CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SABRIL, 500 mg, granulat do sporzadzania roztworu doustnego

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda saszetka zawiera 500 mg wigabatryny (Vigabatrinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania roztworu doustnego
Bialy lub biatawy proszek w postaci granulatu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow z napadami cz¢sciowymi
opornymi na leczenie, ktore sa lub nie sg wtérnie uogolnione, w przypadku gdy wszystkie inne leki
przeciwpadaczkowe stosowane w skojarzeniu sg niewystarczajace lub zle tolerowane.

Monoterapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespot Westa).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Leczenie produktem Sabril powinien rozpoczyna¢ wylacznie lekarz specjalizujacy si¢ w leczeniu
padaczki, neurolog lub neurolog dzieciecy. Kontrole w trakcie leczenia powinny si¢ odbywac pod
nadzorem wymienionych specjalistow.

Jezeli po przeprowadzeniu odpowiedniej proby leczenia nie stwierdza si¢ istotnej poprawy pod
wzgledem skutecznosci kontroli napadéw padaczkowych, nie nalezy kontynuowa¢ leczenia
wigabatryng. Lek nalezy stopniowo odstawi¢ pod §cistym nadzorem lekarza.

Doro§li

Maksymalng skuteczno$¢ obserwuje si¢ zwykle po dawce 2 do 3 g na dobg. Wigabatryne w dawce
poczatkowej 1 gna dobe nalezy dotaczy¢ do aktualnie stosowanych u pacjenta lekow
przeciwpadaczkowych. Dawke dobowg nalezy nastepnie stopniowo zwigkszac o 0,5 g co tydzien w
zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leku przez pacjenta. Zalecana dawka maksymalna
wynosi 3 g na dobe.

Brak bezposredniej zaleznosci miedzy stezeniem leku w osoczu a jego skutecznoscig. Czas dziatania

zalezy w wigkszym stopniu od tempa resyntezy aminotransferazy GABA niz od st¢zenia leku w
osoczu (patrz takze punkty 5.1 15.2).

Dzieci i mtodziez




Napady czesciowe oporne na leczenie

Zalecana dawka poczatkowa U niemowlat, dzieci i mtodziezy wynosi 40 mg/kg mc. na dobe.
Zalecenia dotyczace dawek podtrzymujacych w zaleznosci od masy ciata sg nastepujace:
masa ciata: 10-15 kg 0,5-1gnadobe

15-30 kg 1-1,5gnadobg
30-50 kg 1,5-3 gna dobe
>50 kg 2-3g nadobg

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej zalecanej dawki dla kazdej z grup.
Monoterapia napadow padaczkowych wieku niemowlegcego (zespot Westa)

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 50 mg/kg mc. na dobe. W razie koniecznosci mozna ja stopniowo
zwickszy¢ w ciggu jednego tygodnia. Dawki do 150 mg/kg mc. nadobg byty dobrze tolerowane.

Pacjenci w podesztym wieku i pacjenci z niewydolno$cia nerek

Wigabatryna jest wydalana gtdwnie przez nerki, dlatego lek nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow w
podesztym wieku oraz pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny wynosi ponizej 60 mL/min. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czgstosci podawania leku. U takich pacjentdéw skuteczna moze by¢
mniejsza dawka podtrzymujgca. Pacjenci ¢i powinni by¢ poddani $cistej kontroli pod kgtem
wystepowania dziatan niepozadanych, takich jak uspokojenie lub splatanie (patrz punkt 4.4 oraz punkt
4.8).

Sposob podawania

Sabril przeznaczony jest do stosowania doustnego raz lub dwa razy na dobe¢ i moze byé przyjmowany
przed positkiem lub po positku. Granulat zawarty w saszetkach nalezy rozpusci¢ w wodzie, soku
owocowym lub mleku bezposrednio przed spozyciem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na wigabatryng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg produktu wymieniong w
punkcie6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Sabril nie powinien by¢ stosowany w monoterapii z wyjatkiem leczenia napadéow padaczkowych u
niemowlat.

U okoto 1/3 pacjentow otrzymujacych wigabatryne obserwowano ograniczenia pola widzenia.
CzestoSci wystepowania tego dziatania zaobserwowane w otwartym badaniu klinicznym
przedstawiono w punkcie 5.1. Poczatek objawow wystepuje zwykle po kilkumiesiecznym lub
kilkuletnim stosowaniu wigabatryny. Stopien ograniczenia pola widzenia moze by¢ powazny.
Wigkszo$¢ pacjentow, z defektem potwierdzonym w badaniu perymetrycznym, nie wykazywata
objawOw ograniczenia pola widzenia. W zwiazku z tym, wymienione dziatanie niepozgdane moze by¢
wiarygodnie zdiagnozowane poprzez systematycznie przeprowadzane badania perymetryczne, co jest
zwykle mozliwe tylko u pacjentow powyzej 9 lat. Specjalnie opracowana metoda badania widzenia
obwodowego u dzieci w wieku 3 lat i starszych oparta na badaniu wzrokowych potencjatow
wywotanych (ang. Visual Evoked Potential — VEP) jest dostepna na zadanie u producenta. Metoda ta
nie zostata jeszcze oficjalnie zatwierdzona do wykrywania ubytkéw pola widzenia zwigzanych z
zastosowaniem wigabatryny. Elektroretinografia moze by¢ uzyteczna, ale moze by¢ stosowana tylko u
dorostych, ktorzy nie wspotpracujg podczas wykonywania perymetrii, lub u bardzo mtodych
pacjentow (patrz punkt ,,Ubytki polawidzenia”).




Dostepne dane wskazujg, ze ograniczenia pola widzenia sg nieodwracalne nawet po zaprzestaniu
leczenia wigabatryna. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia ubytkéw pola widzenia po zaprzestaniu
leczenia wigabatryna.

Dlatego wigabatryna moze by¢ stosowana jedynie po rozwazeniu korzysci i ryzyka w stosunku do
innych lekow.

Nie zaleca si¢ stosowania wigabatryny u pacjentow z istniejagcymi ubytkami pola widzenia o istotnym
znaczeniu klinicznym.

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie wigabatryng powinni by¢ systematycznie badani w kierunku
ubytkoéw pola widzenia oraz zmniejszonej ostrosci wzroku na poczatku leczenia i co 6 miesigcy przez
caly okres leczenia (patrz punkt ,,Ubytki polawidzenia” oraz ,,Ostro$¢ widzenia”).

Ubytki pola widzenia (ang. Visual Field Defects - VED)

W oparciu o dostepne dane mozna stwierdzi¢, ze ubytek pola widzenia ma w wickszosci przypadkow
ksztalt koncentryczny, dotyczy obydwu oczu i jest znaczniejszy po stronie nosowej niz skroniowej.

W centrum pola widzenia (w promieniu 30 stopni) czgsto obserwuje si¢ obraczkowy ubytek pola
widzenia w cze$ci nosowej. Ubytki polawidzenia opisywane u pacjentdw otrzymujacych wigabatryne
wahaty si¢ od tagodnych do cigzkich. Ciezkie przypadki mogg charakteryzowac si¢ widzeniem
tunelowym. W ciezkich przypadkach opisywano rowniez Wystapienie §lepoty.

Wigkszo$¢ pacjentow z ubytkiem potwierdzonym w badaniu perymetrycznym nie obserwowata
wczesniej samoistnie wystepujacych objawow, nawet gdy stwierdzony defekt w badaniu
perymetrycznym byt cigzki. Z dostgpnych danych wynika, ze ubytki pola widzenia s3 nieodwracalne
nawet po zaprzestaniu leczenia wigabatryna. Nie mozna wykluczy¢, ze po zaprzestaniu leczenia
wigabatryng ubytki pola widzenia si¢ zwigkszg.

Zgromadzone w badaniach dotyczacych czestosci wystepowania dane sugeruja, ze u okoto 1/3
pacjentow otrzymujacych wigabatryng obserwuje si¢ ubytki pola widzenia. Ryzyko wystgpienia
ograniczenia pola widzenia moze by¢ wigksze u mezczyzn niz U kobiet. Czgstosci wystepowania
zaobserwowane w otwartym badaniu klinicznym przedstawiono w punkcie 5.1. W tym badaniu
wykazano mozliwy zwigzek pomigdzy ryzykiem wystapienia ubytkow pola widzenia i stopniem
ekspozycji nawigabatryne, zaréwno w odniesieniu do dawki dobowej (od 1 gdo wigcejniz 3 g), jak i
do dtugosci leczenia (maksymalnie przez pierwsze 3 lata).

Przed rozpoczeciem leczenia wigabatryng u wszystkich pacjentow nalezy przeprowadzi¢ konsultacje
okulistyczng z badaniem pola widzenia.

W celu wykrycia zaburzen w polu widzenia nalezy wykonac stosowne badanie pola widzenia
(perymetria) uzywajac wystandaryzowanej statycznej perymetrii (metodg Humphreya lub Octopusa)
lub perymetrii kinetycznej (metodg Goldmanna). Nalezy je wykona¢ przed rozpoczeciem stosowania
wigabatryny, a nastepnie powtarza¢ w odstepach szesciomiesigcznych przez caly okres leczenia.
Perymetria statyczna jest zalecang metodg wykrywania ubytkoéw pola widzenia zwigzanych z
zastosowaniem wigabatryny.

Elektroretinografia moze by¢ réwniez stosowana, ale jedynie u dorostych, ktdrzy nie wspotpracuja
podczas wykonywania perymetrii. Z dostgpnych danych wynika, ze pierwszy potencjal oscylacyjny i
odpowiedzna stymulacje bodzcem migoczacym o czestotliwosci 30 Hz w elektroretinogramie wydaja
si¢ skorelowane z VFD zwigzanymi z zastosowaniem wigabatryny. Reakcje te s3 op6znione i
zmniejszone w stosunku do normy. Zmian takich nie zaobserwowano u pacjentow leczonych
wigabatryna, u ktorych nie stwierdzono VFD.

Zarowno pacjent jak opiekun powinni otrzymac doktadny opis czestosci oraz skutkow wystapienia
zaburzen pola widzenia podczas leczenia wigabatryng. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o
koniecznosci zglaszania kazdych nowych problemow z widzeniem oraz objawow, ktore moga by¢




zwigzane z zawezeniem pola widzenia. Jezeli wystapig zaburzenia widzenia, pacjent powinien uda¢
si¢ do okulisty.

W razie rozpoznania zaburzen pola widzenia podczas obserwacji w trakcie leczenia, nalezy podja¢
decyzje co do stopniowego przerwania stosowania wigabatryny. Jesli zostanie podjgta decyzja o
kontynuowaniu leczenia, nalezy rozwazy¢ czgstszg obserwacje (perymetria) w celu wykrycia progresji
zmian lub ubytkéw stanowiacych zagrozenie dla wzroku.

Wigabatryny nie nalezy stosowa¢ jednoczes$nie z innymi lekami dziatajgcymi toksycznie na siatkowke
oka.

Ostro$¢ wzroku

Czestos¢ wystepowania zmniejszonej ostrosci wzroku u pacjentow leczonych wigabatryna jest
nieznana.

Zaburzenia siatkowki, nicostre widzenie, zanik nerwu wzrokowego lub zapalenie nerwu wzrokowego
moga prowadzi¢ do zmniejszenia ostro$ci wzroku (patrz punkt 4.8). Ostro$¢ wzroku powinna by¢
badana w trakcie konsultacji okulistycznych przed rozpoczgciem leczenia wigabatryng oraz cO

6 miesigcy przez caty okres leczenia.

Dzieci i mlodziez

Rzadko jest mozliwe wykonanie badania perymetrycznego u dzieci w wieku ponizej 9 lat. Ryzyko
zwigzane z leczeniem musi by¢ doktadnie ocenione wzglgdem korzysci zastosowania leku u dzieci.
Aktualnie nie ma ustalonej metody diagnozowania ani wykluczania zaburzen pola widzenia u dzieci, u
ktorych standardowe badanie perymetryczne nie moze by¢ wykonane. Specjalnie opracowana metoda
oparta na badaniu przestrzennie swoistych wzrokowych potencjatow wywotanych (VEP) w celu
zbadaniawidzenia obwodowego u dzieci w wieku 3 lat i starszych jest dostepna na zgdanie u
producenta. Metodata nie jest jeszcze oficjalnie zatwierdzona do wykrywania ubytkow pola widzenia
zwigzanych z zastosowaniem wigabatryny. Jesli metoda ta wykazuje prawidlowa reakcje centralnego
pola widzenia, ale brak odpowiedzi peryferycznej, nalezy zrewidowac ocene korzysci i ryzyka
stosowania wigabatryny i rozwazy¢ stopniowe przerwanie leczenia. Obecno$¢ peryferycznego
widzenia nie wyklucza mozliwo$ci rozwini¢cia zaburzen pola widzenia. Elektroretinografia moze by¢
uzyteczna, ale powinna by¢ stosowana tylko u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Stan neurologiczny oraz psychiczny

Ze wzgledu na wyniki badan bezpieczenstwa na zwierzetach (patrz punkt 5.3) zalecana jest Scista
obserwacja pacjentow leczonych wigabatryna pod katem dziatan niepozadanych dotyczacych
czynnosci neurologicznych.

Wkrotce po rozpoczeciu leczenia wigabatryng opisywano rzadkie przypadki encefalopatii (znaczne
uspokojenie, stupor, splatanie wraz z niespecyficznymi wolnymi falami w elektroencefalogramie).
Czynniki ryzykarozwiniecia tych reakcji to: wigksze niz zalecane dawki poczatkowe, szybsze niz
zalecane zwigkszanie dawek, niewydolno$¢ nerek. Przypadki te byly przemijajace po zmniejszeniu
dawki lub zaprzestaniu leczenia wigabatryng (patrz punkt 4.8).

Tak jak podczas stosowania innych lekow przeciwpadaczkowych, podczas leczenia wigabatryng u
niektorych pacjentow moze dojs¢ do zwigkszenia czestosci napadow padaczki lub do nowego rodzaju
napadow (patrz punkt 4.8). Objawy te moga rowniez wystapi¢ w wyniku przedawkowania,
zmniejszenia stezenia w osoczu innych lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych jednoczesnie lub
jako efekt paradoksalny.



Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpadaczkowych, nagle przerwanie leczenia moze
prowadzi¢ do wystgpienia drgawek. Dlatego zaleca si¢ wycofanie leczenia wigabatryng przez
stopniowe zmniejszanie dawki przez okres 2 do 4 tygodni.

Wigabatryne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z psychoza, depresja lub zaburzeniami
zachowania w wywiadzie. Podczas leczenia wigabatryng zgtaszano zaburzenia psychiczne (np.
pobudzenie, depresja, zaburzenia myslenia, reakcje paranoidalne). Takie objawy wystgpowaly u
pacjentow z zaburzeniami psychicznymi i bez zaburzen psychicznych w wywiadzie, i zwykle
ustepowaty po zmniejszeniu dawek lub stopniowym odstawieniu wigabatryny.

Zglaszano przypadki nieprawidtowego obrazu z rezonansu magnetycznego mozgu, szczegdlnie u
mtodych niemowlat leczonych duzymi dawkami wigabatryny z powodu napadéw padaczkowych
wieku niemowlecego (zespot Westa). Znaczenie kliniczne tych wynikow jest obecnie nieznane.
Ponadto zgtaszano przypadki obrzeku wewnatrzmielinowego (ang. intramyelinic oedema - IME),
szczegolnie u niemowlat leczonych z powodu napadow padaczkowych wieku niemowlgcego (patrz
punkty 4.8 i5.3). Stwierdzono, ze obrzek wewnatrzmielinowy jest odwracalny po zaprzestaniu
stosowania leku, dlatego tez zaleca si¢ stopniowe odstawianie wigabatryny w przypadku obserwacji
obrzeku wewnatrzmielinowego.

W leczeniu napadow padaczkowych u niemowlat zglaszano wystepowanie zaburzen ruchowych, w
tym dystonii, dyskinezy i hipertonii. Nalezy indywidualnie u kazdego pacjenta oceni¢ stosunek
korzy$ci do ryzyka ze stosowania wigabatryny. Jesli wystapig nowe zaburzeniaruchowe w trakcie
leczenia wigabatryng, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub stopniowe odstawienie leku.

Mysli i zachowania samobdjcze

U pacjentow, u ktorych stosowano leki przeciwpadaczkowe w poszczegoInych wskazaniach,
odnotowano przypadki mysli i zachowan samobodjczych. Metaanaliza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan lekéw przeciwpadaczkowych rowniez wskazuje na niewielkie
zwigkszenie ryzyka mysli i zachowan samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego
ryzyka, a dostepne dane nie wykluczajg mozliwosci, ze zwickszone ryzyko wystepuje takze podczas
stosowania wigabatryny.

W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja oznaki mysli i zachowan
samobojczych i w razie konieczno$ci rozwazy ¢ odpowiednie leczenie. Pacjentow (oraz ich
opiekundéw) nalezy poinformowacé, ze w razie wystgpienia 0znak mysli lub zachowan samobdjczych
nalezy niezwlocznie poradzi¢ si¢ lekarza.

Pacjenci w podesztym wieku 1 pacjenci z niewydolno$cia nerek

W zwiazku z tym, ze wigabatryna jest wydalana przez nerki, lek nalezy stosowac ostroznie u
pacjentow, u ktorych Klirens kreatyniny wynosi mniej niz60 mL/min orazu 0sob w podesztym wieku.
Tych pacjentow nalezy poddac scistej kontroli pod katem wystgpowania dziatan niepozadanych,
takich jak uspokojenie lub splatanie (patrz punkt 4.2).

Wigabatryna i klonazepam

Jednoczesne stosowanie wigabatryny i klonazepamu moze nasila¢ dziatanie uspokajajace
klonazepamu lub prowadzi¢ do $piaczki. Nalezy doktadnie ocenic¢, czy jednoczesne stosowanie tych
lekow jest konieczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wigabatryna nie jest metabolizowana, ani nie wigze si¢ z biatkami oraz nie indukuje enzymow

watrobowych cytochromu P450 zwigzanych z metabolizmem lekow, dlatego interakcje z innymi
lekami sg mato prawdopodobne. Jednak w kontrolowanych badaniach klinicznych obserwowano



stopniowe zmniejszenie stezenia fenytoiny w osoczu o 16 do 33%. Doktadny mechanizm tej interakcji
nie jest obecnie znany, jednakze w wigkszosci przypadkow nie wydaje sie, aby moglaonamieé
znaczenie kliniczne.

W badaniach klinicznych mierzono réwniez stezenia karbamazepiny, fenobarbitalu, prymidonu oraz
walpronianu sodu, ale nie odnotowano zadnych interakcji majgcych znaczenie kliniczne.

Wigabatryna moze prowadzi¢ do zmniejszenia wynikow oznaczen aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) i w mniejszym stopniu aminotransferazy asparaginianowej (AspAT). Wedtug
doniesien stopien supresji AIAT wynosit od 30 do 100%. Z tego wzgledu wyniki powyzszych testow
watrobowych mogg by¢ niemiarodajne pod wzgledem iloSciowym u pacjentow przyjmujacych
wigabatryng (patrz punkt 4.8).

Wigabatryna moze zwigkszac ilo§¢ aminokwaséw w moczu, co moze prowadzi¢ do fatszy wie
dodatnich wynikow testow wykrywajacych niektore rzadkie genetyczne zaburzenia metaboliczne
(np. acyduria alfa-aminoadypinowa).

Jednoczesne stosowanie wigabatryny i klonazepamu moze nasila¢ dziatanie uspokajajgce
klonazepamu lub prowadzi¢ do $pigczki (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Cigza

Ryzyko zwigzane z padaczkq i stosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych

Wykazano, ze u potomstwa matek stosujacych leki przeciwpadaczkowe ryzyko wystapienia wad
rozwojowych jest 2-3 razy wigksze niz w populacji ogolnej. Najczesciej obserwowanymi wadami
rozwojowymi sg rozszczep wargi, wady sercowo-naczyniowe i wady cewy nerwowej.

Leczenie kilkoma lekami przeciwpadaczkowymi moze bardziej zwiekszaé¢ ryzyko powstawania wad
rozwojowych niz zastosowanie monoterapii, dlatego wazne jest stosowanie monoterapii, gdy to tylko
jestmozliwe.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny otrzymac specjalistyczng porade. Nalezy ponownie rozwazy¢
potrzebg leczenia przeciwpadaczkowego, jesli kobieta planuje ciaze.

Jezeli pacjentka zajdzie w cigze, halezy ponownie rozpatrzy¢ konieczno$¢ leczenia. Nagle przerwanie
skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego moze prowadzi¢ do zaostrzenia choroby u matki, co
moze mie¢ szkodliwe skutki dla ptodu.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem wigabatryny

W pojedynczych raportach z ograniczonej liczby zastosowan wigabatryny w okresie cigzy donoszono
0 wystepowaniu nieprawidlowosci (wady wrodzone Iub samoistne poronienia) u dzieci matek
leczonych wigabatryng. Ze wzglgdu na ograniczong liczbg danych, chorobe podstawowa (padaczke)
oraz jednoczesne stosowanie innych lekéw przeciwpadaczkowych w kazdym z opisanych
przypadkow, nie mozna jednoznacznie wywnioskowac, czy stosowanie wigabatryny w okresie cigzy
zwigksza ryzyko wystapienia wad rozwojowych.

Sabril nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia
wigabatryna.

Istniejg ograniczone dane dotyczace ewentualnego wystepowania ubytkow pola widzenia u dzieci,
ktore byty narazone na dziatanie wigabatryny in utero.

Karmienie piersia
Wigabatryna przenika do mleka ludzkiego. Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych
oddziatywania wigabatryny na noworodki/niemowleta. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie




piersia czy leczenie lekiem Sabril biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz
korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Pacjenci z niekontrolowang padaczka nie powinni z zasady prowadzi¢ ani obstugiwaé potencjalnie
niebezpiecznych urzadzen. W badaniach klinicznych u pacjentéw po podaniu wigabatryny
obserwowano sennos$¢; w zwigzku z tym przed rozpoczeciem leczenia pacjenci powinni by¢
poinformowani o mozliwosci wystapienia sennosci.

Ze stosowaniem produktu leczniczego Sabril czgsto zwigzane byty ubytki polawidzenia, mogace
znacznie wptyna¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych.
Pacjenci powinni by¢ badani pod katem wystepowania ubytkow pola widzenia (patrz takze punkt 4.4).
Szczegdlng ostroznosé nalezy zachowaé podczas prowadzenia pojazdow, obstugiwania urzadzen
mechanicznych lub wykonywania innych niebezpiecznych czynnosci mogacych zagrazac zyciu lub
zdrowiu pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ubytki pola widzenia (od tagodnych do cigzkich) byly czesto opisywane u pacjentow otrzymujacych

wigabatryng. Cigzkie przypadki moga zaburza¢ funkcjonowanie. Pierwsze objawy wystepuja zwykle
po kilkumiesi¢cznym lub kilkuletnim leczeniu wigabatryna. Skumulowane dane z badan dotyczacych
rozpowszechnienia wskazuja, ze az u 1/3 pacjentdow leczonych wigabatryng rozwijajg si¢ ubytki pola

widzenia (patrz takze punkt 4.4).

U okoto 50% pacjentow w kontrolowanych badaniach klinicznych wystepowaty dziatania
niepozadane podczas leczenia wigabatryng. U dorostych byly to gléwnie dziatania dotyczace
osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak sedacja, sennos$¢, zmeczenie i zaburzenie koncentracji.
U dzieci jednak czeste jest podniecenie lub niepokoj psychoruchowy. Czesto$¢ tych dziatan
niepozadanych jest na 0got wickszana poczatku leczenia i zmniejsza si¢ z uptywem czasu.

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpadaczkowych, podczas stosowania wigabatryny
u niektorych pacjentow moze wystapi¢ zwigkszenie czestosci napadow, w tym stan padaczkowy.
Szczegolnie podatni na ten efekt moga by¢ pacjenci z napadami mioklonicznymi. W rzadkich
przypadkach moze dochodzi¢ do pojawienia si¢ nowych lub zaostrzenia wczesniej wystepujacych
napaddéw mioklonicznych.

Stabelaryzowana lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione ponizej uszeregowan0 wedhug czgstosci wystepowania z
zastosowaniem nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt
czg¢sto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslonana podstawie dostepnych danych).

Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko

Zaburzenia niedokrwist

Krwi i 0§¢

uktadu

chionnego

Zaburzenia | podniecenie | niepokdj hipomania, [ préba omamy




psychiczne* | (dzieci) i psychorucho | mania, samobojcza
niepokoj wy, agresja, | psychoza
psychorucho | nerwowos¢,
wy (dzieci) | depresja,
reakcja
paranoidalna
bezsennos¢
Zaburzenia | senno$¢ zaburzenia | niezborno$¢ | objawy zapalenie przypadki
uktadu mowy, béle | ruchow encefalopaty | nerwu nieprawidto
nerwowego glowy, (ataksja); czne** wzrokowego | wosciw
zawroty zaburzenia obrazie z
glowy, ruchow, rezonansu
parestezje, | wlaczajac magnetyczn
zaburzenia | dystonig, ego mozgu,
koncentracji | dyskinezg, i ktoére moga
1 pamigci, hipertonie by¢
uposledzeni | wystepujace objawem
e umystowe | samodzielni obrzgku
(zaburzenia | elubw cytotoksycz
myS$lenia), | polaczeniuz nego, obrzek
drzenie nieprawidto wewnatrz-
wosciami w mielinowy
obrazie z (szczegblnie
rezonansu u
magnetyczn niemowlat)
ego (patrz (patrz
punkt4.4.). punkty 4.4 i
5.3).
Zaburzenia | ubytkipola | nieostre zaburzenia | zanik nerwu | zmniejszona
oka widzenia widzenie, siatkowki wzrokowego | ostros¢
podwojne (gtownie wzroku
widzenie, obwodowe)
oczoplas
Zaburzenia nudnosci,
zotgdka i wymioty,
jelit bole brzucha
Zaburzenia zapalenie
wagtroby i watroby
drog
zotciowych
Zaburzenia tysienie wysypka obrzgk
skory i naczynioruc
tkanki howy,
podskornej pokrzywka
Zaburzenia | bole stawow
miesniowo-
szkieletowe i
tkanki
lgcznej
Zaburzenia | zmgczenie | obrzgki,
ogolne i drazliwos¢
stany w
miejscu
podania




Badania zwickszenie
diagnostycz masy ciata

ne***

* W trakcie leczeniawigabatryng zgtaszano wystepowanie zaburzen psychicznych. Reakcje takie
obserwowano zar6wno u pacjentow z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie, jak i bez takiego
wywiadu; ustegpowaly one przewaznie po zmniejszeniu dawki wigabatryny lub jej stopniowym
odstawieniu (patrz punkt 4.4). Cze¢sta reakcja w badaniach klinicznych byta depresja, rzadko jednak
wymagajaca odstawienia wigabatryny.

**QObjawy encefalopatyczne, takie jak znaczna sedacja, stupor i splatanie z towarzyszaca
niespecyficzng aktywnos$cig fal wolnych w zapisie elektroencefalograficznym, opisywano rzadko
wkrotce po rozpoczeciu leczenia wigabatryna. Reakcje te byly w pelni przemijajgce po zmniejszeniu
dawki lub odstawieniu wigabatryny (patrz punkt 4.4).

*** Dane laboratoryjne wskazuja, ze leczenie wigabatryna nie prowadzi do toksycznego uszkodzenia
nerek. Obserwowano zmniejszenie aktywnos$ci AIAT i AspAT, uwazane za efekt hamowania tych

aminotransferaz przez wigabatryne.

Dzieciimlodziez

Zaburzenia psychiczne
Bardzo czg¢sto: podniecenie, niepokdj psychoruchowy

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 224921 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rOwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

49 Przedawkowanie
Objawy

Istniejg doniesienia o przedawkowaniach wigabatryny. W wigkszosci przypadkow dawki mieScity si¢
w granicach 7,5-30 g; donoszono jednak rowniez o zazyciu dawek do 90 g. W prawie potowie
przypadkow przyjeto wigcej niz jeden lek. Najczgstsze obserwowane objawy obejmowaly senno$¢ lub
$pigczke. Inne rzadsze objawy obejmowaty: zawroty glowy, bole glowy, psychoze, depresje
oddechows lub bezdech, bradykardig, niedocisnienie, pobudzenie, drazliwos¢, splatanie, zaburzenia
zachowania lub zaburzenia mowy. Nie stwierdzono zgondéw po przedawkowaniu.

Postepowanie

Nie istnieje swoiste antidotum. Nalezy zastosowaé rutynowe metody podtrzymujace. Mozna takze
rozwazy¢ podjecie proby usuniecia niewchtonigtego leku. W badaniu in vitro nie stwierdzono, aby
wegiel aktywny w duzym stopniu adsorbowat wigabatryne. Skuteczno$¢ hemodializy w leczeniu
przedawkowania wigabatryny nie jest znana. W pojedynczych przypadkach u pacjentow z



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

niewydolnoscia nerek, otrzymujacych lecznicze dawki wigabatryny, hemodializa powodowata
zmniejszenie stezen leku w osoczu 0 40-60%.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Kod ATC: N 03A G04, leki przeciwpadaczkowe

Mechanizm dzialania

Wigabatryna jest lekiem przeciwpadaczkowym o dobrze poznanym mechanizmie dziatania. Leczenie
wigabatryng prowadzi do zwigkszenia stgzenia GABA (kwasu gamma-aminomastowego), ktory jest
glownym neuroprzekaznikiem o dziataniu hamujacym w mdézgu. Wynika to stad, ze wigabatryna
zostata celowo zaprojektowana jako selektywny, nieodwracalny inhibitor aminotransferazy GABA
(enzymu odpowiedzialnego zarozktad GABA).

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kontrolowane i dlugoterminowe badania kliniczne wykazaty, ze wigabatryna jest skutecznym lekiem
przeciwdrgawkowym, gdy stosowana jest w leczeniu skojarzonym u pacjentoéw ze zle kontrolowanym
dotychczasowym leczeniem. Lek jest szczegdlnie skuteczny u pacjentéw z napadami czesciowymi.

Epidemiologi¢ wystgpowania ubytkéw pola widzenia u pacjentéw z napadami czgsciowymi opornymi
na leczenie badano w obserwacyjnych, otwartych, wieloosrodkowych, poréwnawczych badaniach 1V
fazy z zastosowaniem grup rownolegtych, u 734 pacjentéw w wieku co najmniej 8 lat, z napadami

czesciowymi opornymi na leczenie w ciggu przynajmniej 1 roku.

Pacjenci byli podzieleni na 3 grupy: pacjenci obecnie leczeni wigabatryna (grupa I), pacjenci w
przesztosci leczeni wigabatryna (grupa I1) i pacjenci nigdy nie leczeni wigabatryna (grupa Ill).

Ponizsza tabela przedstawia gtdwne wyniki uzyskane w momencie wlaczenia pacjenta do badania oraz
w trakcie pierwszej i koncowej oceny w badanej populacji (n=524):

Dzieci (od 8 do 12 roku zycia)

Doro$li (>12 roku zycia)

Grupa I Grupall?> | Grupa Grupa I® | Grupall* | Grupa
i i

N=38 N=47 N=41 N=150 N=151 N=97
Ubytki pola widzeniao
niewyjasnionej etiologii:
Obserwowane w momencie | 1(4,4%) 3(8,8%) |2(7,1%) | 31 20 1(1,4%)
wilaczenia pacjenta do (34,1%) | (19,2%)
badania
Obserwowane w trakcie 4 (10,5%) 6 (12,8%) | 2 (4,9%) | 59 39 4 (4,1%)
pierwszej oceny (39,3%) | (25,8%)
Obserwowane w trakcie 10 (26,3%) 7(14,9%) | 3(7,3%) | 70 47 5 (5,2%)
kofhcowej oceny (46,7%) (31,1%)

1Sredni czas trwania leczenia: 44,4 miesigce, $rednia dawka dobowa 1,48 g
2Sredni czas trwania leczenia: 20,6 miesiecy, $rednia dawka dobowa 1,39 g
3Sredni czas trwania leczenia: 48,8 miesiecy, srednia dawka dobowa 2,10 g
4 Sredni czas trwania leczenia: 23,0 miesiace, $rednia dawka dobowa 2,18 g

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
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Wochianianie

Wigabatryna jest zwiazkiem rozpuszczalnym w wodzie i szybko wchtania si¢ z przewodu
pokarmowego. Pokarm nie zmienia zakresu wchlaniania wigabatryny. Maksymalne stezenie w osoczu
osiggane jest po ok. godzinie.

Dystrybucja
Wigabatryna ulega rozlegtej dystrybucji w ustroju, przy czym objeto$¢ dystrybucji jest nieco wigksza

od catkowitej objetosci wody w ustroju. Nie wigze si¢ z biatkami osocza. Stezenia w osoczu i ptynie
moézgowo-rdzeniowym wykazujg liniowa zalezno$¢ od dawki w przedziale zalecanych dawek.

Metabolizm

Wigabatryna jest metabolizowana w stopniu nieznaczacym. Nie zidentyfikowano metabolitow
wigabatryny w osoczu.

Eliminacja

Wigabatryna jest usuwana poprzez nerki a koncowy okres pottrwania wynosi 5-8 godzin. Klirens
wigabatryny po podaniu doustnym (CI/F) wynosi okoto 7 L/h (to znaczy 0,1 L/h/kg mc.). Okoto 70%
pojedynczej dawki doustnej wydalane jest w postaci niezmienionej z moczem w ciggu pierwszych 24
godzin po podaniu.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Brak bezposredniej zaleznosci miedzy stezeniem w osoczu i skutecznosciag leku. Dhugos¢ dziatania
jest zalezna od tempa resyntezy aminotransferazy GABA.

Dzieciimlodziez

Wiasciwosci farmakokinetyczne wigabatryny byly badane w grupach: szesciu noworodkow (w wieku
0d 15 do 26 dni), szesciu niemowlat (w wieku od 5 do 22 miesi¢cy) oraz szesciorga dzieci (w wieku
od 4,6 do 14,2 lat) z padaczkg lekooporng.

Po podaniu pojedynczej dawki 37-50 mg/kg mc. na dobe wigabatryny w roztworze doustnym
wynosit okoto 2,5 godziny u noworodkéw i niemowlat oraz okoto godziny u dzieci. Sredni koncowy
okres polttrwania wigabatryny wynosit okoto 7,5 godziny u noworodkow; 5,7 godziny u niemowlat
oraz 5,5 godziny u dzieci. Sredni pozorny klirens (CI/F) aktywnego S-enancjomeru wigabatryny
wynosit u niemowlat oraz u dzieci odpowiednio 0,591 L/h/kg mc. oraz 0,446 L/h/kg mc.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania bezpieczenstwa przeprowadzone u szczurdéw, myszy, psow i matp wykazaty, ze wigabatryna
nie wywiera istotnych dziatan niepozadanych na watrobg, nerki, ptuca, serce i przewdd pokarmowy.

W substancji biatej mozgu szczurdw, myszy i pséw, po podaniu dawek 30-50 mg/kg mc./dobe
obserwowano zjawisko mikrowakuolizacji. U matp te zmiany sa minimalne lub niejednoznaczne. Ten
efekt jest spowodowany oddzieleniem zewngtrznej blaszkowej otoczki wtokien zmielinizowanych, co
jest charakterystyczne dla obrzeku wewnatrzmielinowego. Zarowno u szczuréw jak i u pséw obrzgk
wewnatrzmielinowy byt przemijajacy po zaprzestaniu podawania wigabatryny, a nawet obserwowano
histologiczna regresje zmian w przypadku kontynuowania leczenia.

U gryzoni obserwowano jednak przetrwate zmiany polegajace na obrzeku aksonéw i obecnosci
zmineralizowanych mikrociat. U pséw rezultaty badan elektrofizjologicznych wykazaty, ze obrzek
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wewnatrzmielinowy jest zwigzany ze zwigkszeniem okresu utajenia potencjatu wywolanego
somatosensorycznie, co ustepowato po zaprzestaniu podawania leku.

Toksyczne dziatanie na siatkowke oka wigabatryny obserwowano wytacznie u szczuréw albinoséw, w
przeciwienstwie do szczurow, psow i matp o normalnej pigmentacji. Zmiany w siatkowce u szczurow
albinosow opisywane byly jako ogniskowa lub wieloogniskowa dezorganizacja zewnetrznej warstwy
jadrowej z przesunigciem jader do obszaru czopkow i precikow. Inne warstwy siatkowki byty
niezmienione. Zmiany te obserwowano u 80-100% zwierzat po zastosowaniu dawki doustnej 300
mg/kg mc./dobe. Histologiczny obraz tych zmian byt podobny do obserwowanego u szczurdéw
albinosow po nadmiemej ekspozycji na $wiatto. Zmiany w siatkdwce moga jednak przedstawia¢
bezposredni efekt dziatania leku.

Dos$wiadczenia nazwierzetach wykazaly, ze wigabatryna nie wywiera negatywnego wptywu na
ptodnos¢ i rozwj mlodych. Nie obserwowano dziatania teratogennego u szczurdw po zastosowaniu
dawek do 150 mg/kg mc. (3-krotnie wigkszych niz dawka stosowana u ludzi) ani u krolikobw po
zastosowaniu dawek do 100 mg/kg mc. Jednakze u krolikow widoczne byto niewielkie zwigkszenie
czgstosci rozszezepu podniebienia po zastosowaniu dawek 150-200 mg/kg mc.

Badania z zastosowaniem wigabatryny nie wykazaty dziatania mutagennego ani rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon K30

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Bez specjalnych wymagan.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Saszetki z laminowanego papieru/polietylen/Aluminium/polietylen w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 50 saszetek.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie
82, Avenue Raspail
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94250 Gentilly

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenienr 8327

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia nadopuszczenie do obrotu: 28 wrzesnia 2000,

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 grudnia 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2023
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