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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SABRIL, 500 mg, tabletki powlekane
SABRIL, 500 mg, granulat do sporzgdzania roztworu doustnego

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna tabletka powlekana zawiera 500 mg wigabatryny (Vigabatrinum)
Jedna saszetka zawiera 500 mg wigabatiyny (Vigabatrinum)

Wykaz substancji pomocniczych patiz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane
Granulat do sporzadzania roztworu doustnego

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentéw z napadami
cze$ciowymi opornymi na leczenie, ktére sa lub nie sa wtérnie uogélnione, w przypadku gdy -
wszystkie inne leki przeciwpadaczkowe stosowane w skojarzeniu s niewystarczajace lub zle
tolerowane

Monotetapia napadéw padaczkowych u niemowlat (zespdt Westa).
4,2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Szbiil powinien rozpoczynaé wylacznie lekarz specjalizujacy si¢ w
leczeniu padaczki, neurolog lub neurolog dziecigcy. Kontrole w trakcie leczenia powinny sig
odbywa¢ pod nadzorem wymienionych specjalistow.

Sabril przeznaczony jest do stosowania doustnego 1az lub dwa 1azy na dobg¢ i moze by¢
przyjmowany pized positkiem lub po positku.

Jezeli po przeprowadzeniu odpowiedniej proby leczenia nie stwierdza sig istotnej poprawy
pod wzgledem skutecznodci kontroli napadéw padaczkowych, nie nalezy kontynuowad
leczenia wigabatryng. Lek nalezy stopniowo odstawi¢ pod $cistym nadzorem lekatza.

Dorosli

Maksymalng Skutecz’noéc’: obserwuje sie zwykle po dawce 2 do 3 g na dobg. Wigabatryng w
dawce poczatkowej 1 g na dobe nalezy dotaczyé do aktualnie stosowanych u pacjenta lekéw

MINISTERSTWO ZDROWIA
Dapartament Polityk! Lekowe] i Farmacji
006582 Warszawea
ul Misdowa 18




ptizeciwpadaczkowych. Dawke dobowa nalezy nastepnie stopniowo zwigksza¢ 0 0,5 g co
tydzief w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leku przez pacjenta. Zalecana
dawka maksymalna wynosi 3 g na dobg.

Brak jest bezpostedniej zaleznodei migdzy stezeniem leku w osoczu a jego skutecznoseig,.
Dlugoé¢ dziatania zalezy w wigkszym stopniu od tempa resyntezy aminotransferazy GABA
niz od stezenia leku w osoczu (patiz takze punkty 5.11 5 2)

Drzieci

Zalecana dawka poczatkowa u dzieci wynosi 40 mg/kg me na dobg.
Zalecenia dotyczace dawek podtizymujacych w zalezno$ci od masy ciata sg nastgpujace:
masa ciata:  10-15 kg 0,5-1 g na dobg
15-30 kg 1-1,5 g na dobg
- 30-50kg 1,5-3 g na dobg
>50 kg 2-3 g nadobg
Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej zalecanej dawki w kazdej z grup.

Niemowleta - Monoterapia napadéw padaczkowych wieku niemowlecego (zespét Westa)

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 50 mg/kg me. na dobg. W razie konieczno$ci mozna ja
stopniowo zwigkszy¢ w ciggu jednego tygodnia.
Dawki do 150 mg/kg mc. na dobg byly dobrze tolerowane.

Pacjenci w podeszlym wieku i pacjenci z niewydolnodcig netek

Poniewaz wigabatryna jest wydalana gléwnie przez nerki, lek nalezy stosowac ostroznie u
pacjentéw w podesztym wieku oraz pacjentéw, u ktérych klirens kreatyniny wynosi ponizej
60 ml/min Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki lub czgstosci podawania leku U takich
pacjentéw skuteczna moze by¢ mniejsza dawka podtrzymujaca. Pacjenci ci powinni by¢
poddani $cistej kontroli pod katem wystgpowania dziata niepozadanych, takich jak
uspokojenie lub splatanie (patrz punkt 4 4 oraz punkt 4 8),

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$é na wigabatryne lub jakakolwiek substancj¢ pomocnicza produktu
4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroZnosci dotyczgce stosowania

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

U okolo 1/3 pacjentéw ottzymujacych wigabatryng obserwowano ograniczenie pola widzenia,
Poczatek objawéw wystepuje zwykle po kilkumiesiecznym lub kilkuletnim stosowaniu
wigabatryny. Stopieri ograniczenia pola widzenia moze by¢ na tyle wysoki, ze moze mie¢
‘praktyczne konsekwencje dla pacjenta. Wigkszoé¢ pacjentéw, z defektem potwierdzonym w
badaniu perymetrycznym, nie wykazywata objawdw ograniczenia pola widzenia. W zwiazku
z tym, wymienione dziatanie niepozadane moze by¢ wiarygodnie zdiagnozowane popizez
systematycznie przeprowadzane badania perymetryczne, ktére s3 zwykle mozliwe tylko u
pacjentéw powyzej 9 lat. Specjalnie opracowana metoda oparta na badaniu wzrokowych
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potencjatéw wywolanych (ang. Visual Evoked Potential — VEP) jest dostgpna na zadanie u
producenta w celu badania widzenia obwodowego u dzieci w wieku 3 lat i starszych Metoda
ta nie zostala jeszcze oficjalnie zatwierdzona do wykiywania ubytkéw pola widzenia
zwiazanych z zastosowaniem wigabatiyny. Elektroretinografia moze by¢ uzyteczna, ale moze
byé stosowana tylko u dorostych, ktérzy nie wspéipracuja podezas wykonywania perymetrii
lub bardzo mtodych pacjentéw (patiz punkt Ubytki Pola Widzenia).

Dostepne dane wskazuja, ze ograniczenia pola widzenia sg nicodwracalne nawet po
zap1zestaniu Jeczenia wigabatryng,

Dlatego wigabatiyna moze by¢ stosowana jedynie po rozwazeniu oceny korzysci i ryzyka w
stosunku do innych lekdw.

Nie zaleca sig stosowania wigabatryny u pacjentéw z istniejacymi ubytkami pola widzenia o
istotnym znaczeniu klinicznym.

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie wigabatryng powinni by¢ poddawani systematycznym
badaniom w kierunku ubytkéw pola widzenia na poczatku leczenia i w regulamnych odstgpach
czasu w trakcie trwania leczenia Badanie ubytkéw pola widzenia powinno by¢
kontynuowane w 6 miesiecznych odstgpach czasu podczas calego okresu leczenia (patiz
punkt Ubytki Pola Widzenia).

Ubvtki Pola Widzenia (ang. VFD - Visual Field Defects)

W oparciu o dostepne dane mozna stwierdzié, ze ubytek pola widzenia ma w wiekszosci
przypadkow ksztatt koncentryczny, dotyczy obydwu oczu i jest znaczniejszy po stionie
nosowej niz skroniowej. W centrum pola widzenia (w promieniu 30 stopni) czgsto obserwuje
sie obraczkowy ubytek pola widzenia w cze$ei nosowej. Ostro$é widzenia w czesei centralne;
nie ulega ostabieniu.

VFD opisywane u pacjentéw otrzymujacych wigabatryng wahaty si¢ od tagodnych do
ciezkich Ciezkie przypadki moga zaburza¢ funkcjonowanie

Wiekszo$é pacjentéw z defektem potwierdzonym w badaniu perymetrycznym, nie
obserwowala wezedniej samoistnie wystgpujacych objawdw, nawet w przypadku, gdy
obserwowany defekt w badaniu perymetrycznym byt cigzki.

Z dostepnych danych wynika, ze ubytki pola widzenia sa nicodwracalne nawet po
zaprzestaniu leczenia wigabatryng,

Zgromadzone dane sugetuja, ze u okolo 1/3 pacjentéw otrzymujacych wigabatryng obserwuje
sie ubytki pola widzenia Ryzyko wystapienia ograniczenia pola widzenia moze by¢ wigksze
u mezezyzn niz u kobiet.

Pized 10zpoczeciem leczenia wigabatryna u wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢
konsultacje okulistyczna z badaniem pola widzenia. '

W-celu wykrycia zaburzefi w polu widzenia nalezy wykona¢ stosowne badanie pola widzenia
(perymetria) uzywajac wystandaryzowanej statycznej perymetiii (metoda Humphreya lub
Octopusa) lub perymetrii kinetycznej (metoda Goldmanna). Nalezy je wykona¢ przed
10zZpocz¢ciem stosowania wigabatryny, a nastgpnie powtarza¢ w odstgpach
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szesciomiesiecznych pizez caly okres leczenia Perymetria statyczna jest zalecang metoda
wykrywania ubytkéw pola widzenia zwigzanych z zastosowaniem wigabatryny .
Elektroretinografia moze by¢ réwniez stosowana, ale jedynie u dorostych, ktérzy nie
wspolpracuja podezas wykonywania perymetiii. Z dostgpnych danych wynika, ze pierwszy
potencjat oscylacyjny i odpowiedZ na stymulacje bodZcem migoczacym o czgstotliwosci 30
Hz w elektroretinogramie wydaja sie byé skorelowane z wystepowaniem VFD zwiazanych z
zastosowaniem wigabatryny. Reakcje te sa op6znione i zmniejszone w stosunku do normy.
Zmiany takie nie byly obserwowane u pacjentéw leczonych wigabatryna, u kt6rych nie
stwierdzono VFD.

Zaréwno pacjent jak i jego opiekun powinni otrizymac dokladny opis czgstosci wystgpowania
o1az znaczenia rozwiniecia zaburzen pola widzenia podczas leczenia wigabatryng Pacjenci-
powinni by¢ poinformowani o koniecznosei zgtaszania kazdych nowych probleméw z
widzeniem oraz objawach, ktére moga byé zwigzane z zawezeniem pola widzenia. Jezeli
wystapia zabuizenia widzenia pacjent powinien skierowa¢ si¢ do okulisty

W przypadku r0zpoznania zaburzen pola widzenia podczas obserwacji w trakcie leczenia,
nalezy podjaé decyzje co do stopniowego przerwania stosowania wigabatryny. Jesli zostanie
podjeta decyzja o kontynuowaniu leczenia, nalezy rozwazy¢ czgstsza obserwacie (perymetria)
w celu wykrycia progresji zmian lub ubytkéw stanowiacych zagrozenie dla wzroku.

Wigabatryny nie nalezy stosowa¢ jednocze$nie z innymi lekami dziatajacymi toksycznie na
siatkdwke oka.

Dzieci

Rzadko jest mozliwe wykonanie badania perymetrycznego u dzieci w wieku ponizej 9 lat.
Ryzyko zwiazane z leczeniem musi by¢ dokladnie ocenione wzgledem korzysci zastosowania
leku u dzieci. Aktualnie nie ma ustalonej metody diagnozowania lub wykluczania zaburzen
pola widzenia u dzieci, u ktérych standardowe badanie perymetryczne nie moze byé
wykonane. Specjalnie opracowana metoda oparta na badaniu przestrzennie swoistych
wzrokowych potencjatéw wywolanych (VEP) jest dostepna na Zzadanie u producenta w celu
zbadania widzenia obwodowego u dzieci w wieku 3 lat i starszych. Metoda ta nie jest jeszcze
oficjalnie zatwierdzona do wykrywania ubytkéw pola widzenia zwigzanych z zastosowaniem
wigabatryny Jesli metoda ta wykazuje prawidiowa reakcje centralnego pola widzenia, ale
brak jest odpowiedzi peryferycznej, ocena korzysci i ryzyka stosowania wigabatiyny powinna
byé zrewidowana i nalezy 10zwazy¢ stopniowe przerwanie leczenia. Obecnosé
peryferycznego widzenia nie wyklucza mozliwosci rozwinigcia 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 zwierzgtach (patrz punkt 5 3) zalecana jest
$cista obserwacja pacjentéw leczonych wigabatryna pod katem dziatan mepozacdanych
dotyczacych funkeji neurologicznych.

Opisywano rzadkie przypadki encefalopatii, takie jak znaczne uspokojenie, stupor, splatanie
wraz z niespecyﬁcznymi wolnymi falami w elektioencefalogramie, opisanymi wki6tce po
rozpoczgceiu leczenia wigabatryna, Czynniki ryzyka rozwiniecia tych reakeji to: wigksze niz
zalecane dawki poczatkowe, szybsze niz zalecane zw1qkszanle dawek, mewydolnoéé nerek.

MINISTERSTWO ZDROWiA

4 Departament Polityki Lekowej t Farmagii
00-952 Warszawa
ul, Miodowa 15




Przypadki te byly przemijajace po zmniejszeniu dawki lub zaprzestaniu leczenia wigabatryna
(patiz punkt 4 8).

Tak jak podczas stosowania innych lekéw przeciwpadaczkowych, takze podczas leczenia
wigabatryna u niektorych pacjentow moze dojé¢ do zwigkszenia czgstodei wystgpowania
napaddw padaczki lub do nowego rodzaju napadéw (patiz punkt 4.8). Objawy te moga
rowniez wystapi¢ w wyniku przedawkowania, zmniejszenia st¢zenia w osoczu innych lekéw
przeciwpadaczkowych stosowanych jednoczesnie, lub jako efekt paradoksalny.

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

Wigabatryng nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z psychoza, depresjg lub zaburzeniami
zachowania w wywiadzie Podczas leczenia wigabatryna zglaszano zaburzenia psychiczne
(np. pobudzenie, depresja, zaburzenia my§lenia, reakcje paranoidalne). Takie objawy
wystepowaly u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi i bez zaburzen psychicznych w
wywiadzie, i zwykle ustepowaly po zmniejszeniu dawek lub stopniowym odstawieniu
wigabatryny-

Pacjenci w podesztym wieku i pacienci z niewydolno$cia nerek

W zwigzku z tym, ze wigabatiyna jest wydalana przez neiki, lek nalezy stosowac ostroznie u
pacjentéw, u ktérych klirens kreatyniny wynosi mniej niz 60 ml/min oraz u oséb w
podesztym wieku Tych pacjentoéw nalezy poddaé $cistej kontroli pod katem wystepowania
dziatan niepozadanych, takich jak uspokojenie lub splatanie (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wigabatryna nie jest metabolizowana, ani nie wigze si¢ z biatkami o1az nie indukuje
enzymow watrobowych cytochromu P450 zwigzanych z metabolizmem lekow, dlatego
interakcje z innymi lekami sa mato prawdopodobne. Jednakze, w kontrolowanych badaniach
klinicznych obserwowano stopniowe zmniejszenie stezenia fenytoiny w osoczu 0 16% do 33
% Dokladny mechanizm tej interakcji nie jest obecnie znany, jednakze w wigkszosci
przypadkow nie wydaje sig, aby moglo mie¢ to znaczenie kliniczne.

W badaniach klinicznych obserwowano réwniez stezenia karbamazepiny, fenobarbitalu oraz
walpronianu sodu, ale nie odnotowano zadnych interakeji majacych znaczenie kliniczne

Wigabatiyna moze prowadzi¢ do zmniejszenia wynikéw oznaczen aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (A1AT) i w mniejszym stopniu aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT). Wedhug doniesien stopien supresji AIAT wynosit od 30% do
100% Ze wzgledu na to wyniki powyzszych testdw watrobowych moga by¢ niemiarodajne
pod wzgledem ilo$ciowym u pacjentéw przyjmujacych wigabatryne (patrz punkt 4.8).

- Wigabatryna moze zwigkszaé ilo$é aminokwasow w moczu, co moze prowadzi¢ do fatszywie
dodatnich wynikéw testéw przeprowadzanych w celu wykrycia niektérych rzadkich
genetycznych zaburzen metabolicznych (np. acyduria alfa-aminoadypinowa)

4.6 - Ciazailaktacja
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Dostepne dane dotycza ograniczonej liczby (n=192) zastosowan leku w okresie ciazy. Wady
wrodzone zostaly opisane w 14,5% p1zypadkéw narazenia na dzialanie leku podezas ciazy, z
czego 64,3% stanowily cigzkie wady rozwojowe. Samoistne poronienia opisywano w 10,9%
przypadkéw stosowania leku w okresie ciazy. Ze wzgledu na ograniczona liczbg danych,
chorobg podstawows (padaczke) oraz jednoczesne stosowanie innych lekéw
przeciwpadaczkowych w kazdym z opisanych przypadkéw, nie mozna jednoznacznie
wywnioskowaé, czy stosowanie wigabatiyny w okresie cigzy powoduje wigksze ryzyko
wystapienia wad rozwojowych. Nie ma danych dotyczacych ewentualnego wystgpowania
ubytkéw pola widzenia u dzieci, ktére byly narazone na dzialanie wigabatryny in utero.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W
odniesieniu do cztowieka nie ma odpowiednich danych.

Jezeli pacjentka zajdzie w ciazg lub planuje ciaze, nalezy ponownie rozpatrzyé koniecznos$é
leczenia. Nagle przerwanie skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego moze prowadzié¢ do
zaostizenia choroby u matki, co moze mie¢ szkodliwe skutki dla ptodu.

Wigabatryna powinna by¢ stosowana w okresie cigzy tylko wtedy, kiedy jest to bezwzglednie
konieczne. -

Wigabatryna przenika do mleka matki. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia piersig w trakcie
leczenia wigabatiyng.

4.7  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzgdzen mechanicznych w ruchu

Pacjenci z niekontrolowana padaczka nie powinni prowadzi¢ lub obstugiwaé potencjalnie
niebezpiecznych urzadzen. W badaniach klinicznych u pacjentéw po podaniu wigabatryny
obserwowano senno$é; w zwigzku z tym na poczatku leczenia pacjenci powinni by¢
poinformowani 0 mozliwosci wystapienia sennosci

Ubytki pola widzenia mogace znacznie wplynaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugi
urzadzen mechanicznych, byty czesto zwigzane ze stosowaniem produktu Sabril. Pacjenci
powinni byé badani pod katem wystgpowania ubytkéw pola widzenia (patrz takze punkt 4 4).
Szczegolna ostroznosé nalezy zachowaé podczas prowadzenia pojazdéw mechanicznych,
obstugi urzadzen mechanicznych w ruchu oraz wykonywania innych niebezpiecznych
czynnosci mogacych zagraza¢ zyciu lub zdrowiu pacjenta.

4.8  Dzialania niepozadane

Ubytki pola widzenia (od tagodnych do cigzkich) byty czgsto opisywane u pacjentow
otizymujacych wigabatryne. Ciezkie przypadki moga zaburzaé funkcjonowanie. Poczatek
wystepuje zwykle po kilkumiesiecznym lub kilkuletnim leczeniu wigabatiyna. Skumulowane
dane z badan dotyczacych rozpowszechnienia sugeruja, ze az u 1/3 pacjentéw leczonych
wigabatiyna 10zwijaja si¢ ubytki pola widzenia (patrz takze punkt 4.4).

U okolo 50% pacjentéw w kontrolowanych badaniach klinicznych wystepowaly dzialania
niepozadane podczas leczenia wigabatryna. U dorostych byly to gléwnie dziatania dotyczace
osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak sedacja, senno$é¢, zmegezenie i zaburzenie
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koncentracji. U dzieci jednak czeste jest podniecenie lub niepokéj psychoruchowy. Czestosgé
wystgpowania tych dziatan niepozadanych jest na ogét wigksza na poczatku leczenia i
zmniejsza si¢ z uplywem czasu.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, podczas stosowania
wigabatryny u niektérych pacjentéw moze wystapi¢ zwigkszenie czgstosci napadow, w tym
stan padaczkowy. Pacjenci z napadami mioklonicznymi mogg by¢ szczegélnie podatni na ten
efekt. W rzadkich przypadkach moze dochodzi¢ do pojawienia si¢ nowych lub zaostrzenia

wezesniej wystgpujacych napaddéw mioklonicznych.

Opisano bardzo rzadkie przypadki reakcji ze strony watroby (w tym zapalenie watroby).

Bardzo czesto

Zaburzenia ogolne.

Sennoéé, zmeczenie

=1/10) Zaburzenia psychiczne™ Podniecenie i niepokoj
psychoruchowy (dzieci)
Zaburzenia oka. Ubytki pola widzenia
Czesto Zaburzenia ogélne: Boéle glowy, zwigkszenie masy
(=1/100 do ciata, dizenie, obrzeki
<1/10) Zaburzenia ukladu Zawroty glowy, parestezje,
nerwowego. zabuizenia koncentracji i pamigei
Zaburzenia psychiczne™ Niepokéj psychoruchowy, agresja,
nerwowos$é, drazliwosé, depresja,
zaburzenia my$lenia, reakcja
parancidalna
Zaburzenia zolqdka i jelit. Nudnosci, béle brzucha
Zaburzenia oka. Nieostre widzenie, podwdjne
widzenie, oczoplas
Niezbyt czesto | Zaburzenia uktadu Ataksja
(=1/1000 do nerwowego.
<1/100) Zaburzenia psychiczne™. Hipomania, mania, psychoza
Zaburzenia skory. Wysypka
Rzadko Zaburzenia ogdlne. Obrz¢k naczynioruchowy,
(>1/10 000 do pokizywka
<1/1000) Zaburzenia ukladu Objawy encefalopatyczne™®*
nerwowego.
Zaburzenia psychiczne. Préba samobojcza

Zaburzenia oka.

Zaburzenia siatkdéwki (takie jak
obwodowy zanik siatkdwki)

Bardzo 1zadko
(<1/10 000}

Zaburzenia oka

Zapalenie nerwu wziokowego,
zanik nerwu wziokowego

Zaburzenia psychiczne.

Omamy

*W trakeie leczenia wigabatiyng opisywano wystepowanie zabutzen psychicznych. Reakeje
takie wystepowaly u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie i bez takiego
wywiadu; ustepowaly one przewaznie po zmniejszeniu dawki wigabatryny Iub jej
stopniowym odstawieniu (patiz punkt 4.4). Czesta reakcja w badaniach klinicznych byta

depresja, rzadko jednak wymagajaca odstawienia wigabatryny
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**Rzadkie doniesienia dotyczace objawdw encefalopatycznych, takich jak znaczna sedacja,
stupot i splatanie z towarzyszaca niespecyficzng aktywnoscig fal wolnych w zapisie
elektroencefalograficznym, byly opisywane wkrétce po rozpoczeciu leczenia wigabatryna.
Reakcje te byly w pelni odwiacalne po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu wigabatryny
{(patrz punkt 4.4).

Dane laboratoryjne wskazuja, ze leczenie wigabatryng nie prowadzi do toksycznego
uszkodzenia nerek lub watioby. Obserwowano zmniejszenie aktywnosci AIAT i AspAT,
uwazane za efekt hamowania tych aminotransferaz przez wigabatiyne Dhugotrwate leczenie
wigabatryna moze by¢ zwiazane z niewielkim zmniejszeniem stezenia hemogiobiny, co
1zadko miato znaczenie kliniczne.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Istniejg doniesienia o przypadkach przedawkowania wigabatryny, W wigkszosci przypadkow
dawki miescily sie¢ w granicach 7,5 — 30 g; istnieja jednak 1éwniez doniesienia o zazyciu
dawek do 90 g. W prawie potowie przypadkéw przyjeto wigeej niz jeden lek. Najczgstsze
obserwowane objawy obejmowaty senno$é lub $piaczke. Inne 1zadsze objawy obejmowaty:
zawroty glowy, béle glowy, psychoze, depresje oddechows lub bezdech, bradykardig,
niedocisnienie, pobudzenie, drazliwo$d, 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 ptdby usunigcia niewchtonigtego leku. W badaniu in vitro nie
stwierdzono, aby wegiel aktywowany w duzym stopniu adsorbowal wigabatryne
Skutecznoéé hemodializy w leczeniu przedawkowania wigabatryny nie jest znana W
pojedynczych przypadkach u pacjentéw z niewydolnoscia nerek, otizymujacych lecznicze
dawki wigabatiyny, hemodializa powodowata zmniejszenie stgzef leku w osoczu

0 40 - 60 %.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwoéci farmakodynamiczne
Kod ATC: N 03A G04, leki przeciwpadaczkowe

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

Kontrolowane i dlugoterminowe badania kliniczne wykazaly, ze wigabatiyna jest skutecznym
lekiem przeciwdrgawkowym, gdy stosowana jest w leczeniu skojarzonym u pacjentéw ze Zle
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kontrolowanym dotychczasowym leczeniem. Lek jest szczegdlnie skuteczny u pac_jentéw z
napadami czgsciowymi.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wigabatiyna jest zwigzkiem rozpuszezalnym w wodzie 1 ulega szybkiemu wchlanianiu z
przewodu pokarmowego. Podanie pozywienia nie zmienia zakresu wchtaniania wigabatiyny
Lek ulega rozlegtej dystrybucii w ustroju, p1zy czym objetosé dystrybuciji jest nieco wigksza
od catkowite] objetosci wody w ustroju. Stgzenia w osoczu i plynie mozgowo-rdzeniowym
wykazuja liniowg zaleznoéé od dawki w przedziale zalecanych dawek.

Brak jest bezposéredniej zalezno$ci miedzy stezeniem w osoczu i skutecznodceig leku Diugosé
dziatania jest zalezna od tempa resyntezy aminotransferazy GABA.

Usuwanie wigabatiyny z osocza charakteryzuje oktes pdttrwania w koncowej fazie eliminacji
wynoszacy 5-8 godzin, przy czym okoto 70% pojedynczej dawki doustnej wydalane jest w
postaci niezmienionej z moczem w ciagu pierwszych 24 godzin po podaniu. Zadne metabolity
nie zostaly zidentyfikowane.

Wigabatryna nie wzmaga aktywnoscei enzyméw watrobowych cytochromu P-450 ani nie
podlega takze przemianom metabolicznym i nie wiaze si¢ z biatkami osocza Dlatego
interakcje z innymi lekami sa mato prawdopodobne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania bezpieczenstwa przeprowadzone u szczuréw, myszy, pséw i malp wykazaty, ze
wigabatryna nie wywiera istotnych dziatan niepozgdanych na watrobe, nerki, ptuca, serce i
przewdd pokarmowy.

W substancji biatej mézgu szezurdw, myszy i pséw, po podaniu dawek 30-50 mg/kg me
_ na dobg obsetwowano zjawisko mikrowakuolizacji U malp te zmiany sg minimalne lub
nigjednoznaczne. Ten efekt jest spowodowany oddzieleniem zewngtiznej blaszkowej otoczki
wlbkien zmielinizowanych, co jest charakterystyczne dla obizgku wewnatrzmielinowego.
Zaréwno u szczurdw jak i u pséw obrzek wewnatrzmielinowy byl odwracalny po
zaprzestaniu podawania wigabatryny, ptzy czym histologiczna regresj¢ zmian obserwowano
nawet w przypadku kontynuowania leczenia
U gtyzoni obserwowano jednak wystgpowanie przetrwatych zmian polegajacych na obrzeku
aksondw 1 obecnosei zmineralizowanych mikrocial. U pséw rezultaty badan
elektrofizjologicznych wykazaty, ze obizek wewnatizmielinowy jest zwigzany ze
zwiekszeniem okresu utajenia wzrokowego potencjalu wywotanego i czuciowego potencjatu
wywolanego, ktdre jest odwracalne po zaprzestaniu podawania leku.

Brak jest dowodéw na wystgpowanie ob1zeku wewnatizmielinowego u ludzi. Badania
przeprowadzone w celu potwierdzenia braku znaczacego, niepozadanego wplywu na funkcje
neurologiczne obejmuja badanie potencjalow wywolanych, tomografi¢ komputerowa,
obrazowanie za pomoca rezonansu magnetycznego, badanie pltynu mézgowo-rdzeniowego 1
w nielicznych przypadkach badanie neuropatologiczne wycinkéw tkanki mozgowej.

Toksyczne dzialanie na siatkéwke oka zwigzane z zastosowaniem wigabatiyny obserwowano
wylacznie u szezuréw albinosdw, w przeciwienstwie do szczurdw, pséw i malp o normalnej
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pigmentacji. Zmiany w siatkéwee v szezurdéw albinoséw opisywane byly jako ogniskowa lub
wieloogniskowa dezo1ganizacja zewnetrznej warstwy jadrowe] z przesunigciem jader do
obszaru czopkdw i precikéw. Inne warstwy siatkéwki byly niezmienione. Zmiany te byly
obserwowane u 80-100% zwierzat po zastosowaniu dawki doustnej 300 mg/kg mc. na dobg.
Histologiczny obraz tych zmian byl podobny do obserwowanego u szczuréw albinoséw po
nadmiernej ekspozycji na $wiatto. Zmiany w siatkéwee moga jednak przedstawiac
bezpoéredni efekt dzialania leku.

Dos$wiadczenia na zwierzetach wykazaty, ze wigabatiyna nie wywiera negatywnego wplywu
na ptodnosé i rozwdj miodych. Nie obserwowano dziatania teratogennego u szczurOw po
zastosowaniu dawek do 150 mg/kg me. (3-krotnie wigkszych niz dawka stosowana u ludzi)
lub krélikéw po zastosowaniu dawek do 100 mg/kg me Jednakze u krdlikéw widoczne byto
niewielkie zwigkszenie czestoéci wystepowania rozszezepu podniebienia po zastosowaniu
dawek 150-200 mg/kg me.

Badania z zastosowaniem wigabatryny nie wykazaly dowodéw dzialania mutagennego lub
rakotworczego.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki powlekane:
W sktad rdzenia tabletki wchodza: powidon K30, celuloza mikrokrystaliczna,

karboksymetyloskrobia sodowa (typ A), magnezu stearynian
W sklad otoczki wehodza: hypromeloza, tytanu dwutlenek, makrogol 8000

Granulat do sporzadzania roztworu doustnego:
powidon K30

6.2  Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3  Okres waznos$ci

Tabletki powlekane: 5 lat

Granulat do sporzadzania roztworu doustnego: 3 lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Bez specjalnych wymagan.

6.5  Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki powlekane:
Blistry z folii AI/PVC w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 100 tabletek powlekanych — 10 blistrtéw po 10 sztuk.
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Granulat do sporzgdzania roztworu doustnego:
Saszetki z laminowanego papieru/polietylen/Al/polietylen w tekturowym pudetku.
. Opakowanie zawiera 50 saszetek

6.6  Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego
pozostalosci ‘

Brak szczeg6lnych wymagan,

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tabletki powlekane:

Marion Merrell S A
42-50, quai de la Rapee
75012 Paryz

Francja

Granulat do sporzadzania roztworu doustnego:

Aventis Pharma Ltd

Aventis House, 50 Kings Hill Avenue,
Kings Hill, West Malling

Kent ME19 4AH

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tabletki powlekane: Pozwolenie mt R/3128

Granulat do sporzadzania roztworu doustnego: Pozwolenie nr 8327

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

Tabletki powlekane: 22 02 1994, 24.11.1999, 18 01.2005, 19.01 2006

Granulat do sporzadzania roztworu doustnego: 28 09 2000, 11.07.2005, 03 08 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO .
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