Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2023/01958-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

SABRIL
500 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 500 mg vigabatrinu.
Pomocna latka so zndmym ucinkom: jedna filmom obalena tableta obsahuje 0,58 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Biele az sivobiele ovalne bikonvexné filmom obalené tablety s deliacou ryhou na jednej strane
a na druhej strane s oznac¢enim ,,SABRIL*.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ahsie prehltnut’, a nesluzi na rozdelenie
na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek SABRIL je urceny na liecbu pacientov s rezistentnou parcialnou epilepsiou so sekundarnou
generalizaciou alebo bez nej vzdy v kombinacii s inymi antiepileptikami, kde sa iné kombinacie lickov
ukazali neprimerané alebo neboli tolerované.

Monoterapia je indikovana pri infantilnych spazmoch (Westov syndrom).

Tento liek je ur€eny pre deti a dospelych.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu SABRILOM moze zacat jedine Specialista v epileptologii, neurologii alebo pediatrickej
neuroldgii. Pokracujuca liecba ma byt pod dohl'adom $pecialistu v epileptologii, neurologii alebo
pediatrickej neurologii.

Ak sa po primeranom case klinicky vyznamne nezlepsi kontrola epilepsie, v lieCbe vigabatrinom sa
nema pokracovat’. Vigabatrin treba postupne vysadit’ pod starostlivym lekarskym dohl'adom.

Dospeli

Najvyssia ucinnost’ sa obvykle pozoruje pri davke 2 — 3 g denne. K pacientovmu doterajSiemu
antiepileptickému liekovému programu treba pridat’ zaciato¢nu davku 1 g denne. Denné davka sa ma
potom titrovat’ zvySovanim o 0,5 g v tyzdnovych alebo dlhsich intervaloch v zavislosti od klinicke;
odpovede a znasanlivosti. Davka nad 3 g na den sa ma pouzit’ iba vo vynimoc¢nych pripadoch a za
starostlivého sledovania pre moznost’ neziaducich ucinkov.

Medzi koncentraciou v plazme a G¢innost'ou nie je priama zévislost’. Trvanie ucinku lieku zavisi skor
od rychlosti resyntézy GABA transamindzy, nez od koncentracie lieku v plazme (pozri taktiez Casti
5.1a5.2).
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Pediatrickd populacia

Pre novorodencov a deti, ktoré este nie su schopné prehltnut’ tabletu odporu¢ame pouzit’ ini vhodnt
liekova formu vigabatrinu.

Rezistentnd parcidlna epilepsia
Odporucana zac¢iatocna davka u novorodencov, deti a dospievajucich je 40 mg/kg/den. Odporucané
udrziavacie davky vo vztahu k telesnej hmotnosti st:

Telesna hmotnost’ 10-15kg 0,5 -1 g/den
15-30kg 1—-1,5 g/denn
30-50kg 1,5 -3 g/dent
>50 kg 2 -3 g/den

Maximdlna odporti€ana davka v kazdej z tychto hmotnostnych kategoérii sa nesmie prekrocit’.

Monoterapia infantilnych spazmov (Westov syndrom)

Odporucana zaciatocnd davka je 50 mg/kg/denr. Davku mozno podl'a potreby titrovat’ pocas jedného
tyzdna. S dobrou znasanlivostou sa pouzivali davky az do 150 mg/kg/den. Vyssie davky ako

150 mg/kg/den sa pouzili iba u malého poctu pacientov. Odpoved’ zvycajne nastane do dvoch tyzdnov.

Starsi 'udia a pacienti s oblickovym poskodenim

Podavanie vigabatrinu star§im osobam a obzvlast’ pacientom s klirensom kreatininu pod 60 ml/min si
vyzaduje opatrnost’, lebo liek sa vylucuje oblickami. Treba zvazit upravenie davky alebo Castosti
podavania. Tito pacienti m6zu odpovedat’ na nizSiu udrziavaciu davku. Pacientov treba sledovat’ pre
moznost’ neziaducich ucinkov ako utlmenie alebo zméatenost’ (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Sposob podavania
SABRIL sa uziva peroralne jeden alebo dva razy denne a moze sa uzit’ pred jedlom aj po jedle.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na vigabatrin alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

SABRIL sa nema nasadzovat’ ako monoterapia, s vynimkou lie¢by infantilnych spazmov.

U pacientov uZzivajucich vigabatrin sa zaznamenala vysoka prevalencia vypadov zorného pol’a (asi 1/3
pacientov). Frekvencie vyskytu ziskané v otvorenej klinickej Studii su uvedené v Casti 5.1. Tieto
neziaduce U¢inky nastipia obvykle po mesiacoch az rokoch liecby vigabatrinom. Stupen obmedzenia
zorného pol'a moéze byt zdvazny. Vacsina pacientov s perimetricky potvrdenymi vypadmi bola bez
priznakov. Tento neziaduci ¢inok sa da teda spolahlivo odhalit’ len systematickou perimetriou, ¢o je
obvykle mozné len u pacientov vo veku nad 9 rokov.

Na poziadanie poskytne firma $pecialne vyvinuti metddu zalozenu na pol'ovo Specifickych zrakovych
evokovanych potencidloch (Visual Evoked Potentials, VEP) na testovanie pritomnosti periférneho
videnia u deti vo veku od troch rokov. Tato metdda nie je v siCasnosti validovana na detekciu
defektov zorného pola v suvislosti s vigabatrinom. Elektroretinografia méze byt’ uzitocna, ale ma sa
pouzit’ len u dospelych, ktori nie st schopni spolupracovat’ pri perimetrii alebo u vel'mi malych deti
(pozri ,,Defekty zorného pol'a®).

Dostupné udaje napovedajt, ze vypady zorného pol’a su ireverzibilné dokonca aj po vysadeni
vigabatrinu. Nemozno vylucit’ zhorSenie vypadov zorného pola po preruseni liecby.

Vigabatrin mozno preto pouzit’ len po starostlivom zhodnoteni vyvazenosti prinosov a rizik
v porovnani s alternativami.
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Vigabatrin sa neodporica pacientom s akymkol'vek klinicky vyznamnym deficitom zorného pola.

Na zaciatku liecby vigabatrinom a potom v pravidelnych intervaloch treba pacientov sustavne
podrobovat’ skriningovym vysetreniam na zistenie poruch zorného pol'a a znizent zrakovi ostrost’.
Vysetrenia zorného pol’a a zrakovej ostrosti sa musia robit’ v 6 mesac¢nych intervaloch pocas celej
lieCby (pozri ,,Defekty zorného pol'a“ a ,,Zrakova ostrost™).

Defekty zorného pol'a

Na zaklade dostupnych tidajov sa obvykle jedna o koncentrické zizenie zorného pol'a oboch oci, ktoré
je vo vSeobecnosti viac vyznacené nazalne nez temporalne. V centralnom zornom poli (vnutri 30
stupiiov excentricity) sa ¢asto pozoruje prstencovy nazalny defekt. Defekty zorného pol'a pacientov
uzivajucich vigabatrin sa v§ak pohybovali v rozsahu od miernych po tazké. Zavazné pripady mézu
byt charakterizované tunelovym videnim. V zavaznych pripadoch bola hlasena aj slepota.

Vicsina pacientov s perimetricky potvrdenymi vypadmi si predtym spontanne nevSimla ziadne
priznaky, dokonca ani v pripadoch, kedy sa perimetriou pozorovali tazké defekty. Dostupné dokazy
napovedaju, ze defekt zorn¢ho pola je ireverzibilny dokonca aj po vysadeni vigabatrinu. Nemozno
vylucit’ zhorSenie vypadov zorného pol'a po preruseni liecby.

Udaje nazhromazdené z prehl'adov prevalencie napovedaji, e aZ 1/3 pacientov uZivajucich vigabatrin
ma poruchy zorného pola. Muzi st snad’ vystaveni vac¢Siemu riziku nez zeny. Frekvencie vyskytu
ziskané v otvorenej klinickej $tiidii st uvedené v Casti 5.1. V tejto Stadii sa preukazala mozna
asociacia medzi rizikom defektov zorného pol'a a velkostou expozicie vigabatrinu, v obidvoch
pripadoch pokial’ ide o dennti davku (od 1 g do viac ako 3 g) a pokial’ ide o dizku lie¢by (maximum
pocas prvych troch rokov).

Udaje zo systematického sledovania pacientov v klinickych §tadiach naznaduju, Ze riziko rozvoja
defektov zorného pola pri pokracovani lieCby vigabatrinom je nizke, ak sa u pacienta po 3 az 4 rokoch
liecby defekty nevyvinuli.

Na zaklade aktualne dostupnych idajov mozu byt defekty zorného pol'a zapri¢inené zvysSenymi
hladinami GABA v sietnici.

Pred zaciatkom lieCby vigabatrinom musia vsetci pacienti absolvovat’ oftalmologicku konzultaciu
s vySetrenim zorného pola.

Pred zacatim lieCby a potom v Sestmesaénych odstupoch pocas celej lie¢by sa musi vykonat
primerané testovanie zorného pol'a (perimetria) Standardizovanou statickou perimetriou (Humphrey
alebo Octopus), alebo kinetickou perimetriou (Goldmann). Na zistenie poruchy zorné¢ho pol'a

v stvislosti s vigabatrinom sa uprednostiiuje staticka perimetria.

Elektroretinografia méze byt uzito¢na, ale ma sa pouzit’ len u dospelych, ktori nie su schopni
spolupracovat’ pri perimetrii. Na zaklade dostupnych udajov prvy oscilaény potencial a odpovede na
30 Hz zablesky korelujt s poruchami zorného pol'a v spojeni s vigabatrinom. Tieto odpovede sa
oneskoruju a su mensie oproti normalnym hodnotam. Také zmeny nevidno u pacientov liecenych
vigabatrinom bez poruch zorného pola.

Pacient a/alebo jeho opatrovatel’ musi dostat’ presny popis Castosti a nasledkov rozvoja poruchy
zorného pol'a pocas lieCby vigabatrinom. Pacientov treba poucit’, aby hlésili akykol'vek novy zrakovy
problém a priznaky, ktoré mézu byt’ spojené so zizenim zorného pola. Ak sa zrakové priznaky
rozvinu, treba pacienta poukazat’ k oftalmologovi.

Ak sa zisti zaZenie zorného pol'a v priebehu liecby, treba zvazit’ postupné vysadenie vigabatrinu. Ak
sa prijme rozhodnutie pokrac¢ovat v liecbe, treba zvazit’ CastejSie kontroly (perimetriou), aby sa
zachytila progresia alebo defekty ohrozujtice zrak.

Vigabatrin sa nema pouzivat’ sucasne s inymi retinotoxickymi liekmi.
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Perimetria je zriedkakedy mozna u deti vo veku do 9 rokov. Riziko liecby deti treba vel'mi starostlivo
vyvazit moznym prinosom. V sucasnosti niet zavedenej metddy na diagnostiku alebo vylucenie
vypadov zorného pol'a u deti, u ktorych sa neda vykonat’ Standardizovana perimetria.

Na poziadanie poskytne firma Specialne vyvinutii metddu zalozenu na pol'ovo Specifickych zrakovo
evokovanych potencidloch (VEP) na testovanie pritomnosti periférneho videnia u deti vo veku od
troch rokov. Tato metdda nie je v sucasnosti validovana na detekciu vypadov zorného pol'a

v suvislosti s vigabatrinom. Ak tato metoda odhali normalnu odpoved’ centralneho zorného pola, ale
periférna odpoved’ chyba, musi sa prehodnotit’ vyvazenost prinosu a rizika a zvazit’ postupné
vysadenie vigabatrinu. Pritomnost’ periférneho videnia nevylucuje moznost’ rozvoja defektov zorného
pola.

Elektroretinografia méze byt uzito¢na, ale ma sa pouzivat’ len u deti do 3 rokov.

Zrakova ostrost’

Prevalencia zniZenej zrakovej ostrosti u vigabatrinom lie€enych pacientov nie je zndma.
Ochorenia sietnice, rozmazané videnie, atrofia optického nervu alebo optické neuritida mézu viest’
k poklesu zrakovej ostrosti (pozri Cast’ 4.8). Zrakova ostrost’ ma byt zmerana pocas konzultacie

u o¢ného lekara, pred zaciatkom liecby vigabatrinom a v 6 mesac¢nych intervaloch pocas liecby.

Neurologicky a psychicky stav

Vo svetle vysledkov zvieracich bezpecnostnych studii (pozri ¢ast’ 5.3) sa odporuca dokladne
pozorovat’ neziaduce ucinky na neurologickl funkciu pacientov liecenych vigabatrinom.

Kratko po zacati liecby vigabatrinom sa zaznamenali zriedkavé pripady encefalopatickych priznakov
ako vyrazné utlmenie, stupor a zmétenost’ v spojeni s neSpecifickou pomalou vlnovou aktivitou na
elektroencefalograme. Rizikové faktory vzniku takychto reakcii su napr. vyssia zaciato¢na davka nez
sa odporuca, rychlejSie zvySovanie davky s vacsimi krokmi nez sa odportca a zlyhanie obliciek. Po
znizeni dévky alebo vysadeni vigabatrinu boli tieto uCinky reverzibilné (pozri Cast’ 4.8).

Podobne ako u inych antiepileptickych liekov sa méze s vigabatrinom u niektorych pacientov zvysit
Castost’ epileptickych zachvatov, vratane status epilepticus, alebo mézu nastupit’ nové typy zachvatov
(pozri Cast 4.8). Zriedkavo sa mdze objavit’ novy nastup myoklonu a aktivacia existujiceho
myoklonu. Tento fenomén méze byt aj dosledkom predavkovania, poklesu plazmovych koncentracii
sprievodnej antiepileptickej liecby alebo moze ist’ o paradoxny ucinok.

Nahle vysadenie mdze vyvolavat epileptické zachvaty podobne ako u inych antiepileptik. Ak treba
pacientovi vigabatrin vysadit’, odportaca sa uskuto¢nit’ to postupnym znizovanim davok pocas 2 az 4
tyzdnov.

Vigabatrin treba opatrne pouzivat’ u pacientov so psych6zou, depresiou alebo problémami spravania v
anamnéze. Pocas lieCby vigabatrinom sa zaznamenali psychiatrické udalosti (ako podrazdenost’,
depresia, abnormalne myslenie, paranoidné reakcie). Tieto stavy nastali u pacientov so psychiatrickou
anamnézou i bez nej a boli obvykle reverzibilné, ak sa davky vigabatrinu znizili alebo postupne
vysadili. V klinickych §tadiach sa vyskytla depresia u menej ako 10 % pacientov a len zriedka
vyzadovala prerusenie liecby vigabatrinom. Menej Casté neziaduce ucinky zahfnali psychotické
poruchy.

Pripady abnormalnych mozgovych nélezov pri vySetreni magnetickou rezonanciou (NMR) sa
zaznamenali najmé u mladsich deti lieCenych vysokymi davkami vigabatrinu pri infantilnych
spazmoch. Klinicka vyznamnost’ tychto nalezov v sucasnosti nie je znama. Okrem toho boli hlasené
pripady intramyelinového edému (IME), najmé u mladsich deti lieCenych na infantilné spazmy (pozri
Cast’ 4.8 a 5.3). Po vysadeni lieku bol IME hlaseny ako reverzibilny, a preto sa odporuca postupne
vysadit’ vigabatrin, ked’ sa IME spozoruje.
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Pri liecbe infantilnych spazmov boli u pacientov hlasené pohybové poruchy vratane dystonie,
dyskinézy a hypertonie. Je potrebné dokladne zhodnotit’ vyvazenost prinosov a rizik liecby
vigabatrinom u kazdého pacienta individualne. Ak sa v priebehu lie¢by vigabatrinom vyskytn nové
pohybové poruchy, treba zvazit’ znizenie davky alebo postupné vysadenie liecby.

Suicidalne mysSlienky a spravanie

Pri liecbe antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hlasené suicidalne myslienky
a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych stadii s antiepileptikami
ukézala malé zvysenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto rizika nie je
znamy a dostupné udaje nevylucuju moznost’ zvySeného rizika u vigabatrinu.

Pacientov je preto potrebné sledovat’ na priznaky a symptoémy suicidalnych myslienok a spravania a je
potrebné zvazit’ vhodnu liecbu. Pacientom (a opatrovatelom pacientov) je potrebné odporucit’, aby

vyhladali lekarsku pomoc, ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo spravania.

Star$i pacienti a pacienti s renalnou poruchou

Kedze vigabatrin sa vylucuje oblickami, u pacientov s klirensom kreatininu pod 60 ml/min a u
starSich pacientov sa vyzaduje opatrnost’. U tychto pacientov treba pozorne sledovat’ neziaduce ucinky
ako je utlmenie a zmétenost’ (pozri Cast’ 4.2).

Stbezné pouzitie vigabatrinu a klonazepamu mo6ze zintenzivnit’ sedativny u¢inok alebo viest’ ku kome.
Potreba stibezného pouzivania musi byt starostlivo zvazena.

SABRIL filmom obalena tableta obsahuje sodik. Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika
(23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie s inymi lieCivami su nepravdepodobné, ked’Ze vigabatrin sa ani nemetabolizuje, ani neviaze
na proteiny, ani neindukuje pecenové cytochromové enzymy P450 metabolizujuce lieciva

Pocas kontrolovanych klinickych stadii sa v§ak v niekol’kych studiach pozorovalo postupné znizenie
plazmatickych koncentracii fenytoinu priemerne o 16 az 33 %, v niektorych klinickych stadiach sa
nepozorovalo. Presna podstata tejto interakcie nie je jasnd, vo vacsine pripadov vSak pravdepodobne
nema terapeuticky vyznam.

Pocas kontrolovanych klinickych skiiSok sa tiez sledovali plazmatické koncentracie karbamazepinu,
fenobarbitalu, primidonu a valproatu sodného a nezistili sa ziadne klinicky dolezité interakcie.

Vigabatrin moze viest’ k znizeniu nameranej plazmatickej aktivity alaninaminotransferazy (ALT)
a v men$om rozsahu aspartataminotransferazy (AST). Rozsah supresie ALT kolise medzi 30 az
100 %. Tieto peceniové testy mozu byt preto u pacientov uzivajlcich vigabatrin kvantitativne
nespolahlivé (pozri Cast 4.8).

Vigabatrin moze zvysit mnozstvo aminokyselin v mo¢i s falosne pozitivnym testom na urcité
zriedkavé genetické metabolické poruchy (napr. alfaaminoadipicka aciduria).

Stibezné pouzitie vigabatrinu a klonazepamu moze zintenzivnit’ sedativny G¢inok alebo viest’ ku kome
(pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Riziko spojené s epilepsiou a antiepileptikami vieobecne

U deti narodenych matkam, ktoré sa lie¢ia antiepileptikami, je vyskyt malformacii dva az trikrat vyssi
ako u beznej populacie. NajcastejSie hlasené su razstep pery, kardiovaskuldrne poruchy a poruchy
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neuralnej trubice. Polyterapia méze byt’ spojena s vysSim rizikom vrodenych malformécii ako
monoterapia, preto je dolezité , aby bola monoterapia pouzivana vzdy, ked je to mozné.

Vsetkym pacientkam, ktoré mézu byt na zaciatku tehotenstva alebo su vo fertilnom veku, sa musi
poskytnut’ Specializované poradenstvo. Ak pacientka planuje graviditu, potreba antiepileptickej liecby
sa musi prehodnotit’.

Ak pacientka otehotnie, nesmie sa nahle prerusit’ i¢inna antiepilepticka liecba, pretoze zhorSenie
ochorenia méze mat’ vazne nasledky pre matku i plod.

Riziko spojené s vigabatrinom

Na zaklade udajov o gravidnych Zenach vystavenych ucinku vigabatrinu, ktoré pochadzaju

zo spontannych hléseni, boli hlasené abnormalne vysledky (vrodené anomalie alebo spontanne
potraty) u potomkov matiek uzivajucich vigabatrin. O tom, ¢i uzivanie vigabatrinu pocas gravidity
zvysuje riziko malformacie, nemozno vyvodit’ Ziadne konec¢né zavery pre obmedzenost’ udajov a
pritomnost’ sprievodnych antiepileptik pocas kazdej hlasenej gravidity.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

SABRIL sa nesmie pouzivat’ pocCas gravidity, pokial si klinicky stav Zzeny nevyzaduje liecbu
vigabatrinom.

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo udajov o moznom vyskyte defektu zorného pol'a u deti, ktoré
boli vystavené ucinku vigabatrinu in utero.

U kralikov bol vigabatrin spojeny s nizkym vyskytom razstepu podnebia pri peroralnych davkach 150
(2 %) a 200 (9 %) mg/kg/den (troj- az Stvornasobok humannej davky); tieto vyssie davky mali taktiez
Skodlivé farmakologické ucinky pocas gravidity, ¢o sa usudzuje zo zniZenej telesnej hmotnosti a
znizeného prijmu potravy. Znizenie telesnej hmotnosti a r6zne malformacie kostry sa pozorovali u
plodov mysi, ktoré dostali jednorazovo 300 mg/kg vigabatrinu IP injekciou (Sestnasobok humanne;j
davky); d’alSie embryofetalne ucinky sa pozorovali po 450 mg/kg vigabatrinu IP injekciou
(devatnasobok humannej davky) zahinajuc zvysent resorpciu a 2 % vyskyt exomfalusu; materska
umrtnost’ bola pozorovana po 600 mg/kg IP davky. U potkanov nebol vigabatrin pri davkach do 150
mg/kg/den (trojnasobok humannej davky) teratogénny.

Dojcenie

Vigabatrin sa vylucuje do l'udského mlieka. Nie je k dispozicii dostatocné mnozstvo udajov o ucinku
vigabatrinu na novorodencov/dojc¢atd. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ¢i ukoncit/prerusit’
liecbu SABRILOM sa ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita
Stadie na potkanoch nepreukézali t¢inok na saméiu a samiciu fertilitu (pozri Gast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti s nekontrolovatel'nou epilepsiou nesmu vo vSeobecnosti viest' vozidla alebo obsluhovat’
potencidlne nebezpecné stroje. S ohl'adom na skutocnost’, Ze v klinickych stadidch so SABRILOM sa
pozorovala ospalost’, pacientov treba na zaciatku lieCby na tito moznost’ upozornit’.

V suvislosti so SABRILOM sa ¢asto zaznamenali vypady zorného pol’a, ktoré mézu znacne ovplyvnit’
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov treba vySetrit’ na pritomnost’ defektov zorné¢ho
pola (pozri aj Cast’ 4.4). Zvlastnu pozornost’ treba venovat pacientom, ktori vedu vozidla, obsluhuju
stroje alebo vykonavaju iné rizikové ¢innosti.
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4.8 Neziaduce uclinky

Suhrn bezpeénostného profilu

U pacientov uzivajucich vigabatrin sa Casto zaznamenali defekty zorného pol'a od miernych po tazké.
Tazké pripady su potencialne zneschopiiujiice. Obvykle nastupujii po mesiacoch az rokoch lie¢by
vigabatrinom. Udaje nazhromazdené z prehl'adov prevalencie napovedaju, Ze aZ 1/3 pacientov
uzivajucich liecbu vigabatrinom ma poruchy zorného pol'a (pozri aj cast’ 4.4).

V kontrolovanych klinickych $tadiach sa pocas liecby vigabatrinom zaznamenali neziaduce ucinky
priblizne u 50 % pacientov. U dospelych stviseli vi¢sinou s centralnou nervovou sustavou ako napr.
utlm, ospalost’, inava a zhorsena sustredenost’. U deti je vSak Casta excitacia alebo agitacia. Celkovo
sa tieto neziaduce ucinky vyskytuju Castejsie na zaciatku lieCby a ¢asom ustupuju.

Podobne ako u inych antiepileptik, niektori pacienti mézu mat’ pri vigabatrine zvySenu frekvenciu
epileptickych zachvatov vratane status epilepticus. Tomuto ucinku podlichaji najma pacienti

s myoklonickymi zadchvatmi. Zriedkavo sa moZe objavit’ novy nastup myoklonu a aktivacia
existujuceho myoklonu.

Tabul'kovy suhrn neziaducich uéinkov

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti s pouzitim nasledujtcich konvencii:

Vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000
az <1/1000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

VePmi ¢asté | Casté Menej Zriedkavé | Vel'mi Nezname
Casté zriedkavé
Poruchy krvi anémia
a
lymfatického
systemu
Psychické agitacia, hypomania, | pokus halucinacie
poruchy* agresia, mania, 0 samovraz
nervozita, psychotické | -du
depresia, poruchy
paranoidné
reakcie,
insomnia
Poruchy somnolencia | poruchy abnormalna | encefalo- opticka Boli hlasené
nervového reci, bolest’ | koordinacia | patia** neuritida pripady
systemu hlavy, (ataxia) abnormalnych
zavraty, mozgovych
parestézia, nalezov pri
poruchy vySetreni
pozornosti magnetickou
a zhorSenie rezonanciou
pamati, (NMR),
mentalne intramyelinovéh
zhorSenie 0 edému (najma
(poruchy u mladsich deti)
myslenia), (pozri Casti 4.4
triaska as.3).
Boli hlasené
poruchy
pohybu, vratane
dystonie,
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Velmi ¢asté | Casté Menej Zriedkavé | VePmi Nezname
Casté zriedkavé

dyskinézy a
hypertonie, bud’
izolované
pripady alebo
v spojeni
s abnormalitami
pri NMR
vySetreni (pozri
Cast’ 4.4).

Poruchy oka | defekty rozmazané poruchy atrofia znizena zrakova

zorného pola | videnie, sietnice optického ostrost’
diplopia, (hlavne nervu
nystagmus periférne)

Poruchy nauzea,

gastrointes- zvracanie,

tinalneho abdominal-

traktu na bolest’

Poruchy hepatitida

pecene a

mocovych

ciest

Poruchy alopécia vyrazka angioedém,

koze a zihlavka

podkozného

tkaniva

Poruchy artralgia

kostrovej a

svalovej

sustavy a

spojivového

thkaniva

Celkove unava edém,

poruchy a iritabilita

reakcie

v mieste

podania

Laboratorne prirastok

a funkcné hmotnosti

vySetrenia**

%

*Pocas liecby vigabatrinom sa zaznamenali psychické reakcie. Tieto reakcie sa objavili u pacientov

s psychiatrickou anamnézou alebo bez nej a po zniZeni alebo postupnom vysadeni vigabatrinu boli obvykle
reverzibilné (pozri Cast’ 4.4). V klinickych skuSkach bola depresia obvyklou psychickou reakciou, ale zriedka si
vyzadovala ukoncCenie lieCby vigabatrinom.
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** Kratko po zacati lieCby vigabatrinom sa zaznamenali zriedkavé pripady encefalopatickych priznakov ako
vyrazna sedacia, stupor a zmétenost’ v spojeni s nespecifickou pomalou vlnovou aktivitou na encefalograme.
Tieto uc€inky boli po znizeni davky alebo vysadeni vigabatrinu uplne reverzibilné (pozri Cast’ 4.4).

ey

a AST, ¢o sa povazuje za dosledok inhibicie tychto aminotransferaz vigabatrinom.

Pediatrickd populacia

Psychické poruchy
Vel'mi Casté: excitdcia, agitacia

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Zaznamenalo sa predavkovanie vigabatrinom. Davky boli najcastejsie medzi 7,5 gaz 30 g,
zaznamenalo sa vSak pozitie az do 90 g. Takmer polovicu tychto pripadov tvorilo viacnasobné pozitie
lieku. Podl’a hlaseni bola najobvyklej§im priznakom ospalost’ alebo koma. Iné¢ menej CastejSie
priznaky boli: zavrat, bolest” hlavy, psychoza, respiracné depresia alebo apnoe, bradykardia,
hypotenzia, agitacia, podrazdenost’, zmitenost, abnormalne spravanie a poruchy reci. Ziadne

z predavkovani nezapricinilo smrt’.

Liecba

Specifické antidotum nejestvuje. Je potrebné urobit’ obvyklé podporné opatrenia. Treba zvazit’ postupy
na odstranenie neabsorbovan¢ho lieku. V in vitro Stidii sa ukazalo, Ze aktivne uhlie vyznamnejsie
neadsorbuje vigabatrin. U¢innost” hemodialyzy pri lieCbe predavkovania vigabatrinom nie je znama.

V ojedinelych pripadoch u pacientov so zlyhanim obliciek, ktori dostavali terapeutické davky
vigabatrinu, sa plazmatické koncentracie vigabatrinu znizili hemodialyzou o 40 az 60 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antiepileptika
ATC kod: NO3AGO4.

Mechanizmus u¢inku

Vigabatrin je antiepileptikum s jasne definovanym mechanizmom uc¢inku. Liecba vigabatrinom
zvysuje koncentraciu GABA (gamaaminomaslova kyselina), najdolezitejsieho inhibi¢ného mozgového
neurotransmiteru. Je to preto, Ze vigabatrin bol racionalne navrhnuty ako selektivny ireverzibilny
inhibitor GABA-transaminazy, enzymu zodpovedného za odbtravanie GABA.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Kontrolované kratkodobé a dlhodobé klinické skisky ukazali, Ze vigabatrin je ucinna antiepilepticka
latka, ak sa podéva ako pridavna lieCba u pacientov s epilepsiou nedostatocne kontrolovanou
konvenénou liecbou alebo v monoterapii pri lie¢be infantilnych spazmov. Tato u¢innost je obzvlast
vyznaéna u pacientov so zachvatmi parcialneho typu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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V dvoch dvojito-zaslepenych placebom kontrolovanych $tadiach dostavali epilepticki pacienti
vigabatrin po dobu 4 mesiacov a v nekontrolovanych studiach, vratane stidie so 16 pediatrickymi
pacientmi, ktori dostavali vigabatrin po dobu 1 az 30 mesiacov (priemer 11 mesiacov), Studie
vySetreni magnetickou rezonanciou nepreukazali ziadne zmeny alebo abnormality podobné
intramyelinovému edému. Ziadne $tatisticky vyznamné zmeny latencie neboli pozorované pri metode
zaloZenej na pol'ovo Specifickych zrakovo evokovanych potencialoch (VEP), somatosenzorickych
evokovanych potencidloch (SEP) a evokovanych potencidloch mozgového kmeiia (BEP) medzi
pacientmi lieCenymi vigabatrinom a placebom po Styroch mesiacoch lie¢by. Neboli pozorované ziadne
zmeny vo VEP a SEP v nekontrolovanych stidiach, vratane pacientov uzivajucich vigabatrin po dobu
9 rokov. Pitva ani chirurgické vzorky mozgového tkaniva od pacientov, ktori uzivali vigabatrin,
nepreukazali intramyelinovy edém.

Epidemiologia defektov zorného pol'a u pacientov s refraktérnou parcidlnou epilepsiou sa skimala

v observacnej otvorenej multicentrickej porovnavajucej stadii fazy IV s paralelnymi skupinami, ktora
zahinala 734 pacientov, s minimalnym vekom 8 rokov, s refraktérnou parcialnou epilepsiou trvajicou
aspon jeden rok.

Pacienti boli rozdeleni do 3 lieCebnych skupin: pacienti lieeni vigabatrinom v sti¢asnej dobe (skupina
I), pacienti vystaveni uc¢inku vigabatrinu v minulosti (skupina II) a pacienti, ktori nikdy neboli
vystaveni pdsobeniu vigabatrinu (skupina III).

Nasledovna tabul’ka uvadza najdoélezitejSie vysledky zaznamenané pri vstupe a pri prvom a poslednom
hodnoteni v hodnotenej populécii (n=524):

Deti (od 8 do 12 rokov) Dospeli (> 12 rokov)
Skupina I' [Skupina II>/Skupina III| Skupina I} |Skupina IT%| Skupina
111
n=238 n=47 n=41 n=150 n=151 n=97

Defekty zorného pol'a
s nedefinovanou etiolgiou
Zaznamenané pri vstupe 1(4,4%) | 3(8,8%) | 2(7,1 %) (31 (34,1 %)|20 (19,2 %)|1 (1,4 %)
Zaznamenané pri prvom 4 (10,5 %) | 6 (12,8 %) | 2 (4,9 %) |59 (39,3 %)|39 (25,8 %)| 4 (4,1 %)
zhodnoteni
Zaznamenané pri 10 (26,3 %)| 7 (14,9 %) | 3 (7,3 %) |70 (46,7 %)|47 (31,1 %)| 5 (5,2 %)

oslednom zhodnoteni

'Priemerna doba trvania liecby: 44,4 mesiacov, priemerna denna davka 1,48 g
2Priemernd doba trvania lie€by: 20,6 mesiacov, priemerna denna davka 1,39 g
3Priemerna doba trvania liecby: 48,8 mesiacov, priemerna denna davka 2,10 g
“Priemernd doba trvania lie€by: 23,0 mesiacov, priemerna denna davka 2,18 g

5.2

Absorpcia

Farmakokinetické vlastnosti

Vigabatrin je latka rozpustna vo vode a z gastrointestinalneho traktu sa absorbuje rychlo a uplne.
U zdravych dobrovol'nikov sa dosiahla maximalna koncentracia po dvoch hodinach po uziti. Prijatie
potravy znizuje rychlost, ale neovplyviiuje rozsah absorpcie. Cas potrebny na dosiahnutie maximalne;j

plazmatickej koncentracie (tmax) je priblizne 1 hodina.

Distribtcia

Vigabatrin sa Siroko distribuuje so zdanlivym distribuénym objemom mierne va¢§im, nez je celkova
telesnd voda. Vézba na plazmatické bielkoviny je zanedbatel'na. Plazmatické a cerebrospinalne
koncentracie su v linearnom vzt'ahu k davkam nad odporu¢anym davkovacim rozsahom.

Biotransforméacia

Vigabatrin nie je vyznamne metabolizovany. V plazme sa nezistili ziadne metabolity.
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Eliminacia

Vigabatrin sa vylucuje oblickami s pol¢asom eliminacie 5 az 8 hodin. Peroralny klirens (CI/F)
vigabatrinu je priblizne 7 1/hod (t.j. 0,10 /hod/kg). Priblizne 70 % jednotlivej perordlnej davky sa

objavilo v nezmenenej forme v prvom 24-hodinovom moci.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Neexistuje ziadna priama korelacia medzi plazmatickou koncentraciou a uc¢innost’ou. Trvanie G¢inku
lieku je zavislé na rychlosti resyntézy GABA transamindzy.

Pediatrickd populacia

Farmakokinetické vlastnosti vigabatrinu sa skiimali v skupine Siestich novorodencov (vo veku 15 — 26
dni), Siestich dojciat (vo veku 5 — 22 mesiacov) a Siestich deti (vo veku 4,6 — 14,2 rokov)

s refraktérnou epilepsiou. Po podani jednej 37 - 50 mg/kg davky peroralneho roztoku vigabatrinu bol
tmax priblizne 2,5 hodiny u novorodencov a dojc¢iat a 1 hodina u deti. Pol¢as eliminacie vigabatrinu bol
7,5 hodiny u novorodencov, 5,7 hodiny u doj¢iat a 5,5 hodiny u deti. Priemerny CI/F aktivneho S-
enantioméru vigabatrinu bol u dojciat 0,591 1/hod/kg a u deti 0,446 1/hod/kg.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Zvieracie bezpecnostné $tidie vykonané na potkanoch, mysiach, psoch a opiciach ukazali, ze
vigabatrin nem4 vyrazné neziaduce ucinky na peceii, oblicky, plica, srdce alebo gastrointestinalny
trakt.

V mozgu sa pozorovala mikrovakuolizicia v traktoch bielej hmoty potkana a psa pri ddvkach 30-50
mg/kg/den a mysi pri davkach 100 mg/kg/den alebo vyssich. U opice st tieto 1ézie minimalne alebo
neisté. Tento Gc¢inok je spdsobeny oddelenim vonkajsej lamelovej pos§vy myelinizovanych vlakien,
zmenou prizna¢nou pre intramyelinovy edém. Intramyelinovy opuch bol u potkana a psa (u mysi sa
netestoval) reverzibilny pri zastaveni vigabatrinovej lieCby a s pokracujicou liecbou sa dokonca
pozorovala histologicka regresia. U hlodavcov sa vSak pozorovali malé rezidualne zmeny
pozostavajuce z opuchnutych axonov (eozinofilné sféroidy) a mineralizovanych mikroteliesok.
Lézie neboli zaznamenané u opice po 6 rokoch liecby v davkach 50 a 100 mg/kg/dent. Minimalna
mikrovakuolizacia sa zaznamenala u opic po 16 mesiacoch lieCby v davke 300 mg/kg/den

s nejednoznacnym rozdielom medzi lieCenymi a kontrolnymi zvieratami.

Degeneracia sietnice (retinotoxicita spojend s vigabatrinom) sa pozorovala mikroskopicky u potkanov
albinov, ktorym sa podaval vigabatrin so stravou alebo sondou vo vel’kych davkach (100 a 300
mg/kg/den), ale nie u zvierat, ktorym sa podaval inaktivny R enantiomér, pozorovala sa u zvierat,
ktorym sa podaval aktivny S enantiomér v ddvke 150 mg/kg/den. Degenerdcia sietnice sa
nepozorovala u pigmentovanych potkanov, psov alebo opic.

Sietnicové zmeny u potkanov albinov sa charakterizovali ako fokalne alebo multifokalne
dezorganizacie vonkajSej nukledrnej vrstvy s premiestnenim jadier do oblasti ty¢iniek a capikov. Iné
vrstvy sietnice neboli postihnuté. Tieto 1€zie sa pozorovali u 80 az 100 % zvierat pri peroralnej davke
300 mg/kg/den. Histologicky vzhl'ad tychto 1ézii bol podobny tym, ktoré sa nasli u potkanov albinov
po excesivnej svetelnej expozicii. Sietnicové zmeny vSak mozu tiez predstavovat’ priamy lieckom
navodeny G¢inok.

Pokusy so zvieratami ukazali, Ze vigabatrin nema Ziadny negativny vplyv na fertilitu alebo vyvoj
mlad’at. U potkanov pri davkach do 150 mg/kg (trojnasobok humannej davky) alebo u kralikov pri
davkach do 100 mg/kg sa nezistila Ziadna teratogenita. AvSak pri davkach 150 - 200 mg/kg sa u
kralikov pozoroval mierne zvyseny vyskyt razstepu podnebia.

Studie s vigabatrinom nezistili ziadne dokazy o mutagénnych alebo karcinogénnych uéinkoch.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
povidon K30 (E1201), mikrokrystalicka celul6za (E460), karboxymetylskrob A, sodna sol’; stearat

horecnaty.

Obalov4 vrstva:
hypromeldza (E464), oxid titani¢ity (E171), makrogol 8000.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

36 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/PVC blister.
Velkost balenia: 100 filmom obalenych tabliet.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.
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