lunie 2013

Restrictii privind utilizarea medicamentului Trobalt (retigabina) — tratamentul
poate determina modificari de pigmentare a tesuturilor oculare, inclusiv a
retinei, precum si a pielii, buzelor si/sau unghiilor

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

Compania GlaxoSmithKline (GSK) doreste sa va informeze cu privire la
restrictionarea indicatiilor de utilizare a medicamentului Trobalt (retigabina), ca
urmare a semnalarii de modificari de pigmentare, precum si sa va ofere recomandari
referitoare la monitorizare.

Rezumat

e In momentul de fat3, utilizarea medicamentului Trobalt este restrictionati la
terapie asociata in tratamentul crizelor convulsive cu debut partial cu sau fara
generalizare secundara, rezistente la tratament, la pacientii cu epilepsie, cu varsta
de 18 ani si peste, 1n cazul carora alte asocieri terapeutice recomandate s-au
dovedit neadecvate sau nu au fost tolerate.

e 1n studiile clinice pe termen lung efectuate cu retigabina, s-au raportat modificiri
de pigmentare (decolorare) a tesuturilor oculare, inclusiv a retinei.

e In cadrul acelorasi studii, s-a observat si decolorarea spre gri-albastrui a unghiilor,
buzelor si/sau pielii.

e Pacientii in prezent aflati in tratament cu acest medicament trebuie evaluati Tn
cadrul unei programari de rutina (non-urgente). Raportul beneficiu/risc trebuie
reevaluat, iar pacientii trebuie informati asupra riscului de pigmentare in cazul
unui tratament de lungd durata.

e Este necesara efectuarea unui examen oftalmologic complet (inclusiv testarea
acuitatii vizuale, examinarea sub lampa cu fanta si examenul fundului de ochi) la
inceperea tratamentului §i, ulterior, pe toata durata tratamentului, cel putin o data
la 6 luni. Pacientii care urmeaza sau au urmat deja un tratament cu retigabina
trebuie programati pentru un examen oftalmologic.

e Daca se observa modificari de pigmentare a retinei sau modificari ale acuitatii
vizuale, tratamentul cu medicamentul Trobalt trebuie continuat numai dupa
reevaluarea atenta a raportului beneficiu/risc. De asemenea, in cazul pacientilor
care prezinta decolorare a unghiilor, buzelor sau pielii, tratamentul cu



medicamentul Trobalt trebuie continuat numai dupa reevaluarea atenta a
raportului beneficiu/risc.

Informatii suplimentare privind siguranta

Tn prezent, medicamentul Trobalt (retigabini) este indicat ca terapie asociata in tratamentul crizelor
convulsive cu debut partial cu sau fara generalizare secundara, rezistente la tratament, la pacientii
cu epilepsie, cu varsta de 18 ani si peste, in cazul carora alte asocieri terapeutice recomandate s-au
dovedit neadecvate sau nu au fost tolerate.

Pana la data de 2 mai 2013, Tn cadrul a doua studii clinice pe termen lung si al programelor asociate
de uz compasional s-au efectuat examene oftalmologice la 55 de pacienti dintre pacientii tratati cu
retigabina. In cadrul studiilor respective nu s-au efectuat examene oftalmologice initiale. S-au
raportat 21 de cazuri de modificari de pigmentare (decolorare) a tesuturilor oculare, dintre care 15
au implicat retina. Cinci pacienti au prezentat acuitate vizuala sub 20/20. Unul dintre acesti pacienti
a prezentat acuitate vizuala de 20/160 la un ochi, iar restul de patru pacienti au prezentat acuitate
vizuala intre 20/25 si 20/40 la unul sau ambii ochi.

Tn cazul a doi subiecti s-au raportat anomalii usoare ale testelor de electrofiziologie retiniana, pentru
ambii subiecti raportandu-se o acuitate vizuala normala. Totodata, in cadrul testelor de perimetrie
Humphrey, la unul dintre acesti subiecti s-a observat si o reducere generalizata a campurilor vizuale
ale ambilor ochi.

Pana la data de 2 mai 2013, in cadrul celor doua studii clinice pe termen lung si a programelor
asociate de uz compasional, s-au raportat 51 de cazuri cu evenimente legate de decolorarea/
pigmentarea unghiilor, buzelor si/sau pielii dup tratamentul cu retigabina. In general,
evenimentele au aparut, dupa expunerea de lunga durata la retigabina, valoarea medie a timpului
pana la debut fiind de 4,4 ani (interval cuprins intre 4 luni si 6,7 ani) [timpul pana la debut se refera
la data primei raportari de reactii de decolorare; in unele cazuri, s-a precizat ca pacientul prezenta
reactia respectivi/reactiile respective inainte de comunicarea acestora citre investigator]. intre
aceste evenimente si varsta sau sexul pacientului nu s-a observat nicio relatie. In general, in cazul
dozelor mai mari, evenimentele au aparut, de obicei, la 900 mg/zi sau peste.

Modificarile descrise mai sus au fost observate la un procent mare de pacienti care au continuat
tratamentul Tn cadrul studiilor clinice pe termen lung. Aproximativ o treime dintre pacientii
examinati pana 1n prezent au prezentat modificari de pigmentare la nivelul retinei. Cauza, istoricul
natural §i prognosticul pe termen lung al modificarilor sunt in prezent necunoscute, fiind in curs de
desfasurare investigatii suplimentare.

Reactiile de pigmentare/decolorare sunt considerate reactii adverse foarte frecvente (>1/10) in cazul
tratamentului de lunga durata cu retigabina.

Rezumatul caracteristicilor produsului si prospectul sunt in curs de revizuire in vederea includerii
de informatii cu privire la modificarea indicatiilor si la aceste riscuri de siguranta.



Anexe-sectiunile revizuite ale medicamentului Trobalt
ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
4.1 Indicatii terapeutice

Medicamentul Trobalt este indicat ca terapie asociata in tratamentul crizelor convulsive rezistente la
tratament cu debut partial, cu sau fara generalizare secundara, la pacientii adulti cu epilepsie, cu
varsta de 18 ani si peste, in cazul carora alte asocieri terapeutice recomandate s-au dovedit
inadecvate sau nu au fost tolerate.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tulburari oculare

Tn cadrul unor studii clinice de lunga durata efectuate cu medicamentul Trobalt, s-a raportat aparitia
unor modificari de pigmentatie (decolorare) a tesuturilor oculare, inclusiv a retinei, in unele cazuri,
dar nu intotdeauna, in asociere cu modificari de pigmentatie a pielii, buzelor sau unghiilor (vezi
paragraful de mai jos si punctul 4.8). Prognosticul pe termen lung al acestor constatari este pentru
moment necunoscut, dar unele rapoarte au fost asociate cu diminuarea acuitatii vizuale. La
momentul initierii tratamentului si, apoi, la cel putin fiecare 6 luni pe durata desfasurarii
tratamentului trebuie facuta 0 examinare oftalmologica completa (inclusiv testarea acuitatii vizuale,
examinarea sub lampa cu fanta si examenul fundului de ochi). Daca se depisteaza pigmentarea
retinei sau modificari de vedere, tratamentul cu medicamentul Trobalt trebuie continuat numai dupa
reevaluarea atenta a raportului beneficiu/risc. Tratamentul cu medicamentul Trobalt trebuie
Intrerupt cu conditia sa fie disponibile alte optiuni adecvate de tratament. Daca tratamentul este
continuat, pacientul trebuie monitorizat mai indeaproape.

Afectiuni cutanate

Tn cadrul unor studii clinice de lunga durata efectuate cu medicamentul Trobalt, s-a raportat aparitia
unor modificari de pigmentatie (decolorare) a pielii, buzelor sau unghiilor, in unele cazuri, dar nu
intotdeauna, Tn asociere cu modificari de pigmentatie a tesuturilor oculare (vezi paragraful de mai
sus si punctul 4.8). In cazul pacientilor care prezinta aceste modificari, tratamentul cu medicamentul
Trobalt trebuie continuat numai dupa reevaluarea atenta a raportului beneficiu/risc.



4.8 Reactii adverse

Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente
organe

Tulburiri oculare Modificari de pigmentatie | Diplopie
(decolorare) a tesuturilor
oculare, inclusiv a retinei,
observate dupa cativa ani
de tratament. Unele dintre
aceste raportari au fost
asociate cu diminuarea
acuitatii vizuale.

Vedere incetosata

Afectiuni cutanate si | S-a observat decolorarea
ale tesutului spre gri-albastrui a
subcutanat unghiilor, buzelor si/sau
pielii, in general, la doze
mai mari si dupa cativa ani
de tratament.

ANEXA 11
D. Conditii sau restrictii privind utilizarea sigura si eficace a medicamentului

J Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Necesitatea informarii pacientilor cu privire la faptul ca medicamentul TROBALT poate
determina aparitia de modificari pigmentare la nivelul tesuturilor oculare, inclusiv retina,
precum si la nivelul pielii, buzelor si/sau unghiilor;

(o] Necesitatea efectuarii unor examinari oftalmologice complete, inclusiv verificarea acuitatii
vizuale si examenul fundului de ochi la momentul initierii tratamentului si, apoi, la cel putin
fiecare 6 luni pe durata desfasurarii tratamentului. Daca se depisteaza schimbari ale
pigmentului retinian sau modificari de vedere, tratamentul cu medicamentul TROBALT
trebuie Tntrerupt, cu conditia sa fie disponibile alte optiuni de tratament adecvate.



ANEXA 11
PROSPECTUL

1.  Ceeste Trobalt si pentru ce se utilizeaza

Trobalt este un medicament din grupul de medicamente numite antiepileptice. Acesta actioncaza
prin prevenirea activitdtii cerebrale exagerate, care determina aparitia crizelor epileptice (numite si
convulsii).

Este utilizat impreuna cu alte medicamente antiepileptice pentru tratamentul adultilor care au crize

convulsive cu debut partial ,,greu de controlat”, care nu pot utiliza alte medicamente antiepileptice
sau 1n cazul carora alte medicamente antiepileptice nu au functionat bine.

2.  Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Trobalt

Fiti atenti la aparitia simptomelor grave

Decolorarea pielii, unghiilor, buzelor si ochilor

La persoanele care utilizeaza de mai multi ani medicamentul Trobalt s-a raportat decolorarea unor
zone ale ochiului, inclusiv a retinei (situata in spatele ochiului) (vezi pct. 4). Medicul
dumneavoastra trebuie sa va recomande efectuarea unei examinari oftalmologice Thainte de
Tnceperea tratamentului. Examinarea oftalmologica trebuie repetata la cel putin fiecare 6 luni cat
timp utilizati medicamentul Trobalt. Daca se constata probleme, tratamentul va fi intrerupt, cu
conditia si fie disponibile alte optiuni adecvate de tratament. In cazul continuarii tratamentului cu
medicamentul Trobalt, medicul dumneavoastra va va monitoriza indeaproape.

Informati-va medicul daca prezentati orice modificari de vedere pe durata tratamentului cu
medicamentul Trobalt.

La persoanele care utilizeaza de mai multi ani medicamentul Trobalt, s-a raportat si decolorarea
spre gri-albastui a pielii, buzelor sau unghiilor (vezi pct. 4). Aceasta apare uneori insotita de
decolorarea unor zone ale ochiului. Daca observati astfel de modificari pe durata utilizarii
medicamentului, informati-va medicul. Medicul va discuta cu dumneavoastra daca tratamentul cu
medicamentul Trobalt trebuie continuat.



4.  Reactii adverse posibile
Fiti atenti la aparitia simptomelor grave

Decolorarea unor zone ale ochiului, inclusiv a retinei (situata in spatele ochiului): aceasta poate
fi foarte frecventa la pacientii care utilizeaza medicamentul Trobalt de cativa ani. Medicul
dumneavoastra trebuie sa va recomande efectuarea unei examinari oftalmologice Tnaintea inceperii
tratamentului. Examinarea oftalmologica trebuie repetata la cel putin fiecare 6 luni cat timp utilizati
medicamentul Trobalt. Daca se constata probleme, tratamentul va fi intrerupt, cu conditia sa fie
disponibile alte optiuni adecvate de tratament. In cazul continuarii tratamentului cu medicamentul
Trobalt, medicul dumneavoastra va va monitoriza indeaproape.

Decolorarea spre gri-albastriu a pielii, buzelor sau unghiilor: aceasta este foarte frecventa la
pacientii care utilizeaza medicamentul Trobalt de cativa ani. Aceasta apare uneori insotita de
decolorarea unor zone ale ochiului. Medicul va discuta cu dumneavoastra daca tratamentul cu
medicamentul Trobalt trebuie continuat.

Solicitare de raportare

Acest medicament este supus unei monitorizari suplimentare, care va permite identificarea rapida a
informatiilor de siguranta noi.

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa raporteze orice reactie adversa suspectata asociata cu
utilizarea medicamentului Trobalt (retigabind), in conformitate cu sistemul national de raportare
spontand, prin intermediul ,,Fisei pentru raportarea spontana a reactiilor adverse la medicamente”,
disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa

sau prin fax catre:

Centrul National de Farmacovigilenta
Str. Aviator Sanatescu, Nr. 48, Sector 1, Bucuresti, Romania
fax nr: +40 213 163 497

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta in Romania a
detinatorului APP, la urmatoarele date de contact :

Farmacovigilenta.romania@gsk.com, medical.ro@gsk.com
sau

Fax 021 3028 259

In calitate de detinitor al Autorizatiei de Punere pe Piati, compania GSK Romania va asigura
raportarea acestora catre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in
conformitate cu reglementarile in vigoare.



Informatii cu privire la prezenta comunicare

Pentru orice intrebari sau informatii suplimentare, va rugam sa contactati compania
GlaxoSmithKline (GSK) Romania:

Opera Business Centre 1

Str.Costache Negri, nr.1-5, sector 5

Cod 050552, Bucuresti

Tel. 021 3028 208

Fax 021 3028 259

Departamentul Medical GlaxoSmithKline (GSK) Romania
e-mail: medical.ro@gsk.com

Informatiile din prezenta scrisoare au avizul Agentiei Europene a Medicamentului si Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale.

Cu stima,
Dr. Dana Mihaela Constantinescu
Medical&Regulatory Director

GlaxoSmithKline (GSK) Romania
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