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* TROBALT Comprimidos recubiertos 50 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Retigabina 50 mg
Excipientes C.s.

¢+ TROBALT Comprimidos recubiertos 100 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Retigabina 100 mg
Excipientes c.5,

*» TROBALT Comprimidos recubiertos 200 mg
Cada comprimido recubierto contiene:

Retigabina 200 mg
Excipientes C.5.

+ TROBALT Comprimidos recubiertos 300 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Retigabina 300 mg
Excipientes C.8.

* TROBALT Comprimidos recubiertos 400 mg
Cada comprimido recubierto contiene:
Retigabina
Excipientes

400 mg
C.5.
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PRESENTACION FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos de 50 mg: comprimidos morados, redondos, recubiertos
por una pelicula, marcados "RTG 50” en un lado.

Comprimidos recubiertos de 100 mg: comprimidos verdes, redondo, recubiertos por
una pelicula, marcados RTG 100” en un lado.

Comprimidos recubiertos de 200 mg: comprimidos amarillos, oblongos, recubiertos
por una pelicula, marcados “"RTG-200” en un lado.

Comprimidos recubiertos de 300 mg: comprimidos verdes, oblongos, recubiertos por
una pelicula, marcados “RTG-300" en un tado.

Comprimidos recubiertos de 400 mg: comprimidos morados, oblongos recubiertos
por una pelicula, marcados "RTG-400" en un lado.

TROBALT comprimidos recubiertos de 50, 100, 200, 300 y 400 mg GDS01/IPI01
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" |
FQLLETO DE INFORMACION

CARACTERISTICAS cLINICAS AL PROFESIONAL

Indicaciones

TROBALT estd indicado para el tratamiento complementaric de peimeras las crisis
parciales con o sin generalizacidn secundaria en pacientes adultos con epilepsia a

partir de los 18 afios de edad.

Dosis y Administracién

TROBALT debe tomarse en forma oral dividido en 3 dosis por dia. Puede ser
tomado con o sin comida (ver Farmacocinética - Absorcion). Los comprimidos deben
tragarse enteros, y no ser Mmasticados, divididos o aplastados.

Para minimizar el riesgo o las reacciones adversas, TROBALT debe ajustarse para
alcanzar una dosis efectiva.

Si un paciente pierde una o més dosis, se recomienda que ellos tomen una dosis
unica tan pronto como lo recuerden,

Después de tomar una dosis olvidada, debe dejar al menos 3 horas antes de
la siguiente dosis y luego deberia ser reanudado el régimen de dosificacidn
normal.

. Adultos (18 a 64 afios de edad)

La dosis inicial diaria maxima total es de 300 mg (100 mg tres veces al dia). A partir
de entonces, la dosis total se aumenta a un maximo de 150 mg por semana, de
acuerdo a la respuesta individual del paciente y tolerabilidad. Una dosis
efectiva de mantencién se espera que este entre 600 mg/dia y 1200 mg/dia.

La dosis de mantencién total maxima es de 1200 mg/dia. La seguridad y eficacia de
la dosis mayor a 1200 mg/dia no ha sido establecida,

Cuando se retirg TROBALTY, la dosis debe ser gradualmente reducida {ver
Advertencias y Precauciones).

. Nifios y adolescentes (menor a 18 afios de edad)
La seqguridad vy eficacia de Retigabina no ha sido establecida en pacientes menores de

18 afios de edad, por tanto no se recomienda Retigabina para_el uso en esta
poblacién.

) Ancianos (65 afos de edad Y mayores)

Hay datos limitados sobre |a seguridad y eficacia de Retigabina en pacientes de 65
anos de edad y mayores. Se reco ienda una reduccién en ia dosis de ini
de i i i

fotal de inicio es de 150 1Ia y durante el periodo d ajuste de dosis, la
dosis diaria total se puede incrementar en un maximo de 150 mg por
semana, conforme a la tolerabilidad respuesta individua! de .
No se recomienda dosis mayores de 900 mg/dia.

. Insuficiencia renal

Retigabina y sus metabolitos son eliminados principalmente por excrecion renal,
No se requiere dosis de ajuste en pacientes con insuficiencia renal leve (clearesce
clearance de creatinina 50 a 80 mL/min; ver Farmacocinética -Insuficiencia Renal).

TROBALT comprimidos recubiertos de 50, 100, 200, 300 y 400 mg GDS01/IPI01
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Se recomienda en pacientes con insuficencia renal moderada a severa una reduccién
de 50 % en ia dosis inicial y de mantencién de TROBALT (elearence clearance de
creatinina <50 mL/min; ver Farmacocinética -Insuficiencia Renal). La dosis total
diaria de inicio es de 150 mg, y se recomienda que durante el periodo de titulacién,
la dosis total diaria se aumente a 50 mg por semana, a una dosis total maxima de
600 mg/dia.

El efecto de hemodidlisis en el Eearenee Clearance de Retigabina no ha sido
evaluado adecuadamente.

. Insuficiencia Hepatica

No se requiere dosis de reduccmn en pac1entes con insuficiencia hepat|ca Ieve
(PuntaJe Chl|d Pugh 5 a 6) - :

Se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a_severa una
reduccidon de 50 % en la dosis inicial y de mantencion de TROBALT (Puntaje Child-
Pugh =8 2 7 ; ver Farmacocinética -Insuficiencia Hepatica). La dosis total diaria de
inicio es de 150 mg, y se recomienda que durante el periodo de titulacién, la dosis
total diaria se aumente a 50 mg por semana, a una dosis maxima total de 600
ma/dia.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Y - S S

Advertencias y Precauciones "«#-H-‘FV we s AMACION
AL PROFESICNAL

Retencidén Urinaria

Retencion urinaria, disuria y hesitacién (pausa) urinaria se reportaron en estudios
controlados con Retigabina, generalmente dentro de las primeras 8 semanas de
tratamiento (ver Reacciones Adversas). TROBALT debe ser usado con precaucion

en pacientes con riesqo de retencién urinaria, vy _se recomienda que_se
aconseje a los pacientes sobre el riesqo de los posibles efectos.

Intervalo QT

Un estudio de conduccién cardiaca demostrd que Retigabina producia un ligero y
transitorio efecto de prolongacion QT en voluntarios sanos titulados a 1200 mg/dia.
El efecto de la prolongacidn QT ocurrié dentro de las 3 horas de la dosis de 1200
mg/dia. Se debe tener precaucion al prescribir TROBALT con productos medicinales
conocidos por aumentar el intervalo QT y en pacientes con sindrome QT largo
congeénito, falla cardiaca congestiva, hipertrofia ventricular, hipokalemia o
hipomagnesemia y en pacjentes mayores de 65 afios de edad o mayores que
inicien el tratamienteo.

Desdrdenes psiquiatricos

Se reportaron en estudios clinicos con Retigabina estado confusional, desdrdenes
psicoticos y alucinaciones (ver Reacciones Adversas). Estos efectos generalmente
ocurrieron dentro de las primeras 8 semanas de tratamiento, y con frecuencia

TROBALT comprimidos recubiertos de 50, 100, 200, 300 y 400 mg GDS01/IP101
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condujo a la interrupcion del tratamiento en pacientes afectados. Se recomienda
que los pacientes sean aconsejados sobre el riesgo de estos posibles efectos.

Riesgo de Suicidios

Los sintomas de depresion y/o desorden bipolar pueden ocurrir en pacientes con
epilepsia, existe evidencia de que estos pacientes tienen un elevado riesgo de
suicidio.

La ideacién suicida y comportamiento han sido reportados en paclentes tratados con
drogas antiepilépticas (DAEs) en varias indicaciones. Un meta-analisis de estudios
randomizados placebo-contralado de DAE también han mostrado un pegueno
aumento de riesgo de ideacién y comportamiento suicida. El mecanismo de este
riesgo no se conoce y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un riesgo
mavyor debido a Retlgabma

Por to los pacien eberian ser monitor § por signos d eacion
conductas suicidas. Los pacientes (y cuidadores de pacientes) deben ser
aconsejados a buscar ayuda médica en caso de signos de ideacién suicida o
comportamiento suicida que pudiera surgir.

Personas edad avanz 65 aifos edad v mayor

Los pacientes de 65 afios de edad y mayores pueden tener mayor riesqo de

gggecer acontecumgngos relag!gnados con el sistema nervgoso central,

precaucién en esta poblacién y se reggmmnda una reduccion en la dosis de
inicio y de mantenimiento.

Otros

Al igual que otros DAEs, TROBALT debe ser retirado gradualmente para minimizar
potenciales convulsiones rebote. Se recomienda que la dosis de TROBALT sea
reducida durante un periodo de al menos 3 semanas, a menos que por temas de
seguridad se requiera un retiro abrupto.

L D T NSO 2HACION
AL PROFESISNAL

Interacciones

Otras drogas antiepilépticas

Basados en andlisis de datos agrupados de estudios C|InICOS Retfgablna no causo
efectos clinicamente sngmﬂcat:vos en la ¢ Freenirac

concentracion plasmatica minima de los 5|gU|entes DAEs

* Carbamazepina, clobazam, clonazepam, gabapentina, lamotrigina,
levetiracetam,  oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina, pregabalina,
topiramato, valproato, zonisamida.

Basado en un andlisis de datos agrupados de estudios clinicos, no fueron
clinicamente significativos los efectos de los siguientes DAEs en la farmacocinéticas
de Retigabina:

TROBALT comprimidos recubiertos de 50, 100, 200, 300 y 400 mg GDS01/1PI01
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» Carbamazepina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, fenobarbitona,
fenitoina, topiramato, valproato.

obstante, los tos en _es estacionario limitade nimer

pacientes en pequeiios estudios fase II indicaron que:

en un 33%.
Interaccién con digoxina
Los datos de un estudio in vitro demostraron que el metabolito N-acetil de

iaabi NAR) inhi _ - ”

e la concentraci

de Trobalt a dosis terapéuticas puede aumentar las concentraciones séricas

de digoxina.

Interaccidén con anestésicos
Trobalt puede prolongar la duracién de la anestesia inducida por algunos

n icos r ejemplo tiopental sodi

Interaccion con alcohol

Luego de la a co-administracién de etanol (1,0 g/kg) con Retigabina (200 mg), se
observo aumento de vision borrosa en voiuntarios sanos. Se recomienda que los
pacientes sean advertidos sobre los posibles efectos en la visidn si ellos toman
TROBALT con alcohol, - . —

: T

it oGl ARMACION
Pruebas de laboratorio AL PROFESIONAL
Retigabina se ha demostrade que interfiere con pruebas de laboratorlo clinico de

bilirrubina tanto en suero como en orina, lo cual puede resultar en lecturas
falsamente efevadas de amhos.

Embarazo y Lactancia

Fertilidad

No hubo efectos relacionados al tratamientc con Retigabina en estudios de fertilidad
en animales. Sin embargo, los niveles plasmaticos logrados fueron menores que
aquellos alcanzados en dosis terapéuticas (ver Datos de Seguridad Pre-Clinicos).

El efecto de Retigabina en la fertilidad en humanos no ha sido establecido.

Embarazo

Se ha demostrado que Retigabina y/o sus metabolitos atraviesan la placenta en
ratas, los resultados muestran concentraciones tisulares similares en madres y fetos
(ver Datos de Seguridad Pre-Clinicos).

TROBALT comprimidos recubiertos de 50, 100, 200, 300 y 400 mg GDS01/IP101
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No se observd efecto teratogénico cuando se administré a animales prefiados. Sin
embargo, los niveles plasmaticos alcanzados en estos estudios fueron mencres que
aquellos alcanzados en dosis terapéuticas (ver Datos de Seguridad Pre-Clinicos).

No hay estudios adecuados y bien controlados de Retigabina en mujeres
embarazadas. En un estudio en desarrollo en ratas cuyas madres fueron tratadas
con Retigabina durante el embarazo, hubo un retraso en el desarrollo de |la respuesta
de sobresalto auditivo de la cria (ver Datos de Seguridad Pre-Clinicos). La
significancia clinica de estos descubrimientos no se conoce. Se recomienda que no
se use TROBALT en el embarazo a menos que el beneficio esperado supere el
riesgo potencial para el feto.

Lactancia

No se sabe si Retigabina se excreta en la leche humana. Sin embargo, Retigabina
y/0 sus metabolitos estaban presenten en la leche de ratas lactantes. Hay=dates
. Se debe tomar la decision de conti r/discontinuar la lactancia o
continuar/discontinuar la terapia con Trobalt teniendo en cuenta el
beneficio de dar de mamar al nifio y el beneficio del tratamiento con Trobalt
para la madre.

Fertilidad

En_los estudios en animales, no_ hubo efectos relacionados con el

tratamiento con retigabina sobre la fertili nte, los nivel
smati Icanz n i fueron_menores que aquellos

alcanzados en ios seres humanos a las dosis recomendadas.
Los efectos de retigabina sobre la fertilidad humana no se han establecido,

Efectos sobre la Capacidad para Conducir y Usar Maquinas

Reacciones adversas como mareos, somnolencia, diplopia y vision borrosa fueron
reportadas en estudios clinicos controlados, particularmente durante la titulacién
(ver Reacciones Adversas). Se recomienda que los pacientes sean advertidos
sobre el riesgo de reacciones adversas en tratamiento inicial y en cada paso
de titulacién siguiente, y que sean aconsejados a no conducir vehiculos u
operar maquinaria hasta que se hayan establecido cémo les afecta
TROBALT.

Como hay variacién individual en la respuesta al tratamiento tota! con DAEs, se
recomienda que los prescriptores conversen con los pacientes los temas especificos
de la epilepsia y la conduccion.

Reacciones Adversas

Datos de Estudio Clinico
La siguiente convencién ha sido usada para la clasificacién de reacciones adversas:

Muy comin: 21/10 - e
Comun: =1/100 a <1/10 T .. '
Poco comun:  =1/1000 a <1/100. F bz ~.oJEMACION

AL PROFESIONAL sa

TROBALT comprimidos recubiertos de 50, 100, 200, 300 y 400 mg GDS01/IPI01
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Metabolismo y desdrdenes nutricionales
Comdan: Aumento de peso, aumento de apetito.

Desérdenes psiquiatricos

Comuin: Estado confusional, desordenes psicéticos, alucinaciones,
desorientacién, ansiedad.

(ver Advertencias y Precauciones),

Desordenes del sistema nervioso

Muy comun: Mareos, somnolencia.

Comun: Amnesia, afasia, coordinacién anormal, vértigo, parestesia,
tremor, trastorno del equilibrio, deterioro de la memoria,
disfasia, disartria, trastornos de la concentracién, perturbacién
de la marcha, miclonias.

Poco comun: Hipocinesia.

(ver Efectos en la Habilidad para Conducir y Usar Maquinas).

Desdrdenes visuales
Comun: Diplopia, visién borrosa.
(ver Efectos en la Habilidad para Conducir y Usar Mdquinas).

Desordenes gastrointestinales
Coman: Nausea, constipacion, dispepsia, sequedad bucal.
Poco comun: Disfagia.

Trastornos hepatobiliares
Comun: Incrementos en las pruebas de ia funcién hepética.

Desdrdenes de piel y tejido subcutaneo
Poco comun: Hiperhidrosis.

Desordenes renales y urinarios

Comin: Disuria, hesitacién (pausa) urinaria, hematuria, cromaturia.
Poco comun: Retencidon urinaria.

{ver Advertencias y Precauciones).

Desdrdenes generales y condiciones del lugar de administracién
Muy comun: Fatiga.
Comun: Astenia, malestar, edema periférico.

Datos de post-marketing
No hay datos relevantes disponibles,

- e 4 s )
maemrteme PN, aACIOH |

Sobredosis | AL PROFESIONAL

Sintomas y signos

Hay poca experiencia en sobredosis con Retigabina.

En los estudios clinicos se reportaron sobredosis de Retigabina con mas de 2500
mg/dia. Ademas de reacciones adversas observadas en dosis terapéuticas, los

TROBALT comprimidos recubiertos de 50, 100, 200, 300 y 400 mg GDS01/IPI01
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sintomas de sobredosis de Retigabina incluyeron agitacion, comportamiento agresivo
e Irritabilidad. No se reportaron secuelas.

En un estudio en voluntarios, la arritmia cardiaca (asistolia o taquicardia ventricular)
ocurrida en dos sujetos dentro de 3 horas de recibir una dosis simple de Retigabina
de 900 mg. Las arritmias se resolvieron espontaneamente, y ambos voluntarios se
recuperarcn sin secuela.

Tratamiento

En el evento de sobredosis, se recomienda que al paciente se ie entregue apoyo
terapéutico apropiado segln criterio clinico, incluyendo monitoreo de ECG. Gestion
adicional debe ser recomendada por el centro nacional toxicolégico, cuando se
disponga.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS :‘;LMH - ,gi/lNFORMr\biOi\
Farmacodinamicas AL PROFESIONAL l

Mecanismo de accién

Los canales de potasio pertenecen al grupe de canales idnicos activados por voltaje
que estdn presentes en las células neuronales y ademds, son importantes
determinantes en la actividad neuronal. Estudios in vitro indican que Retigabina
actla principalmente a través de la apertura de los canales de potasio neuronal
(KCNQ2 [Kv7.2] y KCNQ3 [Kv7.3]). Esto estabiliza el potencial de membrana en
reposo y controla el umbral de excitabilidad eléctrica de las neuronas, lo que
previene la iniciacion de las rafagas de potenciales de accién epileptiforme. Las
mutaciones en los canales KNCQ son la base de varios trastornos hereditarios
humanos mcluyendo Ia epllep5|a, (KCNQZ and 3)

rres—ediadas—per-SABA. El mecanismo de accion de Retlgabma en los cana!es
de potasm ha 5|do blen documentado, sin embargo, otros mecanismos por el que
Retigabina puede ejercer un efecto antiepiléptico todavia no han sido dilucidados.

En una serie de modelos de crisis convulsivas, Retigabina aumentd el umbral para la
induccién de convulsiones producidas por electroshock maximo, pentilentetrazol,
picrotoxina y N-metil-D-aspartato (NMDA). Retigabina también muestra propiedades
inhibitorias en muitiples modelos de excitacion, en ambas situaciones, ya sea
durante el desarroilo de la excitabilidad como en el estado plenamente excitado de
neuronas. Ademds, Retigabina fue efectivo en prevencién de estatus epiléptico en
roedores con lesiones producidas por radiaciones con cobalto epileptégenico y la
inhibicion de convuisiones ténicas extensoras en ratones genéticamente susceptibles,
Sin embargo, la relevancia de estos modelos en la epilepsia humana, es
desconocida.

Efectos farmacodinamicos

En ratas, Retigabina aumentd el tiempo de suefio inducido por tiopental sédico, de 4
2 53 minutos aproximadamente, y también aumento el tiempo de suefio inducido por
propofol de 8 a 12 minutos aproximadamente. No hubo efectos en el tiempo de
suefio inducido por halotano o metohexital sodico. TROBALT puede aumentar la
duracién de la anestesia inducida anestésicos (por ejemplo: tiopental).

TROBALT comprimidos recublertos de 50, 100, 200, 300 y 400 mg GDS01/IP101
8 de 14



Ref.: RF218206/10 Reg. I.S.P. N° F-18747/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TROBALT COMPRIMIDOS RECUBIERTOS-400.mg__

FMET’O_DE_[NFORMACION
Farmacocinéticas AL PROFESIONAL

Absorcién

Después de la administracion de ambas dosis orales, (nica y multiple, Retigabina se
absorbe rapidamente con valores de Tmax que van generalmente entre 0,5 y 2 h.
La biodisponibilidad oral absoluta de Retigabina, en relacién a una dosis intravenosa,
es de aproximadamente un 60%.

Aunque la administracion de Retigabina con alimentos ricos en grasa dio lugar a un
retraso en el Tmax (por aproximadamente 45 minutos) y un aumento en la Cmax
(por 38%), no hubo cambios en el alcance global de la absorcidn de Retigabina. Por
lo tanto TROBALT puede ser administrado con o sin alimentos.

Distribuccién

Retigabina se une aproxlmadamente en un 80 % a Ias protemas plasmatlcas cuando

i 5 HEFEaS = el rango de concentracién de 0,1 a 2 pg/mL. Luego de
la admlmstracmn mtravenosa el volumen de distribucion al estado estacionario es de
2 a3 L/kg.

Metabolismo

En humanos, Retigabina es metabolizada en un alto porcentaje. Una fraccién
importante de la dosis se convierte a N-glucurénidos inactives. Retigabina también
es metabolizada a un metabolito N-acetil que posteriormente es glucoronizado. E!
metabolito N-acetil de Retigabina (NAMR) tiene una actividad antiepiléptica, pero es
menos potente que la Retigabina en convuisiones de modelos animales.

No hay evidencia de metabolismo oxidativo hepatico para retigabine retigabina o
NAMR por las enzimas del citocromo P450. Por lo tanto en la administracién conjunta
con inhibidores o inductores de las enzimas del citocromo P450, es poco probable

que afecte la farmacocinética de retigabine retigabina o NAMR.

Estud:os In wtro que utlllzaron mlcrosomas de higado humano, mostraron escaso o
ningun potencial inhibitorio de Retigabina en las principales isoenzimas citocromo
P450 (incluyendo CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y
CYP3A4/5). Ademas, Retigabina y NAMR no indujeron a CYP1A2 ni a CYP3A4/5 en
hepatocitos humanos primarios. Por lo tanto, es poco probable que la Retigabina
afecte la farmacocinética de sustratos de las isoenzimas CYP, mediante mecanismos

de inhibicién o induccion.
Eliminacién

La exerecién eliminacién de Retigabina es—predemirante-por=via—renat se produce
mediante una jinacién de metabolismo hepati renal. Un total de
aproximadamente el 84 % de la dosis es recuperado en la orina, incluyendo el
metabolito N-acetil (18 %), N-glucurénidos del farmaco original y N-glucurénidos del
metabolito N-acetil (24 %), o farmaco de origen (36 %). Solo el 14 % de Retigabina
se excreta en las heces. Retigabina tiene una vida media plasmatica de

TROBALT comprimidos recubiertos de 50, 100, 200, 300 y 400 mg GDS01/IPI01
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aproximadamente 6 a 10 horas. El €eerenee Clearance total de Retigabina del
plasma después de la dosis intravenosa es usualmente de 0,4 a 0,6 L/h/kg.

Linealidad

La farmacocinética de Retigabina es esencialmente lineal sobre el rango de dosis
Unica de 25 a 600 mg en voluntarios sanos y de hasta 1200 mg al dia en pacientes

con epilepsia, sin acumulacién tras la administracién repetida.

BQLLETO D2 INFORMACION
#® AL PROFESIONAL e

Poblaciones de pacientes especiales

. Nifios y adolescentes

La farmacocinética de Retigabina en nifios y adolescentes no ha sido investigada,
. Ancianos (65 aiios de edad y mas)

En un estudio de dosis-Unica, la eliminacién de Retigabina fue mas lenta en
voluntarios ancianos sanos (66 a 82 anos de edad) que en voluntarios adultos
jovenes sanos, dando como resultado una mayor AUC (aproximadamente de 40 a 50
%) y una vida media terminal (30%) (Ver Dosis y Administracion).

+» Insuficiencia renal

En un estudioc de dosis U(nica, el AUC de Retigabina se incrementé en
aproximadamente un 30% en voluntarios con insuficiencia renal leve (Searenee
Clearance de creatinina 50 a 80 mbL/min) y aproximadamente en un 100% en
voluntarios con insuficiencia renal moderada a severa (Elearenee Clearance de
creatinina <50 mL/min), en relacion con voluntarios sanos. El efecto de la
insuficiencia renal leve en el AUC de Retigabina no se considera clinicamente
significativo, por lo tanto no se recomienda un ajuste de la dosis de TROBALT. Sin
embargo, se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insufiencia renal
moderada a severa (ver Dosis y Administracion)

En un estudio de dosis Unica en voluntarios con enfermedad renal en estado
terminal, el AUC de Retigabina aumento en aproximadamente un 100% en relacién a
voluntarios sanos. Sin embargo, el efecto de hemodidlisis en el Elearemee
Clearance de Retigabina no ha sido evaluado en forma adecuada.

. Insuficiencia hepética

En un estudio de dosis Unica, no hubo efectos clinicamente significativos en el AUC
de Retigabina en voluntarios con insuficiencia hepatica leve (Puntaje Child-Pug 5 a
6). El AUC de Retigabina aumento en aproximadamente un 50 % en voluntarios
con insuficiencia hepatica moderada (Puntaje Child-Pugh 7 a 9) y en
aproximadamente un 100 % en voluntarios con insuficiencia hepatica severa
(Puntaje Child-Pugh >9), relativo a voluntarios sanos. El efecto de insuficiencia
hepética mederada leve en el AUC de Retigabina no se considera clinicamente
significativo, por lo tante no se recomienda el ajuste de dosis de TROBALT. Sin
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embargo, se recomienda el ajuste de la dosis TROBALT en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada a severa (ver Dosis y Administracion)

Otras caracteristicas del paciente

Los datos de estudios clinicos muestran que no hubo efectos clinicamente
significativos de género, raza o peso corporal en la farmacocinética de Retigabina.
No es necesario un ajuste de dosis en base a estas caracteristicas.

Estudios Clinicos

Eficacia clinica del tratamiento coadyuvante de Retigabina de crisis de inicio
parciales

Tres estudios placebo controlados, multicéntricos, randomizados, de doble ciego, en
un total de 1239 pacientes adultos han sido realizados para evaluar la eficacia de
Retigabina como tratamiento complementario de las crisis de inicio parciales con o
sin generalizacion secundaria. Todos los pacientes incluidos han tenido convulsiones
que no fueron controladas adecuadamente con 1 a 3 DAEs concomitantes, y mas del
75 % de todos los pacientes estuvieron tomando mmés-de 2 ¢ mas DAEs. En todos
los estudios, los pacientes han tenido epilepsia por aproximadamente 22 afios (wator
fredto mediana) y una frecuencia de convulsiones media de 8 a 12 por 28 dias. Los
pacientes fueron aleatoriamente asignados en grupos placebo o Retigabina de 600,
900 6 1200 mg/dia (ver Tabla 1). Durante un periodo basal de 8 semanas, los
pacientes experimentaron al menos 4 crisis iniciales parciales por 28 dias. Los
pacientes no podian estar libres de crisis durante al menos 21 dias. La duracidn total
de titulacion y fases de mantencién fueron de 16 a 18 semanas.

Las variables de eficacia primaria fueron:

+ El cambio porcentual de la frecuencia de convulsiones parciales en 28 dias
desde la fase basal a la fase doble-ciego (titulacion y fases de
mantenimiento combinadas)

* Tasa de respuesta (definida como el porcentaje de pacientes con al menos
un 50 % de reduccidn en 28 dias de la frecuencia de convulsiones parciales
totales) desde la fase basal a la de mantencién (Estudios 301 y 302
solamente),

Retigabina fue efectivo en el tratamiento conjunto de crisis de inicio parciales en
adultos en tres estudios clinicos (Tabla 1). Retigabina tuvo una significancia
estadistica superior en comparacién al placebo en las dosis de 600mg/dia (un
estudio), 900 mg/dia (dos estudios) y 1200 mg/dia (dos estudios).

| FQLLETO DE INFORMACION

AL PROFESIONAL
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Tabla 1 Resumen de los cambios porcentuales en 28 dias en la
frecuencia total de convulsiones parciales y tasas de respuesta

Estudio Placebo Retigabina
{n=poblacién en fase doble ciego; 600 900 1200
n=poblacidn en fase de mantencion) mg/dia mg/dia |mg/dia
Estudio 205 {n=396: n=303)

Tasa de cambio de frecuencia total de -13% -23% | -29%* | -35%*

convulsions parciales (mediana)

Tasa de respuesta ' 26% 28% 41% 41%*
Estudio 301 (n=305; n=256)

Tasa de cambio de frecuencia total de -18% ~ ~ -449*

convulsiones parciales (mediana)

Tasa de respuesta 23% ~ r 56%*
Estudio 302 (n=538; n=471)

Tasa de cambio de frecuencia total de -16% -28%* | -40%* ~

convulsions parciales (mediana)

Tasa de respuesta 19% 39%* | 47%* ~

* Estadisticamente significativo, p<0.05
~ Dosis no estudiada

En tres estudios controlados de placebos, abiertos, la persistencia de la eficacia se
mantiene durante un periodo de evaluacién de al menos 12 meses.

Datos de Seguridad Pre-clinicos

La dosis maxima alcanzada en estudios en animales de dosis repetidas fue limitada
por la toxicidad relacionada a la farmacologia de Retigabina (incluyendo ataxia,
hipoquinesia y tremor) y el hecho de que no se observé un efecto al nivel plasmatico
alcanzado, que fue generalmente menor que el alcanzado en dosis terapéuticas.

La distencién de la vesicula biliar ha sido evidenciada en estudios con perros, sin
embargo, no se ha evidenciado colestasis u otros signos de disfuncién vesicular, en
tanto que el volumen de eyeccion biliar se mantuvo sin cambios. La distencién de
vesicular biliar en perros dio lugar a compresion del higado. No se observaron
signos clinicos de disfuncién de la vesicula biliar.

Carcinogenicidad y Mutagenicidad

En los estudios clinicos realizados Retigabina no fue carcinogénico ni mutagénico.
Toxicologia Reproductiva
Fertilidad

Retigabina no tiene efecto sobre la fertilidad, rendimiento general de
desarrollo embrionario temprano.

iongo
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Embarazo

Resultados de un estudio en ratas radiomarcadas con Retigabina demostré que
Retigabina y/o sus metabolitos cruzaron la placenta dando como resultado
concentraciones tisulares similares en madres y fetos.

No hubo evidencia de teratogenicidad luego de la administracion de Retigabina a
animales prefados durante el periodo de organogénesis. En un estudio de los efectos
potenciales de Retigabina en el desarrollo gestacional de término y post-natal en
ratas, Retigabina fue asociado con aumento de mortalidad perinata) en ratas luego
de fa administracion durante el embarazo. Ademds, hubo un retraso en el desarrollo
respuesta auditiva de sobresalto. Estos hallazgos fueron observados en dosis que
causaron sintomas clinicos en las madres (incluyendo ataxia, hipequinesia, temblor y
ganancia de reduccion de peso corporal).

Retigabina y/o sus metabolitos estuvieron presentes en la leche de ratas lactantes.

DATOS FARMACEUTICOS
Lista de Excipientes

* TROBALT Comprimidos recubiertos 50 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, hipromelosa 2910, croscarmelosa sédica,
estearato de magnesio, agua purificada, polivinil alcohol, didxido de titanio,
macrogol/PEG 3350, talco, colorante FD&C azul #2/indigo carmin laca aluminica,
rojo carmin.

+ TROBALT Comprimidos recubiertos 100 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, hipromelosa 2910, croscarmelosa sédica,
estearato de magnesio, agua purificada, polivinil alcohol, diéxido de titanio,
macrogol/PEG 3350, talco, colorante FD&C azul #2/indigo carmin laca aluminica,
oxido de hierro amarillo.

* TROBALT Comprimidos recubiertos 200 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina, hipromelosa 2910, croscarmelosa sédica,
estearato de magnesio, agua purificada, polivinil alcohol, didxido de titanio,
macrogol/PEG 3350, taico, 6xido de hierro amarillo.

» TROBALT Comprimidos recubiertos 300 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, hipromelosa 2910, croscarmelosa sodica,
estearato de magnesio, agua purificada, polivinil alcohol, diéxido de titanio,
macrogol/PEG 3350, talco, colorante FD&C azul #2/indigo carmin laca aluminica,
oxido de hierro amarillo.

* TROBALT Comprimidos recubiertos 400 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina, hipromelosa 2910, croscarmelosa sédica,
estearato de magnesio, agua purificada, Polivinil alcohol, didxido de titanio,
macrogol/PEG 3350, talco, colorante FD&C azul #2/indigo carmin laca aluminica,
rojo carmin.

Incompatibilidades

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL .

No se han reportado hasta la fecha.
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Vida Util
La fecha de expiracién se encuentra indicada en el envase

Precauciones Especiales de Almacenamiento

Conservar a menos de 25°C.

Presentaciones de venta:

TROBALT comprimidos recubiertos 50 mg: envases conteniendo 2+—6—84 X
comprimidos recubiertos.

TROBALT comprimidos recubiertos 100 mg: envases conteniendo 2=—84 X
comprimidos recubiertos.

TROBALT comprimidos recubiertos 200 mg: envases conteniendo 84 X comprimidos
recubiertos.

TROBALT comprimidos recubiertos 300 mg: envases conteniendo 84 X comprimidos
recubiertos.

TROBALT comprimidos recubiertos 400 mg: envases conteniendo 84 X comprimidos
recubiertos.

Version namero: GDS01/IPIO1
Fecha de emision: 21 de Diciembre 2009
GlaxoSmithKline
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