CZ PAR

Nazev (léciva latka/pripravek)

VIGABATRINUM
Sabril, Sabrilex
Cislo procedury
FI/W/0003/pdWS/001
ART. 45

NAZVY PRIPRAVKU KLINICKYCH STUDII . .
Sabril, Sabrilex

INN Vigabatrinum

DRZITELE PRIPRAVKU KLINICKYCH STUDII . .
Sanofi-Aventis

SCHVALENE INDIKACE Sabril se uziva v kombinaci s dalSimi antiepileptiky k

|éCbé rezistentni parcialni epilepsie s i bez
sekundarni generalizace, kterou nelze uspokojivé
zvladnout jinymi antiepileptiky, nebo pokud nejsou

jiné kombinace antiepileptik tolerovany.

Pouziva se v monoterapii infantilnich spasm

(Westliv syndrom).

ATC KOD NO3AGO4

LEKOVA FORMA, SILA potahované tablety — 500 mg

obalené tablety — 500 mg

granule pro peroralni roztoky — 500 mg

INDIKACNI SKUPINA 91

ZMENAV SmPC 4.2,4.6,4.8,5.2

ZMENAV PIL 2.3. 4,




DOPORUCENI

Zmény SmPC bod( 4.2, 4.6, 4.8 a 5.2 a zmény v PIL v bodech 2, 3 a 4 jsou navrzeny z d{vodu pfidani
novych bezpecénostnich informaci a ujasnéni doporuceni ohledné poufZiti vigabatrinu v pediatrii.

Od drzitelli rozhodnuti o registraci, ktefi jsou Ucastniky worksharingu, se poZaduje, aby do 60 dn( od
ukonceni procedury implementovali tento navrh formou zmény typu IB a pozménili rozhodnuti o
registraci, pokud je to nutné.

Doporucené zmény v SmPC jsou uvedeny nizZe:

SmPC

4.2 Davkovani a zplsob podani
Pediatricka populace

Rezistentni parcidlni epilepsie
Doporuc¢end pocatecni davka u novorozenc(, déti a dospivajicich je 40mg/kg/den. Doporuéené
udrzovaci davky v zavislosti na télesné hmotnosti jsou:

Télesna hmotnost: 10az 15 kg 0,5-1g/den
15a730kg 1-1,5g/den
30 az50 kg 1,5-3 g/den
> 50 kg 2 -3 g/den

Maximalni doporucena davka v kazdé kategorii nema byt prekrocena.

Monoterapie infantilnich spasmi (Westiv syndrom)
Doporucend pocatecni davka je 50 mg/kg/den. Pokud je to nutné, mizZe byt postupné v tydennich
intervalech zvySovana. Davky aZ do 150mg/kg/den byly dobfe tolerovany.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Riziko spojené s epilepsii a antiepileptiky obecné

Prevalence vrozenych vad u déti matek lé¢enych antiepileptiky je 2 aZ 3nasobné vyssi nez v béiné
populaci. Nej¢astéji jsou hlasené rozstép rtu, kardiovaskuldrni malformace a defekty neuralni trubice.
Polyterapie antiepileptiky miZe byt spojena s vyssim rizikem vrozenych vad neZ monoterapie, proto
je dalezité uprednostnit monoterapii, kdykoli je to mozné.

Vsem pacientkdm, které mohou otéhotnét nebo jsou ve fertilnim véku, ma byt poskytnuta odborna
konzultace. JestliZze pacientka planuje otéhotnét, je nutné antiepileptickou Ié¢bu znovu prehodnotit.

Jestlize pacientka otéhotni, nesmi byt antiepilepticka |écba nahle prerusena, protoze zhorseni
onemocnéni mlze mit zavazné nasledky pro matku a plod.

Riziko spojené s vigabatrinem

Ze spontannich hlaseni jsou dostupné udaje o téhotnych Zendach uzivajicich vigabatrin, u jejichz
potomkU byly hlaseny vrozené vady nebo doslo ke spontannimu potratu. Vzhledem k omezenym
udajlim a vzhledem k soucasné lécbé dalSimi antiepileptiky nelze dospét k definitivnimu zavéru, zda
vigabatrin uZivany v téhotenstvi zvysuje riziko malformaci.



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

<Ndzev pfipravku> nema byt podavan v téhotenstvi, pokud klinicky stav pacientky nevyZzaduje podani
vigabatrinu.

O pripadném vyskytu defektu zorného pole u déti vystavenych plsobeni vigabatrinu in utero je k
dispozici omezené mnozstvi Gdaju.)

Kojeni

Vigabatrin se vylucuje do lidského matefského mléka. O ucinku vigabatrinu na novorozence/kojence
nejsou dostatecné informace. Je tfeba rozhodnout, zda ukoncit kojeni nebo vysadit 1é¢bu pfipravkem
<nazev pripravku>. Pfi rozhodovani je nutné zvazit vyhody kojeni pro dité a vyhody IéCby pro Zenu.

Fertilita
Studie u potkan( neprokazaly Zadny vliv na fertilitu samcl ani samic (viz bod 5.3).

4.8 Nezadouci ucinky

Tabulka nezadoucich ucink

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou sefazeny podle frekvence vyskytu s pouzitim nasledujici
konvence:

velmi ¢asté (21/10); ¢asté (=1/100 az <1/10); méné Casté (=1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni znamo (z dostupnych Gdaju nelze urdit).

Velmi ¢asté | Casté Méné Casté | Vzacné Velmivzacné | Nenizndmo

Poruchy krve anémie
a
lymfatického
systému

Poruchy artralgie
svalové a
kosterni
soustavy a
pojivové
tkané

Celkové Unava edém,
poruchy a podrazdénost
reakce
v misté
aplikace

Vysetreni*** zvyseni
télesné
hmotnosti

*Béhem |écby vigabatrinem byly hlaseny psychiatrické nezddouci ucinky. Ty se objevily u pacientl s
psychiatrickou anamnézou i bez ni a po snizeni davky vigabatrinu nebo po jeho postupném vysazeni
byly obvykle reverzibilni (viz bod 4.4). Castym psychiatrickym nezddoucim Gcinkem v klinickych
studiich byla deprese, ale zfidka vyZadovala preruseni 1éCby vigabatrinem.




**Brzy po zahajeni lécby vigabatrinem byla popsana vzacna hlaseni encefalopatickych symptomd,
jako je vyrazna sedace, stupor a zmatenost ve spojeni s nespecifickymi pomalymi vinami na
elektroencefalogramu. Tyto nezddouci ucéinky byly po snizeni davky nebo preruseni |écby
vigabatrinem plné reverzibilni (viz bod 4.4).

***| aboratorni Udaje naznacuji, Ze |éCba vigabatrinem nezpUlsobuje renalni toxicitu. Bylo pozorovano
snizeni hodnot ALT a AST, které je povazovano za dUsledek inhibice téchto aminotransferaz

vigabatrinem.

Pediatricka populace

Psychiatrické poruchy
Velmi Casté: excitace, agitovanost

Hlaseni podezieni na nezadouci Ucinky

HIaseni podezfeni na nezadouci Ucinky po registraci |éCivého pripravku je dlleZité. Umoznuje
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik Ié¢ivého pripravku. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni Ustav pro kontrolu Iéciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Vigabatrin je latka rozpustna ve vodé a z gastrointestinalniho traktu se vstfebava rychle a uplné.
Rozsah absorpce neni ovlivnén jidlem. Doba do dosazeni maximalni plasmatické koncentrace (tm.) je
pfiblizné 1hodina.

Distribuce

Vigabatrin je Siroce distribuovan, zdanlivy distribu¢ni objem je o néco vétsi nez celkova télesna voda.
Vazba na plasmatické bilkoviny je zanedbatelna. Vztah plazmatické koncentrace vigabatrinu a
koncentrace vigabatrinu v mozkomiSnim moku k davce je v doporu¢eném davkovém rozmezi linedrni.

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

Eliminace

Vigabatrin je vylu¢ovan renalni exkreci s terminalnim polo¢asem 5-8 hodin, Peroralni clearance (CI/F)
vigabatrinu je pfiblizné 7 I/h (tj. 0,10 I/h/kg). Pfiblizné 70 % jednordzové peroralni davky bylo
zachyceno v nezménéné formé v moci v prvnich 24 hodinach po podani.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy
Mezi plasmatickou koncentraci a ucinnosti neni pfima korelaci. Trvani Gcinku lécivé latky zavisi na
rychlosti resyntézy GABA transaminazy.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Pediatricka populace

Farmakokinetické vlastnosti vigabatrinu byly zkoumany ve skupinach Sesti novorozencd (15-26 dni),
Sesti kojencll a batolat (5-22 mésicl) a Sesti déti (4,6-14,2 rok() s refrakterni epilepsii. Po podani
jednorazové davky 37-50 mg/kg vigabatrinu ve formé perorédlniho roztoku bylo t.. pfiblizné 2,5
hodiny u novorozencl a kojencl a lhodina u déti. Primérny termindlni polocas vigabatrinu byl
pfiblizné 7,5 hodiny u novorozenc(, 5,7 hodiny u kojencl a 5,5 hodiny u déti. Priimérné hodnoty CI/F
aktivniho S-enanciomeru vigabatrinu byly u kojenct 0,591 I/h/kg a u déti 0,446 |/h/kg.

Doporucené mensi zmény v SmPC a PIL:
Navrhujeme dalsi zmény, jako aktualizaci v souladu s pokynem pro SmPC a aktudlni QRD Sablonou
vCetné pfriloh, a provedeni odpovidajicich zmén v ptibalové informaci.



