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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sabril 500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje vigabatrinum 500 mg

Pomocné latky se znamym u¢inkem: 1 potahovana tableta obsahuje 0,58 mg sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Popis pripravku: bilé nebo témer bilé ovalné, potahované tablety s ptlici ryhou na jedné strané a
oznacené Sabril na strané druhé.

Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné
davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Sabril se uziva v kombinaci s dal§imi antiepileptiky k 1é¢b¢ rezistentni parcialni epilepsie s i bez
sekundarni generalizace, kterou nelze uspokojivé zvladnout jinymi antiepileptiky, nebo pokud nejsou
jiné kombinace antiepileptik tolerovany.

Pouziva se v monoterapii infantilnich spasmi (Westiv syndrom).

4.2 Davkovani a zptusob podani

Lécba Sabrilem muize byt zahdjena pouze specialistou na epilepsii, neurologii nebo détskou neurologii.
Nasledné kontroly maji byt provadény pod dohledem odbornika na epilepsii, neurologii nebo détskou
neurologii.

Sabril se uziva jedenkrat nebo dvakrat denn€, mize se uzivat pred nebo po jidle.

JestliZe se kontrola epilepsie vyznamné nelepsi, 1é¢ba vigabatrinem ma byt ukoncena. Vigabatrin by se
mél postupné vysadit pod prisnym lékarskym dohledem.

Dospéli

Pocate¢ni davka 1 g denné ma byt pridana k soucasné pacientové antiepileptické 16¢bé. Je-li tieba,
denni davka mtize byt postupné zvySovana vzdy o 0,5 g v tydennich nebo delSich intervalech v
zavislosti na klinické odpovédi a snasenlivosti. Maximalni u€innosti byva obvykle dosazeno pfi
pouziti davek v rozmezi od 2 do 3 g denné. Nejvyssi doporucena davka jsou 3 g denné. Neexistuje
pfesny vztah mezi plazmatickou koncentraci a G¢innosti. Trvani t€inku l1éku je zavislé spise na
rychlosti resyntézy transaminazy GABA neZ na plazmatické koncentraci 1éku (viz body 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace

Doporucena pocatecni davka je 40 mg/kg/den. Doporucené udrzovaci davky v zavislosti na télesné
hmotnosti jsou:
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T¢lesna hmotnost: 10 az 15kg 0,5 -1 g/den
15az30kg 1-1,5g/den
30az50kg 1,5-3 g/den
> 50 kg 2 -3 g/den

Maximalni doporucena davka v kazdé hmotnostni kategorii by neméla byt pfekrocena. Davka 3 g
denn¢ ma byt podavana pouze ve zvlastnich piipadech a musi byt peclivé sledovan vyskyt moznych
nezadoucich uc¢inkd.

Kojenci - Monoterapie infantilnich spasmt (Westliv syndrom).

Doporucena pocatecni davka je 50 mg/kg/den. Pokud je to nutné, mize byt davka postupné v
tydennich intervalech zvySovéana az do 150 mg/kg/den. Klinické odpovédi byva dosazeno obvykle po
2 tydnech. Vyssi davky byly podavany velmi malému poctu pacientt.

Stars$i pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin

Protoze se vigabatrin vylu€uje ledvinami, je tfeba vénovat zvySenou opatrnost pfi podavani pacientim
s clearance kreatininu niz$i nez 60 ml/min. Vzhledem ke snizené clearance u starSich pacienti s
normalni nebo sniZzenou funkci ledvin, je potfebna zvysend opatrnost. Zvazena by méla byt tiprava
davky nebo davkovacich intervalti. U téchto pacientti mohou byt uc¢inné nizsi udrzovaci davky
pripravku. Tito pacienti musi byt monitorovani kvitli nezddoucim G¢inkim, jako je sedace a zmatenost
(vizbod 4.4 a 4.8).

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na vigabatrin nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

S vyjimkou lécby infantilnich spasmt 1écba ptfipravkem Sabril nema byt zahajena jako monoterapie.

U pacientt uzivajicich vigabatrin byl s vysokou prevalenci hlasen vyskyt defektt zorného pole
priblizné u 1/3 pacientlt). Frekvence zjisténé v oteviené klinické studii jsou uvedeny v bod¢ 5.1.
Defekty se objevi obvykle po n€kolika mésicich az letech 1é€by vigabatrinem. Stupeil omezeni
zorného pole mize byt tézky. VEétSina pacientl s perimetricky potvrzenou poruchou nepocituje zadné
ptiznaky, proto je mozné tento nezadouci ucinek spolehliveé zjistit pouze systematickou perimetrii,
kterou je obvykle mozné provést jen u pacienti starsich 9 let. Specifickd metoda vyvinuta k testovani
periferniho vidéni u déti ve véku starsich 3 let, ktera je zaloZena na zrakovych evokovanych
potencialech (VEP), je dostupna na vyzadani. Tato metoda v sou¢asnosti neni schvalena pro stanoveni
poruch zorného pole v souvislosti s vigabatrinem. U dospélych, kteti nejsou schopni spolupracovat pfi
perimetrii, mize byt vhodna elektroretinografie (viz nize Defekty zorného pole).

Dostupna data naznacuji, Ze poruchy zorného pole jsou nevratné i po ukon¢eni 1é¢by vigabatrinem.
Omezeni zorného pole po ukonceni 1éCby vigabatrinem nelze vyloucit. Proto by mél byt vigabatrin
pouzivan po peclivém posouzeni poméru piinosi a rizik ve srovnani s alternativni 1€cbou.

Vigabatrin se nedoporucuje u pacienti s preexistujicimi klinicky vyznamnymi poruchami zorného
pole.

Pacienti maji podstoupit systematické vysetfeni zamefené na defekty zorného pole a snizenou
zrakovou ostrost pfi zahdjeni 1éCby vigabatrinem, a poté v pravidelnych intervalech. Testovani
zorného pole a zrakové ostrosti ma pokracovat v 6meési¢nich intervalech po celou dobu trvani 1é¢by
vigabatrinem (viz Defekty zorného pole a Zrakova ostrost).

Defekty zorného pole (DZP)

Na zaklad¢ dostupnych dat je obvyklym charakteristickym rysem defektu zorného pole koncentrické
zuzeni zorného pole na obou ocich, obecné vEétsi nazalné nez temporalné. V oblasti centralni ¢asti
zorného pole (v mezich 30° excentricky) je Casto patrny prstencovity nasalni defekt. T¢zké ptipady se
mohou projevovat tunelovym vidénim. U tézkych ptipada byla hlasena i slepota.
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Vétsina pacientd s perimetricky potvrzenymi defekty nezaregistrovala spontanné zadné symptomy, ani
v tom piipad¢, kdy byl na perimetru pozorovan t€zky defekt.

Souhrnné tidaje z prizkumu prevalence naznacuji, Ze defekty zorného pole se vyvinou az u 1/3
pacientd uzivajicich vigabatrin. U muzi mtze byt riziko vys$si nez u Zen. Frekvence vyskytu zjisténé

v oteviené klinické studii jsou uvedeny v bod¢ 5.1. Mozn4 spojitost mezi rizikem poskozeni zorného
pole a mirou uzivani vigabatrinu z hlediska velikosti denni davky (velikost denni davky od 1 g do vice
nez 3 g) a délky lécby byla prokazana v oteviené klinické studii.

Udaje ze systematického screeningu G&astnika v klinickych studiich naznaduji, Ze riziko vzniku
defektti zorného pole je s pokracovanim terapie vigabatrinem nizké, pokud se u pacienta nevyskytly
po 3 az 4 letech 1éCby.

Je-li to mozné, je vhodny test zorného pole (perimetrie) za pouziti standardniho statického perimetru
(Humphrey nebo Octopus) nebo kinetického perimetru (Goldmannova). Tento test musi byt proveden
ptred zahdjenim 1écby a pak v Sestimésicnich intervalech. Pro zjistovani DZP spojenych

s vigabatrinem je vhodnéjsi staticka perimetrie.

Elektroretinografie mtize byt uzitena, ale méla by byt pouzita pouze u dospélych, ktefi nejsou schopni
spolupracovat pii perimetrii. Na zdklad€ dostupnych dat prvy oscilaéni potencial a 30Hz kmitoctova
odpovéd’ elektroretinogramu ukazuje srovnatelnost vigabatrinem asociovanych DZP. Odpovédi jsou
opozdéné a redukované pod normalni limity. Takovéto zmeny nejsou viditelné u pacientii 1é¢enych
vigabatrinem bez DZP.

Pacientovi nebo pecovateli musi byt poskytnut diikladny popis Cetnosti a privodnich jevi vyvoje DZP
v prubéhu 1é¢by vigabatrinem. Pacient musi byt poucen o nutnosti sdélit jakékoli zrakové problémy a
symptomy, jeZ mohou souviset se zuZenim zorného pole. Pokud se vyvinou zrakové symptomy, musi
byt pacient vySetfen oftalmologem.

Je-1i v pribéhu sledovani pozorovano zizeni zorného pole, je zapotiebi zvazit postupné vysazeni
vigabatrinu. Pokud je rozhodnuto v 1é¢bé pokracovat, je tfeba Casté€jsi sledovani (perimetrické), aby
byla zjisténa progrese ¢i hrozici defekt zraku.

Vigabatrin se nema uzivat soucasné s jinymi retinotoxickymi Iéky.

Na zaklad¢ aktualné dostupnych tdaju (k datu schvaleni doprovodnych textl) defekty zorného pole
mohou byt nasledkem zvysenych hladin GABA v sitnici.

Soucasné uzivani vigabatrinu a klonazepamu muze zvysit sedativni u¢inek nebo vést ke vzniku
kématu. Nutnost souc¢asného podavani musi byt peclivé posouzena.

Zrakova ostrost

Prevalence snizené zrakové ostrosti u pacientd 1é¢enych vigabatrinem neni znama.

Porucha sitnice, rozmazané vidéni, atrofie optiku nebo neuritida optiku mohou vést k poklesu zrakové
ostrosti (viz bod 4.8). Zrakova ostrost ma byt posouzena pii konzultaci s o¢nim lékafem pred
zahajenim 1écby vigabatrinem a v 6mésic¢nich intervalech v pribéhu 1écby.

Pediatrické populace

Malokdy je mozna perimetrie u déti do 9 let. Velmi peclivé musi byt zvazeno riziko 1é¢by proti
piinosu 1é¢by pro dité. V soucasné dobé neni vytvofena metoda pro stanoveni nebo vylouéeni
diagnozy defekti zorné¢ho pole déti, u kterych nemiize byt provedena standardni perimetrie. Specificka
metoda vyvinuta k testovani periferniho vidéni u déti ve véku od 3 let, zalozena na zrakovych
potencialech sitnicovych poli (VEP), je dostupna na vyzadani. Tato metoda v soucasnosti neni
schvalena pro stanoveni poruch zorného pole v souvislosti s vigabatrinem. Jestlize metoda odhali
normalni centralni zrakovou odpovéd’ a chybéjici periferni odpoveéd’, musi byt znovu posouzen pomer
prospéchu a rizika 1é¢by vigabatrinem a zvazeno postupné vysazeni pripravku. Pfitomnost periferniho
vidéni nevylucuje moznost rozvoje DZP. Elektroretinografie miize byt uzitecna, ale méla by byt
pouzita pouze u déti do 3 let.
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Neurologicka a psychiatrickd onemocnéni

Na zaklad¢ vysledki studii na zvitatech (viz bod 5.3) se doporucuje sledovat u pacientti 1é¢enych
vigabatrinem nezadouci u¢inky postihujici neurologické funkce.

Vzécné byly brzy po zahajeni 1écby vigabatrinem hlaseny ptiznaky encefalopatie, jako je zvysena
sedace, stupor a zmatenost ve spojitosti s nespecifickou aktivitou pomalych vin

v elektroencefalogramu. Rizikové faktory pro rozvoj téchto reakci zahrnuji vyssi nez doporucenou
uvodni davku, rychlejsi zvySovani davky, nez je doporuceno, a selhani ledvin. Tyto nezadouci pithody
byly po snizeni davky a vysazeni vigabatrinu reverzibilni (viz bod 4.8).

Podobné jako u jinych antiepileptik se pii 1écbé vigabatrinem u nékterych pacientti mtze zvysit
frekvence zachvatll véetn¢ status epilepticus nebo se miiZze objevit novy typ zachvatl (viz bod 4.8).
Tento jev muze byt také nasledkem predavkovani, poklesu plazmatické koncentrace soucasné
antiepileptické 1é¢by nebo paradoxnim efektem.

Podobneé jako u jinych antiepileptik nahlé vysazeni vigabatrinu mtize vést ke vzniku tzv. "rebound"
zachvatl. Proto se v pfipadech, kdy je tfeba vigabatrin vysadit, doporucuje vysazovat jej pozvolna,
postupnym snizovanim davek po dobu 2 - 4 tydni.

Vigabatrin je nutno uzivat s opatrnosti u pacientti s anamnézou psychozy, depresi nebo behavioralnich
poruch. V priibéhu 1écby vigabatrinem byly zaznamenany nékteré psychiatrické nezadouci u€inky
(napf. agitovanost, deprese, abnormalni mysleni, paranoidni reakce). Tyto ucinky se vyskytovaly

u pacientd s psychiatrickou anamnézou i bez ni. Byly obvykle reverzibilni a vymizely pfi snizeni
davky nebo postupném vysazovani pripravku.

Sebevrazedné predstavy a chovani

Béhem 1é¢by antiepileptiky v riznych indikacich byly u nékterych pacientti hlaseny piipady
sebevrazednych predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych, placebem kontrolovanych
klinickych studii antiepileptik rovnéz prokazala mirné zvysené riziko sebevrazednych piedstav a
chovani. Mechanismus vzniku neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvySeného rizika
u vigabatrinu. Proto u pacientll maji byt sledovany ptiznaky sebevrazednych piedstav ¢i chovani
a zvazena vhodna lécba. Pacienty (a jejich peCovatele) je nutné poucit, aby v piipadé vyskytu
sebevrazednych predstav nebo chovani okamzité vyhledali 1ékare.

Star$i pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin

Vigabatrin se vylucuje ledvinami, a proto ma byt uzivan se zvySenou opatrnosti u pacientt s clearance
kreatininu niz$i nez 60 ml/min a u star$ich pacientd. U téchto nemocnych maji byt peclivé
monitorovany nezadouci ucinky, predevsim projevy utlumu a zmatenosti (viz bod 4.2).

VySetfeni MRI

Byly hlaseny ptipady abnormalnich naleza pfi vySetieni mozku MRI (magnetic resonance imaging)
zejména u mladsich déti 1é¢enych pro infantilni spasmy vysokymi davkami vigabatrinu. Klinicky
vyznam téchto nalezli je v soucasnosti neznamy. Dale byly hlaSeny pfipady intramyelinového edému
(IME), a to ptedevsim u kojencti 1é¢enych kviili infantilnim spasmtim (viz bod 4.8). IME byl hlasen
jako reverzibilni po vysazeni ptipravku, a proto v piipadé vyskytu IME se doporucuje vigabatrin
postupné vysadit.

Poruchy hybnosti

Poruchy hybnosti zahrnujici dystonii, dyskinezi a hypertonii byly hlaseny u pacientt 1é¢enych pro
infantilni spasmy. Pomér piinosu a rizika 1é¢by vigabatrinem by mél byt zvazen u kazdého pacienta
individualng. Jestlize se nove¢ objevi poruchy hybnosti behem 1écby vigabatrinem, ma byt zvazeno
snizeni davky nebo postupné vysazovani vigabatrinu.

Ptipravek Sabril obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 tablete, to znamena, ze je v podstaté
,,.bez sodiku®.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vzhledem k tomu, Ze vigabatrin neni metabolizovan ani se nevaze na bilkoviny a neindukuje enzymy
jaterniho cytochromu P450, které se podileji na metabolismu 1€k, jsou interakce s ostatnimi léky
nepravdépodobné. Avsak v nékterych studiich bylo pfi sou¢asném podavani s vigabatrinem
pozorovano snizeni plazmatické hladiny fenytoinu o 16 — 33 %. Pfesny diivod tohoto poklesu neni
zatim zndm, nicméné ve vetSin€ piipadd se uvedend interakce nezda byt klinicky relevantni.

V priibéhu klinickych studii byly sledovany plazmatické koncentrace karbamazepinu, fenobarbitalu,
primidonu a natrium-valproatu a zddné signifikantni interakce nebyly pozorovany.

Vigabatrin mize vést ke snizeni métené plazmatické aktivity alaninaminotransferazy (ALT) a

v mensim rozsahu i aspartataminotransferazy (AST). Suprese ALT se pohybuje mezi 30 % az 100 %.
Proto mohou byt jaterni testy u pacientil uzivajicich vigabatrin kvantitativné nespolehlivé (viz bod
4.8).

Vigabatrin mize zvysit mnozstvi aminokyselin v moci, a to mtize vést k faleSné€ pozitivnim testim u
uréitych vzacné se vyskytujicich genetickych poruch metabolismu (napf. alfa aminoadipova acidurie).

Soucasné uzivani vigabatrinu a klonazepamu miize zvysit sedativni ucinek nebo vést ke vzniku
komatu (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Odpovidajici kontrolované studie s vigabatrinem u t¢hotnych Zen nebyly provedeny. Vigabatrin nema
byt podavan v téhotenstvi, pokud potencialni riziko pro plod neni zdiivodnéno klinickym pfinosem pro
pacientku.

Riziko spojené s epilepsii a antiepileptiky obecné

Prevalence vrozenych vad u déti matek 1é¢enych antiepileptiky je 2 az 3nasobn¢ vyssi nez v bézné
populaci. Nejcastéji jsou hlaSené rozstép rtu, kardiovaskularni malformace a defekty neurélni trubice.
Polyterapie antiepileptiky mize byt spojena s vys$im rizikem vrozenych vad neZ monoterapie, proto je
dilezité uptednostnit monoterapii, kdykoli je to mozné.

Vsem pacientkdm, které mohou ot¢hotnét nebo jsou ve fertilnim veéku, ma byt poskytnuta odborna
konzultace. Jestlize pacientka planuje otéhotnét, je nutné antiepileptickou 1é¢bu znovu piehodnotit.
Jestlize pacientka ot¢hotni, nesmi byt antiepilepticka 1é€ba nahle preruSena, protoze zhorSeni
onemocnéni miiZze mit zavazné nasledky pro matku a plod.

Riziko spojené s vigabatrinem

Ze spontannich hlaseni jsou dostupné udaje o t€hotnych zenach uzivajicich vigabatrin, u jejichz
potomku byly hlaSeny vrozené vady nebo doslo ke spontannimu potratu. Vzhledem k omezenym
udajim a vzhledem k soucasné 1€cbé dal§imi antiepileptiky nelze dospét k definitivnimu zaveru, zda
vigabatrin uzivany v t€¢hotenstvi zvysuje riziko malformaci.

Studie u zvirat prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

O pfipadném vyskytu defektu zorného pole u déti vystavenych plisobeni vigabatrinu in utero je k
dispozici omezené mnozstvi udaju.

Kojeni

Vigabatrin se vylucuje do lidského matefského mléka. O ¢inku vigabatrinu na novorozence/kojence
nejsou dostatecné informace. Je tieba rozhodnout, zda ukoncit kojeni nebo vysadit 1é¢bu piipravkem
Sabril. Pfi rozhodovani je nutné zvazit vyhody kojeni pro dit¢ a vyhody 1é€by pro matku.

Fertilita
Studie na potkanech neprokazaly zadny vliv na fertilitu samcii ani samic (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

5/10



Pacienti s nekontrolovanou epilepsii obecné nesmi fidit ani manipulovat s potencialné nebezpeénymi
stroji. Vzhledem ke skute¢nosti, ze v klinickych studiich byla pozorovana ospalost pfi uzivani
ptipravku Sabril, pacienti maji byt upozornéni na tuto skutecnost pred zahajenim lécby.

Vyznamné mohou schopnost fidit a obsluhovat stroje ovlivnit také defekty zorného pole, které byly
Casto hlaseny v souvislosti s uzivanim Sabrilu. Pacient proto musi byt pravidelné perimetricky
kontrolovén (viz bod 4.4). O pfipadném vykonavani té€chto ¢innosti rozhodne osettujici 1ékar.

4.8 NeZadouci ucinky

Nezéadouci ucinky uvedené nize jsou sefazeny podle frekvence vyskytu jako:
velmi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (=1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Vysetieni*
Casté: zvyseni télesné hmotnosti

Poruchy nervového systému

Velmi casté: somnolence

Casté: porucha feéi, bolest hlavy, zavrat’, parestesie, poruchy koncentrace a paméti, mentalni poruchy
(porucha mysleni), ties

Méng casté: poruchy koordinace (ataxie), poruchy hybnosti, jako je dystonie, dyskineze a hypertonie,
a to bud’ samostatn¢, nebo ve spojeni s abnormalnim nalezem pti vySetieni MRI (viz bod 4.4)
Vzécné: encefalopatie**

Velmi vzacné: zanét o¢niho nervu

Neni znamo: Byly hlaseny ptipady vyskytu abnormalniho MRI pfi vysetfeni mozku, intramyelinovy
edém (predevsim u kojenct) (viz bod 4.4)

Poruchy oka:

Velmi Casté: defekt zorného pole

Casté: rozmazané vidéni, diplopie, nystagmus
Vzéacné: onemocnéni sitnice (prevazné periferni)
Velmi vzacné: atrofie optického nervu

Neni zndmo: sniZzena zrakova ostrost

Gastrointestinalni poruchy
Casté: nauzea, zvraceni, bolest bficha

Poruchy kiize a podkozni tkané
Casté: alopecie

Mén¢ Casté: vyrazka

Vzécné: angioedém, koptivka

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: unava
Casté: edém, podrazdénost

Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi vzacné: hepatitida

Psychiatrické poruchy ***

Velmi Casté: excitace (u déti), agitovanost (u déti)

Casté: agitovanost, agrese, nervozita, deprese, paranoidni reakce, insomnie
Méng¢ Casté: hypomanie, manie, psychotické poruchy

Vzacné: sebevrazedné pokusy

Velmi vzacné: halucinace
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Poruchy krve a lymfatického systému
Casté: anémie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi Casté: artralgie

*Laboratorni idaje naznacuji, Ze 1é¢ba vigabatrinem nezptsobuje renalni toxicitu. Bylo pozorovano
snizeni hodnot ALT a AST, které je povazovano za disledek inhibice téchto aminotranferaz
vigabatrinem.

** Brzy po zahgjeni 1écby vigabatrinem byla popsana vzacna hlaseni encefalopatickych symptomd,
jako je vyrazna sedace, stupor a zmatenost ve spojeni s nespecifickymi pomalymi vlnami na
elektroencefalogramu. Tyto nezadouci ucinky byly po sniZzeni davky nebo pieruseni 1é¢by
vigabatrinem pln¢€ reverzibilni (viz bod 4.4).

*#* Béhem 1écby vigabatrinem byly hlaSeny psychiatrické reakce. Ty se objevily u pacienti

s psychiatrickou anamnézou i bez ni a po snizeni ddvky vigabatrinu nebo po jeho postupném vysazeni
byly obvykle reverzibilni (viz bod 4.4). Castym psychiatrickym nezadoucim ti¢inkem v klinickych
studiich byla deprese, ale zfidka vyzadovala pteruseni 1écby vigabatrinem.

HlaSeni podezieni na nezaddouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Byly zaznamenany ptipady predavkovani vigabatrinem. U popsanych ptipadii predavkovani se davky
ptipravku pohybovaly v rozmezi od 7,5 do 30 g, i kdyz bylo popsano i poziti 90 g. Téméf v poloving
piipadi se jednalo o poziti vice 1€kt NejCastéj$imi ptiznaky predavkovani byly ospalost nebo kdéma,
dalsimi méné Castymi vertigo, bolest hlavy, psychoza, respiracni deprese nebo apnoe, bradykardie,
hypotenze, agitovanost, podrazdénost, zmatenost, abnormalni chovani, poruchy feci. Predavkovani v
zadném z piipadl nevedlo k tmrti.

Lécba

V ptipadé predavkovani vigabatrinem neexistuje zadné specifické antidotum, 1é¢ba je symptomaticka.
Mg¢la by byt zvazena opatieni vedouci k odstranéni nevstiebané latky. Podle studii in vitro aktivni uhli
vigabatrin vyznamné neadsorbovalo. U¢innost hemodialyzy pii predavkovani vigabatrinem neni
znama. V ojedinélych piipadech u pacientd s renalnim selhanim, ktefi dostali plné terapeutické davky
vigabatrinu, hemodialyza snizovala jeho plazmatické hladiny o 40 az 60 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, ATC kod: NO3AGO04

Vigabatrin je antiepileptikum s piesné definovanym mechanismem ucinku. Lécba vigabatrinem vede
ke zvySeni koncentrace GABA (gamaaminomaselné kyseliny), hlavniho inhibi¢niho neurotransmiteru

v mozku. Vigabatrin je selektivni, ireverzibilni inhibitor transaminazy kyseliny gamaaminomaselné
(GABA-T), enzymu zodpoveédného za odbouravani GABA.
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Kontrolované a dlouhodobé klinické studie prokazaly, Ze vigabatrin snizuje frekvenci zachvatd pfi
"add-on" 1é¢bé u pacientt s epilepsii, kterd neni uspokojivé zvladana konvencnimi antiepileptiky nebo
pokud je pouZzit v monoterapii pfi infantilnich spasmech.

Vigabatrin je u¢inné antiepileptikum zejména u komplexnich parcialnich zachvata.

V dvojité zaslepenych kontrolovanych studiich byl vigabatrin podavan pacientim s epilepsii po dobu
4 mésicti a v nekontrolované studii, ktera zahrnovala i 16 pediatrickych pacientt, kteti uzivali
vigabatrin od 1 do 30 mésicl (nejcastéji 11 mésicit).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Vigabatrin je latka rozpustna ve vodé. Z gastrointestinalniho traktu se vstfebava rychle a tplné.

Rozsah absorpce neni ovlivnén jidlem. Doba do dosazeni maximalni plasmatické koncentrace (tmax) je
ptiblizné 1hodina.

Distribuce

Vigabatrin je Siroce distribuovan, zdanlivy distribu¢ni objem je o néco vétsi nez celkova télesna voda.
Vazba na plasmatické bilkoviny je zanedbatelna. Vztah plazmatické koncentrace vigabatrinu a
koncentrace vigabatrinu v mozkomi$nim moku k davce je v doporuc¢eném davkovém rozmezi linearni.
Nebyl nalezen piimy vztah mezi plazmatickymi hladinami vigabatrinu a jeho u¢innosti. Trvani ¢inku
je zavislé na rychlosti resyntézy transaminazy GABA.

Biotransformace
Vigabatrin neni vyznamné metabolizovan. V plazmé nebyly identifikovany Zadné metabolity.

Eliminace

Vigabatrin je vylucovan renalni exkreci s terminalnim polo¢asem 5-8 hodin. Peroralni clearance (CI/F)
vigabatrinu je ptiblizné 7 1/h (tj. 0,10 1/h/kg). Ptiblizné 70 % jednorazové podané latky bylo
zachyceno v nezménéné formé v moci v prvnich 24 hodinach po podani.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy
Mezi plasmatickou koncentraci a ti€innosti neni piima korelace. Trvani ti€inku 1é¢ivé latky zavisi na
rychlosti resyntézy GABA transamindzy.

Pediatrické populace

Farmakokinetické vlastnosti vigabatrinu byly zkoumany ve skupinach $esti novorozencti (15-26 dni),
Sesti kojencil a batolat (5-22 mésictt) a Sesti déti (4,6-14,2 rokl) s refrakterni epilepsii. Po podani
jednorazové davky 37-50 mg/kg vigabatrinu ve formé peroralniho roztoku bylo Tmax pfiblizné 2,5
hodiny u novorozencti a kojencii a 1hodina u déti. Primérny terminalni polocas vigabatrinu byl
ptiblizn¢ 7,5 hodiny u novorozenct, 5,7 hodiny u kojencti a 5,5 hodiny u déti. Primérné hodnoty CI/F
aktivniho S-enanciomeru vigabatrinu byly u kojenci 0,591 I/h/kg a u déti 0,446 1/h/kg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie hodnotici bezpecnost u zvifat provedené u potkanii, mysi, psti a opic prokazaly, Ze vigabatrin
nema signifikantni nezadouci ucinky na jatra, ledviny, plice, srdce ani zaZivaci trakt.

Retinalni degenerace (retinotoxicita souvisejici s podavanim vigabatrinu) byla pozorovana na
mikroskopické urovni u potkanii-albint, kterym byl vigabatrin poddvéan v potrave nebo sondou ve
vysokych davkach (100 a 300 mg/kg/den); nebyla pozorovana u zvitat, kterym byl podavan inaktivni
R enantiomer, ale byla pozorovana pfi podavani aktivniho S enantiomeru v davce 150 mg/kg/den. U
potkand, psti a opic s normalni pigmentaci nebyla degenerace pozorovana. Retinalni zmény byly u
potkant-albinti charakterizované jako fokalni nebo multifokalni poruchy organizace zevni jadrové
vrstvy s presunutim jader do oblasti ty¢inek a ¢ipkt. Tyto 1éze byly pozorovany u 80-100 % zvitat pti
peroralni davce 300 mg/kg/den. Histologicky vzhled téchto 1ézi byl podobny, jako byl pozorovany u
potkanti-albinti po nadmérné expozici svétlu.

8/10



V mozku byly histologicky pozorovany mikrovakuolizace v bilé hmot¢ u potkani a psu pii davkach
30 a 50 mg/kg/den a u mysi pti davkach 100 mg/kg/den nebo vyssich.

Tento ucinek byl zplisoben oddélenim zevni lamelarni vrstvy myelinovych vlaken, coZ je zména
charakteristicka pro otok v bilé hmoté¢ mozkové. U potkand i psii (mySi nebyly testované) byl otok

v bilé hmot€ mozkové reverzibilni po pferuseni lécby vigabatrinem. U potkanti vSak pfetrvavaly
rezidualni zmény - zdufeni axonl a mineralizované mikroc¢astice. U opic nebyly zaznamenany zadné
1éze po 6 letech 1é¢by davkami 50 a 100 mg/kg/den. U opic, které dostavaly davku 300 mg/kg/den po
dobu 16 mésicii, byly minimalni mikrovakuolizace pozorovany se stejnymi rozdily mezi l[é¢enymi i
kontrolnimi zvitaty.

Pokusy na zvitatech ukazuji, Ze vigabatrin nema negativni vliv na plodnost nebo vyvoj mladéte. Nebyl
zaznamendan teratogenni ucinek v davkach do 150 mg/kg (trojnasobek lidské davky) u potkanii nebo
v davkach do 100 mg/kg u kralikt. AvSak u kralikt byl lehce zvySen vyskyt rozstépu patra v davkach
150-200 mg/kg.

U krélikt souviselo podavani vigabatrinu s minimalnim vyskytem rozstépu patra u plodu pti davce
150 (2%) a 200 (9%) mg/kg/den (trojnasobek az ctyindsobek doporucené davky u lidi). Posuzovano
dle snizeni télesné hmotnosti a spotieby potravy, byly tyto vyssi davky toxické rovné€z pro matku.
Snizena télesnd hmotnost a rizné kostni deformace byly pozorovany u plodi mysi, kterym byla
aplikovéna jednorazova davka vigabatrinu 300 mg/kg intraperitonealné (Sestinasobek doporucené
davky u lidi); dalsi a¢inky na embryo byly pozorovany po jednorazové davce 450 mg/kg i.p.
(devitinasobek doporucené lidské davky) a to zvySena resorpce a 2% incidence pupecni kyly; samici
umrtnost byla pozorovana po ddvce 600 mg/kg i.p. Pii peroralnim podani v ddvce do 150 mg/kg/den
(trojnasobek doporucené lidské davky), nebyl vigabatrin u potkanti teratogenni.

Studie s vigabatrinem neodhalily mutagenni ani kancerogenni G¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa, povidon, sodna siil karboxymethyl$krobu, magnesium-stearat,
hypromelosa, oxid titani¢ity, makrogol 8000.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC blistr, krabic¢ka.
Velikost baleni: 100 potahovanych tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi s.r.0., Generala Piky 430/26, 160 00 Praha 6, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

21/566/94-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. 5. 1994

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. 12. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

14. 11. 2023
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