskilda patientens svar och tolerabilitet. Doser
pa over 900 mg/dag rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).
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Nedsatt njurfunktion
Retigabin och dess metaboliter elimineras huvudsakligen via renal utséndring.

Ingen dosjustering kravs hos patienter med l&tt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 50 till
80 ml/min, se avsnitt 5.2).

En halvering av den initiala dosen samt underhallsdosen av Trobalt rekommenderas hos patienter med
mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <50 ml/min, se avsnitt 5.2). Den totala

dagliga startdosen ar 150 mg och det rekommenderas att den totala dagliga dosen under \Q
upptrappningsperioden 6kas med 50 mg varje vecka, till en maximal total dos pa 600 mg/dag. Q

For patienter med njursjukdom i slutstadium som far hemodialys ska de tre dagliga doserna tas s@

vanligt pa dialysdagen. | tillagg rekommenderas en enskild extra dos direkt efter hemodialys
genombrottskramper forekommer i slutet av dialysen ska ytterligare en extra dos 6vervggas“idstart
av pafoljande dialysbehandlingar. $\€6

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (Chl@ score 5 till 6, se
avsnitt 5.2).

En halvering av den initiala dosen samt underhallsdosen av Trobal r menderas hos patienter med
mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh score >%, S avsnitt 5.2). Den totala dagliga
startdosen &r 150 mg och det rekommenderas att den totala dagligiddosen under

upptrappningsperioden 6kas med 50 mg varje vecka, till eE @ imal total dos pa 600 mg/dag.

Pediatrisk population

Tillganglig farmakokinetisk data finns i a en ingen doseringsrekommendation kan

Sakerhet och effekt for retigabin fér barn unde @ har &nnu inte faststallts (se avsnitt 5.2).
m
faststallas.

Administreringssatt

Trobalt ar avsedd for oral anvasohing. Tabletterna ska tas uppdelat pa tre doser dagligen. Tabletterna
ska svaljas hela och ska infe\ gas, krossas eller delas.

Trobalt kan tas med‘é{b&tan foda (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontrai@e{ioner

Overkénsl@\“mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 ingar och forsiktighet

*
’@k Pigmentforandringar (missfargning) i okulédra vavnader inklusive nathinnan har rapporterats i

langtidsstudier med retigabin, ibland men inte alltid i samband med pigmentférandringar i hud, lappar
eller naglar (se punkt nedan och avsnitt 4.8). Reversibilitet av ndthinnepigmentering efter utsattning av
retigabin har rapporterats hos vissa patienter. Den langsiktiga prognosen for dessa fynd ar for
narvarande okéand, men vissa av rapporterna har forknippats med synpaverkan.

Dessutom har &ven en sarskild form av makulapaverkan med drag av vitelliform makulopati (se

avsnitt 4.8) identifierats, i de flesta fall diagnostiserad med optisk koherenstomografi (OCT). Hur
snabbt vitelliform makulopati progredierar och hur den paverkar retina- och makulafunktionen och
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synen &r inte klarlagt. Synpaverkan (begransat synfalt, forlust av central kanslighet och nedsatt
synskarpa) har rapporterats.

Alla patienter bor genomga omfattande égonundersokningar fore behandlingsstart och minst var sjatte

manad, vilka bor inkludera test av synskarpan, undersékning med spaltlampemikroskop,
dgonbottenfotografering efter dilatation av pupillen och OCT-undersokning av makula. Om
pigmentforandringar i ndthinnan, vitelliform makulopati eller férandringar av synen upptacks bor

behandlingen med Trobalt endast fortsétta efter noggrann fornyad bedémning av balansen mellan

fordelar och risker. Om behandlingen fortsatter ska patienten kontrolleras mer noggrant. Q

y &

&
Pigmentforandringar (missfargning) i hud, lappar eller naglar har rapporterats i langtidsstudier 1 \\
retigabin, ibland men inte alltid, i samband med pigmentférandringar i okuldra vavnader (se
ovan samt avsnitt 4.8). Hos patienter som utvecklar dessa forandringar bor behandlingeg® balt
endast fortsatta efter noggrann férnyad bedémning av balansen mellan férdelar och ri@

Urinretention R K

Urinretention, dysuri och svarigheter att paborja urinering rapporterades i n‘t&Ierade kliniska
studier med retigabin, vanligtvis inom de forsta 8 veckorna av behandlin avsnitt 4.8). Trobalt
maste anvandas med forsiktighet till patienter med risk for urinretentf h*det rekommenderas att
patienterna informeras om risken for dessa eventuella effekter. l

QT-intervall

En studie av den elektriska 6verledningen i hjértat hos fr%??rsbkspersoner visade att retigabin,
upptitrerat till 1200 mg/dag, gav en QT-férlangande affe genomsnittlig 6kning av QTcl (den pa
individniva korrigerade QT-tiden) pé upp till 6,7 re 95 %-iga konfidensintervallgrénsen

12,6 ms) observerades inom 3 timmar efter dogewing. Forsiktighet skall iakttas nér Trobalt forskrivs
tillsammans med ldkemedel som &r k&nda f( langa QT-intervallet och till patienter med kant
langt QT-intervall, kronisk hjartsvikt, rtrofi, hypokalemi/hypomagnesemi och nér
behandlingen paborijas till patienter s ar eller aldre.

Hos dessa patienter rekommen
behandlingen med Trobalt in
baslinjen, bor ett EKG regf

%&t att ett elektrokardiogram (EKG) registreras innan
hos de patienter som har ett QT-korrigerat intervall >440 ms vid
as vid uppnadd underhallsdos.

*

Psykiska stérninqar‘@&

Forvirringstills °ss~psykotiska sjukdomar och hallucinationer rapporterades i kontrollerade kliniska
studier me \\Q’)in (se avsnitt 4.8). Dessa effekter upptradde vanligtvis inom de forsta 8 veckorna
av behan , och ledde ofta till att behandlingen avbréts. Det rekommenderas att patienter
inform@ risken for dessa eventuella effekter.

S isk
flera indikationer. En meta-analys av randomiserade placebokontrollerade studier med antiepileptika

har ocksa visat pa en liten okad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen for detta ar
inte kand och tillgangliga data utesluter inte mojligheten av en 6kad risk for retigabin.

. &cidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter behandlade med antiepileptika for
ko

Patienterna bor darfor overvakas med avseende pa tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och
lamplig behandling ska 6vervagas. Patienter (och vardgivare) bér informeras om att soka lakare om
tecken pa sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende skulle uppsta.
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Aldre (65 ar och &ldre)

Aldre patienter kan 16pa dkad risk for biverkningar fran centrala nervsystemet, urinretention och
formaksflimmer. Trobalt maste anvandas med forsiktighet i denna population och reducerad start- och
underhallsdos rekommenderas (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Utsattningssymtom

Behandlingen med Trobalt ska gradvis trappas ut for att minimera risken for rebound-anfall. Det q
rekommenderas att Trobalt-dosen minskas under en period pa minst 3 veckor, savida inte \Q
sékerhetsaspekter kraver en snabb utséttning (se avsnitt 4.2).

Laboratorietester \\

Retigabin har visats stora kliniska laboratorietester av bade serum- och urinbilirubin, wU&&%

resultera i falskt forhojda vérden.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner o K

O
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. \
Andra antiepileptiska lakemedel Ny Q
In vitro-data visade pa en lag potential for interaktion med and ileptika (se avsnitt 5.2).
Interaktionspotentialen utvéarderades darfor utifran en poolad a av kliniska studier och aven om

det inte anses lika robust som fristdende kliniska interakti r@ ler, stodjer dessa resultat de data man
fatt in vitro. ( 2

Baserat pa dessa poolade data, orsakade inte retig&iniskt signifikanta effekter pa

dalkoncentrationerna i plasma for féljande ant tika:

e karbamazepin, klobazam, klonazep %pentin lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin,
fenobarbital, fenytoin, pregabal mat, valproat, zonisamid.

lakemedel pa farmakokinetike igabin.
e lamotrigin, Ievetirac@ xkarbazepin, topiramat, valproat.

Denna analys visade jn % pé nagra kliniskt signifikanta effekter av inducerare (fenytoin,
karbamazepin och f& ital) pa clearance for retigabin.

Vidare, baserat pa poolade data, fé:él%mga kliniskt signifikanta effekter av foljande antiepileptiska

state data fran ett begransat antal patienter i mindre fas II-studier att:
an minska retigabins systemiska exponering med 35 %

ykoprotein-medierad transport av digoxin pa ett koncentrationsberoende sétt.

l @a fran en in vitro-studie visade att N-acetylmetaboliten av retigabin (NAMR) hammade P-

Baserat pa en studie pa friska frivilliga, ledde terapeutiska doser av retigabin (600-1200 mg/dag) till en
mindre (8-18 %) 6kning av AUC for digoxin efter en peroral engéngsdos av digoxin. Okningen
verkade inte vara beroende av retigabindosen och anses inte vara kliniskt relevant. Det fanns ingen
betydelsefull forandring av Cp.x for digoxin. Ingen dosjustering av digoxin behovs.

Interaktion med anestesilakemedel

Trobalt kan 6ka varaktigheten av anestesi for vissa anestesildkemedel (t ex tiopental, se avsnitt 5.1).
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Interaktion med alkohol

Samtidigt intag av etanol (1,0 g/kg) och retigabin (200 mg) resulterade i en 6kning av dimsyn hos
friska frivilliga. Det rekommenderas att patienter informeras om risken for eventuella effekter pa
synen om de tar Trobalt tillsammans med alkohol.

Orala preventivmedel

Vid retigabin doser upp till 750 mg/dag sags ingen kliniskt signifikant effekt av retigabin pa . q
farmakokinetiken for dstrogen (etinyldstradiol) eller gestagen (noretisteron), komponenter i p-piller. \Q
Dessutom sags ingen Kliniskt signifikant effekt av den laga dosen kombinations-p-piller pa . Q

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet {Oﬁ

Risker relaterade till antiepileptiska lakemedel i allménhet R ﬂ
Rad fran specialist bor ges till kvinnor i fertil alder. Behovet av antiepileptis

farmakokinetiken for retigabin. R \\

dling bor ses dver
nér en kvinna planerar att bli gravid. Hos kvinnor som behandlas for epilepsi bonplotslig utsattning av
antiepileptisk behandling undvikas, eftersom detta kan leda till anfall so a allvarliga
konsekvenser for kvinnan och det ofédda barnet. **,

Risken for medfodda missbildningar 0kar 2-3-faldigt hos barn §drar behandlats med
antiepileptiska lakemedel jamfort med den forvantade inciden a ungefar 3 % hos
normalbefolkningen. De vanligast rapporterade missbildnin @ a ar lappspalt, kardiovaskuléra
missbildningar och neuralroérsdefekter. Samtidig behand ing ed flera antiepileptika ar férenat med
hdgre risk for medfédda missbildningar &n monoterani ociraonoterapi ska darfor anvandas i

mojligaste man. K

otillrackliga vad galler reproduktions eftersom de uppnadda plasmakoncentrationerna i dessa
studier var lagre an de man nar i manniska vid rekommenderade doser (se avsnitt 5.3). I en
utvecklingsstudie pa rattor var r behandlats med retigabin under graviditeten, sags hos
avkomman en fordrojning i r Sqgq\nen vid plotsliga ljud (se avsnitt 5.3). Den kliniska betydelsen av
detta fynd &r inte kand. ’\

Risker relaterade till Trobalt %
Det finns inga adekvata data fran anvénEg@ tigabin hos gravida kvinnor. Djurstudier ar

*

Trobalt rekommend&g@%e under graviditet eller till kvinnor i fertil alder, som inte anvander

preventivmedel. \
Amning \@
Det ar @t om retigabin utsondras i brostmjolk hos manniska. Djurstudier har visat pa utsondring
a;@ och/eller dess metaboliter i brostmjolk. Ett beslut om att fortsatta/avbryta amningen eller

a satta/avbryta behandlingen med Trobalt ska géras med hansyn till nyttan av amning foér barnet
@w yttan av Trobalt-behandling for kvinnan.

’@k Fertilitet

Inga behandlingsrelaterade effekter av retigabin pa fertiliteten har framkommit i djurstudier. Dock var
plasmanivaerna i dessa studier lagre dn de man nar vid rekommenderade doser till manniska (se
avsnitt 5.3).

Effekten av retigabin pa fertiliteten hos manniska har inte faststallts.
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4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Biverkningar som yrsel, somnolens, dubbelseende och dimsyn har rapporterats i kontrollerade kliniska
studier, framforallt under upptrappningsfasen (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas att patienter
informeras om riskerna med dessa biverkningar vid inledningen av behandlingen samt vid varje
upptrappningssteg, och att de rekommenderas att inte framfdra fordon eller anvédnda maskiner tills de
vet hur Trobalt-behandlingen paverkar dem.

4.8 Biverkningar QQ

Sammanfattning av sakerhetsprofilen \

Enligt poolade sékerhetsdata fran tre randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade multice \\
studier var biverkningarna i allmanhet milda till méttliga i intensitet och rapporterades vanl

de 8 forsta veckorna av behandlingen. Det fanns ett tydligt dossamband for yrsel, so

forvirring, afasi, koordinationssvarigheter, tremor, balansrubbning, minnesstérning, g@

dimsyn och forstoppning.

ning,

De vanligaste rapporterade biverkningarna som ledde till avbrytande av beha&@n var yrsel,
somnolens, trétthet och forvirringstillstand.

Biverkningar i tabellform Ny Q
Féljande indelning har anvénts for klassificering av biverkning%&
Mycket vanliga: >1/10 O

Vanliga: >1/100, <1/10 q

Mindre vanliga: >1/1 000, <1/100

Sallsynta: >1/10 000, <1/1 000 @

Mycket séllsynta: <1/10 000.

Biverkningarna presenteras inom var{f?ﬁomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Mycketyanliga Vanliga Mindre vanliga
Metabolism och | Q\' Viktokning
nutrition N\ Okad aptit
JOR. ¢
Psykiska stbrninga'rfb i Férvirringstillstand
\ Psykotiska sjukdomar
@ Hallucinationer
\ Desorientering
b Angest
C och perifera Yrsel Amnesi Hypokinesi
systemet Somnolens Afasi
@ Koordinationssvarigheter
~ Vertigo
Parestesier
Tremor

Balansrubbningar
Minnesstorning

Dysfasi

Dysartri

Nedsatt uppmarksamhet
Gangrubbningar
Myoklonus
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Ogon Pigmentforédndringar | Dubbelseende
(missfargning) i Dimsyn

okuléra vavnader, Forvarvad vitelliform
inklusive nédthinnan, | makulopati

har observerats efter
flera ars behandling.
Vissa av dessa

rapporter har | Q
forknippats med

synpaverkan. . <\\

Magtarmkanalen lllaméende Dysfagi '(0‘
Forstoppning
Dyspepsi Ry K
Muntorrhet &O

Lever och gallvagar Forhojda o, K
leverfunktionsvarden xo

X_P
Hud och subkutan Blagra missfargning Hudutslag
vavnad av naglar, lappar Y Q Hyperhidros
och/eller hud har 0

vanligen vid hogre

doser och efter flera
ars behandling. Q
0

observerats, b%

Njurar och urinvagar Dsbri Urinretention
varigheter att paborja Nefrolitiasis
. rinering (urinhesitation)

. Hematuri

\% Kromaturi

Allméanna symtom Trd\@ Asteni

Sjukdomskénsla

och/eller symtomvid | Q
administreringsstallet \ Perifera 6dem
3K ¢
>
e

Beskrivning av %@rkninqar

Biverkningar % de till tdmningsrubbningar av urinblasan, inklusive urinretention, rapporterades
hos 5 % awge gabinbehandlade patienterna i en summerande sakerhetsanalys (se avsnitt 4.4).
Majoritetek a) dessa biverkningar intraffade under de férsta 8 veckorna av behandlingen, och det
fanns i@tydligt dossamband.

A

stmmerande sdkerhetsanalys fanns forvirringstillstand rapporterat hos 9 % av patienterna,
ucinationer hos 2 % och psykotiska tillstand hos 1 % av patienterna (se avsnitt 4.4). De flesta
iverkningarna intraffade under de forsta 8 veckorna av behandlingen, och endast for
forvirringstillstand fanns det ett tydligt dossamband.

Biverkningsdata fran personer i kliniska prévningar visade férekomst av missfargning av naglarna,
lapparna, hud och/eller slemhinnor per patientar av exponering pa 3,6 %. Kumulativ incidens av en
handelse vid 1 ars, 2 ars, 3 ars, 4 ars och 5 ars exponering ar cirka 1 %, 1,8 %, 4,4 %, 10,2 %
respektive 16,7 %.

Cirka 30-40 % av personerna i kliniska prévningar som behandlades med retigabin och genomgick en
understékning av huden och/eller oftalmologisk undersdkning hade missfargning av naglar, lappar, hud
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och/eller slemhinnor eller icke-retinal okular pigmentering, och cirka 15-30 % av personerna som
deltog i Kliniska provningar och behandlades med retigabin och genomgick en oftalmologisk
understékning hade retinala pigmentfynd. Dessutom har fall av férvarvad vitelliform makulopati
identifierats, bade i kliniska studier och spontanrapporterade.

Data fran &ldre patienter tyder pa att de kan vara mer bendgna att drabbas av vissa biverkningar fran
centrala nervsystemet, daribland somnolens, amnesi, koordinationssvarigheter, vertigo, tremor,
balansrubbningar, minnesstorning och gangrubbningar.

< h
Rapportering av misstankta biverkningar Q\Q
*
Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det m %

att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal up
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bil

*
4.9 Overdosering $\<>
Symtom och tecken “O&

Det finns begrénsad erfarenhet av 6verdosering med retigabin. \

*

Doser av retigabin pa dver 2500 mg/dag rapporterades under klinis @ Forutom de biverkningar
som observerats vid terapeutiska doser sags agitation, agressivi (@ itabilitet som symtom pa
overdosering av retigabin. Alla patienter aterhamtade sig utan .

| en studie pa frivilliga, intraffade hjartarytmi (hjartstillests ystoli eller ventrikeltakykardi) hos tva
personer inom 3 timmar efter en engangsdos pa 900 mg bin. Arytmierna atergick spontant, och
bada personerna tillfrisknade utan men.

<
Behandling QK

| handelse av 6verdos rekommenderas & %ten ges lamplig understédjande behandling beroende
pa det kliniska behovet, inklusive EK®Gkervakning. Fortsatt behandling bor ske i enlighet med
rekommendationer fran den natim@ GIftinformationscentralen, dar sadan finns tillganglig.

Hemodialys har visats mim@xﬂ]akoncentrationerna av retigabin och NAMR med cirka 50 %.

5. FARMAKO‘%L&KA EGENSKAPER

51 Far l@xamiska egenskaper

Farmakéutisk grupp: Antiepileptika, 6vriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX21
\ smekanism

@diumkanaler ar en av de spanningskansliga jonkanaler som aterfinns i nervceller och ar viktiga
aktorer for nervaktiviteten. In vitro-studier tyder pa att retigabin framst verkar genom att 6ppna
kaliumkanaler i nervceller (KCNQ2 [Kv7.2] och KCNQ3 [Kv7.3]). Detta stabiliserar
vilomembranpotentialen och kontrollerar sub-tréskelvardet for neuronens elektriska retbarhet, vilket
forhindrar initieringen av en epileptisk aktionspotential. Mutationer i KCNQ-kanalerna ligger bakom
flera &rftliga sjukdomar hos ménniska, inklusive epilepsi (KCNQ2 och 3). Verkningsmekanismen av
retigabin pa kaliumkanaler ar véal dokumenterad, dock har andra mekanismer genom vilka retigabin
kan visa en antiepileptisk effekt &nnu inte helt klargjorts.

I en rad krampmaodeller, 6kade retigabin troskeln for anfallsinduktion framkallad av maximala
elchocker, pentylenetetrazol, picrotoxin och N-methyl-D-aspartat (NMDA). Retigabin visade ocksa
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inhibitoriska egenskaper i flera kindling-modeller, t.ex. vid fullt kindlat tillstand och i vissa fall under
sjalva kindling-processen. Dessutom var retigabin effektivt for att forebygga status epilepticus anfall
hos gnagare med koboltinducerade epileptogena skador, och hdmmade toniska anfall hos genetiskt
kansliga moss. Relevansen av dessa modeller for epilepsi hos manniska &r dock inte kénd.

Farmakodynamiska effekter

propofolinducerad sémntid fran cirka 8 min till 12 min. Det fanns ingen effekt pa somn som
inducerats av halotan eller methohexitalnatrium. Retigabin kan 0ka varaktigheten av anestesi for V|ssa
anestesildkemedel (t ex tiopental).

Retigabin ckade tiden for tiopentalinducerad somn hos rattor fran cirka 4 min till 53 min och Q

Klinisk effekt av retigabin som tilldggsbehandling vid partiella anfall \\

patienter har gjorts for att utreda effekten av retigabin som tilldggsbehandling vid par all med
eller utan sekunddr generalisering. Alla inskrivna patienter hade krampanfall som | |IlrackI|gt
kontrollerade med 1-3 antiepileptika givna samtidigt och fler &n 75 % av patlerue N

>2 samverkande antiepileptika. | studierna hade patienten i genomsnitt haft d%ﬂ n epllepS| i 22 ar
och den genomsnittliga (median) anfallsfrekvensen var mellan 8 och 12 p gar. Patienterna
randomiserades till placebo eller retigabin pa 600, 900 eller 1200 mg/da bell 1). Under en

8 veckor lang baslinjeperiod maste patienterna ha >4 partiella anfal agar. Patienterna fick inte
vara anfallsfria i >21 dagar. Langden pa underhallsfasen var 8 eILerF%tkor

Tre multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier med totalt 1,2: é

De primara effektmatten var:
¢ procentuell forandring av den totala frekvensen p anfall under den dubbelblinda fasen
(kombination av titrering och underhallsfas) jén‘@ned under baslinjeperioden per 28 dagar
i alla tre studierna
e svarsfrekvens (definierad som andelen r med en >50 % minskning av den totala
frekvensen partiella anfall per 28 er underhallsfasen (endast studierna 301 och 302)
jamfort med under basllnjeper

Retigabin var effektivt som tlllagg \dllng av vuxna med partiella anfall i tre kliniska studier

(tabell 1). Retigabin var statisti ifikant battre an placebo vid 600 mg/dag (en studie),
900 mg/dag (tva studier) och g/dag (tva studier).

Studierna var inte utfprr& )r att utvardera specifika kombinationer av antiepileptiska lakemedel.

Salunda har effekt 0 rhet av retigabin vid samtidig anvandning med antiepileptika som sallan
anvandes som bakgruriesbehandling i de kliniska studierna, inklusive levetiracetam, inte definitivt

visats. @
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Tabell 1. Summering av procentuella dndringar i frekvensen av partiella anfall och svarsfrekvensen
under 28 dagar

Studie Placebo Retigabin

(n=population i dubbel-blindfas; 600 900 1200
n=population i underhallsfas) mg/dag mg/dag mg/dag
Studie 205 (n=396; n=303) N a
Procentuell férandring (median) av den totala -13% 23 % -29 %* -35 % \\
frekvensen partiella anfall R
Svarsfrekvens (sekundart effektmatt) 26 % 28 % 41 % 0&
Study 301 (n=305; n=256) Yt
Procentuell férandring (median) av den totala -18 % ~ o3 ﬁ' -44 %*
frekvensen partiella anfall s(o

Svarsfrekvens 23 % ~ - 56 %*
Study 302 (n=538; n=471) XY K

Procentuell férandring (median) av den totala -16 % -28 %X N/ -40 %* ~
frekvensen partiella anfall

Svarsfrekvens 9% |, & 47 %* ~

* Statistiskt signifikant, p<0,05 Mo\

~ Dosen har inte studerats N\ l

| 6ppna forlangningsstudier av de tre placebokontrollerade a, kvarstod effekten under en

utvarderingsperiod pa minst 12 méanader (365 patienter). Q

Pediatrisk population @

Trobalt for barn mellan 0och 2 ar meq e 0dx Gastaut Syndrom (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2). ’%

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har bevil&dantag fran kravet att skicka in studieresultat for

Europeiska lakemedelsmyndighetgrphar senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Trobalt for
barn och ungdomar fran 2 till 8 ar med Lennox Gastaut Syndrom, och for barn och ungdomar
fran 0 till under 18 ar med.paftidl&’anfall (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokingti &agenskaper

Absorption \

Efter badeha och multipla orala doser absorberas retigabin snabbt, medianvardet for t ., var i
allmanhet Gueltan 0,5 och 2 timmar. Absolut oral biotillgdnglighet av retigabin jamfort med en
intrave 0s ar cirka 60 %.

ihistrering av retigabin tillsammans med en fettrik maltid resulterade inte i ndgon forandring i den
la absorptionen av retigabin, mat minskade dock variabiliteten av C,.., (23 %) mellan

orsokspersonerna jamfort med vid fastande tillstand (41 %) och ledde till en 6kning av C,, (38 %).
Paverkan av foda pa C,,, under normala kliniska forhallanden forvantas inte vara kliniskt signifikant.
Trobalt kan darfor tas med eller utan mat.

Distribution

Proteinbindningsgraden for retigabin ar cirka 80 % i koncentrationer fran 0,1 till 2 pg/ml.
Distributionsvolymen for retigabin vid steady-state ar 2 till 3 I/kg efter intravends tillforsel.
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Metabolism

Retigabin genomgar en omfattande metabolism hos manniska. En betydande del av retigabin-dosen
omvandlas till inaktiva N-glukuronider. Retigabin metaboliseras ocksa till en N-acetylmetabolit
(NAMR) som dérefter aven glukuronideras. NAMR har antiepileptisk effekt, men &r mindre potent &n
retigabin i djurmodeller.

Det finns inga bel&gg for oxidativ levermetabolism av retigabin eller NAMR med cytokrom P450-
enzymer. Det ar darfor osannolikt att samtidig administrering med hdmmare eller inducerare av .
cytokrom P450-enzymer paverkar farmakokinetiken for retigabin eller NAMR. \Q

*
In vitro-studier med humana levermikrosomer visade lag eller ingen potential for att retigabin h?m \\Q
de viktigaste cytokrom P450-isoenzymerna (inklusive CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, 0
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 och CYP3A4/5). Dessutom inducerade inte retigabin och N
CYP1A2 eller CYP3A4/5 i priméara humanhepatocyter. Det ar darfor osannolikt att retigabif\oaverkar
farmakokinetiken hos substrat av de viktigaste cytokrom P450-isoenzymerna genom )@g eller

induktion.
induktion ,*OK

Eliminering s\
Elimineringen av retigabin sker via en kombination av levermetabolism ondring via njurarna.

Totalt aterfinns cirka 84 % av dosen i urinen, vilket inkluderar N-acetyl-tqetaboliten (18 %), N-
glukuronider av aktiva den modersubstansen samt av N- acetyl- n (24 %) eller den aktiva
modersubstansen (36 % ). Endast 14 % av retigabin utsondras i rg%, Retigabins halveringstid i
plasma &r cirka 6 till 10 timmar. Total clearance fran plasma e avends administrering av
retigabin &r normalt 0,4 till 0,6 I/h/kg.

Linjaritet Q

i '&/id en enstaka dos i dosintervallet 25 till 600 mg

Farmakokinetiken for retigabin &r i huvudsak |
i s patienter med epilepsi, utan nagon ovéntad

hos friska frivilliga och upp till 1200 mg da
ackumulering efter upprepad administregti

Sarskilda patientgrupper \

Nedsatt njurfunktion @

| en singeldosstudie dkade". oOr retigabin med cirka 30 % hos frivilliga med latt nedsatt
njurfunktion (kreatinind{:]a e 50 till 80 ml/min) och med cirka 100 % hos frivilliga med mattligt till
kraftigt nedsatt njurm (kreatininclearance <50 ml/min), jamfort med friska frivilliga. Justering
av Trobalt—doser%) enderas till patienter med mattlig till kraftigt nedsatt njurfunktion men ingen

justering av Tr@ osen rekommenderas till patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt
4.2). \

studie pa friska frivilliga och forsokspersoner med njursjukdom i slutstadiet 6kade AUC
n med cirka 100 % hos forsokspersonerna med njursjukdom i slutstadiet jamfért med friska

(n=8), initiering av dialys vid cirka 4 timmar efter en engangsdos av retigabin (100 mg), resulterade i
en medianminskning av retigabin plasmakoncentrationer pa 52 % fran baorjan till slutet av dialysen.
Den procentuella minskningen i plasmakoncentration under dialys varierade fran 34 % till 60 % med
undantag for en patient som hade en minskning pa 17 %.

. &1 andra singeldosstudie pa patienter med njursjukdom i slutstadiet och som far kronisk hemodialys
Lo
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Nedsatt leverfunktion

| en singeldosstudie sags inga klinsikt signifikanta effekter pa AUC for retigabin hos frivilliga med latt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala 5 till 6).

AUC for retigabin 6kade med cirka 50 % hos frivilliga med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
skala 7 till 9) och med cirka 100 % hos frivilliga med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh

skala >9), jamfort med friska frivilliga. Justering av Trobalt-dosen rekommenderas till patienter med
mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Kroppsvikt QQ

I en populationsfarmakokinetisk analys, 6kade clearance for retigabin med 6kande kroppsyta. Dock
anses inte denna 6kning vara kliniskt betydelsefull, och eftersom retigabin titreras i enlighet med den
enskilda patientens svar och tolerans, krévs ingen dosjustering pa grund av kroppsvikt.

Aldre (65 &r och aldre)

| en singeldosstudie eliminerades retigabin langsammare av friska aldre frivilliga (66 tlu Ia)
jamfort med friska unga vuxna frivilliga, vilket resulterar i en hogre AUC (cirka 40 t| . och
langre halveringstid (30 %) (se avsnitt 4.2).

Kon
Resultaten av en singeldosstudie visade att hos unga vuxna fr|V|II|ga var (‘%:?5 retigabin cirka 65 %
hogre hos kvinnor an hos man och hos éldre frivilliga (66 till 82 ars alde Cmax fOr retigabin cirka
75 % hdgre hos kvinnor jamfort med man. Nar Ci.x normaliserats mé syn till vikt var vardena
cirka 30 % hdogre bland unga kvinnor &n hos mén och 40 % hogr e kvinnor jamfort med man.
Det fanns dock ingen tydlig konsskillnad i viktnormaliserad cle¥ »och eftersom retigabin titreras i
enlighet med den enskilda patientens svar och tolerans, kravs i dosjustering pa grund av kon.

Ras
En post hoc-analys 6ver flera studier pa friska frivillj
med 20 % hos friska frivilliga svarta jamfort med
var dock inte kliniskt signifikant, darfor reko

\% en minskning av clearance for retigabin
frivilliga kaukasiska frivilliga. Denna effekt
eras ingen justering av Trobalt-dosen.

Pediatrisk population .
Farmakokinetiken for retigabin hos b r@er 12 ar har inte undersokts.

En 6ppen, multipeldos-, farma ik-, sakerhets- och tolerabilitetsstudie hos fem personer i
aldrarna 12 till yngre an 18 ar, okala anfall visade att farmakokinetiken for retigabin hos
ungdomar var samstammig rmakokinetiken for retigabin hos vuxna. Daremot har inte effekt

och sakerhet hos retigat'{fas tallts hos ungdomar.
5.3 Prekhmsl&@ﬁetsuppglﬂer

Maximala @oxicitetsstudier med upprepad dosering begransades av 6verdrivna farmakologiska
effekter a bin (inklusive ataxi, hypokinesi och tremor). Inte vid nagon effektniva i dessa studier
j ponering generellt mindre an den som uppnas hos manniska vid rekommenderade

ser.

gning av gallblasan sags i studier med hundar, men det fanns inga tecken pa kolestas eller andra
. ken pa funktionsrubbning i gallblasan, galltdmningsvolymen var oférandrad. Utvidgningen av
’@, gallblasan hos hund resulterade i fokal kompression av levern. Kliniskt sags inga tecken pa

\/ gallblasedysfunktion.

Gangse studier avseende gentoxicitet och karcinogenicitet visar inte pa nagra sérskilda risker for
manniska.

Reproduktionstoxikologi

Retigabin hade ingen effekt pa fertiliteten eller allman reproduktion.
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Retigabin och/ eller dess metaboliter passerade dver i placentan hos rattor, vilket resulterade i
vavnadskoncentrationer som var jamférbara hos moderdjur och foster.

Det fanns inga tecken pa teratogenicitet efter administrering av retigabin under organogenesen till

draktiga djur. I en studie av peri- och postnatal utveckling hos ratta, var retigabin forknippad med 6kad
perinatal dodlighet efter administrering under graviditet. Dessutom sags en fordréjning i reaktionen

vid plétsliga ljud. Dessa fynd sags vid exponeringsnivaer lagre an de som uppnas med kliniskt
rekommenderade doser och atféljdes av maternell toxicitet (inklusive ataxi, hypokinesi, tremor och Q

minskad viktokning). Den maternella toxiciteten hindrade hogre doseringar till moderdjuren och ’\
darmed slutledningen av sakerhetsmarginaler nar det géller behandling av ménniskor. .

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER %
o ~\

6.1 Forteckning éver hjalpamnen Q\O

Tablettkarna .&

Kroskarmellosnatrium s\

Hypromellos \

Magnesiumstearat **, Q

Mikrokristallin cellulosa . l 0

Filmdragering

400 mg tabletter QO
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171) @

Talk (E553Db) K
Indigokarmin (E132) Q

Karmin (E120) Ny Q

Lecitin (soja) \%

Xantangummi @

6.2 Inkompatibiliteter‘o,\p

Ej relevant. .

AN

6.3 Hallbarh @
3ar. \@
6.4 Qﬂa forvaringsanvisningar
In@mkilda forvaringsanvisningar.

Forpackningstyp och innehall
400 mg tabletter:
Ogenomskinlig PVC-PVDC-aluminium blister. Forpackningen innehaller 84 filmdragerade tabletter,
multiforpackning bestaende av 168 (2x84) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion
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Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TW8 9GS
Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

FOR FORSALJINING

o

0‘ X
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKAV@J

Datum for den senaste fornyelsen: 14 januari 2016

Datum for det forsta godk&nnandet: 28 mars 2011 Q,\'
*
o

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUI\6

Information om detta lakemedel finns tillgénglig

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

O

{?@opeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
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TILLVERKARE SOM ANSVARAR F "éRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

BILAGA II

VILLKOR ELLER BEGRAN IV@? FOR
TILLHANDAHALLANDE NVANDNING

OVRIGA VILLKOR @AV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJN

VILLKOR ELLE GRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER O EKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

. . ¢ \\
B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHAL LANDE OCH ’(b.

ANVANDNING %
AN
Receptbelagt lakemedel. s\o

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FO LINING

o Periodiska sékerhetsrapporter \

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta 13
referensdatum fér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i arti
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbporta

anges i den forteckning 6ver
.7 i direktiv 2001/83/EG och
Or europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVS EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET @

Innehavaren av godkannandet for forséljni s%nomfbra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i nskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkarmandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar aw‘& nteringsplanen.

o Riskhanteringsplan

e nar riskhantefi temet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande% ar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (fér
farmako@ s eller riskminimering) har natts.

Ytt re riskminimeringsatgarder

En uppdaterad riskhanteriﬁg@ ska ldmnas in
e pa begaran av Eurgpeiska lakemedelsmyndigheten,
ra?

ing i varje medlemsland, och &ven efter andringar av vasentliga delar i
ingsmaterialet ska MAH 6verenskomma med den nationella l1akemedelsmyndigheten om det
iltiga utbildningsmaterialet.

N=
Vid och efter lanseringen, ska MAH sékerstélla att neurologer, oftalmologer och annan

sjukvardspersonal (enligt nationella krav) ar forsedda med ett informationspaket som innehaller
féljande delar:

e Produktresumén

e En forskrivarguide for lakare. Nar sa ar tillampligt, bor ett foljebrev som belyser de viktigaste
forandringarna dven inga som en del i utbildningsmaterialet. Lakarens forskrivarguide bor
inkluderar foljande viktiga meddelande:
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Behovet av att informera patienterna om att TROBALT kan orsaka eller potentiera
symtom pa urinretention/ svarigheter att paborja urinering.
Behovet av att informera patienterna om biverkningar relaterade till QT-forlangning.
Forsiktighet vid anvandning av TROBALT till patienter med hjértsjukdom eller till de
som samtidigt tar lakemedel kénda for att orsaka QT-forlangning.
Behovet av att informera patienterna om att TROBALT kan orsaka forvirringstillstand,
hallucinationer och psykotiska sjukdomar och behovet av att félja dosupptrappningen for
att minimera riskerna for detta.
Behovet av att informera patienterna om att TROBALT kan ge pigmentforandringar i
okul&ra vavnader inklusive nathinnan och &ven i hud, I&ppar och/eller naglar, liksom en \Q
sarskild form av makulapaverkan med drag av vitelliform makulopati.
Behovet av omfattande 6gonundersékning inkluderande test av synskérpan, undersok
med spaltlampemlkroskop ogonbottenfotografermg efter dllatatlon av puplllen och”

wanad

makulopati eller forandringar av synen upptécks bor behandling med Tro I
fortsattas efter noggrann férnyad bedémning av balansen mellan fordel risker. Om
behandlingen fortsétter ska patienten kontrolleras mer noggrant. {
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MARKNING OCH BIPA(@EL

BILAGA I11



A. MARKNING



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Trobalt 50 mg filmdragerade tabletter

retigabin . Q\

<
*
| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ’
RN
Varje tablett innehaller 50 mg retigabin. s\o
IR
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN g\ -
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORL% N
v

21 filmdragerade tabletter %

84 filmdragerade tabletter O

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADer@TR'EélNGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning. Q&

Oral anvandning . Q

&
6. SARSKILD VARNING TT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOF N

. \vA

Férvaras utom syn- och Q:m for barn.

*

>

‘ 7. OVRIGASARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

N

| 8. GSDATUM

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

7



Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Storbritannien

| 12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING {\\
EU/1/11/681/001 K \\
EU/1/11/681/002 6@»
R\
[13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER %X\ |

N
Lot s‘\o&
14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING o { '\

(‘ D A
Receptbelagt 1akemedel e%

o)
[ 15.  BRUKSANVISNING @’ |

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT QK' |

trobalt 50 mg 0’@0
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN |
Trobalt 50 mg filmdragerade tabletter q
retigabin . Q

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING o’ﬁj

Glaxo Group Limited N K@

3. UTGANGSDATUM .‘.{ ‘

EXP \s\

L 2
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Ny @

Lot &

5. OVRIGT Po
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Trobalt 100 mg filmdragerade tabletter

retigabin . Q\

<
*
| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ’
RN
Varje tablett innehaller 100 mg retigabin. s\o
IR
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN g\ -
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORL% N
v

21 filmdragerade tabletter %

84 filmdragerade tabletter O

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADer@TR'EélNGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning. Q&

Oral anvandning . Q

&
6. SARSKILD VARNING TT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOF N

. \vA

Férvaras utom syn- och Q:m for barn.

*

>

‘ 7. OVRIGASARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

N

| 8. GSDATUM

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Storbritannien

| 12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING {\\
EU/1/11/681/004 K \\
EU/1/11/681/005 6@»
Y2\
[13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER %X\ |

N
Lot s‘\o&
14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING o { '\

(‘ D A
Receptbelagt 1akemedel e%

o)
[ 15.  BRUKSANVISNING @’ |

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT QK' |

trobalt 100 mg 0’@0
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN |
Trobalt 100 mg filmdragerade tabletter q
retigabin . Q

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING o’ﬁj

Glaxo Group Limited N K@

3. UTGANGSDATUM .‘.{ ‘

EXP \s\

L 2
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Ny @

Lot &

5. OVRIGT Po
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Trobalt 200 mg filmdragerade tabletter

retigabin . Q\

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 200 mg retigabin. (\O&

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN g\ N

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORL% ‘

84 filmdragerade tabletter b%

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINIS1@RINGSVAG

= 4
Lds bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvandning Q

6. SARSKILD VARNING OM NﬂAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FO@Q
Férvaras utom syn- och rac@or barn.

‘ 7. OVRIG SA@I LDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

7,

8. U@GSDATUM

&

)
%% SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Storbritannien

| 12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING \\®

AN\
EU/1/11/681/007 Q'\

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER R

Lot s‘\O& )

(14, ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING oG ™

{ N

Receptbelagt 1akemedel e%

‘15. BRUKSANVISNING < §

@

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFTQ

<
trobalt 200 mg ’@Q
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN |
Trobalt 200 mg filmdragerade tabletter q
retigabin . Q

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING o’ﬁj

Glaxo Group Limited N K@

3. UTGANGSDATUM .‘.{ ‘

EXP \s\

L 2
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Ny @

Lot &

5. OVRIGT Po
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Trobalt 300 mg filmdragerade tabletter

retigabin . Q\

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 300 mg retigabin. (\O&

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN g\ N

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORL% ‘

84 filmdragerade tabletter b%

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINIS1@RINGSVAG

= 4
Las bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvandning Q

6. SARSKILD VARNING OM NﬂAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FO@Q
Férvaras utom syn- och rac@or barn.

‘ 7. OVRIG SA@I LDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

7,

8. U@GSDATUM

&

)
%% SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Storbritannien

| 12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING \\®

AN\
EU/1/11/681/009 @'\

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER R

Lot s‘\O& )

(14, ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING oG ™

{ N

Receptbelagt 1akemedel e%

‘15. BRUKSANVISNING < §

@

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFTQ

<
trobalt 300 mg ’@Q
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN |
Trobalt 300 mg filmdragerade tabletter q
retigabin . Q

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING o’ﬁj

Glaxo Group Limited N K@

3. UTGANGSDATUM .‘.{ ‘

EXP \s\

L 2
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Ny @

Lot &

5. OVRIGT Po
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Trobalt 400 mg filmdragerade tabletter

retigabin . Q\

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 400 mg retigabin. (\O&

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN g\ N

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORL% ‘

84 filmdragerade tabletter b%

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINIS1@RINGSVAG

= 4
Las bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvandning Q

6. SARSKILD VARNING OM NﬂAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FO@Q
Férvaras utom syn- och rac@or barn.

‘ 7. OVRIG SA@I LDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

7,

8. U@GSDATUM

&

)
%% SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Storbritannien

| 12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING \\®

EU/1/11/681/011 é®\
>

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER R

Lot s\o

o

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING ,* <\

{ N

Receptbelagt 1akemedel e%

‘15. BRUKSANVISNING < §

@

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFTQ

<
trobalt 400 mg ’@Q
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN |
Trobalt 400 mg filmdragerade tabletter q
retigabin . Q

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING o’ﬁj

Glaxo Group Limited N K@

3. UTGANGSDATUM .‘.{ ‘

EXP \s\

L 2
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Ny @

Lot &

5. OVRIGT Po
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERETIKETT (MED BLUE BOX - ENDAST MULTIFORPACKNING)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Trobalt 200 mg filmdragerade tabletter

retigabin \
RN

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ‘AN

(O
Varje tablett innehaller 200 mg retigabin. . &%

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN o L

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEKQ\t

L J
*
Multiférpackning: 168 (2 forpackningar med 84) filmdragerade hqble@'

P =\
| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

O

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvandning ®®

6. SARSKILD VARNING OM Q(EMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BA

Forvaras utom syn- och rackha arn.
*

N\

-

7. OVRIGA S%DA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

.*(Skﬂo. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,
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Middlesex,
TWS8 9GS
Storbritannien

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING ‘

EU/1/11/681/008

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER é\
*

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel s‘\o&
IR 4
| 15. BRUKSANVISNING s'\ N |

| 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT .‘®s N |
v
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERETIKETT (MED BLUE BOX - ENDAST MULTIFORPACKNING)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trobalt 300 mg filmdragerade tabletter

retigabin \
. \\<\
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ‘AN
O
Varje tablett innehaller 300 mg retigabin. RS @
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN o0

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEKQ\t

L J
*
Multiférpackning: 168 (2 forpackningar med 84) filmdragerade hqble@'

P =\
| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

O

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvandning ®®

6. SARSKILD VARNING OM Q(EMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BA

Forvaras utom syn- och rackha arn.
*

N\

-

7. OVRIGA S%DA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

.*(Skﬂo. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,
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Middlesex,
TWS8 9GS
Storbritannien

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING ‘

EU/1/11/681/010

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER é\
*

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel s‘\o&
L
| 15. BRUKSANVISNING s\ N |

| 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT .‘®s N |
v
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERETIKETT (MED BLUE BOX - ENDAST MULTIFORPACKNING)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trobalt 400 mg filmdragerade tabletter

retigabin \
. \\<\
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ‘AN
O
Varje tablett innehaller 400 mg retigabin. RS @
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN o0

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEKQ\t

L J
*
Multiférpackning: 168 (2 forpackningar med 84) filmdragerade hqble@'

P =\
| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

O

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvandning ®®

6. SARSKILD VARNING OM Q(EMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BA

Forvaras utom syn- och rackha arn.
*

N\

-

7. OVRIGA S%DA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

.*(Skﬂo. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,
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Middlesex,
TWS8 9GS
Storbritannien

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING ‘

EU/1/11/681/012

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

~
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING ez
*ANS
Receptbelagt ldkemedel s\
o
| 15. BRUKSANVISNING - . |
QO

*
‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT “ (b ‘
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG (UTAN BLUE BOX — ENDAST MULTIFORPACKNING)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trobalt 200 mg filmdragerade tabletter

retigabin \
. \\<\
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ‘AN
O
Varje tablett innehaller 200 mg retigabin. RS @
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN o0

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEKQ\t

84 filmdragerade tabletter 0
Komponent av multiforpackning, far ej saljas separat b%

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINIS1@RINGSVAG

= 4
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvandning Q

6. SARSKILD VARNING OM NﬂAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FO@%
Férvaras utom syn- och rac@or barn.

‘ 7. OVRIG SA@I LDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

7,

8. U@GSDATUM

&

)
%% SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Storbritannien

| 12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING | q

EU/1/11/681/008

*
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ,‘ ’
Lot (\O&
<

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING &(\\ ‘

Receptbelagt lakemedel

[15. BRUKSANVISNING e\)l?v |

| 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT ($ |

vy
trobalt 200 mg &@
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG (UTAN BLUE BOX — ENDAST MULTIFORPACKNING)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trobalt 300 mg filmdragerade tabletter

retigabin \
. \\<\
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ‘AN
O
Varje tablett innehaller 300 mg retigabin. RS @
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN o0

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEKQ\t

84 filmdragerade tabletter 0
Komponent av multiforpackning, far ej saljas separat b%

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINIS1@RINGSVAG

= 4
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvandning Q

6. SARSKILD VARNING OM NﬂAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FO@%
Férvaras utom syn- och rac@or barn.

‘ 7. OVRIG SA@I LDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

7,

8. U@GSDATUM

&

)
%% SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Storbritannien

| 12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING | q

EU/1/11/681/010

*
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ,‘ ’
Lot (\O&
<

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING &(\\ ‘

Receptbelagt lakemedel

[15. BRUKSANVISNING e\)l?v |

| 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT ($ |

vy
trobalt 300 mg &@
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG (UTAN BLUE BOX — ENDAST MULTIFORPACKNING)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trobalt 400 mg filmdragerade tabletter

retigabin \
. \\<\
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ‘AN
O
Varje tablett innehaller 400 mg retigabin. RS @
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN o0

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEKQ\t

84 filmdragerade tabletter 0
Komponent av multiforpackning, far ej saljas separat b%

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINIS1@RINGSVAG

= 4
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvandning Q

6. SARSKILD VARNING OM NﬂAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FO@%
Férvaras utom syn- och rac@or barn.

‘ 7. OVRIG SA@I LDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

7,

8. U@GSDATUM

&

)
%% SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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Glaxo Group Limited
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex,

TWS8 9GS
Storbritannien

| 12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING | q

EU/1/11/681/012

*
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ,‘ ’
Lot (\O&
<

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING &(\\ ‘

Receptbelagt lakemedel

[15. BRUKSANVISNING e\)l?v |

| 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT ($ |

vy
trobalt 400 mg &@
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Trobalt 50 mg filmdragerade tabletter

Trobalt 100 mg filmdragerade tabletter

Trobalt 200 mg filmdragerade tabletter

Trobalt 300 mg filmdragerade tabletter

Trobalt 400 mg filmdragerade tabletter
retigabin

. (\%
Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller RS \\
information som &r viktig for dig. @

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal. R \%
- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan ska@ aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta gal X{Qn biverkningar
som inte namns i denna information. Se avsnitt 4. s\

I denna bipacksedel finns information om foljande: .‘00
1. Vad Trobalt ar och vad det anvands for

2. Vad du behdver veta innan du tar Trobalt b

3. Hur du tar Trobalt O

4, Eventuella biverkningar Q

5. Hur Trobalt ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplys{@

Trobalt innehaller den aktiva subst %Netigabin. Trobalt hor till en lakemedelsgrupp som kallas
antiepileptika. Det verkar geno @irhindra den dveraktivitet i hjarnan som utloser epileptiska anfall
(attacker). K

1. Vad Trobalt ar och vad det an

*
Trobalt anvands for att hzhla epileptiska anfall som paverkar en del av hjarnan (partiella anfall),
vilka eventuellt kan‘sgiigasig till storre omraden i bada hjarnhalvorna (sekundar generalisering). Det

anvands tillsammans andra lakemedel mot epilepsi for att behandla vuxna som fortsatter att fa
anfall och dar %kombinationer av antiepileptiska lakemedel inte har fungerat bra.

2. Var@\ehdver veta innan du tar Trobalt

Tai @obalt
& om du &r allergisk mot retigabin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

* %
@, Varningar och forsiktighet

\/ Tala med l&kare innan du tar Trobalt:
e omdu ar 65 ar eller aldre

e om du har njur- eller leverproblem.
Tala med din lakare om nagot av detta galler dig. Lakaren kan vélja att ge dig en lagre dos.
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Var uppméarksam pa allvarliga symtom

Trobalt kan ge allvarliga biverkningar, inklusive svarigheter att urinera (urinretention) och psykiska
problem. Du maste vara uppmarksam pa vissa symtom nar du tar Trobalt for att minska risken for
eventuella problem. Se "Var uppmarksam pa allvarliga symtom” i avsnitt 4.

Missfargning av hud, naglar, l&ppar och 6gon och 6gonsjukdom orsakad av férdndringar i ndthinnans
centrum (makulopati)

Missféargning av delar av dgat, inklusive ndthinnan (insidan av bakre delen av 6gat) har rapporterats
hos personer som har tagit Trobalt under flera ar (se avsnitt 4).

Ogonsjukdom orsakad av férandringar i nathinnans centrum (makulopati) har rapporterats hos
personer som har tagit Trobalt (se avsnitt 4). .

&
Din lakare bor rekommendera att du gor en 6gonundersokning innan behandlingen paborjas. ’Q\\
Ogonundersokningen bér upprepas minst var sjitte manad medan du tar Trobalt. Behandlinge
kommer att avbrytas om nagra problem uppstar och om andra lampliga behandlingar figmg i
Din lakare kommer att kontrollera dig mer noggrant om behandlingen med Trobalt fo

Tala om for din lakare om du upplever nagra synférandringar medan du behan d Trobalt.

En bla-gra missfargning av hud, lappar eller naglar har ocksa rapporterats hps p&soner som har tagit

Trobalt under flera ar (se avsnitt 4). Detta sker ibland tillsammans med mpigsisgning av delar av dgat.
Om du mérker sadana forandringar under behandling med detta Iéke?@la om det for din lakare.
b

Din lakare kommer att diskutera med dig huruvida behandlingen,m alt ska fortsétta.
Hjértsjukdomar 6

Trobalt kan paverka hjartrytmen. Du I6per storre risk att p°s:
e om du tar andra ldkemedel @

e om du har hjartproblem

e om du har Iaga halter av kalium (hypokal@ler magnesium (hypomagnesemi) i blodet

e omdu ar 65 ar eller éldre.

Tala med din lakare om nagot av dett g, eller om du mérker nagra ovanliga forandringar
i din hjértrytm (som t ex att ditt hjﬁ’ r for snabbt eller for langsamt). Du kan behdva extra
kontroller (inklusive ett elektrokaxdi@gram (EKG), vilket &r ett test som visar den elektriska
aktiviteten i ditt hjérta) meda@ tar Trobalt.

Tankar pé att skada dig siév_lvé!mé sjdlvmord
Ett litet antal personer somb% ndlats med lakemedel mot epilepsi som t ex Trobalt har fatt tankar pa
att skada sig sjélva ellerega sjalvmord. Om du ndgon gang far dessa tankar,

kontakta omi rt din lakare.

Om du ska ta en;ﬁbd eller urinprov
Trobalt ka : a resultatet av vissa prover. Om du ska ta ett blod- eller urinprov:
T4laypm for den som ordinerar provet att du tar Trobalt.

B ungdomar
t rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar. Effekten och sékerheten ar inte kand i

ndra lakemedel och Trobalt
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

na aldersgrupp.
<
AL

Trobalt kan paverka vissa narkoslakemedel (t.ex. tiopental). Om du ska genomga en operation under
narkos:

Tala om for lakaren att du tar Trobalt i god tid innan.

Trobalt med alkohol
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Intag av alkohol tillsammans med Trobalt kan ge dig dimsyn. Var extra forsiktig tills du vet hur
Trobalt tillsammans med alkohol paverkar dig.

Graviditet och amning

Det finns ingen information gallande sékerheten med Trobalt hos gravida kvinnor. Trobalt
rekommenderas darfor inte under graviditet. Du maste anvanda ett tillforlitligt preventivmedel for att
forhindra att du blir gravid under tiden du behandlas med Trobalt.

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare q
innan du anvénder detta lakemedel. Sluta inte med behandlingen utan att ha diskuterat det med din ’\
lakare. Lakaren kommer att vaga nyttan for dig mot eventuella risker for ditt barn av att ta Trobalt nér

du ar gravid. .

X0}
Det &r inte kant om den aktiva substansen i Trobalt gar 6ver i brostmjolk.

Tala med din lakare angdende amning nar du tar Trobalt. Lakaren kommer att vaga nyt i
gentemot eventuella risker for ditt barn av att ta Trobalt ndr du ammar.

Karformaga och anvandning av maskiner o
Trobalt kan gora dig yr eller dasig och kan orsaka dubbelseende eller dimsyn.s\o

Kor inte bil och anvand inte maskiner innan du vet hur Trobalt paverkar d&

Du maste tala med din lakare om effekterna av din epilepsi pa bilkbsw anvandning av maskiner.
Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisnhingar. Ré@; ldkare eller apotekspersonal om du &r

osaker. K@

Hur mycket Trobalt ska du ta
Den maximala startdosen av Trobalt ar 100

3. Hur du tar Trobalt

anger dagligen (totalt 300 mg per dag). Din lékare
kan gradvis justera dosen under nagra vé sa att dina anfall kontrolleras battre och biverkningarna
halls till ett minimum. Maxdosen ar 3 ganger dagligen (totalt 1200 mg per dag).

Om du &r éver 65 ar kommer du vanligt¥is att ges en lagre startdos och din lakare kan begréansa den
maximala dosen till 900 mg pe&.

Om du har njur- eller Ieveﬁ\ lem, kan din lakare ge dig en lagre dos av Trobalt.

Ta inte mer Trobalt &} din lakare har rekommenderat. Det kan ta nagra veckor att hitta den ratta
dosen av Trobaltfor digy

Hur du t @It
Trobalt ar d for att tas via munnen. Svalj tabletten hel. Tugga inte och bryt inte itu eller krossa
tablett an ta Trobalt med eller utan mat.

O@war tagit for stor mangd av Trobalt
u tar for manga tabletter av Trobalt &r det storre risk att du far biverkningar eller nagot av

. % jande symtom:
‘% o upprordhet, aggressivitet eller irritation
o effekter pa hjartats rytm.
\/ Kontakta din lakare eller apotekspersonal for rad, om du tagit mer Trobalt &n du blivit
ordinerad. Om mojligt visa dem din lakemedelsforpackning.

Om du har gléomt att ta Trobalt

Om du har glomt att ta en dos Trobalt, ta den sa snart som mojligt. Darefter ska det ga minst 3 timmar
innan du tar nasta dos.
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Ta inte mer an en dos i taget for att kompensera for glomd dos. Om du ar oséaker pa vad du ska gora,
radgor med din lakare eller apotekspersonal.

Sluta inte ta Trobalt utan att ha radgjort med lakare
Ta Trobalt sa lange din lakare rekommenderar det. Sluta inte utan att lakaren talar om for dig att du
ska gora det.

Om du slutar att ta Trobalt
Om du plétsligt slutar att ta Trobalt kan dina anfall komma tillbaka eller forvérras. Minska inte dosen .
om inte din l&kare talar om for dig att géra det. Om behandlingen ska avbrytas &r det viktigt att dosen \Q

minskas gradvis under minst 3 veckor. . Q
& \\
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal. ’@
o &:.9
4, Eventuella biverkningar O

Liksom alla ldkemedel kan Trobalt orsaka biverkningar men alla anvandare behéé inte fa dem.
Var uppmarksam pa allvarliga symtom

Missfargning av delar av 6gat, inklusive nathinnan (inuti bakre % Ogat): detta kan vara
mycket vanligt hos personer som har tagit Trobalt under flera ar., l

Ogonsjukdom orsakad av forandringar i nathinnans centr@makulopati): detta kan vara
vanligt hos personer som tar Trobalt. Du kan mdrka att di @J Ir suddig centralt i synféltet och att
du kan fa problem med att lasa och kénna igen ansikten.@n borjan kanske dessa forandringar inte
paverkar din syn, men den kan forsamras med tiden,

| vissa fall kan férandringar av 6gats pigmente@jrbattras efter att behandlingen med Trobalt har
avslutats.

<&
*

Din lakare bor rekommendera att du g@gonundersbkning innan behandlingen pabarjas.
Ogonundersékningen bor upprepas min® var sjatte manad medan du tar Trobalt. Behandlingen
kommer att avbrytas om nagra uppstar och om andra lampliga behandlingar finns tillgangliga.
Din lakare kommer att kontr 1g mer noggrant om behandlingen med Trobalt fortsatter.

tagit Trobalt under fi Detta kan ibland intraffa tillsammans med missfargning av delar av dgat.
Din lakare komr%t skutera med dig huruvida behandlingen med Trobalt ska fortsatta.

@inera

hos personer som tar Trobalt, och kan leda till oférmaga att urinera. Det & mest
etta intraffar under de forsta manadernas behandling med Trobalt. Symtomen omfattar:
arta vid urinering (dysuri)

@ svarigheter att paborja urinering (urinhesitation)

*
En bla-gra missfargni§ ahud, lappar eller naglar: detta ar mycket vanligt hos personer som har

|® o of6rmaga att urinera (urinretention).

Kontakta omedelbart din lakare om du far nagot av dessa symtom.

Psykiska problem
Dessa &r vanliga hos personer som tar Trobalt, och det &r mest sannolikt att de intraffar under de forsta
manadernas behandling med Trobalt. Symtomen omfattar:

o forvirring

o psykotiska storningar (allvarliga psykiska problem)

¢ hallucinationer (att ”se” eller "héra” saker som egentligen inte finns).

Kontakta din ldkare s& snart som méjligt om du far nagot av dessa symtom. Din lakare kan
besluta att Trobalt inte ar lampligt for dig.
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Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan drabba mer an 1 av 10 personer som tar Trobalt:
o yrsel
e dasighet
e Drist pa energi.

Vanliga biverkningar
Dessa kan drabba upp till 1 av 10 personer som tar Trobalt: N Q

e blod i urinen, onormalt fargad urin Q\

e forvirring, angest

e minnesforlust (amnesi)

e svarigheter med lasning, skrivning eller att séga vad du menar, eller svarigheter att for. z@
o koncentrationssvarigheter é
e Dristande koordinationsformaga, svindel (vertigo), balansrubbningar, gangsv. g@

o skakningar, plotsliga muskelryckningar (myoklonus) 3;'\

e stickningar eller domningar i hander eller fotter

e dubbelseende eller dimsyn O

o forstoppning, illamaende, matsmaltningsbesvér, muntorrhet s\

e viktuppgang, 6kad aptit

e svullnad av underben och fotter R Q

o svaghetskansla eller allman sjukdomskénsla . l

[ )

forandringar av leverfunktionen, vilket visar sig i blod% :

Mindre vanliga biverkningar
Dessa kan drabba upp till 1 av 100 personer som tar Tro%
e langsamma eller minskade muskelrorelser @

e sviljsvarigheter

¢ hudutslag K

e (verdriven svettning Q

e njursten. %
Aldre \

Om du &r 65 ar eller dldre, kan mer benagen &n yngre vuxna att fa féljande symtom:
dasighet . Q

minnesforlust \

balansproblg%f@stande koordinationsformaga, svindel (vertigo), gdngsvarigheter
skakningar.

Iverkningar
ingar, tala med lakareeller,apotekspersonal. Detta géller &ven biverkningar som inte
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapp ssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
'@ionen om lakemedels sékerhet

0’%%5. Hur Trobalt ska forvaras

\/ Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa forpackningen. Utgangsdatumet ar den sista dagen i
angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysnignar

Innehallsdeklaration

400 mg retigabin. *
Ovriga innehéllsdamnen &r kroskarmellosnatrium, hypromellos, magnesiumstearat, mikrokristallin « Q
cellulosa, polyvinylalkohol, titanoxid (E171), talk (E553b), Lecitin (soja) och Xantangummi. RS

50 mg och 400 mg tabletterna innehaller dven indigokarmin (E132) och karmin (E120).

100 mg och 300 mg tabletterna innehaller aven indigokarmin (E132) och gul jarnoxid (E17i%

Den aktiva substansen &r retigabin. Varje tablett innehéller 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg eller QQ

200 mg tabletterna innehaller dven gul jarnoxid (E172). R

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar s\o
Trobalt 50 mg filmdragerade tabletter ar lila, runda och mérkta med "RTG 50 {93 ena sidan. Varje
forpackning innehaller blister om 21 eller 84 filmdragerade tabletter.

Trobalt 100 mg filmdragerade tabletter &r grona, runda och méarkta "RT 2 pa den ena sidan. Varje
forpackning innehaller blister om 21 eller 84 filmdragerade tabletter*,

Trobalt 200 mg filmdragerade tabletter ar gula, avlanga och mé &RTG—ZOO” pa den ena sidan.
Varje forpackning innehaller blister om 84 eller 2x84 filmdragérade tabletter.

Trobalt 300 mg filmdragerade tabletter &r grona, avléng arkta "RTG-300” pa den ena sidan.
Varje forpackning innehaller blister om 84 eller 2x84.fil fidyerade tabletter.

a och markta "RTG-400" pa den ena sidan. Varje
dragerade tabletter.

Trobalt 400 mg filmdragerade tabletter ar lila,
forpackning innehaller blister om 84 eller 2

*
Eventuellt kommer inte alla fbrpackn@

Innehavare av godkéannande g‘@péljning
Glaxo Group Limited, 980066 est Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Storbritannien.

ekar att marknadsforas.

Tillverkare .
Glaxo Wellcome S. . Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spanien.

Kontakta omb dr innehavaren av godkénnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/ ue/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Gla Kline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
TE/ Rl + 32 (0)10 8552 00 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00

k Bouarapus Magyarorszag

I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.

Ten.: + 359 295310 34 Tel.: + 36 1 225 5300

Ceska republika Malta

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline (Malta) Limited
Tel: + 420 222 001 111 Tel: + 356 21 238131

cz.info@gsk.com
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Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EA\Goa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30 210 68 82 100

Espafia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 385 1 6051999

Ireland ,@
GlaxoSmithKline (Ireland) Lj
Tel: + 353 (0)1 4955000 ’\

AN
island @
Vistor hf. \
Simi: + 356@00
Itali @

mithKline S.p.A.
@: +39 (0)45 9218 111

Kvnpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TmA: + 357 2239 70 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 4722 70 20 00
firmapost@gsk.no

. Qg
Osterreich . Q\
GlaxoSmithKline Pharma GmbH R \\

Tel: + 43 (0)1 97075 0 (b.

at.info@gsk.com
&

>
*

Polska O

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000 ,* K

<O

tos Farmacéuticos, Lda.

Portugal
GlaxoSmithKline —
Tel: + 351 21 0
FI.LPT@gsk.co

Romani Q
Glax line (GSK) S.R.L.
Tel 13028 208

Slovenija

Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

\NSoveiia
QQ GlaxoSmithKline d.o.o.
*
(&

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.
Tel: + 421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK Ltd
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com
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Iv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: + 3705 264 90 00
info.lt@gsk.com

Denna bipacksedel godkéndes senast

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA IV

SKAL TILL YTTERLIGARE

S

s



SKAL TILL YTTERLIGARE EN FORNYELSE

Baserat pa de data som har blivit tillgangliga sedan beviljandet av det ursprungliga godkannande for
forséljning anser CHMP att nytta-riskforhallandet for Trobalt ar fortsatt positiv, men anser att dess
sékerhetsprofil ska Overvakas noggrant av foljande skél:

Ogonsjukdomar har observerats vid anvandning av Trobalt, inklusive pigmentforandringar i

nathinnan. Osékerhet om inverkan av denna risk pa patienter kvarstar eftersom det finns en

mdjlighet for funktionella abnormiteter i samband med retinopati inklusive potentiellt allvarlig q
synnedsattning. ) Q

Darfor, baserat pa sakerhetsprofilen for Trobalt ssmmanfattade CHMP att innehavare av . ’\\Q
godkannande for forséljning ska lamna in ytterligare en ansokan om fornyelse om 5 ar. ’@
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