POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

SABRIL 500 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 500 mg vigabatrina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta

Tablete so bele do skoraj bele, ovalne, na obeh straneh izbocene filmsko oblozene tablete z razdelilno
zarezo na eni in napisom SABRIL na drugi strani.
Razdelilna zareza je namenjena le delitvi tablete za lazje poZiranje in ne delitvi na dva enaka odmerka.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje v kombinaciji z drugimi antiepilepti¢nimi zdravili pri bolnikih z rezistentno parcialno
epilepsijo s sekundarno generalizacijo ali brez nje v primerih, ko so se vse druge kombinacije zdravil
izkazale za nezadostne ali jih bolnik ni prenasal.

Monoterapija infantilnih spazmov (Westov sindrom).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom Sabril sme zaceti samo specialist epileptolog, nevrolog ali pediatri¢ni

nevrolog. Spremljanje mora potekati pod nadzorom specialista epileptologa, nevrologa ali
pediatri¢nega nevrologa.

Odmerjanje

Zdravilo Sabril je namenjeno za peroralno uporabo enkrat ali dvakrat na dan; bolnik ga lahko vzame
pred obrokom ali po njem. Uzivanje hrane ne spremeni deleza absorpcije zdravila Sabril.

Ce epilepsija po ustreznem preizkusnem obdobju ni kliniéno pomembno obvladana, zdravljenja z
vigabatrinom ne smemo nadaljevati. Vigabatrin je treba opustiti polagoma in pod skrbnim zdravniskim
nadzorom.

Odorasli
Ucinek je ponavadi najvecji z odmerki od 2 do 3 g na dan. Bolnikovi trenutni shemi antiepilepti¢nega
zdravljenja dodamo zacetni odmerek 1 g vigabatrina na dan. Potem moramo dnevni odmerek titrirati s

povecevanjem po 0,5 g v tedenskih presledkih, odvisno od klini¢nega odziva in prenasanja. Najvecji
priporoceni odmerek je 3 g/dan.
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Med koncentracijo v plazmi in u¢inkovitostjo ni neposredne korelacije. Trajanje u¢inka zdravila je bolj
odvisno od hitrosti ponovne sinteze GABA-transaminaze, kot od koncentracije zdravila v plazmi (glejte
poglavji 5.1in 5.2).

Pediatri¢na populacija

Rezistentna parcialna epilepsija

Priporoceni zaéetni odmerek za novorojencke, otroke in mladostnike je 40 mg/kg/dan. Priporoéila za
vzdrzevanje glede na telesno maso so:

Telesna masa: 10 do 15 kg: 0,5-1 g/dan
15 do 30 kg: 1-1,5 g/dan
30 do 50 Kkg: 1,5-3 g/dan
> 50 kg: 2-3 g/dan

V nobeni skupini ne smemo prekoraciti najvecjega priporocenega odmerka.

Monoterapija infantilnih spazmov (Westov sindrom)

Priporoceni zacetni odmerek je 50 mg/kg/dan. Ce je potrebno, ga lahko postopno povecujemo v teku
enega tedna. Otroci so dobro prenasali odmerke do 150 mg/kg/dan.

Starejsi bolniki in bolniki z ledvi¢no okvaro

Ker se vigabatrin izloca skozi ledvici, moramo biti z njim previdni pri starej$ih in Se zlasti pri bolnikih,
ki imajo o¢istek kreatinina manjsi od 1 ml/s. Pretehtati je treba prilagoditev odmerka ali pogostnosti
jemanja. Taksni bolniki se lahko odzovejo na manj$i vzdrzevalni odmerek. Bolnike je treba spremljati
glede nezelenih u¢inkov, npr. sedacije ali zmedenosti (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na vigabatrin ali katero koli pomozno snov, havedeno v poglavju 6.1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Razen pri infantilnih spazmih zdravljenja z zdravilom Sabril ne smemo zaceti kot monoterapije.

Pri bolnikih, ki so prejemali vigabatrin, so ugotavljali veliko prevalenco (priblizno 1/3 bolnikov) okvar
vidnega polja (OVP). Te se ponavadi pojavijo po mesecih ali letih zdravljenja z vigabatrinom. Stopnja
zozitve vidnega polja je lahko huda. Vecina bolnikov, ki so imeli s perimetrijo potrjene okvare, je bila
asimptomatskih. Zato je ta nezeleni u¢inek mogoce zanesljivo odkriti samo s sistemati¢no perimetrijo,
ki pa je ponavadi mogoca le pri bolnikih z razvojno starostjo nad 9 let. Na Zeljo je od druzbe mogoce
dobiti specifi¢no razvito metodo, ki temelji na specificnih vidnih evociranih potencialih (VEP) in
omogoca preizkusanje prisotnosti perifernega vida pri otrocih od 3. leta naprej. Trenutno ta metoda Se
ni bila validirana za odkrivanje okvar vidnega polja, povezanih z vigabatrinom. Koristi lahko
elektroretinografija, vendar naj bi jo uporabili samo pri odraslih, ki ne morejo sodelovati pri perimetriji,
ali pri zelo majhnih otrocih (glejte Okvare vidnega polja).

Razpolozljivi podatki kazejo, da so okvare vidnega polja ireverzibilne tudi po prekinitvi uporabe
vigabatrina. Prav tako ne moremo izkljuciti poslabsanja okvar vidnega polja po prekinjenem
zdravljenju.

Zato smemo vigabatrin uporabiti le po skrbni oceni razmerja med koristjo in tveganjem v primerjavi z
drugimi moZnostmi zdravljenja.

JAZMP-T/026-15.06.2023 2/12




Uporaba vigabatrina pri bolnikih s predhodno, kliniéno pomembno okvaro vidnega polja ni
priporocljiva.

Pri bolnikih je treba opravljati sistematic¢ne presejalne preglede v rednih presledkih od zacetka uporabe
vigabatrina, da bi odkrili okvare vidnega polja in zmanj$ano ostrino vida. S pregledi vidnega polja in z
oceno ostrine vida je potrebno nadaljevati v Sestmesecnih presledkih ves ¢as zdravljenja (glejte Okvare
vidnega polja in Ostrina vida).

Okuvare vidnega polja (OVP)

Po razpolozljivih podatkih je obicajni vzorec koncentricna zozitev vidnega polja na obeh ocesih, ki je
praviloma izrazitej$a nazalno kot temporalno. V sredini vidnega polja (znotraj 30 stopinj ekscentri¢no)
je pogosto prisotna anularna okvara nazalno. OVP, o katerih so poroc¢ali pri bolnikih, ki so prejemali
vigabatrin, so segale od blagih do hudih. Znacilnost hudih primerov je lahko tunelski vid. V hudih
primerih so porocali tudi o slepoti.

Vecina bolnikov, pri katerih so bile okvare potrjene s perimetrijo, pred tem spontano ni opazila nobenih
simptomov, celo v primerih, ko je bila s perimetrijo ugotovljena okvara huda, ne. Razpolozljivi podatki
kazejo, da so OVP tudi po prekinitvi uporabe vigabatrina ireverzibilne. Prav tako ne moremo izkljuciti
poslabsanja okvar vidnega polja po prekinjenem zdravljenju.

Kumulativni podatki prevalen¢nih raziskav kazejo, da ima OVP do 1/3 bolnikov, ki prejemajo
vigabatrin. Moski so morda bolj ogrozeni kot Zenske.

Odprta Kliniéna Studija je pokazala mozno povezanost med tveganjem za okvare vidnega polja in
obsegom izpostavljenosti vigabatrinu, tako kar zadeva dnevni odmerek (od 1 grama do veé¢ kot 3
grame) kot kar zadeva trajanje zdravljenja (maksimalno v prvih treh letih zdravljenja).

Vsi bolniki bi morali pred zacetkom zdravljenja z vigabatrinom opraviti oftalmoloski pregled s
pregledom vidnega polja.

Pred za¢etkom zdravljenja in nato v Sestmese¢nih presledkih ves Cas zdravljenja je treba opraviti
ustrezno testiranje vidnega polja (perimetrijo) s standardizirano stati¢no perimetrijo (Humphrey ali
Octopus) ali kineti¢no perimetrijo (Goldmann). Za odkrivanje okvar vidnega polja, povezanih z
vigabatrinom, ima prednost stati¢na perimetrija.

Koristi lahko elektroretinografija, vendar naj bi jo uporabili samo pri odraslih, ki ne morejo sodelovati
pri perimetriji. Glede na razpolozljive podatke prvi oscilacijski potencial in odgovori na 30-Hz drazenje
v elektroretinogramu navidez korelirajo z OVP, povezanimi z vigabatrinom. Ti odgovori so zakasnjeni
in zmanjSani prek normalnih meja. Tak$nih sprememb niso opazali pri bolnikih, zdravljenih z
vigabatrinom, ki niso imeli OVP.

Bolniku in/ali skrbnikom je treba natan¢no opisati pogostnost in posledice nastanka OVP med
zdravljenjem z vigabatrinom. Bolnike je treba pouciti, da povedo o vsaki novi z vidom povezani tezavi
ali simptomu, ki bi lahko bila povezana z zoZenjem vidnega polja. Ce se pojavijo z vidom povezani
simptomi, je potrebno bolnika napotiti k oftalmologu.

Ce se med spremljanjem pokaZe zoZitev vidnega polja, je treba razmisliti o postopni opustitvi
vigabatrina. V primeru odlocitve za nadaljevanje zdravljenja je treba poskrbeti za pogostejse
spremljanje (perimetrijo), da bi ugotovili napredovanje ali okvare, ki ogrozajo vid.

Vigabatrina ne smemo uporabljati hkrati z drugimi retinotoksi¢nimi zdravili.

Ostrina vida
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Prevalenca zmanjsane ostrine vida pri bolnikih, zdravljenih z vigabatrinom, ni znana.

Zmanjsanje ostrine vida lahko povzroc¢ijo bolezni mreznice, zamegljen vid, atrofija vidnega Zivca ali
nevritis vidnega zivca (glejte poglavje 4.8). Ostrino vida je treba oceniti na oftalmoloskem pregledu
pred zacetkom zdravljenja z vigabatrinom in v Sestmesec¢nih presledkih med zdravljenjem.

Pediatri¢na populacija

Perimetrija je redko mogoca pri otrocih z razvojno starostjo manj kot 9 let. Pri otrocih je treba zelo
skrbno pretehtati nevarnosti zdravljenja v primerjavi z moznimi koristmi. Trenutno ni uveljavljenih
nacinov diagnosticiranja ali izkljuc¢itve okvar vidnega polja pri otrocih, pri katerih ni mogoce opraviti
standardizirane perimetrije. Na Zeljo je od druzbe mogoce dobiti specifi¢no razvito metodo, ki temelji
na specifi¢nih vidnih evociranih potencialih (VEP) in omogoca preizkuSanje prisotnosti perifernega
vida pri otrocih od 3. leta naprej. Trenutno ta metoda $e ni bila validirana za odkrivanje okvar vidnega
polja, povezanih z vigabatrinom. Ce ta metoda pokaZe normalen odziv centralnega vidnega polja, a
odsoten periferni odziv, je potrebno znova pretehtati koristi in nevarnosti vigabatrina ter razmisliti o
njegovem postopnem opuscanju. Prisotnost perifernega vida ne izklju¢uje moznosti razvoja OVP.
Koristi lahko elektroretinografija, vendar naj bi jo uporabljali samo pri otrocih, mlajsih od 3 let.

Nevroloska in psihiatri¢na stanja

Glede na izide raziskav varnosti pri zivalih (glejte poglavje 5.3) je priporo¢ljivo natan¢no spremljati z
vigabatrinom zdravljene bolnike, da bi odkrili neZelene uc¢inke na nevroloske funkcije.

Kmalu po zacetku zdravljenja z vigabatrinom so bili v redkih primerih opisani encefalopati¢ni
simptomi, npr. izrazita sedacija, stupor in zmedenost v povezavi z nespecificno aktivnostjo pocasnih
valov na elektroencefalogramu. Med dejavnike tveganja za razvoj teh nezelenih u¢inkov vkljucujemo:
zacetni odmerek, vecji od priporo¢enega; povecevanje odmerka, hitrejse od priporo¢enega in v korakih,
vecjih od priporocenih; ter ledvi¢na odpoved. Ti u€inki so bili po zmanj$anju odmerka ali prekinitvi
vigabatrina reverzibilni (glejte poglavje 4.8).

Kot z drugimi antiepilepti¢nimi zdravili lahko tudi z vigabatrinom nekateri bolniki dozivijo pogostejse
epileptiéne napade ali nastop novih vrst napadov (glejte poglavje 4.8). To je lahko tudi posledica
prekomernega odmerjanja, zmanjSane plazemske koncentracije soasno uporabljanih antiepilepti¢nih
zdravil ali paradoksni ucinek.

Kot pri drugih antiepilepti¢nih zdravilih lahko nenadna odtegnitev povzro¢i ponovne (“rebound”)
epilepti¢ne napade. Ce je pri bolniku predvidena opustitev zdravljenja z vigabatrinom, je priporocljivo
postopno zmanjSevanje odmerka v obdobju 2 do 4 tednov.

Pri bolnikih z anamnezo psihoze, depresije ali vedenjskih tezav je treba vigabatrin uporabljati previdno.
Med zdravljenjem z vigabatrinom so opisovali psihiatricne pojave (npr. agitiranost, depresijo,
nenormalno misljenje, paranoidne reakcije). Ti so se pojavljali tako pri bolnikih s psihiatri¢no
anamnezo kot pri tistih brez nje in so bili po zmanjSanju odmerka vigabatrina ali njegovi postopni
opustitvi ponavadi reverzibilni.

Opisani so bili primeri nenormalnih izvidov magnetnoresonancnega slikanja mozganov, zlasti pri
majhnih otrocih, ki so za zdravljenje infantilnih spazmov dobivali velike odmerke vigabatrina. Klini¢ni
pomen teh izsledkov trenutno ni znan. Poleg tega so porocali o primerih intramielinskega edema (IME),
zlasti pri dojenckih, zdravljenih zaradi infantilnih spazmov (glejte poglavji 4.8 in 5.3). Porocali so, da je
IME po prenchanju uporabe zdravila reverzibilen, zato je v primeru, da se pojavi IME, priporo¢ljivo
vigabatrin postopoma prenehati uporabljati.

Pri bolnikih, zdravljenih zaradi infantilnih spazmov, so bile opisane motnje gibanja, vklju¢no z
distonijo, diskinezijo in hipertonijo. Koristi in tveganja vigabatrina je treba ovrednotiti pri vsakem
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bolniku posamezno. Ce se med zdravljenjem z vigabatrinom pojavijo novonastale motnje gibanja, je
treba razmisliti o zmanjSanju odmerka ali postopnem prenehanju zdravljenja.

Samomorilne misli in vedenje

Pri bolnikih zdravljenih z antiepilepti¢nimi zdravili so pri zdravljenju razli¢nih indikacij porocali o
pojavu samomorilnih misli in vedenja. Majhno povecanje tveganja za samomorilne misli in vedenje je
pokazala tudi meta analiza randomiziranih s placebom nadzorovanih kliniénih preskusanj
antiepilepti¢nih zdravil. Mehanizem tveganja Se ni znan, vendar razpoloZzljivi podatki ne izkljucujejo
moznosti povecanega tveganja za vigabatrin.

Zato je treba bolnike med zdravljenjem nadzirati glede znakov samomorilnih misli in vedenja ter
razmisliti o primernem zdravljenju. Bolnikom (in negovalcem bolnikov) je potrebno svetovati, da
poiscejo zdravnisko pomo¢ takoj, ko se pojavijo znaki samomorilnih misli ali vedenja.

Starejsi bolniki in bolniki z ledvi¢no okvaro

Ker se vigabatrin izloCa skozi ledvici, je potrebna previdnost pri bolnikih, ki imajo ocistek kreatinina
man;j$i od 1 ml/s, in pri starej$ih bolnikih. Te bolnike je treba natan¢no spremljati glede nezelenih
ucinkov, kot sta sedacija in zmedenost (glejte poglavje 4.2).

Interakcije, ki jih je potrebno upoStevati

Socasna uporaba vigabatrina in klonazepama lahko poveca sedativni u¢inek ali vodi v komo (glejte
poglavje 4.5). Potrebo po socasni uporabi je treba skrbno pretehtati.

PomoZne snovi
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ker se vigabatrin ne presnavlja, ni vezan na beljakovine in ne inducira jetrnih encimov za presnovo
zdravil, citokroma P450, so interakcije z drugimi zdravili malo verjetne. Vendar so med kontroliranimi
klini¢nimi Studijami opazili postopno zmanjSanje koncentracije fenitoina v plazmi za 16 do 33 %.
Natanc¢na narava te interakcije trenutno ni znana, vendar ni verjetno, da bi bila v ve€ini primerov
terapevtsko pomembna.

Med kontroliranimi klini¢nimi raziskavami so spremljali tudi plazemske koncentracije karbamazepina,
fenobarbitala in natrijevega valproata; ugotovili niso nobenih klini¢no pomembnih interakcij.

Vigabatrin lahko povzro¢i zmanj$anje izmerjene plazemske aktivnosti alanin-aminotransferaze (ALT)
in, v manj§i meri, aspartat-aminotransferaze (AST). Porocali so, da se velikost supresije ALT giblje od
30 do 100 %. Zato sta ta jetrna testa pri bolnikih, ki jemljejo vigabatrin, lahko kvantitativno
nezanesljiva (glejte poglavje 4.8).

Vigabatrin lahko poveca koli¢ino aminokislin v urinu, kar lahko privede do lazno pozitivnih testov za
dolocene redke geneti¢ne presnovne bolezni (npr. alfa-aminoadipinsko acidurijo).

Socasna uporaba vigabatrina in klonazepama lahko poveca sedativni u¢inek ali vodi v komo (glejte
poglavje 4.4).

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosec¢nost
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Tveganje, povezano z epilepsijo in antiepilepticnimi zdravili na splosno

Med otroci Zensk, zdravljenih z antiepileptiénimi zdravili, je prevalenca malformacij dva - do trikrat
vecja kot v splosni populaciji. Najpogosteje opisane so heiloshiza, sr¢no-zilne malformacije in defekti
nevralne cevi. Politerapijo lahko spremlja vecje tveganje za prirojene malformacije kot monoterapijo.
Ce je le mogode, je zato treba uporabljati monoterapijo.

Bolnicam, ki bi lahko zanosile 0z. so v rodni dobi, je treba zagotoviti specialistiéno svetovanje. Ce
bolnica nacrtuje nosecnost, je treba ponovno oceniti potrebo po antiepilepticnem zdravljenju.

Ce bolnica zanosi, se u¢inkovitega zdravljenja epilepsije ne sme nenadoma prekiniti, ker lahko
poslabsanje bolezni Skoduje materi in plodu.

Tveganje, povezano z vigabatrinom

Na podlagi podatkov o nose¢nostih, izpostavljenih vigabatrinu, ki so na voljo na podlagi spontanih
porocil, so pri otrocih, katerih matere jemljejo vigabatrin, poro¢ali o nenormalnih rezultatih (prirojene
anomalije ali spontani splav). Zaradi omejenih podatkov in so¢asne uporabe antiepilepti¢nih zdravil ni
mogoce z gotovostjo sklepati, ali vigabatrin povecuje tveganje za malformacije, ¢e se ga jemlje med
nosecnostjo.

Studije na Zivalih so pokazale reproduktivne toksiéne uéinke (glejte poglavie 5.3).

Zdravila Sabril se med nosecnostjo ne sme uporabljati, razen ¢e klini¢no stanje bolnice zahteva
zdravljenje z vigabatrinom.

Informacij 0 moznem pojavu okvar vidnega polja pri otrocih, izpostavljenih vigabatrinu in utero, je
malo.

Dojenje

Vigabatrin se izlo¢a v materino mleko. O ucinkih vigabatrin pri novorojenckih/dojenckih ni dovolj
informacij. Odlo¢iti se je treba bodisi za prenehanje dojenja bodisi za prekinitev/prenehanje zdravljenja
z zdravilom Sabril, ob upostevanju koristi dojenja za otroka in Koristi zdravljenja za Zensko.

Plodnost

Studije plodnosti pri podganah niso pokazale vpliva na plodnost samcev in samic (glejte poglavje 5.3).
4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Splosno pravilo je, da bolnikom z nekontrolirano epilepsijo ni dovoljeno voziti motornih vozil ali
upravljati s potencialno nevarnimi stroji. Glede na to, da so med klini¢nimi raziskavami zdravila Sabril
opazili zaspanost, je bolnike na zadetku zdravljenja treba opozoriti na to moznost.

V povezavi z zdravilom Sabril so pogosto porocali o okvarah vidnega polja, ki lahko pomembno
vplivajo na zmoznost upravljanja vozil in dela s stroji. Pri bolnikih je treba opraviti preiskave vidnega
polja (glejte poglavje 4.4). Posebno previdni morajo biti bolniki, ki vozijo, upravljajo stroje ali
opravljajo nevarna opravila.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila zdravila

Pri bolnikih, ki so prejemali vigabatrin, so pogosto ugotavljali okvare vidnega polja, od blagih do hudih.
Hudi primeri lahko povzrocijo invalidnost. Ponavadi se pojavijo po mesecih ali letih zdravljenja z
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vigabatrinom. Kumulativni podatki prevalen¢nih raziskav kazejo, da okvare vidnega polja razvije kar
1/3 bolnikov, ki prejemajo vigabatrin (glejte poglavje 4.4).

V kontroliranih klini¢nih $tudijah je med zdravljenjem z vigabatrinom imelo nezelene ucinke priblizno
50 % bolnikov. Pri odraslih so bili to ve¢inoma neZeleni uc¢inki, povezani z osrednjim Zivéevjem, npr.
sedacija, zaspanost, utrujenost in motena koncentracija. Pri otrocih sta pogosti vznemirjenost ali
agitiranost. Incidenca teh nezelenih ucinkov je praviloma vecja na zacetku zdravljenja in se sCasoma
zmanjsa.

Kot pri drugih antiepilepti¢nih zdravilih, se lahko tudi pri bolnikih, zdravljenih z vigabatrinom poveca
pogostnost pojavljanja epilepti¢nih napadov, vkljuéno z epilepti¢nim statusom. K temu so lahko Se
posebej nagnjeni bolniki z miokloni¢nimi napadi. V redkih primerih se lahko pojavi nov mioklonus ali
poslabsanje obstojecega.

Tabelari¢ni pregled neZelenih uéinkov

Nezeleni ucinki so na spodnjem seznamu razvrS€eni pod oznakami pogostnosti po naslednjem
dogovoru:

Zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do
< 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Zelo Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki | Neznana
pogosto
Bolezni krvi in anemija
limfaticnega
sistema
Psihiatricne agitiranost, hipomanija, | samomorilni halucinacije
motnje* agresivnost, manija, poskus
Zivenost, psihoti¢na
depresija, motnja
paranoidna
reakcija,
nespecnost
Bolezni zivéevja zaspanost | motnja nenormalna | encefalopatija** | opti¢ni Opisani so bili primeri
govora, koordinacija nevritis nenormalnosti pri
glavobol, (ataksija) magnetnoresonanénemu
omotica, slikanju mozganov,
parestezije, intramielinski edem
motnje (zlasti pri dojenckih)
pozornosti in (glejte poglavji 4.4 in
spominske 5.3).
motnje, Opisane so bile motnje
prizadetost gibanja, vkljucno z
(motnje distonijo, diskinezijo in
razmisljanja), hipertonijo, bodisi same
tremor ali v povezavi z
nenormalnostmi pri
magnetnoresonanénemu
slikanju mozganov
(glejte poglavje 4.4).
Ocesne bolezni okvara zamegljen bolezni Atrofija zmanjsano ostrino vida
vidnega vid, mreznice vidnega
polja diplopija, (predvsem zivea
nistagmus periferne))
Bolezni prebavil navzea,
bruhanje,
bolecine v
trebuhu
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Zelo Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki | Neznana
pogosto

Bolezni jeter, hepatitis
zolcnika in
zolcevodov

Bolezni koze in alopecija osip angioedem,
podkozja urtikarija

Bolezni artralgija
misSicno-skeletnega
sistema in
vezivnega tkiva

Splosne tezave in utrujenost | edemi,
spremembe na razdrazljivost
mestu aplikacije

Preiskave*** povecanje
telesne mase

* Med zdravljenjem z vigabatrinom so porocali o psihiatri¢nih reakcijah. Pojavljale so se pri bolnikih s
psihiatricno anamnezo ali brez nje in so bile po zmanjSanju odmerka vigabatrina ali njegovi postopni
opustitvi ponavadi reverzibilne (glejte poglavje 4.4). Depresija je bila v klini¢nih raziskavah pogosta
psihiatri¢na reakcija, vendar je redko zahtevala prekinitev uporabe vigabatrina.

** Kmalu po zacetku zdravljenja z vigabatrinom so bili v redkih primerih opisani encefalopati¢ni
simptomi, npr. izrazita sedacija, stupor in zmedenost v povezavi z nespecifi¢no aktivnostjo pocasnih
valov na elektroencefalogramu. Taks$ni nezeleni uc¢inki so bili po zmanjSanju odmerka ali prekinitvi
uporabe vigabatrina popolnoma reverzibilni (glejte poglavije 4.4).

*** Laboratorijski podatki kazejo, da zdravljenje z vigabatrinom ne privede do ledvi¢ne toksi¢nosti.
Opazovali so znizanje ALT in AST, kar velja za posledico zavrtja teh aminotransferaz z vigabatrinom.

Pediatri¢na populacija

Psihiatricne motnje
Zelo pogosti: vznemirjenost, agitiranost

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje
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Simptomi

Porocali so o prevelikem odmerjanju vigabatrina. V primerih, ko so bili odmerki navedeni, so bili
najpogosteje med 7,5 g in 30 g; vendar so porocali tudi o zauzitju do 90 g. Skoraj v polovici primerov je
Slo za zauzitje veC zdravil. V primerih, ko so porocali o simptomih, sta bila med najpogostejSimi
zaspanost in koma. Med drugimi redkeje navajanimi simptomi so vrtoglavica, glavobol, psihoza,
depresija dihanja ali apneja, bradikardija, hipotenzija, agitiranost, razdrazljivost, zmedenost,
nenormalno vedenje in motnje govora. V nobenem primeru preveliko odmerjanje ni povzrocilo smrti.

Antidot
Specificnega antidota ni.

Urgentni postopki

Potrebno je uporabiti obicajne podporne ukrepe in pretehtati ukrepe za odstranitev neabsorbiranega
zdravila. Kot je pokazala raziskava in vitro, aktivno oglje pomembno ne adsorbira vigabatrina.
Ucinkovitost hemodialize v zdravljenju prekomernega odmerjanja vigabatrina ni znana. Pri bolnikih z
ledvi¢no odpovedjo, ki so prejemali terapeviske odmerke vigabatrina, je hemodializa v posameznih
primerih zmanjSala koncentracijo vigabatrina v plazmi za 40 do 60 %.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Antiepileptiki, ATC oznaka: NO3AG04

Mehanizem delovanja

Vigabatrin je antiepilepti¢no zdravilo z jasno opredeljenim mehanizmom delovanja. Zdravljenje z njim
poveca koncentracijo GABA (gama-aminomaslene kisline), glavnega zaviralnega nevrotransmiterja v
mozganih. Vigabatrin je bil namre¢ racionalno zasnovan kot selektivni ireverzibilni zaviralec
GABA-transaminaze, encima, odgovornega za razgradnjo GABA.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Kontrolirane in dolgoro¢ne klini¢ne raziskave so pokazale, da je vigabatrin u¢inkovit antikonvulziv, ¢e
je uporabljen kot dodatna terapija pri bolnikih z epilepsijo, nezadostno obvladano s konvencionalnim
zdravljenjem. Ta ucinkovitost je posebej izrazita pri bolnikih z napadi parcialnega izvora.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Vigabatrin je vodotopna spojina in se hitro ter popolno absorbira iz prebavil. UzZivanje hrane ne

spremeni deleza njegove absorpcije. Cas do najvecje koncentracije v plazmi (tmax) je priblizno 1 uro.

Porazdelitev

Vigabatrin se Siroko porazdeli z navideznim volumnom porazdelitve, ki je nekoliko vecji od celokupne
telesne vode. Vezava na beljakovine v plazmi je zanemarljiva. Koncentraciji v plazmi in
cerebrospinalni tekocini sta v obmocju priporo¢enih odmerkov premosorazmerni odmerku.

Biotransformacija
Vigabatrin se ne presnovi v pomembni meri. V plazmi niso identificirali nobenih presnovkov.
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IzloCanje

Vigabatrin se izlo¢a skozi ledvici s kon¢nim razpolovnim ¢asom od 5 do 8 ur. Peroralni o¢istek (CI/F)
vigabatrina je priblizno 7 I/h (tj. 0,10 I/h/kg). Priblizno 70 % enkratnega peroralnega odmerka se je
izlo¢ilo kot nespremenjeno zdravilo v urinu v prvih 24 urah po odmerku (glejte poglavje 4.4).

Farmakokinetiéno-farmakodinami¢no razmerje

Med koncentracijo v plazmi in u¢inkovitostjo ni neposredne korelacije. Trajanje u¢inka zdravila je
odvisno od hitrosti resinteze GABA-transaminaze.

Pediatri¢na populacija

Farmakokineti¢ne lastnosti vigabatrina so raziskali v skupini $estih novorojenckov (starih od 15 do 26
dni), Sestih dojenckov (starih od 5 do 22 mesecev) in Sestih otrok (starih od 4,6 do 14,2 leta) z
refraktarno epilepsijo. Po uporabi posami¢nega odmerka 37-50 mg/kg v peroralni raztopini je bil tmax
pri novorojenckih in dojenckih priblizno 2,5 ure in pri otrocih priblizno 1 uro. Povpre¢ni terminalni
razpolovni ¢as vigabatrina je bil pri novorojenckih priblizno 7,5 ure, pri dojenckih priblizno 5,7 ure in
pri otrocih priblizno 5,5 ure. Povprec¢ni CI/F aktivnega S-enantiomera vigabatrina je bil pri dojenckih
0,591 I/h/kg in pri otrocih 0,446 1/h/kg.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Raziskave varnosti pri zivalih, opravljene pri podganah, misih, psih in opicah, nakazujejo, da vigabatrin
nima pomembnih nezelenih u¢inkov na jetra, ledvice, pljuca, srce ali prebavila.

V odmerkih od 30 do 50 mg/kg/dan so v beli mozganovini podgan, misi in psov opazovali
mikrovakuolacijo. Pri opicah so te spremembe minimalne ali dvoumne. U¢inek je posledica lo¢evanja
zunanje lamelarne ovojnice mieliniziranih vlaken, spremembe, znacilne za intramielinski edem. Pri
podganah in psih je bil intramielinski edem po prekinitvi zdravljenja z vigabatrinom reverzibilen,
histolosko regresijo pa so opazovali celo med nadaljevanjem zdravljenja. Vendar so pri glodalcih
opazovali manjSe rezidualne spremembe, ki so obsegale nabrekle aksone (eozinofilni sferoidi) in
mineralizirane peroksisome. Izsledki elektrofizioloske raziskave pri psih kazejo, da je intramielinski
edem povezan z vecjo latenco somatosenzornih evociranih potencialov, kar je po prekinitvi zdravila
reverzibilno.

Pri ljudeh dokazov o intramielinskem edemu ni. Za potrditev odsotnosti pomembnih neZelenih
Skodljivih ucinkov na nevrolosko delovanje so bile med drugim opravljene naslednje preiskave:
evocirani potenciali, racunalniska tomografjia (CT), magnetnoresonancno slikanje, analiza
cerebrospinalne tekoc¢ine in, v malostevilnih primerih, nevropatoloski pregled mozganskih vzorcev.

Z vigabatrinom povezano retinotoksi¢nost so opazovali samo pri albino podganah, ne pa pri
pigmentiranih podganah, psih ali opicah. Za mrezni¢ne spremembe pri albino podganah sta bili znacilni
fokalna ali multifokalna dezorganizacija zunanje jedrne plasti s premikom jeder v obmocje pali¢nic in
Cepnic. Druge plasti mreznice niso bile prizadete. Te spremembe so ob peroralnem odmerku 300
mg/kg/dan ugotavljali pri 80 do 100 % zivali. Histoloski videz sprememb je bil podoben kot pri albino
podganah po ¢ezmerni izpostavljenosti svetlobi. Vendar lahko mrezni¢ne spremembe predstavljajo tudi
neposreden z zdravilom izzvan ucinek.

Studije reproduktivne in razvojne toksi¢nosti za oceno vpliva vigabatrina na plodnost, embrio-fetalni
razvoj ter perinatalni in postnatalni razvoj so izvedli pri podganah in kuncih.

Pri odmerkih do 150 mg/kg/dan (to predstavlja 0,6-kratni najvecji priporoceni terapevtski odmerek (3
g/dan) na podlagi mg/m?) niso ugotovili pomembnega vpliva na plodnost samcev in samic podgan. Pri
tem odmerku so opazili toksi¢nost za samice matere, povezano z manjSim Stevilom corpora lutea in
zivih plodov.
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Pri kuncih so ob odmerkih, toksi¢nih za samice matere (150 in 200 mg/kg/dan), ugotovili manjso
telesno maso plodov in majhno incidenco malformacij (palatoshiza). Odmerek brez ucinka za
teratogenost in embrioletalnost je pri kuncih 100 mg/kg/dan (to predstavlja 0,8-kratni najvecji
priporoceni terapevtski odmerek (3 g/dan) na podlagi mg/m?). Pri podganah je bila toksi¢nost za
samice-matere opazena pri 100 in 150 mg/kg/dan; to je bilo povezano z zmanjSanjem telesne mase in
upocasnjeno osifikacijo pri plodovih. Med uporabo odmerkov do 150 mg/kg/dan (to predstavlja
0,6-kratni najvecji priporogeni terapevtski odmerek (3 g/dan) na podlagi mg/m?) ni bilo malformacij, ki
bi jih bilo mogoce pripisati zdravljenju.

V perinatalni in postnatalni §tudiji pri podganah so pomembno toksicnost za samice matere (zmanjSanje
telesne mase in uzivanja hrane), povezano z zmanj$anjem telesne mase mladicev ob odstavitvi, opazili
pri 100 in 150 mg/kg/dan. Raven odmerka brez u¢inka je bila 50 mg/kg/dan (to predstavlja priblizno 1/5
najvedjega  priporoenega  terapeviskega odmerka (3 g/dan) na  podlagi  mg/m?).
Nadaljevanje uporabe pri potomcih F1 od odstavitve do spolne zrelosti je povzrocilo splosno toksi¢nost
(zmanjSanje telesne mase in uzivanja hrane) pri 100 mg/kg/dan, sporadi¢ne konvulzije pri 150
mg/kg/dan in blago moZgansko vakuolizacijo pri vseh odmerkih (od 50 do 150 mg/kg/dan).

Raziskave vigabatrina niso odkrile znakov mutagenosti ali karcinogenosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

povidon,

mikrokristalna celuloza (E460)

natrijev karboksimetilni skrob (vrsta A),
magnezijev stearat (E572).

Filmska obloga
hipromeloza (E464),

titanov dioksid (E171),

makrogol 8000.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatla s 100 tabletami (10x10 tablet v pretisnem omotu). Pretisni omot iz modre, neprozorne,
termostabilne PVC/AI folije.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/95/01388/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 23.06.1995

Datum zadnjega podaljSanja: 22.02.2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

15. 6. 2023
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