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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 50 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg retygabiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Tabletki 50 mg:

Fioletowe, okragte tabletki powlekane, oznaczone symbolem ,,RTG 50 po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Trobalt jest wskazany jako lek wspomagajacy leczenie napadéw padaczkowych o poczatku
ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtdrnego uogdlnienia u osob dorostych w wieku 18 lat
i wigeej z padaczka.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawke produktu Trobalt nalezy stopniowo zwigksza¢ w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta, w celu optymalizacji stosunku skutecznosci i tolerancji.

Maksymalna catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 300 mg (100 mg trzy razy na dobg).
Nastepnie catkowita dawke dobowa zwigksza si¢ maksymalnie o 150 mg co tydzien, w zaleznosci od
indywidualnej odpowiedzi i tolerancji u danego pacjenta. Przewiduje sig, ze skuteczna dawka

podtrzymujaca bedzie wynosita od 600 mg na dobg do 1200 mg na dobg.

Maksymalna catkowita dawka podtrzymujaca wynosi 1200 mg na dobg. Nie ustalono bezpieczenstwa
ani skutecznosci dawek wyzszych niz 1200 mg na dobe.

Jesli pacjent pominie jedna dawke lub wigcej, zaleca si¢ przyja¢ dawke pojedyncza tak szybko, jak to
bedzie mozliwe.

Po przyjgciu pominigtej dawki nalezy zachowac odstep co najmniej 3 godzinny przed przyjgciem
kolejnej dawki, a nastgpnie nalezy powr6ci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Podczas odstawiania produktu Trobalt, dawke nalezy stopniowo zmniejszaé (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ nerek

Retygabina i jej metabolity sa eliminowane glownie przez wydzielanie nerkowe.

Nie jest konieczne dostosowanie dawek u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min; patrz punkt 5.2).
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U pacjentéw z umiarkowana lub cigzka niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min; patrz
punkt 5.2) zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej 1 podtrzymujacej produktu Trobalt o 50%.
Catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca si¢, aby w okresie stopniowego
zwigkszania dawki catkowita dawke dobowa zwigkszac¢ o 50 mg co tydzien do maksymalnej
catkowitej dawki dobowej 600 mg na dobg.

Wpltyw hemodializy na klirens retygabiny nie zostat wystarczajaco okreslony.

Niewydolnos$¢ watroby

Nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(wynik w skali Child-Pugh od 5 do 6; patrz punkt 5.2).

U pacjentéw z umiarkowana lub cigzka niewydolnoscia watroby (wynik w skali Child-Pugh >7; patrz
punkt 5.2) zaleca sig¢ zmniejszenie dawki poczatkowej i podtrzymujacej produktu Trobalt o 50%.
Calkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca sig, aby w okresie stopniowego
zwigkszania dawki taczna dawke dobowa zwigkszaé o 50 mg co tydzien do maksymalnej catkowitej
dawki dobowej 600 mg na dobe.

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci retygabiny u dzieci ponizej
18 roku zycia. Nie ma dostgpnych danych na ten temat.

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

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

Sposéb podawania

Produkt Trobalt nalezy przyjmowac doustnie w trzech dawkach podzielonych kazdego dnia. Mozna
go przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2). Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci; nie
nalezy ich rozgryzaé, kruszy¢ ani dzielic.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zatrzymanie moczu

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem retygabiny obserwowano zatrzymanie
moczu, bolesne lub trudne oddawanie moczu i trudnosci z rozpocz¢ciem oddawania moczu, zazwyczaj
w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
stosowania produktu Trobalt u pacjentow z ryzykiem zatrzymania moczu; zaleca sig, aby informowac
pacjentéw o ryzyku wystapienia takich objawow.



Odstep QT

Badanie przewodzenia serca u zdrowych osobnikow wykazato, ze retygabina stosowana w dawkach
stopniowo zwigkszanych do 1200 mg na dobe wywotata efekt wydtuzenia odstepu QT. Srednie
wydhluzenie skorygowanego odstepu QT (ang. Individual Correted QT Interval, QTcl) wynoszace do
6,7 ms (gorna granica jednostronnego 95% przedziatu ufnosci 12,6 ms) zaobserwowano w okresie

3 godzin po podaniu leku. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, przepisujac produkt Trobalt z produktami
leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT, jak réwniez u pacjentéw z potwierdzonym
wydhuzeniem odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem komor, hipokaliemia lub
hipomagnezemia, a takze u pacjentdw rozpoczynajacych leczenie, ktorzy sa w wieku 65 lat i powyzej.

U tych pacjentow zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu (EKG) przed rozpoczeciem leczenia
produktem Trobalt, a u pacjentow z poczatkowym skorygowanym odstgpem QT >440 ms, EKG

nalezy wykona¢ po uzyskaniu dawki podtrzymujace;j.

Zaburzenia psychiczne

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

Ryzyko samobojstwa

Mysli i zachowania samobojcze zglaszano u pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi w
roznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan z
zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych wykazata rowniez niewielkie zwigkszenie ryzyka
wystapienia mys$li i zachowan samobdjczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest znany, a dostgpne dane
nie wykluczaja zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu produktu Trobalt.

Dlatego pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem wystapienia mysli i zachowan samobdjczych
oraz nalezy rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci (i opiekunowie pacjentow) powinni zostac
poinformowani o potrzebie zasiggnigcia porady lekarskiej w razie wystapienia objawow mysli i
zachowan samobdjczych.

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

U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko niepozadanych zdarzen ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, zatrzymania moczu i migotania przedsionkéw moze by¢ zwigkszone. Trobalt musi by¢
stosowany z ostroznoscia w tej grupie pacjentow i zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek
poczatkowej 1 podtrzymujacej (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Napady padaczkowe zwiazane z odstawieniem

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, produkt Trobalt nalezy odstawiaé
stopniowo w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia zwigzanych z tym napadéw padaczkowych.
Zaleca sig, aby dawke produktu Trobalt zmniejsza¢ przez okres co najmniej 3 tygodni, chyba ze
wzgledy bezpieczenstwa wymagaja szybkiego odstawienia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.

Inne leki przeciwpadaczkowe

Dane z badan in vitro wskazuja na niewielki potencjal interakcji z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi (patrz punkt 5.2). Z tego wzgledu potencjat interakcji oceniono na podstawie
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lacznej analizy badan klinicznych. Wyniki potwierdzily dane uzyskane z badan in vitro, chociaz nie
stanowia tak silnego dowodu, jak dane z pojedynczego badania klinicznego dotyczacego interakcji.

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

najmniejsze stezenie w osoczu nastgpujacych lekow przeciwpadaczkowych:

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

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

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

Jednakze badania w stanie stacjonarnym na ograniczonej liczbie pacjentéw w mniejszych badaniach II
fazy wykazaly ze:

- fenytoina moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycjg na retygabing o 35%

- karbamazepina moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na retygabing o 33%

Interakcja z digoksyna

Wyniki badania in vitro wykazaly, ze N-acetylowany metabolit retygabiny (NAMR) hamuje
zachodzacy przy udziale glikoproteiny P transport digoksyny w sposéb zalezny od stezenia, co
wskazuje na to, ze NAMR moze zmniejsza¢ klirens nerkowy digoksyny. Podawanie produktu Trobalt
w dawkach terapeutycznych moze powodowacé zwickszenie st¢zenia digoksyny w surowicy.

Interakcje z lekami znieczulajacymi

Produkt Trobalt moze wydtuzaé czas znieczulenia indukowanego przez niektore leki znieczulajace (na
przyktad tiopental sodu; patrz punkt 5.1).

Interakcja z alkoholem

Spozywanie etanolu (1,0 g/kg mc.) rownocze$nie z przyjmowaniem retygabiny (200 mg) powodowato
nasilenie nieostrego widzenia u zdrowych ochotnikdéw. Zaleca sig, aby informowac pacjentow o
potencjalnym wptywie na wzrok przyjmowania produktu Trobalt rownoczesnie z alkoholem.

Badania laboratoryjne

Wykazano, ze retygabina moze zmienia¢ wyniki klinicznych oznaczen laboratoryjnych st¢zenia
bilirubiny, zar6wno w surowicy, jak i w moczu, co moze falszywie zawyza¢ te wyniki.

4.6 Wplyw plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Ogodlne zagrozenia zwiqzane z lekami przeciwpadaczkowymi

Kobietom w wieku prokreacyjnym nalezy udzieli¢ specjalistycznej porady. U kobiety, ktora planuje
zaj$¢ w ciaze, nalezy oceni¢ konieczno$¢ stosowania lekow przeciwpadaczkowych. U kobiet
leczonych z powodu padaczki nalezy unika¢ naglego odstawienia lekow przeciwpadaczkowych,
poniewaz moze to prowadzi¢ do przelomowych napadéw drgawkowych, ktore moga mie¢ powazne
konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziecka.

Ryzyko wad wrodzonych zwigksza si¢ 2 do 3 razy u potomstwa matek leczonych lekami
przeciwpadaczkowymi w poréwnaniu z przewidywana czgstoscia wystgpowania w populacji ogdlnej,
ktora wynosi okoto 3%. Najczgsciej zgltaszanymi wadami sa: rozszczep wargi, wady uktadu sercowo-

5



naczyniowego i wady cewy nerwowej. Leczenie wieloma lekami przeciwpadaczkowymi jest zwiazane
z wigkszym ryzykiem wystapienia wad wrodzonych niz monoterapia, w zwiazku z czym nalezy, gdy
to mozliwe, stosowa¢ monoterapig.

Ryzyko zwigzane z produktem Trobalt

Brak wystarczajacych danych na temat stosowania retygabiny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach sa niewystarczajace do oceny toksycznosci reprodukcyjnej, poniewaz stgzenia w osoczu
uzyskane w tych badaniach byly mniejsze niz osiagnicte u ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek
(patrz punkt 5.3). W badaniu oceniajacym rozwoj szczurow, ktorych matki otrzymywaty retygabing
podczas ciazy, zaobserwowano op6znienie rozwoju reakcji przestrachu na bodziec dzwigkowy u
potomstwa (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Trobalt podczas ciazy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosuja antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy retygabina przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach wykazaty
wydzielanie retygabiny i (lub) jej metabolitow do mleka. Decyzja co do kontynuowania lub
przerwania karmienia piersia albo do kontynuowania lub przerwania leczenia produktem Trobalt
powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem korzys$ci zwiazanych z karmieniem piersia dla dziecka oraz
korzysci z leczenia produktem Trobalt dla matki.

Plodnosé

W badaniach prowadzonych na zwierzgtach nie zaobserwowano wptywu leczenia retygabing na
ptodnosé. Jednak stezenia w osoczu uzyskane w tych badaniach byly mniejsze niz osiagnigte w ludzi
po zastosowaniu zalecanych dawek (patrz punkt 5.3).

Nie ustalono wpltywu retygabiny na ptodnos¢ u ludzi.
4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

W kontrolowanych badaniach klinicznych zaobserwowano dziatania niepozadane, takie jak zawroty
glowy, sennos¢, podwojne widzenie i nieostre widzenie, szczegélnie w okresie zwigkszania dawki
(patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ poinformowanie pacjentéw o ryzyku wystapienia takich dziatan
niepozadanych na poczatku leczenia i po kazdym zwigkszeniu dawki, a takze zalecenie im unikania
prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn, dopdki wplyw produktu Trobalt nie zostanie okreslony.

Z uwagi na zmienno$¢ osobnicza w reakcji na leki przeciwpadaczkowe, zaleca sig, aby lekarz
przepisujacy lek oméwit z pacjentem konkretne kwestie dotyczace padaczki i prowadzenia pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

W zbiorczych danych dotyczacych bezpieczenstwa z trzech wieloo§rodkowych, randomizowanych,
podwojnie zaslepionych i kontrolowanych za pomoca placebo badan, dziatania niepozadane miaty
zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie i najczesciej wystgpowaly w okresie pierwszych

8 tygodni leczenia. Zaobserwowano wyrazna zalezno$¢ od dawki w przypadku nastgpujacych
zaburzen: zawrotoOw glowy, senno$ci, stanu splatania, afazji, zaburzen koordynacji, drzen, zaburzen
robwnowagi, zaburzen pamigci, zaburzen chodu, nieostrego widzenia i zaparc.

Dziatania niepozadane, ktore najczesciej powodowaty przerwanie leczenia, obejmowatly zawroty
glowy, sennos¢, uczucie zmgcezenia i stan splatania.



Do klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nast¢pujaca konwencje:

Bardzo czeste:  >1/10
>o0d 1/100 do <1/10

Czeste:

Niezbyt czgste: >od 1/1 000 do <1/100

Rzadkie:

>o0d 1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadkie: <1/10 000

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Grupa ukladowo-
narzadowa

Bardzo czeste

Czeste

Niezbyt czeste

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Przyrost masy ciata
Zwigkszenie taknienia

Zaburzenia
psychiczne

Stan splatania
Zaburzenia
psychotyczne
Omamy
Dezorientacja
Lek

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Zawroty glowy
Sennos¢'

Amnezja'

Afazja

Zaburzenia
koordynacji'
Zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego'
Parestezje

Drzenia'

Zaburzenia
rownowagi'
Zaburzenia pamieci'
Dysfazja
Zaburzenia wymowy
Zaburzenia uwagi
Zaburzenia chodu'
Drgawki kloniczne

Hipokinezja

Zaburzenia oka

Podwojne widzenie
Nieostre widzenie

Zaburzenia zoladka i
jelit

Nudnosci
Zaparcia
Niestrawno$¢
Sucho$¢ w jamie
ustnej

Zaburzenia polykania




Grupa ukladowo- Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
narzadowa

Zaburzenia watroby i Zwigkszenie wynikow
drog zélciowych badan czynno$ciowych
watroby
Zaburzenia skory i Wysypka skorna
tkanki podskdrnej Nadmierna potliwo$¢
Zaburzenia nerek i Dyzuria Zatrzymanie moczu
drog moczowych Trudnosci z Kamica nerkowa
rozpoczeciem
oddawania moczu
Krwiomocz
Nieprawidtowe

zabarwienie moczu

Zaburzenia ogdlne i Uczucie zmgczenia Ostabienie
stany w miejscu Zte samopoczucie
podania Obrzeki obwodowe

'Dane uzyskane u pacjentow w podesztym wieku wskazuja, ze moga u nich czesciej wystapi¢ niektore
zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa dziatania niepozadane zwiazane z zaburzeniami
oddawania moczu, w tym zatrzymanie moczu, stwierdzono u 5% pacjentéw leczonych retygabina
(patrz punkt 4.4). Wigkszos$¢ przypadkow wystapita w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia i nie
zaobserwowano wyraznej zalezno$ci od dawki.

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow leczonych retygabing stan splatania
odnotowano u 9% pacjentéw, omamy u 2% pacjentdw, a zaburzenia psychotyczne u 1% pacjentéw
(patrz punkt 4.4). Wigckszos$¢ dziatan niepozadanych wystapita w okresie pierwszych 8 tygodni
leczenia i wyrazna zalezno$¢ od dawki zaobserwowano tylko w odniesieniu do stanu splatania.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Doswiadczenia z przedawkowaniem retygabiny sa ograniczone.

Podczas badan klinicznych donoszono o przedawkowaniu retygabiny ponad 2 500 mg na dobg.
Oprocz dziatan niepozadanych obserwowanych po zastosowaniu dawek terapeutycznych, objawy
przedawkowania retygabiny obejmowaty pobudzenie, agresywne zachowanie i drazliwo$¢. Nie
zaobserwowano zadnych nastgpstw.

W badaniu z udzialem ochotnikow u dwoch 0séb w okresie 3 godzin po otrzymaniu pojedynczej
dawki retygabiny 900 mg zaobserwowano zaburzenia rytmu serca (zatrzymanie akcji serca, asystoli¢
lub czestoskurcz komorowy). Zaburzenia rytmu serca ustapity samoistnie, a obaj ochotnicy
wyzdrowieli bez nastgpstw.

Leczenie

W razie przedawkowania zaleca sig, aby pacjent otrzymat odpowiednie leczenie wspomagajace,
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w tym monitorowanie zapisu EKG. Dalsze postgpowanie nalezy
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prowadzi¢ zgodnie z zaleceniami Krajowego Centrum Informacji Toksykologicznej, o ile mozliwe jest
uzyskanie takich zalecen.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: N 03 AX 21

Mechanizm dziatania

Kanaly potasowe sa jednymi z kanatow jonowych bramkowanych napigciem wystgpujacymi w
komorkach nerwowych i sa waznymi czynnikami determinujacymi aktywno$¢ neuronoéw. Badania in
vitro wskazuja na to, ze retygabina dziata gtdéwnie poprzez otwarcie kanatéw potasowych w neuronach
(KCNQ2 [Kv7,2] 1 KCNQ3 [Kv7,3]). Powoduje to stabilizacjg potencjatu spoczynkowego blony i
kontroluje podprogowa pobudliwo$¢ elektryczna w neuronach, zapobiegajac inicjacji serii
potencjatdow czynnosciowych, jakie wystepuja w napadzie padaczkowym. Mutacje w kanatach KCNQ
leza u podstaw wielu dziedzicznych zaburzen wystepujacych u ludzi, w tym takze padaczki (KCNQ?2 i
3). Mechanizm dzialania retygabiny na kanaly potasowe zostat dobrze udokumentowany, jednak inne
mechanizmy, w jakich retygabina moze wykazywac dziatanie przeciwpadaczkowe, nie zostaly jeszcze
w pelni wyjasnione.

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

Dzialania farmakodynamiczne

U szczurow retygabina wydhluza czas snu indukowanego tiopentalem sodu z okoto 4 min do 53 min, a
czas snu indukowanego propofolem z okoto 8 min do 12 min. Nie zaobserwowano wptywu na czas
snu indukowanego halotanem ani metoheksitalem sodu. Produkt Trobalt moze wydtuzaé czas
znieczulenia indukowanego przez niektore leki znieczulajace (na przyktad tiopental sodu).

Skutecznos¢ kliniczna leczenia wspomagajacego retygabing w napadach o poczatku ogniskowym

Przeprowadzono trzy wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane za
pomoca placebo badania z udziatem lacznie 1239 dorostych pacjentéw w celu oceny skutecznosci
retygabiny w leczeniu wspomagajacym napadoéw o poczatku ogniskowym z wtérnym uogdélnieniem
lub bez wtornego uogodlnienia. U wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do tych badan
wystgpowaty napady padaczkowe, ktore nie byly odpowiednio kontrolowane mimo jednoczesnego
stosowania 1 do 3 lekow przeciwpadaczkowych, a ponad 75% wszystkich pacjentéw przyjmowato
rownoczesnie >2 leki przeciwpadaczkowe. We wszystkich badaniach $redni czas wystgpowania
padaczki u pacjentoéw wynosit 22 lata, a mediana wyjsciowej czgstosci napadow padaczkowych
wynosita od 8 do 12 na 28 dni. Pacjentow randomizowano do grup otrzymujacych placebo lub
retygabing w dawkach 600, 900 lub 1200 mg na dobg (patrz tabela 1). W trwajacym 8 tygodni okresie
wyjsciowym u pacjentow musiaty wystapi¢ >4 napady padaczkowe o poczatku ogniskowym w ciagu
28 dni. Okres bez napadoéw nie mogt trwac¢ >21 dni. Czas trwania fazy leczenia podtrzymujacego
wynosit 8 lub 12 tygodni.



Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci byty nastepujace:

- zmiana procentowa tacznej czgstosci napadow czgsciowych w okresie 28 dni od oceny
wyjsciowej do rozpoczecia fazy leczenia podwojnie zaslepionego (facznie w fazie zwigkszania
dawek i w fazie leczenia podtrzymujacego) we wszystkich trzech badaniach

- czestos¢ odpowiedzi (zdefiniowana jako odsetek pacjentow z ponad 50% redukcja catkowitej
czgstosci napadow czgsciowych w okresie 28 dni) od oceny wyjsciowej do fazy leczenia
podtrzymujacego (tylko w badaniach 301 i 302).

Retygabina byta skuteczna w leczeniu wspomagajacym u oséb dorostych z napadami o poczatku
ogniskowym w trzech badaniach klinicznych (tabela 1). Retygabina w dawce 600 mg na dobg (jedno
badanie), 900 mg na dobe (dwa badania) i 1 200 mg na dobe (dwa badania) byla statystycznie istotnie

skuteczniejsza niz placebo.

Badania nie zostaty zaprojektowane w celu oceny okreslonych potaczen lekow przeciwpadaczkowych.
W konsekwencji, skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo stosowania retygabiny jednocze$nie z lekami

przeciwpadaczkowymi rzadziej stosowanymi w leczeniu skojarzonym w badaniach klinicznych, w
tym z lewetiracetamem, nie zostaly jednoznacznie wykazane.

Tabela 1. Podsumowanie zmian procentowych w catkowitej czestosci wystepowania napadow

padaczkowych w okresie 28 dni oraz w czestosci odpowiedzi

Badanie

(n = populacja w fazie leczenia podwojnie
zaslepionego;

n = populacja w fazie leczenia podtrzymujqcego)

Placebo

Retygabina

600
mg/dobe

900
mg/dobeg

1200
mg/dobe

Badanie 205 (n=396; n=303)

Zmiana % lacznej czgstosci napadow czg§ciowych
(mediana)

-13%

-23%

-29%*

-35%%*

Czestos¢ odpowiedzi (wtdrny punkt koncowy)

26%

28%

41%

41%*

Badanie 301 (n=305; n=256)

Zmiana % tacznej czgstosci napadow czesciowych
(mediana)

-18%

449

Czgstos¢ odpowiedzi

23%

56%*

Badanie 302 (n=538; n=471)

Zmiana % tacznej czgstosci napadow czgSciowych
(mediana)

-16%

-28%*

-40%*

Czestos¢ odpowiedzi

19%

39%*

47%*

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

W fazach dodatkowych leczenia otwartego tych trzech badan kontrolowanych za pomoca placebo
skutecznos$¢ utrzymywala si¢ w okresie oceny przez co najmniej 12 miesigcy (365 pacjentow).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowiazek dotaczania wynikow badan retygabiny u dzieci w
wieku od 0 do ukonczenia 2 lat z zespotem Lennoxa-Gastauta.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymuje obowiazek dotaczania wynikéw badan retygabiny u
pacjentéw w wieku od 2 lat do ukonczenia 18 lat z zespolem Lennoxa-Gastauta, a takze u pacjentow
w wieku od 0 do ukonczenia 18 lat z napadami o poczatku ogniskowym.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Zarowno po podaniu doustnym dawki jednorazowej, jak i dawek wielokrotnych retygabina jest szybko
wchtaniana, przy czym mediana wartosci t,,,,x wynosilta zazwyczaj od 0,5 do 2 godzin. Bezwzgledna
biodostepnos¢ retygabiny po podaniu doustnym w stosunku do dawki dozylnej wynosi okoto 60%.

Podawanie retygabiny podczas positku o duzej zawartosci thuszczow nie powodowato zmian w
og6Inym stopniu wchlaniania retygabiny, jednak positek zmniejszyt migdzyosobniczg zmienno$¢ Cax
(23%) w pordéwnaniu do podania na czczo (41%) i prowadzit do zwigkszenia C.x (38%). Wptyw
pokarmu na C,,,x W zwyktych warunkach klinicznych przypuszczalnie nie jest klinicznie istotny. W
zwiazku z tym produkt Trobalt mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja
Retygabina wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 80% w zakresie stezen od 0,1 do 2 pg/ml. Objgtosc

dystrybucji retygabiny w stanie stacjonarnym wynosi od 2 do 3 1/kg po podaniu dozylnym.

Biotransformacija

Retygabina jest w znacznym stopniu metabolizowana u ludzi. Znaczna cz¢$¢ dawki retygabiny jest
przeksztatcana do nieaktywnych N-glukuronidow. Retygabina jest takze metabolizowana do
N-acetylowanego metabolitu (NAMR), ktory takze ulega pdzniej glukuronidacji. W modelach
napadow padaczkowych u zwierzat NAMR takze wykazuje dziatanie przeciwpadaczkowe, lecz
stabsze niz retygabina.

Nie ma danych wskazujacych na metabolizm oksydacyjny retygabiny lub NAMR w watrobie przez
enzymy cytochromu P450. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby rownoczesne przyjmowanie
inhibitorow lub induktorow enzymoéw cytochromu P450 miato wptyw na farmakokinetyke retygabiny
lub NAMR.

Badania in vitro z zastosowaniem mikrosoméw watroby ludzkiej wykazaly jedynie niewielkie
hamowanie lub brak hamowania przez retygabing gtownych izoenzymoéw cytochromu P450 (w tym
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A4/5). Ponadto
retygabina i NAMR nie indukuja CYP1A2 ani CYP3A4/5 w pierwotnych hepatocytach ludzkich.
Dlatego jest mato prawdopodobne, aby retygabina miata wptyw na farmakokinetyke substratow
gtéwnych izoenzymow cytochromu P450 poprzez mechanizmy hamowania lub indukcji.

Eliminacja

Retygabina jest usuwana zaré6wno w mechanizmie metabolizmu watrobowego, jak i wydalania przez
nerki. Lacznie okoto 84% dawki jest wydalane z moczem, w tym metabolit N-acetylowany (18%),
N-glukuronidy macierzystej substancji czynnej metabolitu N-acetylowanego (24%) oraz macierzysta
substancja czynna (36%). Tylko 14% retygabiny jest wydalane z katem. Okres pottrwania retygabiny
wynosi okoto 6 do 10 godzin. Catkowity klirens retygabiny z osocza po podaniu dozylnym wynosi
zazwyczaj od 0,4 do 0,6 I/h/kg mc.

Liniowo$¢
Farmakokinetyka retygabiny jest zasadniczo liniowa w zakresie dawek pojedynczych od 25 do

600 mg u zdrowych ochotnikéw oraz do 1 200 mg na dobg u pacjentow z padaczka, bez
niespodziewanej kumulacji po wielokrotnym podaniu.

Szczegodlne populacje pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych wartos¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 30%
u ochotnikow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 50 do 80 ml/min) oraz o
okoto 100% u ochotnikéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <50 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Dostosowanie dawki produktu
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Trobalt zalecane jest u pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
natomiast nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu Trobalt u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych z udzialem ochotnikow ze schytkowa
niewydolnos$cia nerek warto§¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 100% w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami. Wplyw hemodializy na klirens retygabiny nie zostal wystarczajaco okreslony.

Niewydolnosc waqtroby

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian
AUC retygabiny u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik 5 lub 6 w skali
Child-Pugh). Warto$¢ AUC retygabiny zwigkszyta si¢ o okoto 50% u ochotnikow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (wynik 7 do 9 w skali Child-Pugh) oraz o okoto 100% u ochotnikow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik >9 w skali Child-Pugh) w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami. U pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
zaleca si¢ dostosowanie dawki produktu Trobalt (patrz punkt 4.2).

Masa ciata

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej klirens retygabiny zwigkszal si¢ wraz ze wzrostem
powierzchni ciata. Jednak nie uwaza sig, aby wzrost ten byl istotny klinicznie, a poniewaz dawki
retygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta,
nie jest konieczne dostosowanie dawek w zaleznosci od masy ciata.

Pacjenci w podesziym wieku (w wieku >635 lat)

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych, retygabina byta eliminowana wolniej przez
zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku (66 do 82 lat) niz przez zdrowych mtodych dorostych
ochotnikéw, co przektadato si¢ na wigksze wartosci AUC (o okoto 40 do 50%) i dtuzszy koncowy
okres pottrwania (30%) (patrz punkt 4.2).

Ptec

Wyniki badania oceniajacego dawki pojedyncze wykazaty, ze u mtodych dorostych ochotnikow
warto$¢ C,y retygabiny byta o okoto 65% wieksza u kobiet niz u mgzczyzn, a u ochotnikow w
podesztym wieku (od 66 do 82 lat) warto$¢ Cy,y retygabiny byta o okoto 75% wigksza u kobiet niz u
mezezyzn. Gdy wartos¢ Cy,.x skorygowano z uwzglednieniem masy ciata, wartosci u mtodych kobiet
byly o okoto 30% wigksze niz u me¢zczyzn, a u kobiet w podesztym wieku o okoto 40% wigksze niz u
mezezyzn. Nie zaobserwowano jednak wyraznych réznic migdzy ptciami w klirensie skorygowanym z
uwzglednieniem masy ciata, a poniewaz dawki retygabiny zwicksza si¢ stopniowo odpowiednio do
indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta, nie jest konieczne dostosowanie dawek w zaleznosci
od pici.

Rasa

Analiza post hoc obejmujaca dane z réznych badan z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazata
zmniejszenie klirensu retygabiny o 20% u zdrowych ochotnikow rasy czarnej w pordwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami rasy biatej. Jednak efektu tego nie uznano za istotny klinicznie, w zwiazku z
czym nie zaleca si¢ dostosowywania dawek produktu Trobalt.

Drzieci i mlodziez
Nie oceniano farmakokinetyki retygabiny u dzieci i mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym maksymalne dawki byty ograniczone przez
nadmierne dziatania farmakologiczne retygabiny (w tym ataksje, hipokinezje oraz drzenia). Po
zastosowaniu dawek na poziomie bez obserwowanego efektu, ekspozycja zwierzat w tych badaniach
byla na ogo6t mniejsza niz wystgpujaca w ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek klinicznych.
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W badaniach prowadzonych na psach obserwowano powigkszenie pecherzyka zétciowego, lecz nie
wystepowata cholestaza ani inne oznaki zaburzen czynno$ci pecherzyka zolciowego, a objgtosc
wydostajacej sig¢ zotci nie ulegata zmianie. Powigkszenie pecherzyka zotciowego u psow powodowato
ogniskowy ucisk watroby. W warunkach klinicznych nie zaobserwowano oznak zaburzen czynnos$ci
pecherzyka zotciowego.

Dane z badan nieklinicznych nie wskazuja na szczegdlne zagrozenia dla ludzi na podstawie badan
genotoksycznosci i rakotworczosci.

Toksyczny wplyw na rozrod

Retygabina nie wykazuje wplywu na ptodnos¢ ani na ogdlna zdolnos¢ do rozrodu.

U szczurow retygabina i (lub) jej metabolity przenikaja przez tozysko, co powoduje, ze ste¢zenia w
tkankach plodu sa podobne, jak u matek.

Nie stwierdzono oznak dziatania teratogennego po podaniu retygabiny ci¢zarnym zwierzgtom w
okresie organogenezy. W badaniu rozwoju okotourodzeniowego i pourodzeniowego u szczuréw
stosowanie retygabiny bylo zwiazane ze zwigkszeniem umieralno$ci okotoporodowej po podaniu w
czasie ciazy. Wystapito takze opdznienie w rozwoju reakcji przestrachu na bodziec dzwigkowy.
Wyniki te obserwowano po ekspozycji mniejszej niz uzyskiwanej przy zastosowaniu dawek
zalecanych klinicznie i towarzyszyta im toksyczno$¢ matczyna (w tym ataksja, hipokinezja, drzenia i
zmniejszenie przyrostu masy ciata). Toksyczno$¢ matczyna kolidowata z zastosowaniem wigkszych
dawek u matek i przez to uniemozliwita ustalenie margineso6w bezpieczenstwa w odniesieniu do
leczenia u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza

Magnezu stearynian
Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka

Tabletki 50:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Lak aluminiowy indygotyny (E132)
Koszenila (E120)

Lecytyna sojowa

Guma ksantanowa.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

18 miesigey.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki 50 mg (leczenie podtrzymujace)

Nieprzezroczyste blistry z folii PVC-PVDC-aluminium. Opakowania zawierajace 21, 84 lub

168 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Limited

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Trobalt 100 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg retygabiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Tabletki 100 mg:

Zielone, okragle tabletki powlekane, oznaczone symbolem ,,RTG 100” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Trobalt jest wskazany jako lek wspomagajacy leczenie napadéw padaczkowych o poczatku
ogniskowym z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtdrnego uogdélnienia u osob dorostych w wieku 18 lat
i wigeej z padaczka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkeg produktu Trobalt nalezy stopniowo zwigksza¢ w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta, w celu optymalizacji stosunku skutecznosci i tolerancji.

Maksymalna catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 300 mg (100 mg trzy razy na dobg).
Nastepnie catkowita dawke dobowa zwicksza si¢ maksymalnie o 150 mg co tydzien, w zaleznosci od
indywidualnej odpowiedzi i tolerancji u danego pacjenta. Przewiduje sig, ze skuteczna dawka

podtrzymujaca bedzie wynosita od 600 mg na dobg do 1200 mg na dobg.

Maksymalna catkowita dawka podtrzymujaca wynosi 1200 mg na dobg. Nie ustalono bezpieczenstwa
ani skutecznosci dawek wyzszych niz 1200 mg na dobe.

Jesli pacjent pominie jedna dawke lub wigcej, zaleca sig przyja¢ dawke pojedyncza tak szybko, jak to
bedzie mozliwe.

Po przyjgciu pominigtej dawki nalezy zachowac odstep co najmniej 3 godzinny przed przyjgciem
kolejnej dawki, a nastgpnie nalezy powr6ci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Podczas odstawiania produktu Trobalt, dawke nalezy stopniowo zmniejszac (patrz punkt 4.4).

Niewydolno$¢ nerek

Retygabina i jej metabolity sa eliminowane glownie przez wydzielanie nerkowe.

Nie jest konieczne dostosowanie dawek u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min; patrz punkt 5.2).
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U pacjentéw z umiarkowana lub cigzka niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min; patrz
punkt 5.2) zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej 1 podtrzymujacej produktu Trobalt o 50%.
Catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca si¢, aby w okresie stopniowego
zwigkszania dawki catkowita dawke dobowa zwigkszac¢ o 50 mg co tydzien do maksymalnej
catkowitej dawki dobowej 600 mg na dobg.

Wpltyw hemodializy na klirens retygabiny nie zostat wystarczajaco okreslony.

Niewydolnos$¢ watroby

Nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(wynik w skali Child-Pugh od 5 do 6; patrz punkt 5.2).

U pacjentéw z umiarkowana lub cigzka niewydolnoscia watroby (wynik w skali Child-Pugh >7; patrz
punkt 5.2) zaleca sig¢ zmniejszenie dawki poczatkowej i podtrzymujacej produktu Trobalt o 50%.
Calkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca sig, aby w okresie stopniowego
zwigkszania dawki taczna dawke dobowa zwigkszaé o 50 mg co tydzien do maksymalnej catkowitej
dawki dobowej 600 mg na dobe.

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci retygabiny u dzieci ponizej
18 roku zycia. Nie ma dostgpnych danych na ten temat.

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

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

Sposéb podawania

Produkt Trobalt nalezy przyjmowac doustnie w trzech dawkach podzielonych kazdego dnia. Mozna
go przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2). Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci; nie
nalezy ich rozgryzaé, kruszy¢ ani dzielic.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zatrzymanie moczu

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem retygabiny obserwowano zatrzymanie
moczu, bolesne lub trudne oddawanie moczu i trudnosci z rozpocz¢ciem oddawania moczu, zazwyczaj
w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
stosowania produktu Trobalt u pacjentow z ryzykiem zatrzymania moczu; zaleca sig, aby informowac
pacjentéw o ryzyku wystapienia takich objawow.
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Odstep QT

Badanie przewodzenia serca u zdrowych osobnikow wykazato, ze retygabina stosowana w dawkach
stopniowo zwigkszanych do 1200 mg na dobe wywotata efekt wydtuzenia odstepu QT. Srednie
wydhluzenie skorygowanego odstepu QT (ang. Individual Correted QT Interval, QTcl) wynoszace do
6,7 ms (gorna granica jednostronnego 95% przedziatu ufnosci 12,6 ms) zaobserwowano w okresie

3 godzin po podaniu leku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przepisujac produkt Trobalt z produktami
leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT, jak réwniez u pacjentéw z potwierdzonym
wydhuzeniem odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem komor, hipokaliemia lub
hipomagnezemia, a takze u pacjentdw rozpoczynajacych leczenie, ktorzy sa w wieku 65 lat i powyzej.

U tych pacjentow zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu (EKG) przed rozpoczeciem leczenia
produktem Trobalt, a u pacjentow z poczatkowym skorygowanym odstgpem QT >440 ms, EKG

nalezy wykona¢ po uzyskaniu dawki podtrzymujace;j.

Zaburzenia psychiczne

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

Ryzyko samobojstwa

Mysli i zachowania samobojcze zglaszano u pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi w
roznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan z
zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych wykazata rowniez niewielkie zwigkszenie ryzyka
wystapienia mys$li i zachowan samobdjczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest znany, a dostgpne dane
nie wykluczaja zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu produktu Trobalt.

Dlatego pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem wystapienia mysli i zachowan samobojczych
oraz nalezy rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci (i opiekunowie pacjentow) powinni zostac
poinformowani o potrzebie zasiggnigcia porady lekarskiej w razie wystapienia objawow mysli i
zachowan samobdjczych.

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

U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko niepozadanych zdarzen ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, zatrzymania moczu i migotania przedsionkéw moze by¢ zwigkszone. Trobalt musi by¢
stosowany z ostroznoscia w tej grupie pacjentow i zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek
poczatkowej 1 podtrzymujacej (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Napady padaczkowe zwiazane z odstawieniem

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, produkt Trobalt nalezy odstawiaé
stopniowo w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia zwigzanych z tym napadéw padaczkowych.
Zaleca sig, aby dawke produktu Trobalt zmniejsza¢ przez okres co najmniej 3 tygodni, chyba ze
wzgledy bezpieczenstwa wymagaja szybkiego odstawienia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.
Inne leki przeciwpadaczkowe

Dane z badan in vitro wskazuja na niewielki potencjal interakcji z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi (patrz punkt 5.2). Z tego wzgledu potencjat interakcji oceniono na podstawie
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lacznej analizy badan klinicznych. Wyniki potwierdzily dane uzyskane z badan in vitro, chociaz nie
stanowia tak silnego dowodu, jak dane z pojedynczego badania klinicznego dotyczacego interakcji.

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

najmniejsze stezenie w osoczu nastgpujacych lekow przeciwpadaczkowych:

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

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

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

Jednakze badania w stanie stacjonarnym na ograniczonej liczbie pacjentéw w mniejszych badaniach II
fazy wykazaly ze:

- fenytoina moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycjg na retygabing o 35%

- karbamazepina moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na retygabing o 33%

Interakcja z digoksyna

Wyniki badania in vitro wykazaly, ze N-acetylowany metabolit retygabiny (NAMR) hamuje
zachodzacy przy udziale glikoproteiny P transport digoksyny w sposéb zalezny od stezenia, co
wskazuje na to, ze NAMR moze zmniejsza¢ klirens nerkowy digoksyny. Podawanie produktu Trobalt
w dawkach terapeutycznych moze powodowacé zwickszenie st¢zenia digoksyny w surowicy.

Interakcje z lekami znieczulajacymi

Produkt Trobalt moze wydtuzaé czas znieczulenia indukowanego przez niektore leki znieczulajace (na
przyktad tiopental sodu; patrz punkt 5.1).

Interakcja z alkoholem

Spozywanie etanolu (1,0 g/kg mc.) rownocze$nie z przyjmowaniem retygabiny (200 mg) powodowato
nasilenie nieostrego widzenia u zdrowych ochotnikdéw. Zaleca sig, aby informowac pacjentow o
potencjalnym wptywie na wzrok przyjmowania produktu Trobalt rownoczesnie z alkoholem.

Badania laboratoryjne

Wykazano, ze retygabina moze zmienia¢ wyniki klinicznych oznaczen laboratoryjnych st¢zenia
bilirubiny, zar6wno w surowicy, jak i w moczu, co moze falszywie zawyza¢ te wyniki.

4.6 Wplyw plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Ogodlne zagrozenia zwiqzane z lekami przeciwpadaczkowymi

Kobietom w wieku prokreacyjnym nalezy udzieli¢ specjalistycznej porady. U kobiety, ktora planuje
zaj$¢ w ciaze, nalezy oceni¢ konieczno$¢ stosowania lekow przeciwpadaczkowych. U kobiet
leczonych z powodu padaczki nalezy unika¢ naglego odstawienia lekow przeciwpadaczkowych,
poniewaz moze to prowadzi¢ do przelomowych napadéw drgawkowych, ktore moga mie¢ powazne
konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziecka.

Ryzyko wad wrodzonych zwigksza si¢ 2 do 3 razy u potomstwa matek leczonych lekami
przeciwpadaczkowymi w poréwnaniu z przewidywana czgstoscia wystgpowania w populacji ogdlnej,
ktora wynosi okoto 3%. Najczgsciej zgltaszanymi wadami sa: rozszczep wargi, wady uktadu sercowo-
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naczyniowego i wady cewy nerwowej. Leczenie wieloma lekami przeciwpadaczkowymi jest zwiazane
z wigkszym ryzykiem wystapienia wad wrodzonych niz monoterapia, w zwiazku z czym nalezy, gdy
to mozliwe, stosowa¢ monoterapig.

Ryzyko zwigzane z produktem Trobalt

Brak wystarczajacych danych na temat stosowania retygabiny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach sa niewystarczajace do oceny toksycznosci reprodukcyjnej, poniewaz stgzenia w osoczu
uzyskane w tych badaniach byly mniejsze niz osiagnicte u ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek
(patrz punkt 5.3). W badaniu oceniajacym rozwoj szczurow, ktorych matki otrzymywaty retygabing
podczas ciazy, zaobserwowano op6znienie rozwoju reakcji przestrachu na bodziec dzwigkowy u
potomstwa (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Trobalt podczas ciazy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosuja antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy retygabina przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach wykazaty
wydzielania retygabiny i (lub) jej metabolitow do mleka. Decyzja co do kontynuowania lub
przerwania karmienia piersia albo do kontynuowania lub przerwania leczenia produktem Trobalt
powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem korzys$ci zwiazanych z karmieniem piersia dla dziecka oraz
korzysci z leczenia produktem Trobalt dla matki.

Plodnosé

W badaniach prowadzonych na zwierzgtach nie zaobserwowano wptywu leczenia retygabing na
ptodnosé. Jednak stezenia w osoczu uzyskane w tych badaniach byly mniejsze niz osiagnigte w ludzi
po zastosowaniu zalecanych dawek (patrz punkt 5.3).

Nie ustalono wpltywu retygabiny na ptodnos¢ u ludzi.
4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

W kontrolowanych badaniach klinicznych zaobserwowano dziatania niepozadane, takie jak zawroty
glowy, sennos¢, podwojne widzenie i nieostre widzenie, szczegélnie w okresie zwigkszania dawki
(patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ poinformowanie pacjentéw o ryzyku wystapienia takich dziatan
niepozadanych na poczatku leczenia i po kazdym zwigkszeniu dawki, a takze zalecenie im unikania
prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn, dopdki wplyw produktu Trobalt nie zostanie okreslony.

Z uwagi na zmienno$¢ osobnicza w reakcji na leki przeciwpadaczkowe, zaleca sig, aby lekarz
przepisujacy lek oméwit z pacjentem konkretne kwestie dotyczace padaczki i prowadzenia pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

W zbiorczych danych dotyczacych bezpieczenstwa z trzech wieloo§rodkowych, randomizowanych,
podwojnie zaslepionych, kontrolowanych za pomoca placebo badan dziatania niepozadane miaty
zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie i najczgsciej wystepowaty w okresie pierwszych

8 tygodni leczenia. Zaobserwowano wyrazna zalezno$¢ od dawki w przypadku nastgpujacych
zaburzen: zawrotOw glowy, sennosci, stanu splatania, afazji, zaburzen koordynacji, drzen, zaburzen
robwnowagi, zaburzen pamigci, zaburzen chodu, nieostrego widzenia i zaparc.

Dziatania niepozadane, ktore najczesciej powodowaty przerwanie leczenia, obejmowaly zawroty
glowy, sennosc¢, uczucie zmgcezenia i stan splatania.
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Do klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nastgpujaca konwencjg:

Bardzo czeste:  >1/10
>o0d 1/100 do <1/10

Czeste:

Niezbyt czgste:  >od 1/1 000 do <1/100

Rzadkie:

>o0d 1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadkie: <1/10 000

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Grupa ukladowo-
narzadowa

Bardzo czeste

Czeste

Niezbyt czeste

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Przyrost masy ciata
Zwiekszenie taknienia

Zaburzenia
psychiczne

Stan splatania
Zaburzenia
psychotyczne
Omamy
Dezorientacja
Niepokoj

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Zawroty glowy
Senno$¢'

Amnezja'

Afazja

Zaburzenia
koordynacji'
Zawroty glowy
pochodzenia
blednikowego'
Parestezje

Drzenia'

Zaburzenia
rownowagi'
Zaburzenia pamieci'
Dysfazja
Zaburzenia wymowy
Zaburzenia uwagi
Zaburzenia chodu'
Drgawki kloniczne

Hipokinezja

Zaburzenia oka

Podwojne widzenie
Nieostre widzenie

Zaburzenia Zoladka i
jelit

Nudnosci
Zaparcia
Niestrawnos¢
Suchos$¢ w jamie
ustne;j

Zaburzenia potykania
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Grupa ukladowo- Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
narzadowa

Zaburzenia watroby i Zwigkszenie wynikow
drog zélciowych badan czynno$ciowych
watroby
Zaburzenia skory i Wysypka skorna
tkanki podskdrnej Nadmierna potliwo$¢
Zaburzenia nerek i Dyzuria Zatrzymanie moczu
drog moczowych Trudnosci z Kamica nerkowa
rozpoczeciem
oddawania moczu
Krwiomocz
Nieprawidtowe

zabarwienie moczu

Zaburzenia ogdlne i Uczucie zmgczenia Ostabienie
stany w miejscu Zte samopoczucie
podania Obrzeki obwodowe

'Dane uzyskane u pacjentow w podesztym wieku wskazuja, ze moga u nich czesciej wystapi¢ niektore
zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa dziatania niepozadane zwiazane z zaburzeniami
oddawania moczu, w tym zatrzymanie moczu, stwierdzono u 5% pacjentéw leczonych retygabina
(patrz punkt 4.4). Wigkszos$¢ przypadkow wystapita w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia i nie
zaobserwowano wyraznej zalezno$ci od dawki.

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow leczonych retygabing stan splatania
odnotowano u 9% pacjentéw, omamy u 2% pacjentdw, a zaburzenia psychotyczne u 1% pacjentéw
(patrz punkt 4.4). Wigckszos$¢ dziatan niepozadanych wystapita w okresie pierwszych 8 tygodni
leczenia i wyrazna zalezno$¢ od dawki zaobserwowano tylko w odniesieniu do stanu splatania.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Doswiadczenia z przedawkowaniem retygabiny sa ograniczone.

Podczas badan klinicznych donoszono o przedawkowaniu retygabiny ponad 2 500 mg na dobg.
Oprocz dziatan niepozadanych obserwowanych po zastosowaniu dawek terapeutycznych, objawy
przedawkowania retygabiny obejmowaty pobudzenie, agresywne zachowanie i drazliwo$¢. Nie
zaobserwowano zadnych nastgpstw.

W badaniu z udzialem ochotnikow u dwoch 0séb w okresie 3 godzin po otrzymaniu pojedynczej
dawki retygabiny 900 mg zaobserwowano zaburzenia rytmu serca (zatrzymanie akcji serca, asystoli¢
lub czestoskurcz komorowy). Zaburzenia rytmu serca ustapity samoistnie, a obaj ochotnicy
wyzdrowieli bez nastgpstw.

Leczenie

W razie przedawkowania zaleca sig, aby pacjent otrzymat odpowiednie leczenie wspomagajace
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w tym monitorowanie zapisu EKG. Dalsze postgpowanie nalezy
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prowadzi¢ zgodnie z zaleceniami Krajowego Centrum Informacji Toksykologicznej, o ile mozliwe jest
uzyskanie takich zalecen.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: N 03 AX 21

Mechanizm dziatania

Kanaly potasowe sa jednymi z kanatow jonowych bramkowanych napigciem wystgpujacymi w
komorkach nerwowych i sa waznymi czynnikami determinujacymi aktywno$¢ neuronoéw. Badania in
vitro wskazuja na to, ze retygabina dziata gtdéwnie poprzez otwarcie kanatéw potasowych w neuronach
(KCNQ2 [Kv7,2] 1 KCNQ3 [Kv7,3]). Powoduje to stabilizacjg potencjatu spoczynkowego blony i
kontroluje podprogowa pobudliwo$¢ elektryczna w neuronach, zapobiegajac inicjacji serii
potencjatdow czynnosciowych, jakie wystepuja w napadzie padaczkowym. Mutacje w kanatach KCNQ
leza u podstaw wielu dziedzicznych zaburzen wystepujacych u ludzi, w tym takze padaczki (KCNQ?2 i
3). Mechanizm dzialania retygabiny na kanaly potasowe zostat dobrze udokumentowany, jednak inne
mechanizmy, w jakich retygabina moze wykazywac dziatanie przeciwpadaczkowe, nie zostaly jeszcze
w pelni wyjasnione.

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

Dzialania farmakodynamiczne

U szczurow retygabina wydhluza czas snu indukowanego tiopentalem sodu z okoto 4 min do 53 min, a
czas snu indukowanego propofolem z okoto 8 min do 12 min. Nie zaobserwowano wptywu na czas
snu indukowanego halotanem ani metoheksitalem sodu. Produkt Trobalt moze wydtuzaé czas
znieczulenia indukowanego przez niektore leki znieczulajace (na przyktad tiopental sodu).

Skutecznos¢ kliniczna leczenia wspomagajacego retygabing w napadach o poczatku ogniskowym

Przeprowadzono trzy wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane za
pomoca placebo badania z udziatem lacznie 1239 dorostych pacjentéw w celu oceny skutecznosci
retygabiny w leczeniu wspomagajacym napadoéw o poczatku ogniskowym z wtérnym uogdélnieniem
lub bez wtornego uogodlnienia. U wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do tych badan
wystgpowaty napady padaczkowe, ktore nie byly odpowiednio kontrolowane mimo jednoczesnego
stosowania 1 do 3 lekow przeciwpadaczkowych, a ponad 75% wszystkich pacjentéw przyjmowato
rownoczesnie >2 leki przeciwpadaczkowe. We wszystkich badaniach $redni czas wystgpowania
padaczki u pacjentoéw wynosit 22 lata, a mediana wyjsciowej czgstosci napadow padaczkowych
wynosita od 8 do 12 na 28 dni. Pacjentow randomizowano do grup otrzymujacych placebo lub
retygabing w dawkach 600, 900 lub 1200 mg na dobg (patrz tabela 1). W trwajacym 8 tygodni okresie
wyjsciowym u pacjentow musiaty wystapi¢ >4 napady padaczkowe o poczatku ogniskowym w ciagu
28 dni. Okres bez napadoéw nie mogt trwac¢ >21 dni. Czas trwania fazy leczenia podtrzymujacego
wynosit 8 lub 12 tygodni.
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Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci byty nastepujace:

- zmiana procentowa tacznej czgstosci napadow czgsciowych w okresie 28 dni od oceny
wyjsciowej do rozpoczecia fazy leczenia podwojnie zaslepionego (facznie w fazie zwigkszania
dawek i w fazie leczenia podtrzymujacego) we wszystkich trzech badaniach

- czestos¢ odpowiedzi (zdefiniowana jako odsetek pacjentow z ponad 50% redukcja catkowitej
czgstosci napadow czgsciowych w okresie 28 dni) od oceny wyjsciowej do fazy leczenia
podtrzymujacego (tylko w badaniach 301 i 302).

Retygabina byta skuteczna w leczeniu wspomagajacym u oséb dorostych z napadami o poczatku
ogniskowym w trzech badaniach klinicznych (tabela 1). Retygabina w dawce 600 mg na dobg (jedno
badanie), 900 mg na dobe (dwa badania) i 1 200 mg na dobe (dwa badania) byla statystycznie istotnie

skuteczniejsza niz placebo.

Badania nie zostaty zaprojektowane w celu oceny okreslonych potaczen lekow przeciwpadaczkowych.
W konsekwencji, skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo stosowania retygabiny jednocze$nie z lekami

przeciwpadaczkowymi rzadziej stosowanymi w leczeniu skojarzonym w badaniach klinicznych, w
tym z lewetiracetamem, nie zostaly jednoznacznie wykazane.

Tabela 1. Podsumowanie zmian procentowych w catkowitej czestosci wystepowania napadow

padaczkowych w okresie 28 dni oraz w czestosci odpowiedzi

Badanie

(n = populacja w fazie leczenia podwojnie
zaslepionego;

n = populacja w fazie leczenia podtrzymujqcego)

Placebo

Retygabina

600
mg/dobe

900
mg/dobeg

1200
mg/dobe

Badanie 205 (n=396; n=303)

Zmiana % lacznej czgstosci napadow czg§ciowych
(mediana)

-13%

-23%

-29%*

-35%%*

Czestos¢ odpowiedzi (wtdrny punkt koncowy)

26%

28%

41%

41%*

Badanie 301 (n=305; n=256)

Zmiana % tacznej czgstosci napadow czesciowych
(mediana)

-18%

449

Czgstos¢ odpowiedzi

23%

56%*

Badanie 302 (n=538; n=471)

Zmiana % tacznej czgstosci napadow czgSciowych
(mediana)

-16%

-28%*

-40%*

Czestos¢ odpowiedzi

19%

39%*

47%*

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

W fazach dodatkowych leczenia otwartego tych trzech badan kontrolowanych za pomoca placebo
skutecznos$¢ utrzymywala si¢ w okresie oceny przez co najmniej 12 miesigcy (365 pacjentow).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowiazek dotaczania wynikow badan retygabiny u dzieci w
wieku od 0 do ukonczenia 2 lat z zespotem Lennoxa-Gastauta.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymuje obowiazek dotaczania wynikéw badan retygabiny u
pacjentéw w wieku od 2 lat do ukonczenia 18 lat z zespolem Lennoxa-Gastauta, a takze u pacjentow
w wieku od 0 do ukonczenia 18 lat z napadami o poczatku ogniskowym.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Zarowno po podaniu doustnym dawki jednorazowej, jak i dawek wielokrotnych retygabina jest szybko
wchtaniana, przy czym mediana wartosci t,,,,x wynosilta zazwyczaj od 0,5 do 2 godzin. Bezwzgledna
biodostepnos¢ retygabiny po podaniu doustnym w stosunku do dawki dozylnej wynosi okoto 60%.

Podawanie retygabiny podczas positku o duzej zawartosci thuszczow nie powodowato zmian w
og6Inym stopniu wchlaniania retygabiny, jednak positek zmniejszyt migdzyosobniczg zmienno$¢ Cax
(23%) w pordéwnaniu do podania na czczo (41%) i prowadzit do zwigkszenia C.x (38%). Wptyw
pokarmu na C,,,x W zwyktych warunkach klinicznych przypuszczalnie nie jest klinicznie istotny. W
zwiazku z tym produkt Trobalt mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja
Retygabina wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 80% w zakresie stezen od 0,1 do 2 pg/ml. Objgtosc

dystrybucji retygabiny w stanie stacjonarnym wynosi od 2 do 3 1/kg po podaniu dozylnym.

Biotransformacija

Retygabina jest w znacznym stopniu metabolizowana u ludzi. Znaczna cz¢$¢ dawki retygabiny jest
przeksztatcana do nieaktywnych N-glukuronidow. Retygabina jest takze metabolizowana do
N-acetylowanego metabolitu (NAMR), ktory takze ulega pdzniej glukuronidacji. W modelach
napadow padaczkowych u zwierzat NAMR takze wykazuje dziatanie przeciwpadaczkowe, lecz
stabsze niz retygabina.

Nie ma danych wskazujacych na metabolizm oksydacyjny retygabiny lub NAMR w watrobie przez
enzymy cytochromu P450. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby rownoczesne przyjmowanie
inhibitorow lub induktorow enzymoéw cytochromu P450 miato wptyw na farmakokinetyke retygabiny
lub NAMR.

Badania in vitro z zastosowaniem mikrosoméw watroby ludzkiej wykazaly jedynie niewielkie
hamowanie lub brak hamowania przez retygabing gtownych izoenzymoéw cytochromu P450 (w tym
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A4/5). Ponadto
retygabina i NAMR nie indukuja CYP1A2 ani CYP3A4/5 w pierwotnych hepatocytach ludzkich.
Dlatego jest mato prawdopodobne, aby retygabina miata wptyw na farmakokinetyke substratow
gtéwnych izoenzymow cytochromu P450 poprzez mechanizmy hamowania lub indukcji.

Eliminacja

Retygabina jest usuwana zaré6wno w mechanizmie metabolizmu watrobowego, jak i wydalania przez
nerki. Lacznie okoto 84% dawki jest wydalane z moczem, w tym metabolit N-acetylowany (18%),
N-glukuronidy macierzystej substancji czynnej metabolitu N-acetylowanego (24%) oraz macierzysta
substancja czynna (36%). Tylko 14% retygabiny jest wydalane z katem. Okres pottrwania retygabiny
wynosi okoto 6 do 10 godzin. Catkowity klirens retygabiny z osocza po podaniu dozylnym wynosi
zazwyczaj od 0,4 do 0,6 I/h/kg mc.

Liniowo$¢
Farmakokinetyka retygabiny jest zasadniczo liniowa w zakresie dawek pojedynczych od 25 do

600 mg u zdrowych ochotnikéw oraz do 1 200 mg na dobg u pacjentow z padaczka, bez
niespodziewanej kumulacji po wielokrotnym podaniu.

Szczegodlne populacje pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych wartos¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 30%
u ochotnikow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 50 do 80 ml/min) oraz o
okoto 100% u ochotnikéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <50 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Dostosowanie dawki produktu
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Trobalt zalecane jest u pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
natomiast nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu Trobalt u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych z udzialem ochotnikow ze schytkowa
niewydolnos$cia nerek warto§¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 100% w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami. Wplyw hemodializy na klirens retygabiny nie zostal wystarczajaco okreslony.

Niewydolnosc waqtroby

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian
AUC retygabiny u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik 5 lub 6 w skali
Child-Pugh). Warto$¢ AUC retygabiny zwigkszyta si¢ o okoto 50% u ochotnikow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (wynik 7 do 9 w skali Child-Pugh) oraz o okoto 100% u ochotnikow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik >9 w skali Child-Pugh) w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami. U pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
zaleca si¢ dostosowanie dawki produktu Trobalt (patrz punkt 4.2).

Masa ciata

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej klirens retygabiny zwigkszal si¢ wraz ze wzrostem
powierzchni ciata. Jednak nie uwaza sig, aby wzrost ten byl istotny klinicznie, a poniewaz dawki
retygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta,
nie jest konieczne dostosowanie dawek w zaleznosci od masy ciata.

Pacjenci w podesziym wieku (w wieku >635 lat)

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych, retygabina byta eliminowana wolniej przez
zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku (66 do 82 lat) niz przez zdrowych mtodych dorostych
ochotnikéw, co przektadato si¢ na wigksze wartosci AUC (o okoto 40 do 50%) i dtuzszy koncowy
okres pottrwania (30%) (patrz punkt 4.2).

Ptec

Wyniki badania oceniajacego dawki pojedyncze wykazaty, ze u mtodych dorostych ochotnikow
warto$¢ C,y retygabiny byta o okoto 65% wieksza u kobiet niz u mgzczyzn, a u ochotnikow w
podesztym wieku (od 66 do 82 lat) warto$¢ Cy,y retygabiny byta o okoto 75% wigksza u kobiet niz u
mezezyzn. Gdy wartos¢ Cy,.x skorygowano z uwzglednieniem masy ciata, wartosci u mtodych kobiet
byly o okoto 30% wigksze niz u me¢zczyzn, a u kobiet w podesztym wieku o okoto 40% wigksze niz u
mezezyzn. Nie zaobserwowano jednak wyraznych réznic migdzy ptciami w klirensie skorygowanym z
uwzglednieniem masy ciata, a poniewaz dawki retygabiny zwicksza si¢ stopniowo odpowiednio do
indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta, nie jest konieczne dostosowanie dawek w zaleznosci
od pici.

Rasa

Analiza post hoc obejmujaca dane z réznych badan z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazata
zmniejszenie klirensu retygabiny o 20% u zdrowych ochotnikow rasy czarnej w pordwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami rasy biatej. Jednak efektu tego nie uznano za istotny klinicznie, w zwiazku z
czym nie zaleca si¢ dostosowywania dawek produktu Trobalt.

Drzieci i mlodziez
Nie oceniano farmakokinetyki retygabiny u dzieci i mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym maksymalne dawki byty ograniczone przez
nadmierne dziatania farmakologiczne retygabiny (w tym ataksje, hipokinezje oraz drzenia). Po
zastosowaniu dawek na poziomie bez obserwowanego efektu, ekspozycja zwierzat w tych badaniach
byla na ogo6t mniejsza niz wystgpujaca w ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek klinicznych.
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W badaniach prowadzonych na psach obserwowano powigkszenie pecherzyka zétciowego, lecz nie
wystepowata cholestaza ani inne oznaki zaburzen czynno$ci pecherzyka zolciowego, a objgtosc
wydostajacej sig¢ zotci nie ulegata zmianie. Powigkszenie pecherzyka zotciowego u psow powodowato
ogniskowy ucisk watroby. W warunkach klinicznych nie zaobserwowano oznak zaburzen czynnos$ci
pecherzyka zotciowego.

Dane z badan nieklinicznych nie wskazuja na szczegdlne zagrozenia dla ludzi na podstawie badan
genotoksycznosci i rakotworczosci.

Toksyczny wplyw na rozrod

Retygabina nie wykazuje wplywu na ptodnos¢ ani na ogdlna zdolnos¢ do rozrodu.

U szczurow retygabina i (lub) jej metabolity przenikaja przez tozysko, co powoduje, ze ste¢zenia w
tkankach plodu sa podobne, jak u matek.

Nie stwierdzono oznak dziatania teratogennego po podaniu retygabiny ci¢zarnym zwierzgtom w
okresie organogenezy. W badaniu rozwoju okotourodzeniowego i pourodzeniowego u szczuréw
stosowanie retygabiny bylo zwiazane ze zwigkszeniem umieralno$ci okotoporodowej po podaniu w
czasie ciazy. Wystapito takze opdznienie w rozwoju reakcji przestrachu na bodziec dzwigkowy.
Wyniki te obserwowano po ekspozycji mniejszej niz uzyskiwanej przy zastosowaniu dawek
zalecanych klinicznie i towarzyszyta im toksyczno$¢ matczyna (w tym ataksja, hipokinezja, drzenia i
zmniejszenie przyrostu masy ciata). Toksyczno$¢ matczyna kolidowata z zastosowaniem wigkszych
dawek u matek i przez to uniemozliwita ustalenie margineso6w bezpieczenstwa w odniesieniu do
leczenia u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza

Magnezu stearynian
Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka

Tabletki 100 mg:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Lak aluminiowy indygotyny (E132)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Lecytyna sojowa

Guma ksantanowa.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

18 miesigey.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki 100 mg (leczenie podtrzymujace)

Nieprzezroczyste blistry z folii PVC-PVDC-aluminium. Opakowania zawierajace 21, 84 lub

168 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Limited

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Trobalt 200 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg retygabiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Tabletki 200 mg:

Z6tte, podtuzne tabletki powlekane, oznaczone symbolem ,,RTG200” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Trobalt jest wskazany jako lek wspomagajacy leczenie napadéw padaczkowych o poczatku
ogniskowym z wtérnym uogoélnieniem lub bez wtdrnego uogdlnienia u osob dorostych w wieku 18 lat
1 wigeej z padaczka.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dawkeg produktu Trobalt nalezy stopniowo zwigksza¢ w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta, w celu optymalizacji stosunku skutecznosci i tolerancji.

Maksymalna catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 300 mg (100 mg trzy razy na dobg).
Nastepnie catkowita dawke dobowa zwicksza si¢ maksymalnie o 150 mg co tydzien, w zaleznosci od
indywidualnej odpowiedzi i tolerancji u danego pacjenta. Przewiduje sig, ze skuteczna dawka

podtrzymujaca bedzie wynosita od 600 mg na dobg do 1200 mg na dobg.

Maksymalna catkowita dawka podtrzymujaca wynosi 1200 mg na dobg. Nie ustalono bezpieczenstwa
ani skutecznosci dawek wyzszych niz 1200 mg na dobe.

Jesli pacjent pominie jedna dawke lub wigcej, zaleca sig przyja¢ dawke pojedyncza tak szybko, jak to
bedzie mozliwe.

Po przyjgciu pominigtej dawki nalezy zachowac odstep co najmniej 3 godzinny przed przyjgciem
kolejnej dawki, a nastgpnie nalezy powr6ci¢ do normalnego schematu przyjmowania leku.

Podczas odstawiania produktu Trobalt, dawke nalezy stopniowo zmniejszac (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ nerek

Retygabina i jej metabolity sa eliminowane glownie przez wydzielanie nerkowe.

Nie jest konieczne dostosowanie dawek u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min; patrz punkt 5.2).
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U pacjentéw z umiarkowana lub cigzka niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min; patrz
punkt 5.2) zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej 1 podtrzymujacej produktu Trobalt o 50%.
Catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca si¢, aby w okresie stopniowego
zwigkszania dawki catkowita dawke dobowa zwigkszac¢ o 50 mg co tydzien do maksymalnej
catkowitej dawki dobowej 600 mg na dobg.

Wpltyw hemodializy na klirens retygabiny nie zostat wystarczajaco okreslony.

Niewydolnos$¢ watroby

Nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(wynik w skali Child-Pugh od 5 do 6; patrz punkt 5.2).

U pacjentéw z umiarkowana lub cigzka niewydolnoscia watroby (wynik w skali Child-Pugh >7; patrz
punkt 5.2) zaleca sig¢ zmniejszenie dawki poczatkowej i podtrzymujacej produktu Trobalt o 50%.
Calkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca sig, aby w okresie stopniowego
zwigkszania dawki taczna dawke dobowa zwigkszaé o 50 mg co tydzien do maksymalnej catkowitej
dawki dobowej 600 mg na dobe.

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci retygabiny u dzieci ponizej
18 roku zycia. Nie ma dostgpnych danych na ten temat.

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

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

Sposéb podawania

Produkt Trobalt nalezy przyjmowac doustnie w trzech dawkach podzielonych kazdego dnia. Mozna
go przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2). Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci; nie
nalezy ich rozgryzaé, kruszy¢ ani dzielic.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zatrzymanie moczu

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem retygabiny obserwowano zatrzymanie
moczu, bolesne lub trudne oddawanie moczu i trudnosci z rozpocz¢ciem oddawania moczu, zazwyczaj
w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
stosowania produktu Trobalt u pacjentow z ryzykiem zatrzymania moczu; zaleca sig, aby informowac
pacjentéw o ryzyku wystapienia takich objawow.
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Odstep QT

Badanie przewodzenia serca u zdrowych osobnikow wykazato, ze retygabina stosowana w dawkach
stopniowo zwigkszanych do 1200 mg na dobe wywotata efekt wydtuzenia odstepu QT. Srednie
wydhluzenie skorygowanego odstepu QT (ang. Individual Correted QT Interval, QTcl) wynoszace do
6,7 ms (gorna granica jednostronnego 95% przedziatu ufnosci 12,6 ms) zaobserwowano w okresie

3 godzin po podaniu leku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przepisujac produkt Trobalt z produktami
leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT, jak réwniez u pacjentéw z potwierdzonym
wydhuzeniem odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem komor, hipokaliemia lub
hipomagnezemia, a takze u pacjentdw rozpoczynajacych leczenie, ktorzy sa w wieku 65 lat i powyzej.

U tych pacjentow zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu (EKG) przed rozpoczeciem leczenia
produktem Trobalt, a u pacjentow z poczatkowym skorygowanym odstgpem QT >440 ms, EKG

nalezy wykona¢ po uzyskaniu dawki podtrzymujace;j.

Zaburzenia psychiczne

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

Ryzyko samobojstwa

Mysli i zachowania samobojcze zglaszano u pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi w
roznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan z
zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych wykazata rowniez niewielkie zwigkszenie ryzyka
wystapienia mys$li i zachowan samobdjczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest znany, a dostgpne dane
nie wykluczaja zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu produktu Trobalt.

Dlatego pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem wystapienia mysli i zachowan samobojczych
oraz nalezy rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci (i opiekunowie pacjentow) powinni zostac
poinformowani o potrzebie zasiggnigcia porady lekarskiej w razie wystapienia objawow mysli i
zachowan samobdjczych.

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

U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko niepozadanych zdarzen ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, zatrzymania moczu i migotania przedsionkéw moze by¢ zwigkszone. Trobalt musi by¢
stosowany z ostroznoscia w tej grupie pacjentow i zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek
poczatkowej 1 podtrzymujacej (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Napady padaczkowe zwiazane z odstawieniem

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, produkt Trobalt nalezy odstawiaé
stopniowo w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia zwigzanych z tym napadéw padaczkowych.
Zaleca sig, aby dawke produktu Trobalt zmniejsza¢ przez okres co najmniej 3 tygodni, chyba ze
wzgledy bezpieczenstwa wymagaja szybkiego odstawienia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.

Inne leki przeciwpadaczkowe

Dane z badan in vitro wskazuja na niewielki potencjal interakcji z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi (patrz punkt 5.2). Z tego wzgledu potencjat interakcji oceniono na podstawie
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lacznej analizy badan klinicznych. Wyniki potwierdzily dane uzyskane z badan in vitro, chociaz nie
stanowia tak silnego dowodu, jak dane z pojedynczego badania klinicznego dotyczacego interakcji.

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

najmniejsze stezenie w osoczu nastgpujacych lekow przeciwpadaczkowych:

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

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

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

Jednakze badania w stanie stacjonarnym na ograniczonej liczbie pacjentéw w mniejszych badaniach II
fazy wykazaly ze:

- fenytoina moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycjg na retygabing o 35%

- karbamazepina moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na retygabing o 33%

Interakcja z digoksyna

Wyniki badania in vitro wykazaly, ze N-acetylowany metabolit retygabiny (NAMR) hamuje
zachodzacy przy udziale glikoproteiny P transport digoksyny w sposéb zalezny od stezenia, co
wskazuje na to, ze NAMR moze zmniejsza¢ klirens nerkowy digoksyny. Podawanie produktu Trobalt
w dawkach terapeutycznych moze powodowacé zwickszenie st¢zenia digoksyny w surowicy.

Interakcje z lekami znieczulajacymi

Produkt Trobalt moze wydtuzaé czas znieczulenia indukowanego przez niektore leki znieczulajace (na
przyktad tiopental sodu; patrz punkt 5.1).

Interakcja z alkoholem

Spozywanie etanolu (1,0 g/kg mc.) rownocze$nie z przyjmowaniem retygabiny (200 mg) powodowato
nasilenie nieostrego widzenia u zdrowych ochotnikdéw. Zaleca sig, aby informowac pacjentow o
potencjalnym wptywie na wzrok przyjmowania produktu Trobalt rownoczesnie z alkoholem.

Badania laboratoryjne

Wykazano, ze retygabina moze zmienia¢ wyniki klinicznych oznaczen laboratoryjnych st¢zenia
bilirubiny, zar6wno w surowicy, jak i w moczu, co moze falszywie zawyza¢ te wyniki.

4.6 Wplyw plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Ogodlne zagrozenia zwiqzane z lekami przeciwpadaczkowymi

Kobietom w wieku prokreacyjnym nalezy udzieli¢ specjalistycznej porady. U kobiety, ktora planuje
zaj$¢ w ciaze, nalezy oceni¢ konieczno$¢ stosowania lekow przeciwpadaczkowych. U kobiet
leczonych z powodu padaczki nalezy unika¢ naglego odstawienia lekow przeciwpadaczkowych,
poniewaz moze to prowadzi¢ do przelomowych napadéw drgawkowych, ktore moga mie¢ powazne
konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziecka.

Ryzyko wad wrodzonych zwigksza si¢ 2 do 3 razy u potomstwa matek leczonych lekami
przeciwpadaczkowymi w poréwnaniu z przewidywana czgstoscia wystgpowania w populacji ogdlnej,
ktora wynosi okoto 3%. Najczgsciej zgltaszanymi wadami sa: rozszczep wargi, wady uktadu sercowo-
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naczyniowego i wady cewy nerwowej. Leczenie wieloma lekami przeciwpadaczkowymi jest zwiazane
z wigkszym ryzykiem wystapienia wad wrodzonych niz monoterapia, w zwiazku z czym nalezy, gdy
to mozliwe, stosowa¢ monoterapig.

Ryzyko zwigzane z produktem Trobalt

Brak wystarczajacych danych na temat stosowania retygabiny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach sa niewystarczajace do oceny toksycznosci reprodukcyjnej, poniewaz stgzenia w osoczu
uzyskane w tych badaniach byly mniejsze niz osiagnicte u ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek
(patrz punkt 5.3). W badaniu oceniajacym rozwoj szczurow, ktorych matki otrzymywaty retygabing
podczas ciazy, zaobserwowano op6znienie rozwoju reakcji przestrachu na bodziec dzwigkowy u
potomstwa (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Trobalt podczas ciazy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosuja antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy retygabina przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach wykazaty
wydzielanie retygabiny i (lub) jej metabolitow do mleka. Decyzja co do kontynuowania lub
przerwania karmienia piersia albo do kontynuowania lub przerwania leczenia produktem Trobalt
powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem korzys$ci zwiazanych z karmieniem piersia dla dziecka oraz
korzysci z leczenia produktem Trobalt dla matki.

Plodnosé

W badaniach prowadzonych na zwierzgtach nie zaobserwowano wptywu leczenia retygabing na
ptodnosé. Jednak stezenia w osoczu uzyskane w tych badaniach byly mniejsze niz osiagnigte w ludzi
po zastosowaniu zalecanych dawek (patrz punkt 5.3).

Nie ustalono wpltywu retygabiny na ptodnos¢ u ludzi.
4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

W kontrolowanych badaniach klinicznych zaobserwowano dziatania niepozadane, takie jak zawroty
glowy, sennos¢, podwojne widzenie i nieostre widzenie, szczegélnie w okresie zwigkszania dawki
(patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ poinformowanie pacjentéw o ryzyku wystapienia takich dziatan
niepozadanych na poczatku leczenia i po kazdym zwigkszeniu dawki, a takze zalecenie im unikania
prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn, dopdki wplyw produktu Trobalt nie zostanie okreslony.

Z uwagi na zmienno$¢ osobnicza w reakcji na leki przeciwpadaczkowe, zaleca sig, aby lekarz
przepisujacy lek oméwit z pacjentem konkretne kwestie dotyczace padaczki i prowadzenia pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

W zbiorczych danych dotyczacych bezpieczenstwa z trzech wieloo§rodkowych, randomizowanych,
podwojnie zaslepionych i kontrolowanych za pomoca placebo badan, dziatania niepozadane miaty
zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie i najczesciej wystgpowaly w okresie pierwszych

8 tygodni leczenia. Zaobserwowano wyrazna zalezno$¢ od dawki w przypadku nastgpujacych
zaburzen: zawrotoOw glowy, sennosci, stanu splatania, afazji, zaburzen koordynacji, drzen, zaburzen
réwnowagi, zaburzen pamigci, zaburzen chodu, nieostrego widzenia i zaparc.

Dziatania niepozadane, ktore najczesciej powodowaty przerwanie leczenia, obejmowatly zawroty
glowy, sennos¢, uczucie zmegcezenia i stan splatania.
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Do klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nast¢pujaca konwencje:

Bardzo czeste:  >1/10
>o0d 1/100 do <1/10

Czeste:

Niezbyt czgste: >od 1/1 000 do <1/100

Rzadkie:

>o0d 1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadkie: <1/10 000

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Grupa ukladowo-
narzadowa

Bardzo czeste

Czeste

Niezbyt czeste

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Przyrost masy ciata
Zwigkszenie taknienia

Zaburzenia
psychiczne

Stan splatania
Zaburzenia
psychotyczne
Omamy
Dezorientacja
Lek

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Zawroty glowy
Sennos¢'

Amnezja'

Afazja

Zaburzenia
koordynacji'
Zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego'
Parestezje

Drzenia'

Zaburzenia
rownowagi'
Zaburzenia pamieci'
Dysfazja
Zaburzenia wymowy
Zaburzenia uwagi
Zaburzenia chodu'
Drgawki kloniczne

Hipokinezja

Zaburzenia oka

Podwojne widzenie
Nieostre widzenie

Zaburzenia zoladka i
jelit

Nudnosci
Zaparcia
Niestrawno$¢
Sucho$¢ w jamie
ustnej

Zaburzenia polykania
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Grupa ukladowo- Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
narzadowa

Zaburzenia watroby i Zwigkszenie wynikow
drog zélciowych badan czynno$ciowych
watroby
Zaburzenia skory i Wysypka skorna
tkanki podskdrnej Nadmierna potliwo$¢
Zaburzenia nerek i Dyzuria Zatrzymanie moczu
drog moczowych Trudnosci z Kamica nerkowa
rozpoczeciem
oddawania moczu
Krwiomocz
Nieprawidtowe

zabarwienie moczu

Zaburzenia ogdlne i Uczucie zmgczenia Ostabienie
stany w miejscu Zte samopoczucie
podania Obrzeki obwodowe

'Dane uzyskane u pacjentow w podesztym wieku wskazuja, ze moga u nich czesciej wystapi¢ niektore
zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa dziatania niepozadane zwiazane z zaburzeniami
oddawania moczu, w tym zatrzymanie moczu, stwierdzono u 5% pacjentéw leczonych retygabina
(patrz punkt 4.4). Wigkszos$¢ przypadkow wystapita w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia i nie
zaobserwowano wyraznej zalezno$ci od dawki.

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow leczonych retygabing stan splatania
odnotowano u 9% pacjentéw, omamy u 2% pacjentdw, a zaburzenia psychotyczne u 1% pacjentéw
(patrz punkt 4.4). Wigckszos$¢ dziatan niepozadanych wystapita w okresie pierwszych 8 tygodni
leczenia i wyrazna zalezno$¢ od dawki zaobserwowano tylko w odniesieniu do stanu splatania.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Doswiadczenia z przedawkowaniem retygabiny sa ograniczone.

Podczas badan klinicznych donoszono o przedawkowaniu retygabiny ponad 2 500 mg na dobg.
Oprocz dziatan niepozadanych obserwowanych po zastosowaniu dawek terapeutycznych, objawy
przedawkowania retygabiny obejmowaty pobudzenie, agresywne zachowanie i drazliwo$¢. Nie
zaobserwowano zadnych nastgpstw.

W badaniu z udzialem ochotnikow u dwoch 0séb w okresie 3 godzin po otrzymaniu pojedynczej
dawki retygabiny 900 mg zaobserwowano zaburzenia rytmu serca (zatrzymanie akcji serca, asystoli¢
lub czestoskurcz komorowy). Zaburzenia rytmu serca ustapity samoistnie, a obaj ochotnicy
wyzdrowieli bez nastgpstw.

Leczenie

W razie przedawkowania zaleca sig, aby pacjent otrzymat odpowiednie leczenie wspomagajace
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w tym monitorowanie zapisu EKG. Dalsze postgpowanie nalezy
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prowadzi¢ zgodnie z zaleceniami Krajowego Centrum Informacji Toksykologicznej, o ile mozliwe jest
uzyskanie takich zalecen.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: N 03 AX 21

Mechanizm dziatania

Kanaly potasowe sa jednymi z kanatow jonowych bramkowanych napigciem wystgpujacymi w
komorkach nerwowych i sa waznymi czynnikami determinujacymi aktywno$¢ neuronoéw. Badania in
vitro wskazuja na to, ze retygabina dziata gtdéwnie poprzez otwarcie kanatéw potasowych w neuronach
(KCNQ2 [Kv7,2] 1 KCNQ3 [Kv7,3]). Powoduje to stabilizacjg potencjatu spoczynkowego blony i
kontroluje podprogowa pobudliwo$¢ elektryczna w neuronach, zapobiegajac inicjacji serii
potencjatdow czynnosciowych, jakie wystepuja w napadzie padaczkowym. Mutacje w kanatach KCNQ
leza u podstaw wielu dziedzicznych zaburzen wystepujacych u ludzi, w tym takze padaczki (KCNQ?2 i
3). Mechanizm dzialania retygabiny na kanaly potasowe zostat dobrze udokumentowany, jednak inne
mechanizmy, w jakich retygabina moze wykazywac dziatanie przeciwpadaczkowe, nie zostaly jeszcze
w pelni wyjasnione.

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

Dzialania farmakodynamiczne

U szczurow retygabina wydhluza czas snu indukowanego tiopentalem sodu z okoto 4 min do 53 min, a
czas snu indukowanego propofolem z okoto 8 min do 12 min. Nie zaobserwowano wptywu na czas
snu indukowanego halotanem ani metoheksitalem sodu. Produkt Trobalt moze wydtuzaé czas
znieczulenia indukowanego przez niektore leki znieczulajace (na przyktad tiopental sodu).

Skutecznos¢ kliniczna leczenia wspomagajacego retygabing w napadach o poczatku ogniskowym

Przeprowadzono trzy wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane za
pomoca placebo badania z udziatem lacznie 1239 dorostych pacjentéw w celu oceny skutecznosci
retygabiny w leczeniu wspomagajacym napadoéw o poczatku ogniskowym z wtérnym uogdélnieniem
lub bez wtornego uogodlnienia. U wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do tych badan
wystgpowaty napady padaczkowe, ktore nie byly odpowiednio kontrolowane mimo jednoczesnego
stosowania 1 do 3 lekow przeciwpadaczkowych, a ponad 75% wszystkich pacjentéw przyjmowato
rownoczesnie >2 leki przeciwpadaczkowe. We wszystkich badaniach $redni czas wystgpowania
padaczki u pacjentoéw wynosit 22 lata, a mediana wyjsciowej czgstosci napadow padaczkowych
wynosita od 8 do 12 na 28 dni. Pacjentow randomizowano do grup otrzymujacych placebo lub
retygabing w dawkach 600, 900 lub 1200 mg na dobg (patrz tabela 1). W trwajacym 8 tygodni okresie
wyjsciowym u pacjentow musiaty wystapi¢ >4 napady padaczkowe o poczatku ogniskowym w ciagu
28 dni. Okres bez napadoéw nie mogt trwac¢ >21 dni. Czas trwania fazy leczenia podtrzymujacego
wynosit 8 lub 12 tygodni.
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Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci byty nastepujace:

- zmiana procentowa tacznej czgstosci napadow czgsciowych w okresie 28 dni od oceny
wyjsciowej do rozpoczecia fazy leczenia podwojnie zaslepionego (facznie w fazie zwigkszania
dawek i w fazie leczenia podtrzymujacego) we wszystkich trzech badaniach

- czestos¢ odpowiedzi (zdefiniowana jako odsetek pacjentow z ponad 50% redukcja catkowitej
czgstosci napadow czgsciowych w okresie 28 dni) od oceny wyjsciowej do fazy leczenia
podtrzymujacego (tylko w badaniach 301 i 302).

Retygabina byta skuteczna w leczeniu wspomagajacym u oséb dorostych z napadami o poczatku
ogniskowym w trzech badaniach klinicznych (tabela 1). Retygabina w dawce 600 mg na dobg (jedno
badanie), 900 mg na dobg (dwa badania) i 1 200 mg na dobg (dwa badania) byta statystycznie istotnie
skuteczniejsza niz placebo.

Badania nie zostaty zaprojektowane w celu oceny okreslonych potaczen lekow przeciwpadaczkowych.

W konsekwencji, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania retygabiny jednoczesnie z lekami
przeciwpadaczkowymi rzadziej stosowanymi w leczeniu skojarzonym w badaniach klinicznych, w
tym z lewetiracetamem, nie zostaly jednoznacznie wykazane.

Tabela 1. Podsumowanie zmian procentowych w catkowitej czestosci wystepowania napadow

padaczkowych w okresie 28 dni oraz w czestosci odpowiedzi

Badanie

(n = populacja w fazie leczenia podwdjnie
zaslepionego;

n = populacja w fazie leczenia podtrzymujqcego)

Placebo

Retygabina

600
mg/dobe¢

900
mg/dobe¢

1200
mg/dobe¢

Badanie 205 (n=396; n=303)

Zmiana % tacznej czgstosci napadow czesciowych
(mediana)

-13%

-23%

-29%*

-35%*

Czgstos¢ odpowiedzi (wtdrny punkt koncowy)

26%

28%

41%

41%*

Badanie 301 (n=305; n=256)

Zmiana % tacznej czgstosci napadow czegSciowych
(mediana)

-18%

“44%*

Czestos¢ odpowiedzi

23%

56%*

Badanie 302 (n=538; n=471)

Zmiana % tacznej czgstosci napadow czgsciowych
(mediana)

-16%

-28%*

-40%*

Czestos¢ odpowiedzi

19%

39%*

47%*

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

W fazach dodatkowych leczenia otwartego w tych trzech badaniach kontrolowanych za pomoca
placebo skutecznos$¢ utrzymywata si¢ w okresie oceny przez co najmniej 12 miesigcy (365 pacjentow).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowiazek dotaczania wynikow badan retygabiny u dzieci w
wieku od 0 do ukonczenia 2 lat z zespotem Lennoxa-Gastauta.

Europejska Agencja Lekow wstrzymuje obowiazek dotaczania wynikow badan retygabiny u
pacjentoéw w wieku od 2 lat do ukonczenia 18 lat z zespolem Lennoxa-Gastauta, a takze u pacjentow
w wieku od 0 do ukonczenia 18 lat z napadami o poczatku ogniskowym.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Zardéwno po podaniu doustnym dawki jednorazowej, jak i dawek wielokrotnych retygabina jest szybko
wchtaniana, przy czym mediana wartos$ci ty,,x wynosila zazwyczaj od 0,5 do 2 godzin. Bezwzgledna
biodostgpnos¢ retygabiny po podaniu doustnym w stosunku do dawki dozylnej wynosi okoto 60%.

Podawanie retygabiny podczas positku o duzej zawartosci thuszczow nie powodowato zmian w
og6Inym stopniu wchlaniania retygabiny, jednak positek zmniejszyt migdzyosobniczg zmienno$¢ Cax
(23%) w poréwnaniu do podania na czczo (41%) i prowadzit do zwigkszenia C.x (38%). Wplyw
pokarmu na C,.x w zwyklych warunkach klinicznych przypuszczalnie nie jest klinicznie istotny. W
zwiazku z tym produkt Trobalt mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja
Retygabina wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 80% w zakresie stgzen od 0,1 do 2 pg/ml. Objgtosc

dystrybucji retygabiny w stanie stacjonarnym wynosi od 2 do 3 1/kg po podaniu dozylnym.

Biotransformacja

Retygabina jest w znacznym stopniu metabolizowana u ludzi. Znaczna czgs¢ dawki retygabiny jest
przeksztatcana do nieaktywnych N-glukuronidow. Retygabina jest takze metabolizowana do
N-acetylowanego metabolitu (NAMR), ktory takze ulega pdzniej glukuronidacji. W modelach
napaddéw padaczkowych u zwierzat NAMR takze wykazuje dziatanie przeciwpadaczkowe, lecz
stabsze niz retygabina.

Nie ma danych wskazujacych na metabolizm oksydacyjny retygabiny lub NAMR w watrobie przez
enzymy cytochromu P450. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby rownoczesne przyjmowanie
inhibitorow lub induktorow enzyméw cytochromu P450 miato wptyw na farmakokinetyke retygabiny
lub NAMR.

Badania in vitro z zastosowaniem mikrosomow watroby ludzkiej wykazaly jedynie niewielkie
hamowanie lub brak hamowania przez retygabing gtéwnych izoenzymow cytochromu P450 (w tym
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A4/5). Ponadto
retygabina i NAMR nie indukuja CYP1A2 ani CYP3A4/5 w pierwotnych hepatocytach ludzkich.
Dlatego jest mato prawdopodobne, aby retygabina miata wplyw na farmakokinetyke substratow
gtownych izoenzymow cytochromu P450 poprzez mechanizmy hamowania lub indukcji.

Eliminacja

Retygabina jest usuwana zarowno w mechanizmie metabolizmu watrobowego, jak i wydalania przez
nerki. L.acznie okoto 84% dawki jest wydalane z moczem, w tym metabolit N-acetylowany (18%),
N-glukuronidy macierzystej substancji czynnej metabolitu N-acetylowanego (24%) oraz macierzysta
substancja czynna (36%). Tylko 14% retygabiny jest wydalane z katem. Okres pottrwania retygabiny
wynosi okoto 6 do 10 godzin. Catkowity klirens retygabiny z osocza po podaniu dozylnym wynosi
zazwyczaj od 0,4 do 0,6 1/h/kg mc.

Liniowos¢
Farmakokinetyka retygabiny jest zasadniczo liniowa w zakresie dawek pojedynczych od 25 do

600 mg u zdrowych ochotnikéw oraz do 1 200 mg na dobg u pacjentdw z padaczka, bez
niespodziewanej kumulacji po wielokrotnym podaniu.

Szczegdlne populacje pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych wartos¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 30%
u ochotnikow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50 do 80 ml/min) oraz o
okoto 100% u ochotnikéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
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kreatyniny <50 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Dostosowanie dawki produktu
Trobalt zalecane jest u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
natomiast nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu Trobalt u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych z udzialem ochotnikow ze schytkowa
niewydolno$cia nerek warto§¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 100% w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami. Wplyw hemodializy na klirens retygabiny nie zostat wystarczajaco okreslony.

Niewydolnos¢ watroby

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian
AUC retygabiny u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik 5 lub 6 w skali
Child-Pugh). Warto§¢ AUC retygabiny zwigkszyta si¢ o okoto 50% u ochotnikow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (wynik 7 do 9 w skali Child-Pugh) oraz o okoto 100% u ochotnikow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik >9 w skali Child-Pugh) w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami. U pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby
zaleca si¢ dostosowanie dawki produktu Trobalt (patrz punkt 4.2).

Masa ciata

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej klirens retygabiny zwigkszat si¢ wraz ze wzrostem
powierzchni ciata. Jednak nie uwaza si¢, aby wzrost ten byt istotny klinicznie, a poniewaz dawki
retygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta,
nie jest konieczne dostosowanie dawek w zaleznos$ci od masy ciata.

Pacjenci w podesziym wieku (w wieku >635 lat)

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych, retygabina byta eliminowana wolniej przez
zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku (66 do 82 lat) niz przez zdrowych mtodych dorostych
ochotnikow, co przektadalo sig na wicksze wartosci AUC (o okoto 40 do 50%) i dtuzszy koncowy
okres pottrwania (30%) (patrz punkt 4.2).

Ptec

Wyniki badania oceniajacego dawki pojedyncze wykazaty, ze u mtodych dorostych ochotnikéw
warto$¢ Cay retygabiny byta o okoto 65% wieksza u kobiet niz u mgzczyzn, a u ochotnikow w
podesztym wieku (od 66 do 82 lat) warto$¢ C. retygabiny byta o okoto 75% wigksza u kobiet niz u
mezczyzn. Gdy warto$¢ Cax skorygowano z uwzglednieniem masy ciala, wartosci u mtodych kobiet
byly o okoto 30% wigksze niz u me¢zczyzn, a u kobiet w podesztym wieku o okoto 40% wigksze niz u
mezczyzn. Nie zaobserwowano jednak wyraznych réznic migdzy ptciami w klirensie skorygowanym z
uwzglednieniem masy ciata, a poniewaz dawki retygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do
indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta, nie jest konieczne dostosowanie dawek w zaleznosci
od pici.

Rasa

Analiza post hoc obejmujaca dane z réznych badan z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazata
zmniejszenie klirensu retygabiny o 20% u zdrowych ochotnikéw rasy czarnej w poroéwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami rasy biatej. Jednak efektu tego nie uznano za istotny klinicznie, w zwiazku z
czym nie zaleca si¢ dostosowywania dawek produktu Trobalt.

Drzieci i mlodziez
Nie oceniano farmakokinetyki retygabiny u dzieci i mtodziezy.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym maksymalne dawki byly ograniczone przez
nadmierne dziatania farmakologiczne retygabiny (w tym ataksje, hipokinezje oraz drzenia). Po
zastosowaniu dawek na poziomie bez obserwowanego efektu, ekspozycja zwierzat w tych badaniach
byla na ogo6t mniejsza niz wystepujaca w ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek klinicznych.

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

Dane z badan nieklinicznych nie wskazuja na szczegdlne zagrozenia dla ludzi na podstawie badan
genotoksycznosci i rakotworczosci.

Toksyczny wplyw na rozroéd

Retygabina nie wykazuje wpltywu na ptodno$¢ ani na ogdlng zdolnos¢ do rozrodu.
U szczurdéw retygabina i (lub) jej metabolity przenikaja przez tozysko, co powoduje, ze stezenia w
tkankach ptodu sa podobne, jak u matek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka

Tabletki 200 mg:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553D)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Lecytyna sojowa

Guma ksantanowa.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

18 miesigey.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki 200 mg:
Nieprzezroczyste blistry z folii PVC-PVDC-aluminium. Opakowanie zawierajace 84 tabletki
powlekane; opakowania zbiorcze zawierajace 168 (2 x 84) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne SrodKi ostroznoSci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Limited

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Trobalt 300 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg retygabiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Tabletki 300 mg:

Zielone, podtuzne tabletki powlekane, oznaczone symbolem ,,RTG300” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Trobalt jest wskazany jako lek wspomagajacy leczenie napadoéw padaczkowych o poczatku
ogniskowym z wtérnym uogolnieniem lub bez wtoérnego uogoélnienia u os6b dorostych w wieku 18 lat
1 wigcej z padaczka.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawke produktu Trobalt nalezy stopniowo zwigksza¢ w zaleznos$ci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta, w celu optymalizacji stosunku skutecznosci i tolerancji.

Maksymalna catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 300 mg (100 mg trzy razy na dobg).
Nastepnie catkowita dawke dobowa zwigksza si¢ maksymalnie o 150 mg co tydzien, w zalezno$ci od
indywidualnej odpowiedzi i tolerancji u danego pacjenta. Przewiduje sig, ze skuteczna dawka
podtrzymujaca bedzie wynosita od 600 mg na dobg do 1200 mg na dobg.

Maksymalna catkowita dawka podtrzymujaca wynosi 1200 mg na dobg. Nie ustalono bezpieczenstwa
ani skuteczno$ci dawek wyzszych niz 1200 mg na dobg.

Jesli pacjent pominie jedna dawke lub wigcej, zaleca si¢ przyja¢ dawke pojedyncza tak szybko, jak to
bedzie mozliwe.

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

Podczas odstawiania produktu Trobalt, dawke nalezy stopniowo zmniejszac (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ nerek

Retygabina i jej metabolity sa eliminowane gltéwnie przez wydalanie nerkowe.

Nie jest konieczne dostosowanie dawek u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min; patrz punkt 5.2).
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U pacjentéw z umiarkowana lub cigzka niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min; patrz
punkt 5.2) zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej 1 podtrzymujacej produktu Trobalt o 50%.
Catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca si¢, aby w okresie stopniowego
zwigkszania dawki catkowita dawke dobowa zwigkszac¢ o 50 mg co tydzien do maksymalnej
catkowitej dawki dobowej 600 mg na dobg.

Wpltyw hemodializy na klirens retygabiny nie zostat wystarczajaco okreslony.

Niewydolnos$¢ watroby

Nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(wynik w skali Child-Pugh od 5 do 6; patrz punkt 5.2).

U pacjentéw z umiarkowana lub cigzka niewydolnoscia watroby (wynik w skali Child-Pugh >7; patrz
punkt 5.2) zaleca sig¢ zmniejszenie dawki poczatkowej i podtrzymujacej produktu Trobalt o 50%.
Calkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca sig, aby w okresie stopniowego
zwigkszania dawki taczna dawke dobowa zwigkszaé o 50 mg co tydzien do maksymalnej catkowitej
dawki dobowej 600 mg na dobe.

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci retygabiny u dzieci ponizej
18 roku zycia. Nie ma dostgpnych danych na ten temat.

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

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

Sposéb podawania

Produkt Trobalt nalezy przyjmowac doustnie w trzech dawkach podzielonych kazdego dnia. Mozna
go przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2). Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci; nie
nalezy ich rozgryzaé, kruszy¢ ani dzielic.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zatrzymanie moczu

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem retygabiny obserwowano zatrzymanie
moczu, bolesne lub trudne oddawanie moczu i trudnosci z rozpocz¢ciem oddawania moczu, zazwyczaj
w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
stosowania produktu Trobalt u pacjentow z ryzykiem zatrzymania moczu; zaleca sig, aby informowac
pacjentéw o ryzyku wystapienia takich objawow.
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Odstep QT

Badanie przewodzenia serca u zdrowych osobnikow wykazato, ze retygabina stosowana w dawkach
stopniowo zwigkszanych do 1200 mg na dobe wywotata efekt wydtuzenia odstepu QT. Srednie
wydhluzenie skorygowanego odstepu QT (ang. Individual Correted QT Interval, QTcl) wynoszace do
6,7 ms (gorna granica jednostronnego 95% przedziatu ufnosci 12,6 ms) zaobserwowano w okresie

3 godzin po podaniu leku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przepisujac produkt Trobalt z produktami
leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT, jak réwniez u pacjentéw z potwierdzonym
wydhuzeniem odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem komor, hipokaliemia lub
hipomagnezemia, a takze u pacjentdw rozpoczynajacych leczenie, ktorzy sa w wieku 65 lat i powyzej.

U tych pacjentow zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu (EKG) przed rozpoczeciem leczenia
produktem Trobalt, a u pacjentow z poczatkowym skorygowanym odstgpem QT >440 ms, EKG

nalezy wykona¢ po uzyskaniu dawki podtrzymujace;j.

Zaburzenia psychiczne

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

Ryzyko samobojstwa

Mysli i zachowania samobojcze zglaszano u pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi w
roznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan z
zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych wykazata rowniez niewielkie zwigkszenie ryzyka
wystapienia mys$li i zachowan samobdjczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest znany, a dostgpne dane
nie wykluczaja zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu produktu Trobalt.

Dlatego pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem wystapienia mysli i zachowan samobojczych
oraz nalezy rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci (i opiekunowie pacjentow) powinni zostac
poinformowani o potrzebie zasiggnigcia porady lekarskiej w razie wystapienia objawow mysli i
zachowan samobdjczych.

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

U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko niepozadanych zdarzen ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, zatrzymania moczu i migotania przedsionkéw moze by¢ zwigkszone. Trobalt musi by¢
stosowany z ostroznoscia w tej grupie pacjentow i zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek
poczatkowej 1 podtrzymujacej (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Napady padaczkowe zwiazane z odstawieniem

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, produkt Trobalt nalezy odstawiaé
stopniowo w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia zwigzanych z tym napadéw padaczkowych.
Zaleca sig, aby dawke produktu Trobalt zmniejsza¢ przez okres co najmniej 3 tygodni, chyba ze
wzgledy bezpieczenstwa wymagaja szybkiego odstawienia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.

Inne leki przeciwpadaczkowe

Dane z badan in vitro wskazuja na niewielki potencjal interakcji z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi (patrz punkt 5.2). Z tego wzgledu potencjat interakcji oceniono na podstawie
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lacznej analizy badan klinicznych. Wyniki potwierdzily dane uzyskane z badan in vitro, chociaz nie
stanowia tak silnego dowodu, jak dane z pojedynczego badania klinicznego dotyczacego interakcji.

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

najmniejsze stezenie w osoczu nastgpujacych lekow przeciwpadaczkowych:

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

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

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

Jednakze badania w stanie stacjonarnym na ograniczonej liczbie pacjentéw w mniejszych badaniach II
fazy wykazaly ze:

- fenytoina moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycjg na retygabing o 35%

- karbamazepina moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na retygabing o 33%

Interakcja z digoksyna

Wyniki badania in vitro wykazaly, ze N-acetylowany metabolit retygabiny (NAMR) hamuje
zachodzacy przy udziale glikoproteiny P transport digoksyny w sposéb zalezny od stezenia, co
wskazuje na to, ze NAMR moze zmniejsza¢ klirens nerkowy digoksyny. Podawanie produktu Trobalt
w dawkach terapeutycznych moze powodowacé zwickszenie st¢zenia digoksyny w surowicy.

Interakcje z lekami znieczulajacymi

Produkt Trobalt moze wydtuzaé czas znieczulenia indukowanego przez niektore leki znieczulajace (na
przyktad tiopental sodu; patrz punkt 5.1).

Interakcja z alkoholem

Spozywanie etanolu (1,0 g/kg mc.) rownocze$nie z przyjmowaniem retygabiny (200 mg) powodowato
nasilenie nieostrego widzenia u zdrowych ochotnikdéw. Zaleca sig, aby informowac pacjentow o
potencjalnym wptywie na wzrok przyjmowania produktu Trobalt rownoczesnie z alkoholem.

Badania laboratoryjne

Wykazano, ze retygabina moze zmienia¢ wyniki klinicznych oznaczen laboratoryjnych st¢zenia
bilirubiny, zar6wno w surowicy, jak i w moczu, co moze falszywie zawyza¢ te wyniki.

4.6 Wplyw plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Ogodlne zagrozenia zwiqzane z lekami przeciwpadaczkowymi

Kobietom w wieku prokreacyjnym nalezy udzieli¢ specjalistycznej porady. U kobiety, ktora planuje
zaj$¢ w ciaze, nalezy oceni¢ konieczno$¢ stosowania lekow przeciwpadaczkowych. U kobiet
leczonych z powodu padaczki nalezy unika¢ naglego odstawienia lekow przeciwpadaczkowych,
poniewaz moze to prowadzi¢ do przelomowych napadéw drgawkowych, ktore moga mie¢ powazne
konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziecka.

Ryzyko wad wrodzonych zwigksza si¢ 2 do 3 razy u potomstwa matek leczonych lekami
przeciwpadaczkowymi w poréwnaniu z przewidywana czgstoscia wystgpowania w populacji ogdlnej,
ktora wynosi okoto 3%. Najczgsciej zgltaszanymi wadami sa: rozszczep wargi, wady uktadu sercowo-
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naczyniowego i wady cewy nerwowej. Leczenie wieloma lekami przeciwpadaczkowymi jest zwiazane
z wigkszym ryzykiem wystapienia wad wrodzonych niz monoterapia, w zwiazku z czym nalezy, gdy
to mozliwe, stosowa¢ monoterapig.

Ryzyko zwigzane z produktem Trobalt

Brak wystarczajacych danych na temat stosowania retygabiny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach sa niewystarczajace do oceny toksycznosci reprodukcyjnej, poniewaz stgzenia w osoczu
uzyskane w tych badaniach byly mniejsze niz osiagnicte u ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek
(patrz punkt 5.3). W badaniu oceniajacym rozwoj szczurow, ktorych matki otrzymywaty retygabing
podczas ciazy, zaobserwowano op6znienie rozwoju reakcji przestrachu na bodziec dzwigkowy u
potomstwa (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Trobalt podczas ciazy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosuja antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy retygabina przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach wykazaty
wydzielanie retygabiny i (lub) jej metabolitow do mleka. Decyzja co do kontynuowania lub
przerwania karmienia piersia albo do kontynuowania lub przerwania leczenia produktem Trobalt
powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem korzys$ci zwiazanych z karmieniem piersia dla dziecka oraz
korzysci z leczenia produktem Trobalt dla matki.

Plodnosé

W badaniach prowadzonych na zwierzgtach nie zaobserwowano wptywu leczenia retygabing na
ptodnosé. Jednak stezenia w osoczu uzyskane w tych badaniach byly mniejsze niz osiagnigte w ludzi
po zastosowaniu zalecanych dawek (patrz punkt 5.3).

Nie ustalono wpltywu retygabiny na ptodnos¢ u ludzi.
4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

W kontrolowanych badaniach klinicznych zaobserwowano dziatania niepozadane, takie jak zawroty
glowy, sennos¢, podwojne widzenie i nieostre widzenie, szczegélnie w okresie zwigkszania dawki
(patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ poinformowanie pacjentéw o ryzyku wystapienia takich dziatan
niepozadanych na poczatku leczenia i po kazdym zwigkszeniu dawki, a takze zalecenie im unikania
prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn, dopdki wplyw produktu Trobalt nie zostanie okreslony.

Z uwagi na zmienno$¢ osobnicza w reakcji na leki przeciwpadaczkowe, zaleca sig, aby lekarz
przepisujacy lek oméwit z pacjentem konkretne kwestie dotyczace padaczki i prowadzenia pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

W zbiorczych danych dotyczacych bezpieczenstwa z trzech wieloo§rodkowych, randomizowanych,
podwojnie zaslepionych i kontrolowanych za pomoca placebo badan, dziatania niepozadane miaty
zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie i najczesciej wystgpowaly w okresie pierwszych

8 tygodni leczenia. Zaobserwowano wyrazna zalezno$¢ od dawki w przypadku nastgpujacych
zaburzen: zawrotoOw glowy, sennosci, stanu splatania, afazji, zaburzen koordynacji, drzen, zaburzen
rébwnowagi, zaburzen pamigci, zaburzen chodu, nieostrego widzenie i zaparc.

Dziatania niepozadane, ktore najczesciej powodowaty przerwanie leczenia, obejmowatly zawroty
glowy, sennos¢, uczucie zmegcezenia i stan splatania.
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Do klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nast¢pujaca konwencje:

Bardzo czeste:  >1/10
>o0d 1/100 do <1/10

Czeste:

Niezbyt czgste: >od 1/1 000 do <1/100

Rzadkie:

>o0d 1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadkie: <1/10 000

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Grupa ukladowo-
narzadowa

Bardzo czeste

Czeste

Niezbyt czeste

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Przyrost masy ciata
Zwigkszenie taknienia

Zaburzenia
psychiczne

Stan splatania
Zaburzenia
psychotyczne
Omamy
Dezorientacja
Lek

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Zawroty glowy
Sennos¢'

Amnezja'

Afazja

Zaburzenia
koordynacji'
Zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego'
Parestezje

Drzenia'

Zaburzenia
rownowagi'
Zaburzenia pamieci'
Dysfazja
Zaburzenia wymowy
Zaburzenia uwagi
Zaburzenia chodu'
Drgawki kloniczne

Hipokinezja

Zaburzenia oka

Podwojne widzenie
Nieostre widzenie

Zaburzenia zoladka i
jelit

Nudnosci
Zaparcia
Niestrawno$¢
Sucho$¢ w jamie
ustnej

Zaburzenia polykania
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Grupa ukladowo- Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
narzadowa

Zaburzenia watroby i Zwigkszenie wynikow
drog zélciowych badan czynno$ciowych
watroby
Zaburzenia skory i Wysypka skorna
tkanki podskdrnej Nadmierna potliwo$¢
Zaburzenia nerek i Dyzuria Zatrzymanie moczu
drog moczowych Trudnosci z Kamica nerkowa
rozpoczeciem
oddawania moczu
Krwiomocz
Nieprawidtowe

zabarwienie moczu

Zaburzenia ogdlne i Uczucie zmgczenia Ostabienie
stany w miejscu Zte samopoczucie
podania Obrzeki obwodowe

'Dane uzyskane u pacjentow w podesztym wieku wskazuja, ze moga u nich czesciej wystapi¢ niektore
zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa, dzialania niepozadane zwiazane z zaburzeniami
oddawania moczu, w tym zatrzymanie moczu, stwierdzono u 5% pacjentéw leczonych retygabina
(patrz punkt 4.4). Wigkszos$¢ przypadkow wystapita w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia i nie
zaobserwowano wyraznej zalezno$ci od dawki.

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa, u pacjentow leczonych retygabing, stan splatania
odnotowano u 9% pacjentéw, omamy u 2% pacjentdw, a zaburzenia psychotyczne u 1% pacjentéw
(patrz punkt 4.4). Wigckszos$¢ dziatan niepozadanych wystapita w okresie pierwszych 8 tygodni
leczenia i wyrazna zalezno$¢ od dawki zaobserwowano tylko w odniesieniu do stanu splatania.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Doswiadczenia z przedawkowaniem retygabiny sa ograniczone.

Podczas badan klinicznych donoszono o przedawkowaniu retygabiny ponad 2 500 mg na dobg.
Oprocz dziatan niepozadanych obserwowanych po zastosowaniu dawek terapeutycznych, objawy
przedawkowania retygabiny obejmowaty pobudzenie, agresywne zachowanie i drazliwo$¢. Nie
zaobserwowano zadnych nastgpstw.

W badaniu z udzialem ochotnikow u dwoch 0séb w okresie 3 godzin po otrzymaniu pojedynczej
dawki retygabiny 900 mg zaobserwowano zaburzenia rytmu serca (zatrzymanie akcji serca, asystoli¢
lub czestoskurcz komorowy). Zaburzenia rytmu serca ustapity samoistnie, a obaj ochotnicy
wyzdrowieli bez nastgpstw.

Leczenie

W razie przedawkowania zaleca sig, aby pacjent otrzymat odpowiednie leczenie wspomagajace
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w tym monitorowanie zapisu EKG. Dalsze postgpowanie nalezy
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prowadzi¢ zgodnie z zaleceniami Krajowego Centrum Informacji Toksykologicznej, o ile mozliwe jest
uzyskanie takich zalecen.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: N 03 AX 21

Mechanizm dziatania

Kanaly potasowe sa jednymi z kanatow jonowych bramkowanych napigciem wystgpujacymi w
komorkach nerwowych i sa waznymi czynnikami determinujacymi aktywno$¢ neuronoéw. Badania in
vitro wskazuja na to, ze retygabina dziata gtdéwnie poprzez otwarcie kanatéw potasowych w neuronach
(KCNQ2 [Kv7,2] 1 KCNQ3 [Kv7,3]). Powoduje to stabilizacjg potencjatu spoczynkowego blony i
kontroluje podprogowa pobudliwo$¢ elektryczna w neuronach, zapobiegajac inicjacji serii
potencjatdow czynnosciowych, jakie wystepuja w napadzie padaczkowym. Mutacje w kanatach KCNQ
leza u podstaw wielu dziedzicznych zaburzen wystepujacych u ludzi, w tym takze padaczki (KCNQ?2 i
3). Mechanizm dzialania retygabiny na kanaly potasowe zostat dobrze udokumentowany, jednak inne
mechanizmy, w jakich retygabina moze wykazywac dziatanie przeciwpadaczkowe, nie zostaly jeszcze
w pelni wyjasnione.

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

Dzialania farmakodynamiczne

U szczurow retygabina wydhluza czas snu indukowanego tiopentalem sodu z okoto 4 min do 53 min, a
czas snu indukowanego propofolem z okoto 8 min do 12 min. Nie zaobserwowano wptywu na czas
snu indukowanego halotanem ani metoheksitalem sodu. Produkt Trobalt moze wydtuzaé czas
znieczulenia indukowanego przez niektore leki znieczulajace (na przyktad tiopental sodu).

Skutecznos¢ kliniczna leczenia wspomagajacego retygabing w napadach o poczatku ogniskowym

Przeprowadzono trzy wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane za
pomoca placebo badania z udziatem lacznie 1239 dorostych pacjentéw w celu oceny skutecznosci
retygabiny w leczeniu wspomagajacym napadoéw o poczatku ogniskowym z wtérnym uogdélnieniem
lub bez wtornego uogodlnienia. U wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do tych badan
wystgpowaty napady padaczkowe, ktore nie byly odpowiednio kontrolowane mimo jednoczesnego
stosowania 1 do 3 lekow przeciwpadaczkowych, a ponad 75% wszystkich pacjentéw przyjmowato
rownoczesnie >2 leki przeciwpadaczkowe. We wszystkich badaniach $redni czas wystgpowania
padaczki u pacjentoéw wynosit 22 lata, a mediana wyjsciowej czgstosci napadow padaczkowych
wynosita od 8 do 12 na 28 dni. Pacjentow randomizowano do grup otrzymujacych placebo lub
retygabing w dawkach 600, 900 lub 1200 mg na dobg (patrz tabela 1). W trwajacym 8 tygodni okresie
wyjsciowym u pacjentow musiaty wystapi¢ >4 napady padaczkowe o poczatku ogniskowym w ciagu
28 dni. Okres bez napadoéw nie mogt trwac¢ >21 dni. Czas trwania fazy leczenia podtrzymujacego
wynosit 8 lub 12 tygodni.
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Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci byty nastepujace:

- zmiana procentowa tacznej czgstosci napadow czgsciowych w okresie 28 dni od oceny
wyjsciowej do rozpoczecia fazy leczenia podwojnie zaslepionego (facznie w fazie zwigkszania
dawek i w fazie leczenia podtrzymujacego) we wszystkich trzech badaniach

- czestos¢ odpowiedzi (zdefiniowana jako odsetek pacjentow z ponad 50% redukcja catkowitej
czgstosci napadow czgsciowych w okresie 28 dni) od oceny wyjsciowej do fazy leczenia
podtrzymujacego (tylko w badaniach 301 i 302).

Retygabina byta skuteczna w leczeniu wspomagajacym u oséb dorostych z napadami o poczatku
ogniskowym w trzech badaniach klinicznych (tabela 1). Retygabina w dawce 600 mg na dobg (jedno
badanie), 900 mg na dobg (dwa badania) i 1 200 mg na dobg (dwa badania) byta statystycznie istotnie
skuteczniejsza niz placebo.

Badania nie zostaty zaprojektowane w celu oceny okreslonych potaczen lekow przeciwpadaczkowych.

W konsekwencji, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania retygabiny jednoczesnie z lekami
przeciwpadaczkowymi rzadziej stosowanymi w leczeniu skojarzonym w badaniach klinicznych, w
tym z lewetiracetamem, nie zostaly jednoznacznie wykazane.

Tabela 1. Podsumowanie zmian procentowych w catkowitej czestosci wystepowania napadow

padaczkowych w okresie 28 dni oraz w czestosci odpowiedzi

Badanie

(n = populacja w fazie leczenia podwdjnie
zaslepionego;

n = populacja w fazie leczenia podtrzymujqcego)

Placebo

Retygabina

600
mg/dobe¢

900
mg/dobe¢

1200
mg/dobe¢

Badanie 205 (n=396; n=303)

Zmiana % tacznej czgstosci napadow czesciowych
(mediana)

-13%

-23%

-29%*

-35%*

Czgstos¢ odpowiedzi (wtdrny punkt koncowy)

26%

28%

41%

41%*

Badanie 301 (n=305; n=256)

Zmiana % tacznej czgstosci napadow czegSciowych
(mediana)

-18%

“44%*

Czestos¢ odpowiedzi

23%

56%*

Badanie 302 (n=538; n=471)

Zmiana % tacznej czgstosci napadow czgsciowych
(mediana)

-16%

-28%*

-40%*

Czestos¢ odpowiedzi

19%

39%*

47%*

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

W fazach dodatkowych leczenia otwartego w tych trzech badaniach kontrolowanych za pomoca
placebo skutecznos$¢ utrzymywata si¢ w okresie oceny przez co najmniej 12 miesigcy (365 pacjentow).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowiazek dotaczania wynikow badan retygabiny u dzieci w
wieku od 0 do ukonczenia 2 lat z zespotem Lennoxa-Gastauta.

Europejska Agencja Lekow wstrzymuje obowiazek dotaczania wynikow badan retygabiny u
pacjentoéw w wieku od 2 lat do ukonczenia 18 lat z zespolem Lennoxa-Gastauta, a takze u pacjentow
w wieku od 0 do ukonczenia 18 lat z napadami o poczatku ogniskowym.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Zardéwno po podaniu doustnym dawki jednorazowej, jak i dawek wielokrotnych retygabina jest szybko
wchtaniana, przy czym mediana wartos$ci ty,,x wynosila zazwyczaj od 0,5 do 2 godzin. Bezwzgledna
biodostgpnos¢ retygabiny po podaniu doustnym w stosunku do dawki dozylnej wynosi okoto 60%.

Podawanie retygabiny podczas positku o duzej zawartosci thuszczow nie powodowato zmian w
og6Inym stopniu wchlaniania retygabiny, jednak positek zmniejszyt migdzyosobniczg zmienno$¢ Cax
(23%) w poréwnaniu do podania na czczo (41%) i prowadzit do zwigkszenia C.x (38%). Wplyw
pokarmu na C,x w zwyktych warunkach klinicznych przypuszczalnie nie jest klinicznie istotne. W
zwiazku z tym produkt Trobalt mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja
Retygabina wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 80% w zakresie stgzen od 0,1 do 2 pg/ml. Objgtosc

dystrybucji retygabiny w stanie stacjonarnym wynosi od 2 do 3 1/kg po podaniu dozylnym.

Biotransformacja

Retygabina jest w znacznym stopniu metabolizowana u ludzi. Znaczna czgs¢ dawki retygabiny jest
przeksztatcana do nieaktywnych N-glukuronidow. Retygabina jest takze metabolizowana do
N-acetylowanego metabolitu (NAMR), ktory takze ulega pdzniej glukuronidacji. W modelach
napaddéw padaczkowych u zwierzat NAMR takze wykazuje dziatanie przeciwpadaczkowe, lecz
stabsze niz retygabina.

Nie ma danych wskazujacych na metabolizm oksydacyjny retygabiny lub NAMR w watrobie przez
enzymy cytochromu P450. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby rownoczesne przyjmowanie
inhibitorow lub induktorow enzyméw cytochromu P450 miato wptyw na farmakokinetyke retygabiny
lub NAMR.

Badania in vitro z zastosowaniem mikrosomow watroby ludzkiej wykazaly jedynie niewielkie
hamowanie lub brak hamowania przez retygabing gtéwnych izoenzymow cytochromu P450 (w tym
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A4/5). Ponadto
retygabina i NAMR nie indukuja CYP1A2 ani CYP3A4/5 w pierwotnych hepatocytach ludzkich.
Dlatego jest mato prawdopodobne, aby retygabina miata wplyw na farmakokinetyke substratow
gtownych izoenzymow cytochromu P450 poprzez mechanizmy hamowania lub indukcji.

Eliminacja

Retygabina jest usuwana zarowno w mechanizmie metabolizmu watrobowego, jak i wydalania przez
nerki. L.acznie okoto 84% dawki jest wydalane z moczem, w tym metabolit N-acetylowany (18%),
N-glukuronidy macierzystej substancji czynnej metabolitu N-acetylowanego (24%) oraz macierzysta
substancja czynna (36%). Tylko 14% retygabiny jest wydalane z katem. Okres pottrwania retygabiny
wynosi okoto 6 do 10 godzin. Catkowity klirens retygabiny z osocza po podaniu dozylnym wynosi
zazwyczaj od 0,4 do 0,6 1/h/kg mc.

Liniowos¢
Farmakokinetyka retygabiny jest zasadniczo liniowa w zakresie dawek pojedynczych od 25 do

600 mg u zdrowych ochotnikéw oraz do 1 200 mg na dobg u pacjentdw z padaczka, bez
niespodziewanej kumulacji po wielokrotnym podaniu.

Szczegdlne populacje pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych wartos¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 30%
u ochotnikow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50 do 80 ml/min) oraz o
okoto 100% u ochotnikéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
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kreatyniny <50 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Dostosowanie dawki produktu
Trobalt zalecane jest u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
natomiast nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu Trobalt u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych z udzialem ochotnikow ze schytkowa
niewydolno$cia nerek warto§¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 100% w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami. Wplyw hemodializy na klirens retygabiny nie zostat wystarczajaco okreslony.

Niewydolnos¢ watroby

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian
AUC retygabiny u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik 5 lub 6 w skali
Child-Pugh). Warto§¢ AUC retygabiny zwigkszyta si¢ o okoto 50% u ochotnikow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (wynik 7 do 9 w skali Child-Pugh) oraz o okoto 100% u ochotnikow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik >9 w skali Child-Pugh) w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami. U pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby
zaleca si¢ dostosowanie dawki produktu Trobalt (patrz punkt 4.2).

Masa ciata

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej klirens retygabiny zwigkszat si¢ wraz ze wzrostem
powierzchni ciata. Jednak nie uwaza si¢, aby wzrost ten byt istotny klinicznie, a poniewaz dawki
retygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta,
nie jest konieczne dostosowanie dawek w zaleznos$ci od masy ciata.

Pacjenci w podesziym wieku (w wieku >635 lat)

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych, retygabina byta eliminowana wolniej przez
zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku (66 do 82 lat) niz przez zdrowych mtodych dorostych
ochotnikow, co przektadalo sig na wicksze wartosci AUC (o okoto 40 do 50%) i dtuzszy koncowy
okres pottrwania (30%) (patrz punkt 4.2).

Ptec

Wyniki badania oceniajacego dawki pojedyncze wykazaty, ze u mtodych dorostych ochotnikéw
warto$¢ Cay retygabiny byta o okoto 65% wieksza u kobiet niz u mgzczyzn, a u ochotnikow w
podesztym wieku (od 66 do 82 lat) warto$¢ C. retygabiny byta o okoto 75% wigksza u kobiet niz u
mezczyzn. Gdy warto$¢ Cax skorygowano z uwzglednieniem masy ciala, wartosci u mtodych kobiet
byly o okoto 30% wigksze niz u me¢zczyzn, a u kobiet w podesztym wieku o okoto 40% wigksze niz u
mezczyzn. Nie zaobserwowano jednak wyraznych réznic migdzy ptciami w klirensie skorygowanym z
uwzglednieniem masg ciata, a poniewaz dawki retygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do
indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta, nie jest konieczne dostosowanie dawek w zaleznosci
od pici.

Rasa

Analiza post hoc obejmujaca dane z réznych badan z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazata
zmniejszenie klirensu retygabiny o 20% u zdrowych ochotnikéw rasy czarnej w poroéwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami rasy biatej. Jednak efektu tego nie uznano za istotny klinicznie, w zwiazku z
czym nie zaleca si¢ dostosowywania dawek produktu Trobalt.

Drzieci i mlodziez
Nie oceniano farmakokinetyki retygabiny u dzieci i mtodziezy.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym maksymalne dawki byly ograniczone przez
nadmierne dziatania farmakologiczne retygabiny (w tym ataksje, hipokinezje oraz drzenia). Po
zastosowaniu dawek na poziomie bez obserwowanego efektu, ekspozycja zwierzat w tych badaniach
byla na ogo6t mniejsza niz wystepujaca w ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek klinicznych.

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

Dane z badan nieklinicznych nie wskazuja na szczegdlne zagrozenia dla ludzi na podstawie badan
genotoksycznosci i rakotworczosci.

Toksyczny wplyw na rozroéd

Retygabina nie wykazuje wpltywu na ptodno$¢ ani na ogdlng zdolnos¢ do rozrodu.

U szczurdéw retygabina i (lub) jej metabolity przenikaja przez tozysko, co powoduje, ze stezenia w
tkankach ptodu sa podobne, jak u matek.

Nie stwierdzono oznak dziatania teratogennego po podaniu retygabiny cigzarnym zwierzgtom w
okresie organogenezy. W badaniu rozwoju okotourodzeniowego i pourodzeniowego u szczuréw
stosowanie retygabiny byto zwiazane ze zwigkszeniem umieralnosci okotoporodowej po podaniu w
czasie ciazy. Wystapito takze opdznienie w rozwoju reakcji przestrachu na bodziec dzwigkowy.
Wyniki te obserwowano po ekspozycji mniejszej niz uzyskiwanej przy zastosowaniu dawek
zalecanych klinicznie i towarzyszyta im toksyczno$¢ matczyna (w tym ataksja, hipokinezja, drzenia i
zmniejszenie przyrostu masy ciala). Toksycznos¢ matczyna kolidowala z zastosowaniem wigkszych
dawek u matek i przez to uniemozliwita ustalenie margineséw bezpieczenstwa w odniesieniu do

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza

Magnezu stearynian
Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka

Tabletki 300 mg:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Lak aluminiowy indygotyny (E132)
Zelaza tlenek zolty (E172)
Lecytyna sojowa

Guma ksantanowa.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
52



6.3  Okres waznoSci

18 miesigcy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki 300 mg:

Nieprzezroczyste blistry z folii PVC-PVDC-aluminium. Opakowanie zawierajace 84 tabletki

powlekane; opakowania zbiorcze zawierajace 168 (2 x 84) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Limited

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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

Trobalt 400 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg retygabiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Tabletki 400 mg:

Fioletowe, podluzne tabletki powlekane, oznaczone symbolem ,,RTG400” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Trobalt jest wskazany jako lek wspomagajacy leczenie napadow padaczkowych o poczatku
ogniskowym z wtérnym uogolnieniem lub bez wtoérnego uogoélnienia u oso6b dorostych w wieku 18 lat
1 wigcej z padaczka.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawke produktu Trobalt nalezy stopniowo zwigksza¢ w zaleznos$ci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta, w celu optymalizacji stosunku skutecznosci i tolerancji.

Maksymalna catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 300 mg (100 mg trzy razy na dobg).
Nastepnie catkowita dawke dobowa zwigksza si¢ maksymalnie o 150 mg co tydzien, w zalezno$ci od
indywidualnej odpowiedzi i tolerancji u danego pacjenta. Przewiduje sig, ze skuteczna dawka
podtrzymujaca bedzie wynosita od 600 mg na dobe do 1200 mg na dobg.

Maksymalna calkowita dawka podtrzymujaca wynosi 1200 mg na dobg. Nie ustalono bezpieczenstwa
ani skuteczno$ci dawek wyzszych niz 1200 mg na dobg.

Jesli pacjent pominie jedna dawke lub wigcej, zaleca si¢ przyja¢ dawke pojedyncza tak szybko, jak to
bedzie mozliwe.

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

Podczas odstawiania produktu Trobalt, dawke nalezy stopniowo zmniejszac (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ nerek

Retygabina i jej metabolity sg eliminowane gltéwnie przez wydzielanie nerkowe.

Nie jest konieczne dostosowanie dawek u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny od 50 do 80 ml/min; patrz punkt 5.2).
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U pacjentéw z umiarkowana lub cigzka niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min; patrz
punkt 5.2) zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej 1 podtrzymujacej produktu Trobalt o 50%.
Catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca si¢, aby w okresie stopniowego
zwigkszania dawki catkowita dawke dobowa zwigkszac¢ o 50 mg co tydzien do maksymalnej
catkowitej dawki dobowej 600 mg na dobg.

Wpltyw hemodializy na klirens retygabiny nie zostat wystarczajaco okreslony.

Niewydolnos$¢ watroby

Nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(wynik w skali Child-Pugh od 5 do 6; patrz punkt 5.2).

U pacjentéw z umiarkowana lub cigzka niewydolnoscia watroby (wynik w skali Child-Pugh >7; patrz
punkt 5.2) zaleca sig¢ zmniejszenie dawki poczatkowej i podtrzymujacej produktu Trobalt o 50%.
Calkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca sig, aby w okresie stopniowego
zwigkszania dawki taczna dawke dobowa zwigkszaé o 50 mg co tydzien do maksymalnej catkowitej
dawki dobowej 600 mg na dobe.

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci retygabiny u dzieci ponizej
18 roku zycia. Nie ma dostgpnych danych na ten temat.

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

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

Sposéb podawania

Produkt Trobalt nalezy przyjmowac doustnie w trzech dawkach podzielonych kazdego dnia. Mozna
go przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2). Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci; nie
nalezy ich rozgryzaé, kruszy¢ ani dzielic.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zatrzymanie moczu

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem retygabiny obserwowano zatrzymanie
moczu, bolesne lub trudne oddawanie moczu i trudnosci z rozpocz¢ciem oddawania moczu, zazwyczaj
w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
stosowania produktu Trobalt u pacjentow z ryzykiem zatrzymania moczu; zaleca sig, aby informowac
pacjentéw o ryzyku wystapienia takich objawow.
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Odstep QT

Badanie przewodzenia serca u zdrowych osobnikow wykazato, ze retygabina stosowana w dawkach
stopniowo zwigkszanych do 1200 mg na dobe wywotata efekt wydtuzenia odstepu QT. Srednie
wydhluzenie skorygowanego odstepu QT (ang. Individual Correted QT Interval, QTcl) wynoszace do
6,7 ms (gorna granica jednostronnego 95% przedziatu ufnosci 12,6 ms) zaobserwowano w okresie

3 godzin po podaniu leku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przepisujac produkt Trobalt z produktami
leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT, jak réwniez u pacjentéw z potwierdzonym
wydhuzeniem odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem komor, hipokaliemia lub
hipomagnezemia, a takze u pacjentdw rozpoczynajacych leczenie, ktorzy sa w wieku 65 lat i powyzej.

U tych pacjentow zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu (EKG) przed rozpoczeciem leczenia
produktem Trobalt, a u pacjentow z poczatkowym skorygowanym odstgpem QT >440 ms, EKG

nalezy wykona¢ po uzyskaniu dawki podtrzymujace;j.

Zaburzenia psychiczne

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

Ryzyko samobojstwa

Mysli i zachowania samobojcze zglaszano u pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi w
roznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan z
zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych wykazata rowniez niewielkie zwigkszenie ryzyka
wystapienia mys$li i zachowan samobdjczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest znany, a dostgpne dane
nie wykluczaja zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu produktu Trobalt.

Dlatego pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem wystapienia mysli i zachowan samobojczych
oraz nalezy rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci (i opiekunowie pacjentow) powinni zostac
poinformowani o potrzebie zasiggnigcia porady lekarskiej w razie wystapienia objawow mysli i
zachowan samobdjczych.

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

U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko niepozadanych zdarzen ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, zatrzymania moczu i migotania przedsionkéw moze by¢ zwigkszone. Trobalt musi by¢
stosowany z ostroznoscia w tej grupie pacjentow i zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek
poczatkowej 1 podtrzymujacej (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Napady padaczkowe zwiazane z odstawieniem

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, produkt Trobalt nalezy odstawiaé
stopniowo w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia zwigzanych z tym napadéw padaczkowych.
Zaleca sig, aby dawke produktu Trobalt zmniejsza¢ przez okres co najmniej 3 tygodni, chyba ze
wzgledy bezpieczenstwa wymagaja szybkiego odstawienia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.

Inne leki przeciwpadaczkowe

Dane z badan in vitro wskazuja na niewielki potencjal interakcji z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi (patrz punkt 5.2). Z tego wzgledu potencjat interakcji oceniono na podstawie
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lacznej analizy badan klinicznych. Wyniki potwierdzily dane uzyskane z badan in vitro, chociaz nie
stanowia tak silnego dowodu, jak dane z pojedynczego badania klinicznego dotyczacego interakcji.

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

najmniejsze stezenie w osoczu nastgpujacych lekow przeciwpadaczkowych:

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

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

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

Jednakze badania w stanie stacjonarnym na ograniczonej liczbie pacjentéw w mniejszych badaniach II
fazy wykazaly ze:

- fenytoina moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycjg na retygabing o 35%

- karbamazepina moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na retygabing o 33%

Interakcja z digoksyna

Wyniki badania in vitro wykazaly, ze N-acetylowany metabolit retygabiny (NAMR) hamuje
zachodzacy przy udziale glikoproteiny P transport digoksyny w sposéb zalezny od stezenia, co
wskazuje na to, ze NAMR moze zmniejsza¢ klirens nerkowy digoksyny. Podawanie produktu Trobalt
w dawkach terapeutycznych moze powodowacé zwickszenie st¢zenia digoksyny w surowicy.

Interakcje z lekami znieczulajacymi

Produkt Trobalt moze wydtuzaé czas znieczulenia indukowanego przez niektore leki znieczulajace (na
przyktad tiopental sodu; patrz punkt 5.1).

Interakcja z alkoholem

Spozywanie etanolu (1,0 g/kg mc.) rownocze$nie z przyjmowaniem retygabiny (200 mg) powodowato
nasilenie nieostrego widzenia u zdrowych ochotnikdéw. Zaleca sig, aby informowac pacjentow o
potencjalnym wptywie na wzrok przyjmowania produktu Trobalt rownoczesnie z alkoholem.

Badania laboratoryjne

Wykazano, ze retygabina moze zmienia¢ wyniki klinicznych oznaczen laboratoryjnych st¢zenia
bilirubiny, zar6wno w surowicy, jak i w moczu, co moze falszywie zawyza¢ te wyniki.

4.6 Wplyw plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Ogodlne zagrozenia zwiqzane z lekami przeciwpadaczkowymi

Kobietom w wieku prokreacyjnym nalezy udzieli¢ specjalistycznej porady. U kobiety, ktora planuje
zaj$¢ w ciaze, nalezy oceni¢ konieczno$¢ stosowania lekow przeciwpadaczkowych. U kobiet
leczonych z powodu padaczki nalezy unika¢ naglego odstawienia lekow przeciwpadaczkowych,
poniewaz moze to prowadzi¢ do przelomowych napadéw drgawkowych, ktore moga mie¢ powazne
konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziecka.

Ryzyko wad wrodzonych zwigksza si¢ 2 do 3 razy u potomstwa matek leczonych lekami
przeciwpadaczkowymi w poréwnaniu z przewidywana czgstoscia wystgpowania w populacji ogdlnej,
ktora wynosi okoto 3%. Najczgsciej zgltaszanymi wadami sa: rozszczep wargi, wady uktadu sercowo-
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naczyniowego i wady cewy nerwowej. Leczenie wieloma lekami przeciwpadaczkowymi jest zwiazane
z wigkszym ryzykiem wystapienia wad wrodzonych niz monoterapia, w zwiazku z czym nalezy, gdy
to mozliwe, stosowa¢ monoterapig.

Ryzyko zwigzane z produktem Trobalt

Brak wystarczajacych danych na temat stosowania retygabiny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach sa niewystarczajace do oceny toksycznosci reprodukcyjnej, poniewaz stgzenia w osoczu
uzyskane w tych badaniach byly mniejsze niz osiagnicte u ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek
(patrz punkt 5.3). W badaniu oceniajacym rozwoj szczurow, ktorych matki otrzymywaty retygabing
podczas ciazy, zaobserwowano op6znienie rozwoju reakcji przestrachu na bodziec dzwigkowy u
potomstwa (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Trobalt podczas ciazy anii u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosuja antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy retygabina przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach wykazaty
wydzielanie retygabiny i (lub) jej metabolitow do mleka. Decyzja co do kontynuowania lub
przerwania karmienia piersia albo do kontynuowania lub przerwania leczenia produktem Trobalt
powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem korzys$ci zwiazanych z karmieniem piersia dla dziecka oraz
korzysci z leczenia produktem Trobalt dla matki.

Plodnosé

W badaniach prowadzonych na zwierzgtach nie zaobserwowano wptywu leczenia retygabing na
ptodnosé. Jednak stezenia w osoczu uzyskane w tych badaniach byly mniejsze niz osiagnigte w ludzi
po zastosowaniu zalecanych dawek (patrz punkt 5.3).

Nie ustalono wpltywu retygabiny na ptodnos¢ u ludzi.
4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

W kontrolowanych badaniach klinicznych zaobserwowano dziatania niepozadane, takie jak zawroty
glowy, sennos¢, podwojne widzenie i nieostre widzenie, szczegélnie w okresie zwigkszania dawki
(patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ poinformowanie pacjentéw o ryzyku wystapienia takich dziatan
niepozadanych na poczatku leczenia i po kazdym zwigkszeniu dawki, a takze zalecenie im unikania
prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn, dopdki wplyw produktu Trobalt nie zostanie okreslony.

Z uwagi na zmienno$¢ osobnicza w reakcji na leki przeciwpadaczkowe, zaleca sig, aby lekarz
przepisujacy lek oméwit z pacjentem konkretne kwestie dotyczace padaczki i prowadzenia pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

W zbiorczych danych dotyczacych bezpieczenstwa z trzech wieloo§rodkowych, randomizowanych,
podwojnie zaslepionych i kontrolowanych za pomoca placebo badan, dziatania niepozadane miaty
zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie i najczesciej wystgpowaly w okresie pierwszych

8 tygodni leczenia. Zaobserwowano wyrazna zalezno$¢ od dawki w przypadku nastgpujacych
zaburzen: zawrotoOw glowy, sennosci, stanu splatania, afazji, zaburzen koordynacji, drzen, zaburzen
réwnowagi, zaburzen pamigci, zaburzen chodu, nieostrego widzenia i zaparc.

Dziatania niepozadane, ktore najczesciej powodowaty przerwanie leczenia, obejmowatly zawroty
glowy, sennos¢, uczucie zmegcezenia i stan splatania.
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Do klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nast¢pujaca konwencje:

Bardzo czeste:  >1/10
>o0d 1/100 do <1/10

Czeste:

Niezbyt czgste: >od 1/1 000 do <1/100

Rzadkie:

>o0d 1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadkie: <1/10 000

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Grupa ukladowo-
narzadowa

Bardzo czeste

Czeste

Niezbyt czeste

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Przyrost masy ciata
Zwigkszenie taknienia

Zaburzenia
psychiczne

Stan splatania
Zaburzenia
psychotyczne
Omamy
Dezorientacja
Lek

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Zawroty glowy
Sennos¢'

Amnezja'

Afazja

Zaburzenia
koordynacji'
Zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego'
Parestezje

Drzenia'

Zaburzenia
rownowagi'
Zaburzenia pamieci'
Dysfazja
Zaburzenia wymowy
Zaburzenia uwagi
Zaburzenia chodu'
Drgawki kloniczne

Hipokinezja

Zaburzenia oka

Podwojne widzenie
Nieostre widzenie

Zaburzenia zoladka i
jelit

Nudnosci
Zaparcia
Niestrawno$¢
Sucho$¢ w jamie
ustnej

Zaburzenia polykania
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Grupa ukladowo- Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
narzadowa

Zaburzenia watroby i Zwigkszenie wynikow
drog zélciowych badan czynno$ciowych
watroby
Zaburzenia skory i Wysypka skorna
tkanki podskdrnej Nadmierna potliwo$¢
Zaburzenia nerek i Dyzuria Zatrzymanie moczu
drog moczowych Trudnosci z Kamica nerkowa
rozpoczeciem
oddawania moczu
Krwiomocz
Nieprawidtowe

zabarwienie moczu

Zaburzenia ogdlne i Uczucie zmgczenia Ostabienie
stany w miejscu Zte samopoczucie
podania Obrzeki obwodowe

'Dane uzyskane u pacjentow w podesztym wieku wskazuja, ze moga u nich czesciej wystapi¢ niektore
zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa dziatania niepozadane zwiazane z zaburzeniami
oddawania moczu, w tym zatrzymanie moczu, stwierdzono u 5% pacjentéw leczonych retygabina
(patrz punkt 4.4). Wigkszos$¢ przypadkow wystapita w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia i nie
zaobserwowano wyraznej zalezno$ci od dawki.

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow leczonych retygabing stan splatania
odnotowano u 9% pacjentéw, omamy u 2% pacjentdw, a zaburzenia psychotyczne u 1% pacjentéw
(patrz punkt 4.4). Wigckszos$¢ dziatan niepozadanych wystapita w okresie pierwszych 8 tygodni
leczenia i wyrazna zalezno$¢ od dawki zaobserwowano tylko w odniesieniu do stanu splatania.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Doswiadczenia z przedawkowaniem retygabiny sa ograniczone.

Podczas badan klinicznych donoszono o przedawkowaniu retygabiny ponad 2 500 mg na dobg.
Oprocz dziatan niepozadanych obserwowanych po zastosowaniu dawek terapeutycznych, objawy
przedawkowania retygabiny obejmowaty pobudzenie, agresywne zachowanie i drazliwo$¢. Nie
zaobserwowano zadnych nastgpstw.

W badaniu z udzialem ochotnikow u dwoch 0séb w okresie 3 godzin po otrzymaniu pojedynczej
dawki retygabiny 900 mg zaobserwowano zaburzenia rytmu serca (zatrzymanie akcji serca, asystoli¢
lub czestoskurcz komorowy). Zaburzenia rytmu serca ustapity samoistnie, a obaj ochotnicy
wyzdrowieli bez nastgpstw.

Leczenie

W razie przedawkowania zaleca sig, aby pacjent otrzymat odpowiednie leczenie wspomagajace
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w tym monitorowanie zapisu EKG. Dalsze postgpowanie nalezy
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prowadzi¢ zgodnie z zalecaniami Krajowego Centrum Informacji Toksykologicznej, o ile mozliwe jest
uzyskanie takich zalecen.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: N 03 AX 21

Mechanizm dziatania

Kanaly potasowe sa jednymi z kanatow jonowych bramkowanych napigciem wystgpujacymi w
komorkach nerwowych i sa waznymi czynnikami determinujacymi aktywno$¢ neuronoéw. Badania in
vitro wskazuja na to, ze retygabina dziata gtdéwnie poprzez otwarcie kanatéw potasowych w neuronach
(KCNQ2 [Kv7,2] 1 KCNQ3 [Kv7,3]). Powoduje to stabilizacjg potencjatu spoczynkowego blony i
kontroluje podprogowa pobudliwo$¢ elektryczna w neuronach, zapobiegajac inicjacji serii
potencjatdow czynnosciowych, jakie wystepuja w napadzie padaczkowym. Mutacje w kanatach KCNQ
leza u podstaw wielu dziedzicznych zaburzen wystepujacych u ludzi, w tym takze padaczki (KCNQ?2 i
3). Mechanizm dzialania retygabiny na kanaly potasowe zostat dobrze udokumentowany, jednak inne
mechanizmy, w jakich retygabina moze wykazywac dziatanie przeciwpadaczkowe, nie zostaly jeszcze
w pelni wyjasnione.

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

Dzialania farmakodynamiczne

U szczurow retygabina wydhluza czas snu indukowanego tiopentalem sodu z okoto 4 min do 53 min, a
czas snu indukowanego propofolem z okoto 8 min do 12 min. Nie zaobserwowano wptywu na czas
snu indukowanego halotanem ani metoheksitalem sodu. Produkt Trobalt moze wydtuzaé czas
znieczulenia indukowanego przez niektore leki znieczulajace (na przyktad tiopental sodu).

Skutecznos¢ kliniczna leczenia wspomagajacego retygabing w napadach o poczatku ogniskowym

Przeprowadzono trzy wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane za
pomoca placebo badania z udziatem lacznie 1239 dorostych pacjentéw w celu oceny skutecznosci
retygabiny w leczeniu wspomagajacym napadoéw o poczatku ogniskowym z wtérnym uogdélnieniem
lub bez wtornego uogodlnienia. U wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do tych badan
wystgpowaty napady padaczkowe, ktore nie byly odpowiednio kontrolowane mimo jednoczesnego
stosowania 1 do 3 lekow przeciwpadaczkowych, a ponad 75% wszystkich pacjentéw przyjmowato
rownoczesnie >2 leki przeciwpadaczkowe. We wszystkich badaniach $redni czas wystgpowania
padaczki u pacjentoéw wynosit 22 lata, a mediana wyjsciowej czgstosci napadow padaczkowych
wynosita od 8 do 12 na 28 dni. Pacjentow randomizowano do grup otrzymujacych placebo lub
retygabing w dawkach 600, 900 lub 1200 mg na dobg (patrz tabela 1). W trwajacym 8 tygodni okresie
wyjsciowym u pacjentow musiaty wystapi¢ >4 napady padaczkowe o poczatku ogniskowym w ciagu
28 dni. Okres bez napadoéw nie mogt trwac¢ >21 dni. Czas trwania fazy leczenia podtrzymujacego
wynosit 8 lub 12 tygodni.
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Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci byty nastepujace:

- zmiana procentowa tacznej czgstosci napadow czgsciowych w okresie 28 dni od oceny
wyjsciowej do rozpoczecia fazy leczenia podwojnie zaslepionego (facznie w fazie zwigkszania
dawek i w fazie leczenia podtrzymujacego) we wszystkich trzech badaniach

- czestos¢ odpowiedzi (zdefiniowana jako odsetek pacjentow z ponad 50% redukcja catkowitej
czgstosci napadow czgsciowych w okresie 28 dni) od oceny wyjsciowej do fazy leczenia
podtrzymujacego (tylko w badaniach 301 i 302).

Retygabina byta skuteczna w leczeniu wspomagajacym u oséb dorostych z napadami o poczatku
ogniskowym w trzech badaniach klinicznych (tabela 1). Retygabina w dawce 600 mg na dobg (jedno
badanie), 900 mg na dobg (dwa badania) i 1 200 mg na dobg (dwa badania) byta statystycznie istotnie
skuteczniejsza niz placebo.

Badania nie zostaty zaprojektowane w celu oceny okreslonych potaczen lekow przeciwpadaczkowych.

W konsekwencji, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania retygabiny jednoczesnie z lekami
przeciwpadaczkowymi rzadziej stosowanymi w leczeniu skojarzonym w badaniach klinicznych, w
tym z lewetiracetamem, nie zostaly jednoznacznie wykazane.

Tabela 1. Podsumowanie zmian procentowych w catkowitej czestosci wystepowania napadow

padaczkowych w okresie 28 dni oraz w czestosci odpowiedzi

Badanie

(n = populacja w fazie leczenia podwdjnie
zaslepionego;

n = populacja w fazie leczenia podtrzymujqcego)

Placebo

Retygabina

600
mg/dobe¢

900
mg/dobe¢

1200
mg/dobe¢

Badanie 205 (n=396; n=303)

Zmiana % tacznej czgstosci napadow czesciowych
(mediana)

-13%

-23%

-29%*

-35%*

Czgstos¢ odpowiedzi (wtdrny punkt koncowy)

26%

28%

41%

41%*

Badanie 301 (n=305; n=256)

Zmiana % tacznej czgstosci napadow czegSciowych
(mediana)

-18%

“44%*

Czestos¢ odpowiedzi

23%

56%*

Badanie 302 (n=538; n=471)

Zmiana % tacznej czgstosci napadow czgsciowych
(mediana)

-16%

-28%*

-40%*

Czestos¢ odpowiedzi

19%

39%*

47%*

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

W fazach dodatkowych leczenia otwartego w tych trzech badaniach kontrolowanych za pomoca
placebo skutecznos$¢ utrzymywata si¢ w okresie oceny przez co najmniej 12 miesigcy (365 pacjentow).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowiazek dotaczania wynikow badan retygabiny u dzieci w
wieku od 0 do ukonczenia 2 lat z zespotem Lennoxa-Gastauta.

Europejska Agencja Lekow wstrzymuje obowiazek dotaczania wynikow badan retygabiny u
pacjentoéw w wieku od 2 lat do ukonczenia 18 lat z zespolem Lennoxa-Gastauta, a takze u pacjentow
w wieku od 0 do ukonczenia 18 lat z napadami o poczatku ogniskowym.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Zardéwno po podaniu doustnym dawki jednorazowej, jak i dawek wielokrotnych retygabina jest szybko
wchtaniana, przy czym mediana wartos$ci ty,,x wynosila zazwyczaj od 0,5 do 2 godzin. Bezwzgledna
biodostgpnos¢ retygabiny po podaniu doustnym w stosunku do dawki dozylnej wynosi okoto 60%.

Podawanie retygabiny podczas positku o duzej zawartosci thuszczow nie powodowato zmian w
og6Inym stopniu wchlaniania retygabiny, jednak positek zmniejszyt migdzyosobniczg zmienno$¢ Cax
(23%) w poréwnaniu do podania na czczo (41%) i prowadzit do zwigkszenia C.x (38%). Wplyw
pokarmu na C,.x w zwyklych warunkach klinicznych przypuszczalnie nie jest klinicznie istotny. W
zwiazku z tym produkt Trobalt mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja
Retygabina wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 80% w zakresie stgzen od 0,1 do 2 pg/ml. Objgtosc

dystrybucji retygabiny w stanie stacjonarnym wynosi od 2 do 3 1/kg po podaniu dozylnym.

Biotransformacja

Retygabina jest w znacznym stopniu metabolizowana u ludzi. Znaczna czgs¢ dawki retygabiny jest
przeksztatcana do nieaktywnych N-glukuronidow. Retygabina jest takze metabolizowana do
N-acetylowanego metabolitu (NAMR), ktory takze ulega pdzniej glukuronidacji. W modelach
napaddéw padaczkowych u zwierzat NAMR takze wykazuje dziatanie przeciwpadaczkowe, lecz
stabsze niz retygabina.

Nie ma danych wskazujacych na metabolizm oksydacyjny retygabiny lub NAMR w watrobie przez
enzymy cytochromu P450. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby rownoczesne przyjmowanie
inhibitorow lub induktorow enzyméw cytochromu P450 miato wptyw na farmakokinetyke retygabiny
lub NAMR.

Badania in vitro z zastosowaniem mikrosomow watroby ludzkiej wykazaly jedynie niewielkie
hamowanie lub brak hamowania przez retygabing gtéwnych izoenzymow cytochromu P450 (w tym
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A4/5). Ponadto
retygabina i NAMR nie indukuja CYP1A2 ani CYP3A4/5 w pierwotnych hepatocytach ludzkich.
Dlatego jest mato prawdopodobne, aby retygabina miata wplyw na farmakokinetyke substratow
gtownych izoenzymow cytochromu P450 poprzez mechanizmy hamowania lub indukcji.

Eliminacja

Retygabina jest usuwana zarowno w mechanizmie metabolizmu watrobowego, jak i wydalania przez
nerki. L.acznie okoto 84% dawki jest wydalane z moczem, w tym metabolit N-acetylowany (18%),
N-glukuronidy macierzystej substancji czynnej metabolitu N-acetylowanego (24%) oraz macierzysta
substancja czynna (36%). Tylko 14% retygabiny jest wydalane z katem. Okres pottrwania retygabiny
wynosi okoto 6 do 10 godzin. Catkowity klirens retygabiny z osocza po podaniu dozylnym wynosi
zazwyczaj od 0,4 do 0,6 1/h/kg mc.

Liniowos¢
Farmakokinetyka retygabiny jest zasadniczo liniowa w zakresie dawek pojedynczych od 25 do

600 mg u zdrowych ochotnikéw oraz do 1 200 mg na dobg u pacjentdw z padaczka, bez
niespodziewanej kumulacji po wielokrotnym podaniu.

Szczegdlne populacje pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych wartos¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 30%
u ochotnikow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50 do 80 ml/min) oraz o
okoto 100% u ochotnikéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
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kreatyniny <50 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Dostosowanie dawki produktu
Trobalt zalecane jest u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
natomiast nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu Trobalt u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych z udzialem ochotnikow ze schytkowa
niewydolno$cia nerek warto§¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 100% w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami. Wplyw hemodializy na klirens retygabiny nie zostat wystarczajaco okreslony.

Niewydolnos¢ watroby

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian
AUC retygabiny u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik 5 lub 6 w skali
Child-Pugh). Warto§¢ AUC retygabiny zwigkszyta si¢ o okoto 50% u ochotnikow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (wynik 7 do 9 w skali Child-Pugh) oraz o okoto 100% u ochotnikow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik >9 w skali Child-Pugh) w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami. U pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby
zaleca si¢ dostosowanie dawki produktu Trobalt (patrz punkt 4.2).

Masa ciata

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej klirens retygabiny zwigkszat si¢ wraz ze wzrostem
powierzchni ciata. Jednak nie uwaza si¢, aby wzrost ten byt istotny klinicznie, a poniewaz dawki
retygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta,
nie jest konieczne dostosowanie dawek w zaleznos$ci od masy ciata.

Pacjenci w podesziym wieku (w wieku >635 lat)

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych, retygabina byta eliminowana wolniej przez
zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku (66 do 82 lat) niz przez zdrowych mtodych dorostych
ochotnikow, co przektadalo sig na wicksze wartosci AUC (o okoto 40 do 50%) i dtuzszy koncowy
okres pottrwania (30%) (patrz punkt 4.2).

Ptec

Wyniki badania oceniajacego dawki pojedyncze wykazaty, ze u mtodych dorostych ochotnikéw
warto$¢ Cay retygabiny byta o okoto 65% wieksza u kobiet niz u mgzczyzn, a u ochotnikow w
podesztym wieku (od 66 do 82 lat) warto$¢ C. retygabiny byta o okoto 75% wigksza u kobiet niz u
mezczyzn. Gdy warto$¢ Cax skorygowano z uwzglednieniem masy ciala, wartosci u mtodych kobiet
byly o okoto 30% wigksze niz u me¢zczyzn, a u kobiet w podesztym wieku o okoto 40% wigksze niz u
mezczyzn. Nie zaobserwowano jednak wyraznych réznic migdzy ptciami w klirensie skorygowanym z
uwzglednieniem masy ciata, a poniewaz dawki retygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do
indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta, nie jest konieczne dostosowanie dawek w zaleznosci
od pici.

Rasa

Analiza post hoc obejmujaca dane z réznych badan z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazata
zmniejszenie klirensu retygabiny o 20% u zdrowych ochotnikéw rasy czarnej w poroéwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami rasy biatej. Jednak efektu tego nie uznano za istotny klinicznie, w zwiazku z
czym nie zaleca si¢ dostosowywania dawek produktu Trobalt.

Drzieci i mlodziez
Nie oceniano farmakokinetyki retygabiny u dzieci i mtodziezy.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym maksymalne dawki byly ograniczone przez
nadmierne dziatania farmakologiczne retygabiny (w tym ataksje, hipokinezje oraz drzenia). Po
zastosowaniu dawek na poziomie bez obserwowanego efektu, ekspozycja zwierzat w tych badaniach
byla na ogo6t mniejsza niz wystepujaca w ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek klinicznych.

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

Dane z badan nieklinicznych nie wskazuja na szczegdlne zagrozenia dla ludzi na podstawie badan
genotoksycznosci i rakotworczosci.

Toksyczny wplyw na rozroéd

Retygabina nie wykazuje wpltywu na ptodno$¢ ani na ogdlng zdolnos¢ do rozrodu.

U szczurdéw retygabina i (lub) jej metabolity przenikaja przez tozysko, co powoduje, ze stezenia w
tkankach ptodu sa podobne, jak u matek.

Nie stwierdzono oznak dziatania teratogennego po podaniu retygabiny cigzarnym zwierzgtom w
okresie organogenezy. W badaniu rozwoju okotourodzeniowego i pourodzeniowego u szczuréw
stosowanie retygabiny byto zwiazane ze zwigkszeniem umieralnosci okotoporodowej po podaniu w
czasie ciazy. Wystapito takze opdznienie w rozwoju reakcji przestrachu na bodziec dzwigkowy.
Wyniki te obserwowano po ekspozycji mniejszej niz uzyskiwanej przy zastosowaniu dawek
zalecanych klinicznie i towarzyszyta im toksyczno$¢ matczyna (w tym ataksja, hipokinezja, drzenia i
zmniejszenie przyrostu masy ciala). Toksycznos¢ matczyna kolidowala z zastosowaniem wigkszych
dawek u matek i przez to uniemozliwita ustalenie margineséw bezpieczenstwa w odniesieniu do
leczenia u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza

Magnezu stearynian
Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka

Tabletki 400 mg:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553D)

Lak aluminiowy indygotyny (E132)
Koszenila (E120)

Lecytyna sojowa

Guma ksantanowa
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6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

18 miesigcy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki 400 mg:

Nieprzezroczyste blistry z folii PVC-PVDC-aluminium. Opakowanie zawierajace 84 tabletki

powlekane; opakowania zbiorcze zawierajace 168 (2 x 84) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Limited

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpna na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opakowanie dla pacjentow rozpoczynajacych leczenie
Trobalt 50 mg tabletki powlekane.
Trobalt 100 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg retygabiny.
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg retygabiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Tabletki 50 mg:
Fioletowe, okragle tabletki powlekane, oznaczone symbolem ,,RTG 50” po jednej stronie.

Tabletki 100 mg:

Zielone, okragle tabletki powlekane, oznaczone symbolem ,,RTG 100” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Trobalt jest wskazany jako lek wspomagajacy leczenie napadow padaczkowych o poczatku
ogniskowym z wtéornym uogolnieniem lub bez wtérnego uogolnienia u oso6b dorostych w wieku 18 lat
1 wigcej z padaczka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawke produktu Trobalt nalezy stopniowo zwigksza¢ w zaleznos$ci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta, w celu optymalizacji stosunku skutecznosci i tolerancji.

Maksymalna catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 300 mg (100 mg trzy razy na dobg).
Nastepnie catkowita dawke dobowa zwigksza si¢ maksymalnie o 150 mg co tydzien, w zalezno$ci od
indywidualnej odpowiedzi i tolerancji u danego pacjenta. Przewiduje sig, ze skuteczna dawka
podtrzymujaca bedzie wynosita od 600 mg na dobg do 1200 mg na dobe.

Maksymalna calkowita dawka podtrzymujaca wynosi 1200 mg na dobg. Nie ustalono bezpieczenstwa
ani skuteczno$ci dawek wyzszych niz 1200 mg na dobg.

Jesli pacjent pominie jedna dawke lub wigcej, zaleca si¢ przyja¢ dawke pojedyncza tak szybko, jak to
bedzie mozliwe.

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

Podczas odstawiania produktu Trobalt, dawke nalezy stopniowo zmniejszac (patrz punkt 4.4).
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Niewydolnos¢ nerek

Retygabina i jej metabolity sa eliminowane glownie przez wydzielanie nerkowe.

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

U pacjentéw z umiarkowana lub cigezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min; patrz
punkt 5.2) zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej 1 podtrzymujacej produktu Trobalt o 50%.
Calkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca si¢, aby w okresie stopniowego
zwigkszania dawki catkowita dawke dobowa zwigkszac¢ o 50 mg co tydzien do maksymalne;j
catkowitej dawki dobowej 600 mg na dobg.

Wplyw hemodializy na klirens retygabiny nie zostat wystarczajaco okreslony.

Niewydolnos¢ watroby

Nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(wynik w skali Child-Pugh od 5 do 6; patrz punkt 5.2).

U pacjentéw z umiarkowana lub cigzka niewydolno$cia watroby (wynik w skali Child-Pugh >7; patrz
punkt 5.2) zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej i podtrzymujacej produktu Trobalt o 50%.
Catkowita poczatkowa dawka dobowa wynosi 150 mg i zaleca si¢, aby w okresie stopniowego
zwigkszania dawki taczna dawke dobowa zwigkszaé o 50 mg co tydzien do maksymalnej catkowitej
dawki dobowej 600 mg na dobe.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci retygabiny u dzieci ponizej
18 roku zycia. Nie ma dostgpnych danych na ten temat.

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

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

Sposéb podawania

Produkt Trobalt nalezy przyjmowac doustnie w trzech dawkach podzielonych kazdego dnia. Mozna
go przyjmowa¢ z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2). Tabletki nalezy potykac¢ w catosci; nie
nalezy ich rozgryzac, kruszy¢ ani dzieli€.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zatrzymanie moczu

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem retygabiny obserwowano zatrzymanie
moczu, bolesne lub trudne oddawanie moczu i trudnosci z rozpoczgciem oddawania moczu, zazwyczaj
w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
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stosowania produktu Trobalt u pacjentdw z ryzykiem zatrzymania moczu; zaleca si¢, aby informowac
pacjentow o ryzyku wystapienia takich objawow.

Odstep QT

Badanie przewodzenia serca u zdrowych osobnikow wykazato, ze retygabina stosowana w dawkach
stopniowo zwigkszanych do 1200 mg na dobe wywotata efekt wydtuzenia odstepu QT. Srednie
wydtuzenie skorygowanego odstepu QT (ang. Individual Correted QT Interval, QTcl) wynoszace do
6,7 ms (gorna granica jednostronnego 95% przedziatu ufnosci 12,6 ms) zaobserwowano w okresie

3 godzin po podaniu leku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przepisujac produkt Trobalt z produktami
leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT, jak réwniez u pacjentéw z potwierdzonym
wydhuzeniem odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem komor, hipokaliemia lub
hipomagnezemia, a takze u pacjentow rozpoczynajacych leczenie, ktorzy sa w wieku 65 lat i powyzej.

U tych pacjentow zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu (EKG) przed rozpoczeciem leczenia
produktem Trobalt, a u pacjentow z poczatkowym skorygowanym odstgpem QT >440 ms, EKG

nalezy wykona¢ po uzyskaniu dawki podtrzymujace;j.

Zaburzenia psychiczne

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

Ryzyko samobojstwa

Mysli i zachowania samobojcze zglaszano u pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi w
roznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan z
zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych wykazata rowniez niewielkie zwigkszenie ryzyka
wystapienia mys$li i zachowan samobdjczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest znany, a dostgpne dane
nie wykluczaja zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu produktu Trobalt.

Dlatego pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem wystapienia mysli i zachowan samobojczych
oraz nalezy rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci (i opiekunowie pacjentow) powinni zostaé
poinformowani o potrzebie zasiggnigcia porady lekarskiej w razie wystapienia objawow mysli i
zachowan samobdjczych.

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

U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko niepozadanych zdarzen ze strony osrodkowego ukladu
nerwowego, zatrzymania moczu i migotania przedsionkéw moze by¢ zwigkszone. Trobalt musi by¢
stosowany z ostroznoscia w tej grupie pacjentow i zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek
poczatkowej i podtrzymujacej (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Napady padaczkowe zwiazane z odstawieniem

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw przeciwpadaczkowych, produkt Trobalt nalezy odstawiac
stopniowo w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia zwiazanych z tym napadéw padaczkowych.
Zaleca sig, aby dawke produktu Trobalt zmniejsza¢ przez okres co najmniej 3 tygodni, chyba ze
wzgledy bezpieczenstwa wymagaja szybkiego odstawienia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.
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Inne leki przeciwpadaczkowe

Dane z badan in vitro wskazuja na niewielki potencjat interakcji z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi (patrz punkt 5.2). Z tego wzgledu potencjat interakcji oceniono na podstawie
Tacznej analizy badan klinicznych. Wyniki potwierdzity dane uzyskane z badan in vitro, chociaz nie
stanowia tak silnego dowodu, jak dane z pojedynczego badania klinicznego dotyczacego interakcji.

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

najmniejsze stezenie w osoczu nastgpujacych lekow przeciwpadaczkowych:

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

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

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

Jednakze badania w stanie stacjonarnym na ograniczonej liczbie pacjentéow w mniejszych badaniach II
fazy wykazaty ze:

- fenytoina moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycjg na retygabing o 35%

- karbamazepina moze zmniejsza¢ ogolnoustrojowa ekspozycje na retygabing o 33%

Interakcja z digoksyna

Wyniki badania in vitro wykazaly, ze N-acetylowany metabolit retygabiny (NAMR) hamuje
zachodzacy przy udziale glikoproteiny P transport digoksyny w sposob zalezny od stg¢zenia, co
wskazuje na to, ze NAMR moze zmniejsza¢ klirens nerkowy digoksyny. Podawanie produktu Trobalt
w dawkach terapeutycznych moze powodowaé zwigkszenie stezenia digoksyny w surowicy.

Interakcje z lekami znieczulajacymi

Produkt Trobalt moze wydtuza¢ czas znieczulenia indukowanego przez niektore leki znieczulajace (na
przyktad tiopental sodu; patrz punkt 5.1).

Interakcja z alkoholem

Spozywanie etanolu (1,0 g/kg mc.) rownocze$nie z przyjmowaniem retygabiny (200 mg) powodowato
nasilenie nieostrego widzenia u zdrowych ochotnikdéw. Zaleca sig, aby informowac pacjentow o
potencjalnym wptywie na wzrok przyjmowania produktu Trobalt rownoczesnie z alkoholem.

Badania laboratoryjne

Wykazano, ze retygabina moze zmienia¢ wyniki klinicznych oznaczen laboratoryjnych st¢zenia
bilirubiny, zar6wno w surowicy, jak i w moczu, co moze falszywie zawyza¢ te wyniki.

4.6 Wplyw plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Ogolne zagrozenia zwiqzane z lekami przeciwpadaczkowymi

Kobietom w wieku prokreacyjnym nalezy udzieli¢ specjalistycznej porady. U kobiety, ktora planuje
zaj$¢ w ciazg, nalezy ocenic konieczno$¢ stosowania lekow przeciwpadaczkowych. U kobiet
leczonych z powodu padaczki nalezy unika¢ nagtego odstawienia lekéw przeciwpadaczkowych,
poniewaz moze to prowadzi¢ do przelomowych napadéw drgawkowych, ktore moga mie¢ powazne
konsekwencje dla kobiety i nienarodzonego dziecka.
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Ryzyko wad wrodzonych zwigksza si¢ 2 do 3 razy u potomstwa matek leczonych lekami
przeciwpadaczkowymi w porownaniu z przewidywana czgstoscia wystgpowania w populacji ogélnej,
ktora wynosi okoto 3%. Najczegsciej zgltaszanymi wadami sa: rozszczep wargi, wady uktadu sercowo-
naczyniowego i wady cewy nerwowej. Leczenie wieloma lekami przeciwpadaczkowymi jest zwiazane
z wigkszym ryzykiem wystapienia wad wrodzonych niz monoterapia, w zwiazku z czym nalezy w
miar¢ mozliwosci stosowa¢ monoterapig.

Ryzyko zwigzane z produktem Trobalt

Brak wystarczajacych danych na temat stosowania retygabiny u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach sa niewystarczajace do oceny toksycznosci reprodukcyjnej, poniewaz stezenia w osoczu
uzyskane w tych badaniach byty mniejsze niz osiagnigte u ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek
(patrz punkt 5.3). W badaniu oceniajacym rozwoj szczurow, ktorych matki otrzymywaly retygabing
podczas ciazy, zaobserwowano opo6znienie rozwoju reakcji przestrachu na bodziec dzwigkowy u
potomstwa (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Nie zaleca sig stosowania produktu Trobalt podczas ciazy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosuja antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy retygabina przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzgtach wykazaty
wydzielanie retygabiny i (lub) jej metabolitow do mleka. Decyzja co do kontynuowania lub
przerwania karmienia piersia albo do kontynuowania lub przerwania leczenia produktem Trobalt
powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem korzys$ci zwiazanych z karmieniem piersia dla dziecka oraz
korzysci z leczenia produktem Trobalt dla matki.

Plodnosé

W badaniach prowadzonych na zwierzgtach nie zaobserwowano wptywu leczenia retygabing na
ptodnos¢. Jednak stezenia w osoczu uzyskane w tych badaniach byly mniejsze niz osiagnicte w ludzi
po zastosowaniu zalecanych dawek (patrz punkt 5.3).

Nie ustalono wptywu retygabiny na ptodnos¢ u ludzi.
4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

W kontrolowanych badaniach klinicznych zaobserwowano dziatania niepozadane, takie jak zawroty
glowy, sennos¢, podwojne widzenie i nieostre widzenie, szczegélnie w okresie zwigkszania dawki
(patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ poinformowanie pacjentéw o ryzyku wystapienia takich dziatan
niepozadanych na poczatku leczenia i po kazdym zwigkszeniu dawki, a takze zalecenie im unikania
prowadzenia pojazddw i obstugi maszyn, dopoki wptyw produktu Trobalt nie zostanie okreslony.

Z uwagi na zmienno$¢ osobnicza w reakcji na leki przeciwpadaczkowe, zaleca si¢, aby lekarz
przepisujacy lek omowit z pacjentem konkretne kwestie dotyczace padaczki i prowadzenia pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

W zbiorczych danych dotyczacych bezpieczenstwa z trzech wieloosrodkowych, randomizowanych,
podwojnie zaslepionych i kontrolowanych za pomoca placebo badan, dziatania niepozadane mialy
zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie i najczesciej wystgpowaly w okresie pierwszych

8 tygodni leczenia. Zaobserwowano wyrazna zalezno$¢ od dawki w przypadku nastgpujacych
zaburzen: zawrotow glowy, sennos$ci, stanu splatania, afazji, zaburzen koordynacji, drzen, zaburzen
roOwnowagi, zaburzen pamigci, zaburzen chodu, nieostrego widzenia i zaparc.

Dzialania niepozadane, ktore najczesciej powodowaty przerwanie leczenia, obejmowaty zawroty
glowy, sennos¢, uczucie zmegcezenia i stan splatania.
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Do klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nastgpujaca konwencjg:

Bardzo czeste:  >1/10
>o0d 1/100 do <1/10

Czeste:

Niezbyt czgste:  >od 1/1 000 do <1/100

Rzadkie:

>o0d 1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadkie: <1/10 000

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Grupa ukladowo-
narzadowa

Bardzo czeste

Czeste

Niezbyt czeste

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Przyrost masy ciata
Zwiekszenie taknienia

Zaburzenia
psychiczne

Stan splatania
Zaburzenia
psychotyczne
Omamy
Dezorientacja
Lek

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Zawroty glowy
Senno$¢'

Amnezja'

Afazja

Zaburzenia
koordynacji'
Zawroty glowy
pochodzenia
blednikowego'
Parestezje

Drzenia'

Zaburzenia
rownowagi'
Zaburzenia pamieci'
Dysfazja
Zaburzenia wymowy
Zaburzenia uwagi
Zaburzenia chodu'
Drgawki kloniczne

Hipokinezja

Zaburzenia oka

Podwojne widzenie
Nieostre widzenie

Zaburzenia Zoladka i
jelit

Nudnosci
Zaparcia
Niestrawnos¢
Suchos$¢ w jamie
ustne;j

Zaburzenia potykania
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Grupa ukladowo- Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
narzadowa

Zaburzenia watroby i Zwigkszenie wynikow
drog zélciowych badan czynno$ciowych
watroby
Zaburzenia skory i Wysypka skorna
tkanki podskdrnej Nadmierna potliwo$¢
Zaburzenia nerek i Dyzuria Zatrzymanie moczu
drog moczowych Trudnosci z Kamica nerkowa
rozpoczeciem
oddawania moczu
Krwiomocz
Nieprawidtowe

zabarwienie moczu

Zaburzenia ogdlne i Uczucie zmgczenia Ostabienie
stany w miejscu Zte samopoczucie
podania Obrzeki obwodowe

'Dane uzyskane u pacjentow w podesztym wieku wskazuja, ze moga u nich czesciej wystapi¢ niektore
zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa dziatania niepozadane zwiazane z zaburzeniami
oddawania moczu, w tym zatrzymanie moczu, stwierdzono u 5% pacjentéw leczonych retygabina
(patrz punkt 4.4). Wigkszos$¢ przypadkow wystapita w okresie pierwszych 8 tygodni leczenia i nie
zaobserwowano wyraznej zalezno$ci od dawki.

W zbiorze danych dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow leczonych retygabing stan splatania
odnotowano u 9% pacjentéw, omamy u 2% pacjentdw, a zaburzenia psychotyczne u 1% pacjentéw
(patrz punkt 4.4). Wigckszos$¢ dziatan niepozadanych wystapita w okresie pierwszych 8 tygodni
leczenia i wyrazna zalezno$¢ od dawki zaobserwowano tylko w odniesieniu do stanu splatania.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Doswiadczenia z przedawkowaniem retygabiny sa ograniczone.

Podczas badan klinicznych donoszono o przedawkowaniu retygabiny ponad 2 500 mg na dobg.
Oprocz dziatan niepozadanych obserwowanych po zastosowaniu dawek terapeutycznych, objawy
przedawkowania retygabiny obejmowaty pobudzenie, agresywne zachowanie i drazliwo$¢. Nie
zaobserwowano zadnych nastgpstw.

W badaniu z udzialem ochotnikow u dwoch 0séb w okresie 3 godzin po otrzymaniu pojedynczej
dawki retygabiny 900 mg zaobserwowano zaburzenia rytmu serca (zatrzymanie akcji serca, asystoli¢
lub czestoskurcz komorowy). Zaburzenia rytmu serca ustapity samoistnie, a obaj ochotnicy
wyzdrowieli bez nastgpstw.

Leczenie

W razie przedawkowania zaleca sig, aby pacjent otrzymat odpowiednie leczenie wspomagajace
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w tym monitorowanie zapisu EKG. Dalsze postgpowanie nalezy
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prowadzi¢ zgodnie z zalecaniami Krajowego Centrum Informacji Toksykologicznej, o ile mozliwe jest
uzyskanie takich zalecen.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: N 03 AX 21

Mechanizm dziatania

Kanaly potasowe sa jednymi z kanatow jonowych bramkowanych napigciem wystgpujacymi w
komorkach nerwowych i sa waznymi czynnikami determinujacymi aktywno$¢ neuronoéw. Badania in
vitro wskazuja na to, ze retygabina dziata gtdéwnie poprzez otwarcie kanatéw potasowych w neuronach
(KCNQ2 [Kv7,2] 1 KCNQ3 [Kv7,3]). Powoduje to stabilizacjg potencjatu spoczynkowego blony i
kontroluje podprogowa pobudliwo$¢ elektryczna w neuronach, zapobiegajac inicjacji serii
potencjatdow czynnosciowych, jakie wystepuja w napadzie padaczkowym. Mutacje w kanatach KCNQ
leza u podstaw wielu dziedzicznych zaburzen wystepujacych u ludzi, w tym takze padaczki (KCNQ?2 i
3). Mechanizm dzialania retygabiny na kanaly potasowe zostat dobrze udokumentowany, jednak inne
mechanizmy, w jakich retygabina moze wykazywac dziatanie przeciwpadaczkowe, nie zostaly jeszcze
w pelni wyjasnione.

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

Dzialania farmakodynamiczne

U szczurow retygabina wydhluza czas snu indukowanego tiopentalem sodu z okoto 4 min do 53 min, a
czas snu indukowanego propofolem z okoto 8 min do 12 min. Nie zaobserwowano wptywu na czas
snu indukowanego halotanem ani metoheksitalem sodu. Produkt Trobalt moze wydtuzaé czas
znieczulenia indukowanego przez niektore leki znieczulajace (na przyktad tiopental sodu).

Skutecznos¢ kliniczna leczenia wspomagajacego retygabing w napadach o poczatku ogniskowym

Przeprowadzono trzy wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane za
pomoca placebo badania z udziatem lacznie 1239 dorostych pacjentéw w celu oceny skutecznosci
retygabiny w leczeniu wspomagajacym napadoéw o poczatku ogniskowym z wtérnym uogdélnieniem
lub bez wtornego uogodlnienia. U wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do tych badan
wystgpowaty napady padaczkowe, ktore nie byly odpowiednio kontrolowane mimo jednoczesnego
stosowania 1 do 3 lekow przeciwpadaczkowych, a ponad 75% wszystkich pacjentéw przyjmowato
rownoczesnie >2 leki przeciwpadaczkowe. We wszystkich badaniach $redni czas wystgpowania
padaczki u pacjentoéw wynosit 22 lata, a mediana wyjsciowej czgstosci napadow padaczkowych
wynosita od 8 do 12 na 28 dni. Pacjentow randomizowano do grup otrzymujacych placebo lub
retygabing w dawkach 600, 900 lub 1200 mg na dobg (patrz tabela 1). W trwajacym 8 tygodni okresie
wyjsciowym u pacjentow musiaty wystapi¢ >4 napady padaczkowe o poczatku ogniskowym w ciagu
28 dni. Okres bez napadoéw nie mogt trwac¢ >21 dni. Czas trwania fazy leczenia podtrzymujacego
wynosit 8 lub 12 tygodni.
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Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci byty nastepujace:

- zmiana procentowa tacznej czgstosci napadow czgsciowych w okresie 28 dni od oceny
wyjsciowej do rozpoczecia fazy leczenia podwojnie zaslepionego (facznie w fazie zwigkszania
dawek i w fazie leczenia podtrzymujacego) we wszystkich trzech badaniach

- czestos¢ odpowiedzi (zdefiniowana jako odsetek pacjentow z ponad 50% redukcja catkowitej
czgstosci napadow czgsciowych w okresie 28 dni) od oceny wyjsciowej do fazy leczenia
podtrzymujacego (tylko w badaniach 301 i 302).

Retygabina byta skuteczna w leczeniu wspomagajacym u oséb dorostych z napadami o poczatku
ogniskowym w trzech badaniach klinicznych (tabela 1). Retygabina w dawce 600 mg na dobg (jedno
badanie), 900 mg na dobg (dwa badania) i 1 200 mg na dobg (dwa badania) byta statystycznie istotnie
skuteczniejsza niz placebo.

Badania nie zostaty zaprojektowane w celu oceny okreslonych potaczen lekow przeciwpadaczkowych.

W konsekwencji, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania retygabiny jednoczesnie z lekami
przeciwpadaczkowymi rzadziej stosowanymi w leczeniu skojarzonym w badaniach klinicznych, w
tym z lewetiracetamem, nie zostaly jednoznacznie wykazane.

Tabela 1. Podsumowanie zmian procentowych w catkowitej czestosci wystepowania napadow

padaczkowych w okresie 28 dni oraz w czestosci odpowiedzi

Badanie

(n = populacja w fazie leczenia podwdjnie
zaslepionego;

n = populacja w fazie leczenia podtrzymujqcego)

Placebo

Retygabina

600
mg/dobe¢

900
mg/dobe¢

1200
mg/dobe¢

Badanie 205 (n=396; n=303)

Zmiana % tacznej czgstosci napadow czesciowych
(mediana)

-13%

-23%

-29%*

-35%*

Czgstos¢ odpowiedzi (wtdrny punkt koncowy)

26%

28%

41%

41%*

Badanie 301 (n=305; n=256)

Zmiana % tacznej czgstosci napadow czegSciowych
(mediana)

-18%

“44%*

Czestos¢ odpowiedzi

23%

56%*

Badanie 302 (n=538; n=471)

Zmiana % tacznej czgstosci napadow czgsciowych
(mediana)

-16%

-28%*

-40%*

Czestos¢ odpowiedzi

19%

39%*

47%*

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

W fazach dodatkowych leczenia otwartego w tych trzech badaniach kontrolowanych za pomoca
placebo skutecznos$¢ utrzymywata si¢ w okresie oceny przez co najmniej 12 miesigcy (365 pacjentow).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowiazek dotaczania wynikow badan retygabiny u dzieci w
wieku od 0 do ukonczenia 2 lat z zespotem Lennoxa-Gastauta.

Europejska Agencja Lekow wstrzymuje obowiazek dotaczania wynikow badan retygabiny u
pacjentoéw w wieku od 2 lat do ukonczenia 18 lat z zespolem Lennoxa-Gastauta, a takze u pacjentow
w wieku od 0 do ukonczenia 18 lat z napadami o poczatku ogniskowym.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Zardéwno po podaniu doustnym dawki jednorazowej, jak i dawek wielokrotnych retygabina jest szybko
wchtaniana, przy czym mediana wartos$ci ty,,x wynosila zazwyczaj od 0,5 do 2 godzin. Bezwzgledna
biodostgpnos¢ retygabiny po podaniu doustnym w stosunku do dawki dozylnej wynosi okoto 60%.

Podawanie retygabiny podczas positku o duzej zawartosci thuszczow nie powodowato zmian w
og6Inym stopniu wchlaniania retygabiny, jednak positek zmniejszyt migdzyosobniczg zmienno$¢ Cax
(23%) w poréwnaniu do podania na czczo (41%) i prowadzit do zwigkszenia C.x (38%). Wplyw
pokarmu na C,.x w zwyklych warunkach klinicznych przypuszczalnie nie jest klinicznie istotny. W
zwiazku z tym produkt Trobalt mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja
Retygabina wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 80% w zakresie stgzen od 0,1 do 2 pg/ml. Objgtosc

dystrybucji retygabiny w stanie stacjonarnym wynosi od 2 do 3 1/kg po podaniu dozylnym.

Biotransformacja

Retygabina jest w znacznym stopniu metabolizowana u ludzi. Znaczna czgs¢ dawki retygabiny jest
przeksztatcana do nieaktywnych N-glukuronidow. Retygabina jest takze metabolizowana do
N-acetylowanego metabolitu (NAMR), ktory takze ulega pdzniej glukuronidacji. W modelach
napaddéw padaczkowych u zwierzat NAMR takze wykazuje dziatanie przeciwpadaczkowe, lecz
stabsze niz retygabina.

Nie ma danych wskazujacych na metabolizm oksydacyjny retygabiny lub NAMR w watrobie przez
enzymy cytochromu P450. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby rownoczesne przyjmowanie
inhibitorow lub induktorow enzyméw cytochromu P450 miato wptyw na farmakokinetyke retygabiny
lub NAMR.

Badania in vitro z zastosowaniem mikrosomow watroby ludzkiej wykazaly jedynie niewielkie
hamowanie lub brak hamowania przez retygabing gtéwnych izoenzymow cytochromu P450 (w tym
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A4/5). Ponadto
retygabina i NAMR nie indukuja CYP1A2 ani CYP3A4/5 w pierwotnych hepatocytach ludzkich.
Dlatego jest mato prawdopodobne, aby retygabina miata wplyw na farmakokinetyke substratow
gtownych izoenzymow cytochromu P450 poprzez mechanizmy hamowania lub indukcji.

Eliminacja

Retygabina jest usuwana zarowno w mechanizmie metabolizmu watrobowego, jak i wydalania przez
nerki. L.acznie okoto 84% dawki jest wydalane z moczem, w tym metabolit N-acetylowany (18%),
N-glukuronidy macierzystej substancji czynnej metabolitu N-acetylowanego (24%) oraz macierzysta
substancja czynna (36%). Tylko 14% retygabiny jest wydalane z katem. Okres pottrwania retygabiny
wynosi okoto 6 do 10 godzin. Catkowity klirens retygabiny z osocza po podaniu dozylnym wynosi
zazwyczaj od 0,4 do 0,6 1/h/kg mc.

Liniowos¢
Farmakokinetyka retygabiny jest zasadniczo liniowa w zakresie dawek pojedynczych od 25 do

600 mg u zdrowych ochotnikéw oraz do 1 200 mg na dobg u pacjentdw z padaczka, bez
niespodziewanej kumulacji po wielokrotnym podaniu.

Szczegdlne populacje pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych wartos¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 30%
u ochotnikow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50 do 80 ml/min) oraz o
okoto 100% u ochotnikéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
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kreatyniny <50 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Dostosowanie dawki produktu
Trobalt zalecane jest u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
natomiast nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu Trobalt u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych z udzialem ochotnikow ze schytkowa
niewydolno$cia nerek warto§¢ AUC retygabiny byta wigksza o okoto 100% w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami. Wplyw hemodializy na klirens retygabiny nie zostat wystarczajaco okreslony.

Niewydolnos¢ watroby

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian
AUC retygabiny u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik 5 lub 6 w skali
Child-Pugh). Warto§¢ AUC retygabiny zwigkszyta si¢ o okoto 50% u ochotnikow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (wynik 7 do 9 w skali Child-Pugh) oraz o okoto 100% u ochotnikow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik >9 w skali Child-Pugh) w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami. U pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby
zaleca si¢ dostosowanie dawki produktu Trobalt (patrz punkt 4.2).

Masa ciata

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej klirens retygabiny zwigkszat si¢ wraz ze wzrostem
powierzchni ciata. Jednak nie uwaza si¢, aby wzrost ten byt istotny klinicznie, a poniewaz dawki
retygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta,
nie jest konieczne dostosowanie dawek w zaleznos$ci od masy ciata.

Pacjenci w podesziym wieku (w wieku >635 lat)

W badaniu z zastosowaniem dawek pojedynczych, retygabina byta eliminowana wolniej przez
zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku (66 do 82 lat) niz przez zdrowych mtodych dorostych
ochotnikow, co przektadalo sig na wicksze wartosci AUC (o okoto 40 do 50%) i dtuzszy koncowy
okres pottrwania (30%) (patrz punkt 4.2).

Ptec

Wyniki badania oceniajacego dawki pojedyncze wykazaty, ze u mtodych dorostych ochotnikéw
warto$¢ Cay retygabiny byta o okoto 65% wieksza u kobiet niz u mgzczyzn, a u ochotnikow w
podesztym wieku (od 66 do 82 lat) warto$¢ C. retygabiny byta o okoto 75% wigksza u kobiet niz u
mezczyzn. Gdy warto$¢ Cax skorygowano z uwzglednieniem masy ciala, wartosci u mtodych kobiet
byly o okoto 30% wigksze niz u me¢zczyzn, a u kobiet w podesztym wieku o okoto 40% wigksze niz u
mezczyzn. Nie zaobserwowano jednak wyraznych réznic migdzy ptciami w klirensie skorygowanym z
uwzglednieniem masy ciata, a poniewaz dawki retygabiny zwigksza si¢ stopniowo odpowiednio do
indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta, nie jest konieczne dostosowanie dawek w zaleznosci
od pici.

Rasa

Analiza post hoc obejmujaca dane z réznych badan z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazata
zmniejszenie klirensu retygabiny o 20% u zdrowych ochotnikéw rasy czarnej w poroéwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami rasy biatej. Jednak efektu tego nie uznano za istotny klinicznie, w zwiazku z
czym nie zaleca si¢ dostosowywania dawek produktu Trobalt.

Drzieci i mlodziez
Nie oceniano farmakokinetyki retygabiny u dzieci i mtodziezy.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym maksymalne dawki byly ograniczone przez
nadmierne dziatania farmakologiczne retygabiny (w tym ataksje, hipokinezje oraz drzenia). Po
zastosowaniu dawek na poziomie bez obserwowanego efektu, ekspozycja zwierzat w tych badaniach
byla na ogo6t mniejsza niz wystepujaca w ludzi po zastosowaniu zalecanych dawek klinicznych.

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

Dane z badan nieklinicznych nie wskazuja na szczegdlne zagrozenia dla ludzi na podstawie badan
genotoksycznosci i rakotworczosci.

Toksyczny wplyw na rozroéd

Retygabina nie wykazuje wpltywu na ptodno$¢ ani na ogdlng zdolnos¢ do rozrodu.

U szczurdéw retygabina i (lub) jej metabolity przenikaja przez tozysko, co powoduje, ze stezenia w
tkankach ptodu sa podobne, jak u matek.

Nie stwierdzono oznak dziatania teratogennego po podaniu retygabiny cigzarnym zwierzgtom w
okresie organogenezy. W badaniu rozwoju okotourodzeniowego i pourodzeniowego u szczuréw
stosowanie retygabiny byto zwiazane ze zwigkszeniem umieralnosci okotoporodowej po podaniu w
czasie ciazy. Wystapito takze opdznienie w rozwoju reakcji przestrachu na bodziec dzwigkowy.
Wyniki te obserwowano po ekspozycji mniejszej niz uzyskiwanej przy zastosowaniu dawek
zalecanych klinicznie i towarzyszyta im toksyczno$¢ matczyna (w tym ataksja, hipokinezja, drzenia i
zmniejszenie przyrostu masy ciala). Toksycznos¢ matczyna kolidowala z zastosowaniem wigkszych
dawek u matek i przez to uniemozliwita ustalenie margineséw bezpieczenstwa w odniesieniu do
leczenia u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza

Magnezu stearynian
Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka

Tabletki 50 mg:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553D)

Lak aluminiowy indygotyny (E132)
Koszenila (E120)

Lecytyna sojowa

Guma ksantanowa.
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Tabletki 100 mg:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Lak aluminiowy indygotyny (E132)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Lecytyna sojowa

Guma ksantanowa.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

18 miesigey.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie dla pacjentéw rozpoczynajacych leczenie

Nieprzezroczyste blistry z folii PVC-PVDC-aluminium, szczelnie zamknigte w opakowaniu
zewngetrznym w formie zgrzewanej karty. Opakowanie zawierajace 63 tabletki powlekane (21 tabletek
powlekanych po 50 mg i 42 tabletki powlekane po 100 mg), w nastgpujacej postaci:
- jeden blister zawierajacy 21 tabletek powlekanych po 100 mg
- jeden blister zawierajacy 21 tabletek powlekanych po 100 mg i 21 tabletek powlekanych po

50 mg.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sig w obrocie.

6.6 Szczegodlne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Limited

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Opakowanie dla pacjentow rozpoczynajacych leczenie

Catalent UK Packaging Limited
Lancaster WayWingates Industrial Estate
Westhoughton

Bolton, BL5 3XX

Wielka Brytania

Wszystkie inne opakowania
Glaxo Wellcome S.A.
Avda Extremadura 3
Aranda de Duero

E-09400 Burgos
Hiszpania

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, przed wprowadzeniem
produktu do obrotu uzgodni szczegdty programu edukacyjnego z lokalnym wiadzami rejestracyjnymi.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, w momencie

wprowadzenia produktu do obrotu zapewni wszystkim lekarzom, ktorzy maja przepisywac

TROBALT, dostep do zestawu informacyjnego dla personelu medycznego zawierajacego:

o Charakterystyke Produktu Leczniczego

. materiaty edukacyjne dla personelu medycznego zawierajace nastepujace podstawowe
informacje:

— O koniecznosci poinformowania pacjentow o tym, ze produkt leczniczy TROBALT

moze powodowac lub nasila¢ objawy zatrzymania moczu lub trudnosci z
rozpoczgciem oddawania moczu

— O koniecznosci poinformowania pacjentow o dziataniach niepozadanych
zwiazanych z wydtuzeniem odstepu QT

— O konieczno$ci zachowania ostroznosci, gdy produkt leczniczcy TROBALT

stosowany jest u pacjentdOw z choroba serca lub jednocze$nie przyjmujacych leki, o

ktorych wiadomo, ze powoduja wydtuzenie odstgpu QT

— O koniecznosci poinformowania pacjentow, aby przyjmowali lek zgodnie ze
schematem stopniowego zwigkszania dawki, w celu zminimalizowania ryzyka
omamow i zaburzen psychotycznych

o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych
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Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, byt
zorganizowany i prawidlowo funkcjonowal przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 4.0 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemoéw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZGRZEWANE (2-TYGODNIOWE OPAKOWANIE DLA PACJENTOW
ROZPOCZYNAJACYCH LECZENIE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 50 mg tabletki powlekane
Trobalt 100 mg tabletki powlekane
retygabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 50 mg lub 100 mg retygabiny

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie dla pacjentow rozpoczynajacych leczenie zawierajace 63 tabletki powlekane.
21 tabletek 50 mg
42 tabletki 100 mg

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Informacje znajdujace si¢ w wewnetrznej czgsci opakowania dla pacjentoéw rozpoczynajacych
leczenie, zawierajacego blistry przeznaczone na pierwszy i drugi tydzien leczenia.
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Dzien 1

Dzien 2

Dzien 3

Dzien 4

Dzien 5

Dzien 6

Dzien 7

symbol potowy stonca

Dzien 8

Dzien 9

Dzien 10

Dzien 11

Dzien 12

Dzien 13

Dzien 14
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Tydzien 2

symbol polowy stonca symbol stonca symbol ksiezyca

100 mg 100 mg 100 mg

100 mg 100 mg 100 mg

100 mg 100 mg 100 mg

100 mg 100 mg 100 mg

100 mg 100 mg 100 mg

100 mg 100 mg 100 mg

100 mg 100 mg 100 mg
symbol potowy stornca symbol stonca symbol ksiezyca

Tydzien 1
symbol stonca symbol ksiezyca

100 mg + 50 mg 100 mg + 50 mg 100 mg + 50 mg
100 mg + 50 mg 100 mg + 50 mg 100 mg + 50 mg
100 mg + 50 mg 100 mg + 50 mg 100 mg + 50 mg
100 mg + 50 mg 100 mg + 50 mg 100 mg + 50 mg
100 mg + 50 mg 100 mg + 50 mg 100 mg + 50 mg
100 mg + 50 mg 100 mg + 50 mg 100 mg + 50 mg
100 mg + 50 mg 100 mg + 50 mg 100 mg + 50 mg
symbol potowy stornca symbol stonca symbol ksiezyca



6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

113. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

114.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Trobalt 50 mg, 100 mg

89



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (2-TYGODNIOWE OPAKOWANIE DLA PACJENTOW ROZPOCZYNAJACYCH
LECZENIE)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 50 mg
Trobalt 100 mg

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

|3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (LECZENIE PODTRZYMUJACE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 50 mg tabletki powlekane
retygabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 50 mg retygabiny

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 tabletek
84 tabletki
168 tabletek

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C

[10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO |
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PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

113. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

trobalt 50 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (LECZENIE PODTRZYMUJACE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 100 mg tabletki powlekane
retygabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 100 mg retygabiny

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 tabletek
84 tabletki
168 tabletek

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C

[10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO |

93



PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

113. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

trobalt 100 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (LECZENIE PODTRZYMUJACE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 200 mg tabletki powlekane
retygabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 200 mg retygabiny

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

84 tabletki

[5.  SPOSOB 1 DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

|8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

113. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

trobalt 200 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (LECZENIE PODTRZYMUJACE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 300 mg tabletki powlekane
retygabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 300 mg retygabiny

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

84 tabletki

[5.  SPOSOB 1 DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

|8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

113. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

trobalt 300 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (LECZENIE PODTRZYMUJACE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 400 mg tabletki powlekane
retygabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 400 mg retygabiny

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

84 tabletki

[5.  SPOSOB 1 DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

|8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

113. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

trobalt 400 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKETA ZEWNETRZNA (LECZENIE PODTRZYMUJACE, Z BLUE BOX - TYLKO
OPAKOWANIA ZBIORCZE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 200 mg tabletki powlekane
retygabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 200 mg retygabiny

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

168 tabletek
Opakowanie zbiorcze sktadajace si¢ z dwoch opakowan, z ktorych kazde zawiera 84 tabletki
powlekane.

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

113. NUMER SERII

14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKETA ZEWNETRZNA (LECZENIE PODTRZYMUJACE, Z BLUE BOX - TYLKO
OPAKOWANIA ZBIORCZE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 300 mg tabletki powlekane
retygabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 300 mg retygabiny

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

168 tabletek
Opakowanie zbiorcze sktadajace si¢ z dwoch opakowan, z ktorych kazde zawiera 84 tabletki
powlekane.

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

113. NUMER SERII

14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKETA ZEWNETRZNA (LECZENIE PODTRZYMUJACE, Z BLUE BOX - TYLKO
OPAKOWANIA ZBIORCZE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 400 mg tabletki powlekane
retygabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 400 mg retygabiny

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

168 tabletek
Opakowanie zbiorcze sktadajace si¢ z dwoch opakowan, z ktorych kazde zawiera 84 tabletki
powlekane.

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

113. NUMER SERII

14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (LECZENIE PODTRZYMUJACE, BEZ BLUE BOX - TYLKO
OPAKOWANIA ZBIORCZE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 200 mg tabletki powlekane
retygabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 200 mg retygabiny

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

84 tabletki
Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

113. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

trobalt 200 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (LECZENIE PODTRZYMUJACE, BEZ BLUE BOX - TYLKO
OPAKOWANIA ZBIORCZE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 300 mg tabletki powlekane
retygabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 300 mg retygabiny

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

84 tabletki
Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

113. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

trobalt 300 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (LECZENIE PODTRZYMUJACE, BEZ BLUE BOX - TYLKO
OPAKOWANIA ZBIORCZE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 400 mg tabletki powlekane
retygabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 400 mg retygabiny

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

84 tabletki
Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

113. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

trobalt 400 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (LECZENIE PODTRZYMUJACE)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 50 mg tabletki
retygabina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited

|3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (LECZENIE PODTRZYMUJACE)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 100 mg tabletki
retygabina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited

|3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (LECZENIE PODTRZYMUJACE)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 200 mg tabletki
retygabina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited

|3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (LECZENIE PODTRZYMUJACE)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 300 mg tabletki
retygabina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited

|3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (LECZENIE PODTRZYMUJACE)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trobalt 400 mg tabletki
retygabina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited

|3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Trobalt 50 mg tabletki powlekane
Trobalt 100 mg tabletki powlekane
Trobalt 200 mg tabletki powlekane
Trobalt 300 mg tabletki powlekane
Trobalt 400 mg tabletki powlekane

Retygabina
Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
. Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
. Lek ten przepisano §cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym.

Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
o Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Trobalt i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Trobalt
Jak stosowac lek Trobalt

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Trobalt

Inne informacje

AN e

1. Co to jest Trobalt i w jakim celu si¢ go stosuje

Trobalt nalezy do grupy lekow zwanych lekami przeciwpadaczkowymi. Dziata, zapobiegajac
nadmiernej aktywno$ci mozgu powodujacej napady padaczkowe.

Stosowany jest z innymi lekami u 0s6b dorostych, u ktorych wystepuje posta¢ padaczki rozwijajacej
sigw jednej cze$ci mozgu i nazywana jest napadami czesciowymi. Po takich napadach moga
wystapi¢ napady obejmujace caty mozg (wtoérnie uogolnione).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Trobalt

Kiedy nie stosowa¢ leku Trobalt

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwosc) na retygabing lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Trobalt (wymienionych w punkcie 6).

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli powyzsza sytuacja dotyczy pacjenta i nie przyjmowac leku
Trobalt.

Kiedy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Trobalt

Przed rozpoczgciem stosowania leku Trobalt nalezy poinformowac lekarza prowadzacego:

o jesli pacjent ma 65 lat lub powyzej

o jesli pacjent ma chore nerki lub watrobe

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta.
Lekarz moze zadecydowacé o przepisaniu mniejszej dawki.

Trobalt nie jest zalecany u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo w tej
grupie wiekowej nie sa znane.
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Nalezy zwrdéci¢ uwage na powazne objawy

Trobalt moze powodowac cigzkie dziatania niepozadane, w tym niemozno$¢ oddawania moczu
(zatrzymanie moczu) i zaburzenia psychiczne. Nalezy zwroci¢ uwagg na niektore objawy w czasie
stosowania leku Trobalt, aby zmniejszy¢ ryzyko jakichkolwiek komplikacji. Patrz ,,Nalezy zwroci¢
uwage na powazne objawy” w punkcie 4.

Choroby serca

Trobalt moze wpltywac na akcj¢ serca. Moze to wystapi¢ czesciej:

jesli pacjent przyjmuje inne leki

jesli pacjent ma chorobg serca

jesli pacjent ma mate stezenia potasu (hipokaliemia) lub magnezu (hipomagnezemia) we krwi
jesli pacjent jest wieku 65 lat lub powyzej

Nalezy powiedzieé lekarzowi, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta lub
jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek niespotykane wcze$niej zmiany akcji serca (takie jak zbyt
szybkie lub zbyt wolne bicie serca). Moze zaistnie¢ konieczno$¢ wykonania dodatkowych
badan (w tym elektrokardiogramu [EKG], ktory jest badaniem polegajacym na zapisie
czynnosci elektrycznej serca) w czasie stosowania leku Trobalt.

*. e o o

Mysli o samouszkodzeniu lub samobdjstwie

U niewielkiej liczby pacjentow leczonych lekami przeciwpadaczkowymi, takimi jak lek Trobalt,
wystapity mysli o samouszkodzeniu lub samobdjstwie. Jezeli pacjent kiedykolwiek o tym pomysli,
=  Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Jesli konieczne jest wykonanie badan krwi lub moczu

Trobalt moze mie¢ wplyw na wyniki niektorych badan. Jesli konieczne jest wykonanie badan krwi
lub moczu:

=  Nalezy powiedzie¢ osobie zlecajacej badanie o stosowaniu leku Trobalt.

Stosowanie innych lekéw i leku Trobalt
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie Iub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktére wydawane sg bez recepty.

Trobalt moze zwigksza¢ stezenie digoksyny (stosowanej w leczeniu chorob serca) we krwi.
=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje digoksyne.

Trobalt moze mie¢ wpltyw na dziatanie niektorych lekow znieczulajacych (na przyktad s6l sodowa
tiopentalu). Jesli u pacjenta planowany jest zabieg w znieczuleniu ogélnym:
=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o stosowaniu leku Trobalt odpowiednio wczesniej.

Alkohol i lek Trobalt

Picie alkoholu podczas stosowania leku Trobalt moze powodowac¢ niewyrazne widzenie. Nalezy
zachowac¢ szczegodlng ostroznos¢ do czasu okreslenia wplywu jednoczesnego stosowania leku Trobalt
1 picia alkoholu na organizm pacjenta.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Trobalt wolno przyjmowac w ciazy tylko wtedy, jesli zaleci to lekarz. Nie ma danych

dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Trobalt u kobiet w ciazy. Pacjent musi zastosowac

niezawodna metodg antykoncepcji, aby zapobiec zajSciu w ciazg w trakcie leczenia lekiem Trobalt.

=  Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka jest w ciazy, uwaza, ze jest w ciazy lub planuje
zajécie w ciazg. Nie nalezy przerywac leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

Nie wiadomo, czy sktadniki leku Trobalt przenikaja do mleka matki.

=  Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o karmieniu piersia w trakcie stosowania leku Trobalt.
Lekarz oceni, czy korzys$¢ z przyjmowania przez pacjentke leku Trobalt przewaza ryzyko dla
karmionego piersia dziecka.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Trobalt moze powodowac zawroty glowy lub sennos¢ i wywolywac¢ podwdjne lub niewyrazne

widzenie.

=  Nie prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn do czasu okreslenia wptywu leku Trobalt
na organizm pacjenta.

Pacjent musi porozmawia¢ z lekarzem o wptywie padaczki na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw

1 obstugiwania maszyn.

3. Jak stosowaé lek Trobalt

Lek Trobalt nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Jaka dawke nalezy przyjmowa¢é

Zazwyczaj stosowana maksymalna dawka poczatkowa leku Trobalt to 100 mg , przyjmowana trzy
razy na dobg¢ (w sumie 300 mg na dobg). Lekarz moze stopniowo, w ciagu kilku tygodni,
dostosowywaé¢ dawke w celu uzyskania lepszej kontroli napadéw padaczkowych i zminimalizowania
dziatan niepozadanych. Maksymalna dawka to 400 mg, przyjmowana 3 razy na dobg (w sumie 1200
mg na dobg). Pacjenci w wieku 65 lat i powyzej zwykle otrzymaja mniejsza dawke poczatkows i
lekarz moze ograniczy¢ maksymalna dawke do 900 mg na dobe.

Jesli pacjent ma chorobg nerek lub watroby, lekarz moze przepisa¢ mniejsza dawke leku Trobalt.

Nie nalezy przyjmowac wigkszej dawki leku Trobalt, niz zalecana. Ustalenie wtasciwej dla pacjenta
dawki leku Trobalt moze potrwac klika tygodni.

Jak uzywaé Opakowania dla pacjentéw rozpoczynajacych leczenie

W celu rozpoczecia leczenia lekiem Trobalt, pacjent moze otrzyma¢ Opakowanie dla pacjentow
rozpoczynajacych leczenie. Opakowanie to zawiera wszystkie tabletki leku Trobalt, ktorych pacjent
bedzie potrzebowat w ciagu pierwszych dwodch tygodni leczenia. Tabletki sa umieszczone w dwoch
blistrach oznakowanych tydzien 1. i tydzien 2. Podczas pierwszego tygodnia leczenia (dni 1. do 7.),
pacjent powinien przyjmowac jedna tabletkg 100 mg trzy razy dziennie. Podczas drugiego tygodnia
leczenia (dni 8. do 14.), pacjent powinien przyjmowac¢ jednocze$nie jedna tabletke 100 mg i jedna
tabletke 50 mg trzy razy dziennie.

Jak przyjmowa¢é
Tabletke nalezy potkna¢ w catosci. Tabletki nie nalezy zué, rozkrusza¢ ani dzieli¢. Lek Trobalt mozna
przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Trobalt

Zastosowanie zbyt duzej liczby tabletek leku Trobalt moze zwigkszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych
lub ktoregokolwiek z nastepujacych objawow:

. pobudzenia, agresji, poirytowania

. wplywu na akcje serca.

=  Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta w razie zastosowania wigkszej niz zalecana
dawki leku Trobalt. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ opakowanie.
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Jezeli pacjent zapomni o zastosowaniu leku Trobalt

Jezeli pacjent zapomni o przyjeciu ktorejkolwiek z dawek, powinien przyja¢ dawke jednorazowa, gdy
tylko sobie o tym przypomni. Nastepnie nalezy odczekac przynajmniej 3 godziny do przyjecia
kolejnej dawki.

Nie nalezy przyjmowac jednorazowo wigcej niz jednej dawki w celu uzupetienia pominigtych
dawek. Jezeli pacjent ma watpliwosci co do dalszego postgpowania, powinien skontaktowac sig

z lekarzem lub farmaceuta.

Nie nalezy przerywa¢é stosowania leku Trobalt jezeli nie zaleci tego lekarz
Lek Trobalt nalezy przyjmowac¢ tak dtugo, jak zaleci to lekarz. Nie nalezy przerywac stosowania,
chyba Ze zaleci to lekarz.

W razie naglego zaprzestania stosowania leku Trobalt, moze nastapi¢ nawrdt napadow padaczkowych
lub moga si¢ one nasilic. W celu przerwania stosowania leku Trobalt, wazne, aby dawke¢ zmniejszaé
stopniowo, w ciagu przynajmniej 3 tygodni.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, Trobalt moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy zwrodci¢ uwage na powazne objawy

Problemy z oddawaniem moczu

Wystepuja czesto u pacjentdow stosujacych lek Trobalt i moga prowadzi¢ do catkowitej niemoznosci

oddawania moczu. Wystepuja najczesciej w ciagu kilku pierwszych miesigcy leczenia lekiem Trobalt.

Do objawow naleza:

o bol w trakcie oddawania moczu (dyzuria)

o trudnosci z rozpoczgciem oddawania moczu (opoznione oddawanie moczu)

o niemozno$¢ oddawania moczu (zatrzymanie moczu).

= W razie wystapienia ktoregokolwiek z tych objawdw, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Zaburzenia psychiczne
Wystepuja czesto u pacjentow stosujacych lek Trobalt, najczeséciej w ciagu kilku pierwszych miesigcy
leczenia. Do objawéw naleza:

. dezorientacja
o zaburzenia psychotyczne (cigzkie zaburzenia psychiczne)
o omamy (widzenie lub styszenie rzeczy, ktore nie sa rzeczywiste).

= W razie wystapienia ktoregokolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Lekarz moze zadecydowac, ze Trobalt nie jest wiasciwym lekiem dla pacjenta.

Bardzo czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow:

o zawroty glowy

. sennos¢

o brak energii.

= W razie nasilenia ktoregokolwiek z tych objawow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie.

Czgste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow:

krew w moczu; nieprawidlowe zabarwienie moczu

uczucie dezorientacji; lek

zaburzenia pamiegci (amnezja)

trudnosci z czytaniem, pisaniem lub formutowaniem mysli lub problemy ze zrozumieniem stow
problemy z koncentracja
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o brak koordynacji; uczucie wirowania (zawroty glowy pochodzenia blednikowego); zaburzenia
rownowagi; problemy z chodzeniem

drzenia; nagle szarpnigcia (kurcze) mi¢sni (drgawki kloniczne)

mrowienia lub dr¢twienia rak lub stop

podwdjne lub niewyrazne widzenie

zaparcie; nudnosci; niestrawno$¢; suchos¢ w jamie ustnej

zwigkszenie masy ciala; zwigkszenie faknienia

obrzeki dolnych czesci nog i stop

ostabienie i ogdlnie zte samopoczucie

zmiany czynnos$ciowe watroby, wykazane w wynikach badania krwi.

W razie nasilenia ktoregokolwiek z tych objawow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie.

*. e 6 o o o o o

Niezbyt czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow

. powolna lub ograniczona ruchomo$¢ migsni
o trudnosci z polykaniem

o wysypka skorna

o nadmierne pocenie

) kamica nerkowa.

Pacjenci w podeszlym wieku
U pacjentéw wieku 65 lat i powyzej, czgsciej niz u mtodych dorostych moga wystapi¢ nastepujace

objawy:

o sennos¢

o zaburzenia pamigci

o zaburzenia rownowagi, brak koordynacji, uczucie wirowania (zawroty glowy pochodzenia
biednikowego), problemy z chodzeniem

o drzenia

= Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawoéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. Jak przechowywa¢ lek Trobalt

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Trobalt po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Inne informacje

Co zawiera lek Trobalt

Substancja czynna leku jest retygabina. Kazda tabletka zawiera 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg
lub 400 mg retygabiny.
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Ponadto lek zawiera: kroskarmeloze sodowa, hypromeloze, magnezu stearynian, celuloze
mikrokrystaliczna, alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E171), talk (E553b), lecytyng sojowa i
gume ksantanowa.

Tabletki 50 mg i 400 mg zawieraja rowniez lak aluminiowy indygotyny (E132) i koszenile (E120).
Tabletki 100 mg 1 300 mg zawieraja rOwniez lak aluminiowy indygotyny (E132) i Zzelaza tlenek zotty
(E172).

Tabletki 200 mg zawieraja rowniez zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Trobalt i co zawiera opakowanie
Tabletki leku Trobalt 50 mg sa fioletowe, okragte i oznakowane ,,RTG 50 na jednej stronie. Kazde
opakowanie zawiera 21, 84 lub 168 tabletek powlekanych w blistrach.

Tabletki leku Trobalt 100 mg sa zielone, okragle i oznakowane ,,RTG 100” na jednej stronie. Kazde
opakowanie zawiera 21, 84 lub 168 tabletek powlekanych w blistrach.

Tabletki leku Trobalt 200 mg sa zo6tte, podtuzne i oznakowane ,,RTG-200 na jednej stronie. Kazde
opakowanie zawiera 84 lub 2 x 84 tabletek powlekanych w blistrach.

Tabletki leku Trobalt 300 mg sa zielone, podtuzne i oznakowane ,,RTG-300" na jednej stronie. Kazde
opakowanie zawiera 84 lub 2 x 84 tabletek powlekanych w blistrach.

Tabletki leku Trobalt 400 mg sa fioletowe, podtuzne i oznakowane ,,RTG-400" na jednej stronie.
Kazde opakowanie zawiera 84 lub 2 x 84 tabletek powlekanych w blistrach.

Dostepne jest rowniez Opakowanie dla pacjentow rozpoczynajacych leczenie przeznaczone do
zastosowania w ciagu pierwszych dwoch tygodni leczenia, w trakcie powolnego zwigkszania dawki.
Opakowanie dla pacjentow rozpoczynajacych leczenie zawiera 63 tabletki w dwoch blistrach. Blister
przeznaczony do stosowania w pierwszym tygodniu zawiera 21 tabletek 100 mg. Blister przeznaczony
do stosowania w drugim tygodniu zawiera 21 tabletek 50 mg i 21 tabletek 100 mg.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Glaxo Group Limited, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Wielka Brytania.

Wytwoérca
Opakowanie dla pacjentow rozpoczynajacych leczenie — Catalent UK Packaging Limited, Lancaster

Way, Wingates Industrial Estate, Westhoughton, Bolton, BL5 3XX, Wielka Brytania.

Pozostate rodzaje opakowan — Glaxo Wellcome, S.A, Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero,
Burgos, Hiszpania.
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W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Bbarapus
I'nakcoCmurKnaitn EOO/]
Ten.: +359295310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 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

EALGoo
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com



Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 35722 3970 00

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com


http://www.emea.europa.eu/
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