KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
SABRIL 500 mg film tablet

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:
Vigabatrin 059

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORMU
Film tablet
Beyaz-kirik beyaz, bir yiizii kirma ¢izgili, diger yiizii diiz, Sabril baskili bikonveks tablet

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

SABRIL,

e Diger uygun ilag kombinasyonlarinin yetersiz kaldigi veya tolere edilemedigi, sekonder
jeneralizasyonu olan veya olmayan direngli parsiyel epilepsilerde anti-epileptik ilaglara ilave
olarak,

e Infantil spazmda (West Sendromu) monoterapi olarak kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Baslangi¢ dozu olarak giinde 1g (2 film tablet) SABRIL, siirdiiriilmekte olan tedaviye ilave
olarak verilir.

Uygulama sikhigi ve siiresi

SABRIL ile tedavi bir uzman hekim tarafindan baslatilabilir, tedavinin takibi de uzman
hekimin denetiminde diizenlenmelidir.

SABRIL néroloji, beyin cerrahisi, fiziksel tip ve rehabilitasyon, cocuk sagligi ve hastaliklari,
psikiyatri uzmani hekimleri tarafindan veya bu uzman hekimler tarafindan diizenlenen ilag
kullanim dozu ve siiresini belirten uzman hekim raporuna dayamilarak diger hekimler
tarafindan da regete edilebilir.

Eger gerekirse, giinliik doz, klinik cevap ve toleransa gore haftalik araliklarla 0.5 g’lik
miktarlarda artirilir veya azaltilir. Maksimum etkinlik genellikle giinliik 2-3 g’lik dozlarda
goriliir. 3 g/giin lizerindeki dozlar yalnizca istisnai durumlarda yan etkiler yakindan izlenerek
kullanilmalidir.

Uygulama sekli
SABRIL oral yolla, giinde bir veya iki kez yemeklerden 6nce veya sonra alinabilir.

Ozel Popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Vigabatrin bobrekler yoluyla atildigindan, kreatinin klerensi 60ml/dakikadan az olan
hastalarda dikkatli olunmalidir. Bébrek fonksiyonu normal veya azalmis olan yaslh hastalarda
klerensin azalmis olmasindan dolay1, benzer 6nlemlerin alinmas1 gereklidir



Pediyatrik popiilasyon: ‘
Onerilen baslangi¢ dozu 40mg/kg/glindiir. Idame dozu viicut agirligina bagl olarak asagidaki
sekilde Onerilir;

Viicut agirh@ Dozaj

10-15 kg 1-2 film tablet (0.5- 1 g)/giin
15-30 kg 2-3 film tablet (1 -1.5 g)/giin
30-50 kg 3-6 film tablet (1.5-3 g) /giin
> 50 kg 4-6 film tablet (2 -3 g)/ giin

Bu kategorilerdeki en yiiksek dozun iizerine ¢ikilmamalidir.

Infantil spazm1 olan (West sendromu) bebeklerde monoterapi igin dnerilen baslangic dozu 50
mg/kg/glin’diir. Bu doz klinik cevaba gore, gilinliik 50 mg/kg miktarlik degisimlerle ayarlanir.
Gilinde 150mg/kg’a kadar olan doz iyi tolere edilmistir. Cevap genellikle iki hafta i¢ine alinir.
Az sayida hastada daha yiiksek dozlar kullanilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Vigabatrin bobrekler yoluyla atildigindan, kreatinin klerensi 60ml/dakikadan az olan
hastalarda dikkatli olunmalidir. Bobrek fonksiyonu normal veya azalmis olan yash hastalarda
klerensin azalmig olmasindan dolayi, benzer Onlemlerin alinmasi gereklidir. Doz veya
uygulama sikliginda ayarlama diistiniilmelidir. Bu hastalar daha diisiik bir idame dozuna
cevap verebilirler. Hastalar sedasyon veya konflizyon gibi istenmeyen etkiler agisindan
izlenmelidirler (Bkz. boliim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar
Vigabatrin veya diger bilesenlere karsi hassasiyet hikayesi olan kisilerde kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri
Infantil spazm tedavisi disinda, vigabatrin ile tedaviye monoterapi olarak baglanmamalidir.

Gorme alani kusuru (Bkz. boliim 4.8):

Vigabatrin alan hastalarin 1/3’inde goérme alani kusuru olustugu bildirilmistir. G6rme alani
kusuru riski, kadinlara kiyasla erkeklerde daha yiiksektir.

Var olan verilere gore, genel goriiniimii her iki goziin gorsel alanlarinin esmerkezli olarak
daralmasi seklindedir, bu da genellikle burun bolgesinde sakak bdlgesine oranla daha
belirgindir. Merkezi gorsel alanda (30 derecelik eksantrisite iginde) siklikla aniiler nazal
bozukluk goriilmektedir. Merkezi gorsel keskinlikte bozulma olmamaktadir.

Bozuklugu gorsel alan 6l¢iimii ile dogrulanmis hastalarin ¢ogu (gorsel alan Ol¢limiinde
siddetli bozukluk go6zlenenler dahi), kendiliginden daha Once semptomlarinin farkina
varmamislardir. Bu nedenle, bu istenmeyen etki sadece sistematik perimetri testleriyle
giivenilir olarak tespit edilebilir. Bu testleri genellikle 9 yasin {izerindeki hastalarda
uygulamak miimkiindiir.

Agir gorme alani kusuru vakalari hasta igin islevsel sonuglara neden olabilir. Mevcut kanitlar
vigabatrin tedavisi kesildikten sonra gorme alani kusurlarinda geri donilisim olmadigini
diisiindiirmektedir. Tedavi kesildikten sonra gbérme alani kusurunda bir degisikli§in olma




ihtimali gbzard1 edilemez.

Vigabatrin, ancak alternatif ilaglarla tedaviye kiyasla yarar ve risk dengesinin dikkatli
degerlendirmesinden sonra kullanilabilir.

Onceden var olan ve klinik olarak anlamli gérme alami kusuru olan hastalarda vigabatrin
kullanim1 6nerilmez.

Vigabatrin tedavisine baslanmadan 6nce hastalarin tiimiine gorsel alan muayenesiyle birlikte
oftalmolojik konsiiltasyon yapilmalidir.

SABRIL 500 mg film tablet kullanan kisilerde her 3 ayda bir gdz muayenesi yapilmalidir.

Gorme alani kusuru birkag ay ila birkag y1l vigabatrin tedavisinden sonra baslayabilir.
Vigabatrin retinaya zarar verecek baska ilaglar ile beraber kullanilmamalidir.

Mevcut verilere gore, gérme alam1 kusurlar1 retinada artmis GABA diizeylerinden
kaynaklanmaktadir.

Mimkiinse tedaviye baslanmadan dnce ve alt1 aylik periyotlarla uygun bir gorsel alan testi
(perimetri) uygulanmalidir. Standart statik perimetri (Humphrey veya Octopus) veya kinetik
perimetri (Goldmann) testleri kullanilabilir. Statik perimetri, vigabatrine bagli gorsel alan
bozukluklarinin belirlenmesinde tercih edilen bir yontemdir. Perimetri 9 yasin altindaki
bliyime c¢agindaki ¢ocuklarda nadiren uygulanir. Su anda, standart perimetrinin
uygulanamadigi ¢ocuklarda, gérme alanindaki bozukluklar1 taniyabilecek ya da dislanmasini
saglayabilecek yerlesik bir yontem yoktur.

Bir dizi elektro-retinografik parametrenin vigabatrin ile bagmtili gérme alani kusuru ile
yakindan iligkili oldugu diisiiniilmektedir.; Elektro-retinografi yararh olabilir ancak yalnizca
perimetri ile isbirligi gosteremeyen yetiskinlerde veya 3 yasin altindaki cocuklarda
kullanilmalidir. Var olan verilere gore, elektro-retinogramin ilk salinim potansiyeli ve 30 Hz
titresim yanitlar ile vigabatrine bagli gérme alani1 kusuru arasinda korelasyon goriilmektedir.
Bu yanitlardaki gecikme ve azalma normal sinirlarin 6tesindedir. Vigabatrin tedavisi géren
ama gorme alani kusuru olmayan hastalarda bu tiir degisiklikler goriilmemistir.

Vigabatrin tedavisi sirasinda gérme alan1 kusuru sikligt ve neden olacagi karisikliklar
hakkinda hastaya ve/veya bakiciya kapsamli bir agiklama yapilmalidir. Hasta, ortaya
cikabilecek yeni gorsel sorunlar, gorsel alanin daralmasiyla ilgili olabilecek semptomlar
hakkinda ve doktorunu bilgilendirmesi konusunda uyarilmalidir. G6rme bozukluklarinin
ortaya ¢ikmasi halinde hasta bir géz doktoruna sevk edilmelidir.

Takip doneminde gorsel alanda daralma ortaya ¢ikarsa vigabatrin tedavisinin devam etmesi
ya da kesilmesine iligkin karar bireysel yarar-risk degerlendirmesine dayanmalidir. Tedavinin
strdiiriilmesine karar verilecek olursa, ilerlemenin veya goriisii tehdit edecek bozukluklarin
tespit edilebilmesi i¢in daha siki bir takip (perimetri) uygulanmalidir.

Norolojik ve psikiyatrik etkiler

Vigabatrin tedavisine baglandiktan hemen sonra, elektroensefalogram {iizerinde spesifik
olmayan yavas dalga aktivitesi ile baglantili olarak, ender olmakla birlikte belirgin uyusukluk,
sersemlik, saskinlik gibi ensefalopatik semptomlar goriilmiistiir. Bu reaksiyonlara neden olan
risk faktorleri arasinda, baslangi¢ dozunun 6nerilen baglangic dozundan daha yiiksek olmasi,
dozun Onerilenden daha hizli artirllmas: ve bobrek yetmezligi yer almaktadir. Bu etkiler,
dozun azaltilmasiyla veya vigabatrinin kesilmesiyle ortadan kalkmistir (Bkz. bolim 4.8).




Infantil spazm tedavisinde yiiksek doz vigabatrin kullanimi sonucu &zellikle kiigiik
bebeklerde anormal beyin MRI (manyetik rezonans goriintiilleme) vakalar1 bildirilmistir. Bu
vakalarin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Infantil spazm tedavisi goren hastalarda distoni, diskinezi ve hipertoni dahil hareket
bozukluklar1 bildirilmistir. Vigabatrinin yarar/risk durumu hasta bazinda tek tek
degerlendirilmelidir. Eger vigabatrin ile tedavi siiresince yeni hareket bozukluklar1 ortaya
cikarsa, doz azaltilmasi ve kademeli olarak tedavinin kesilmesi dikkate alinmalidir.

Diger antiepileptik ilaclarda oldugu gibi, vigabatrin kullanimi sirasinda bazi hastalarda status
epilepticus’u da iceren ndbet sikligi artisi veya yeni nobet sekilleri ortaya cikabilir. Yeni
baslayan bir miyoklonik ndbetin ortaya ¢ikmasi ya da mevcut ise alevlenmesi nadirdir. Nadir
vakalarda yeni baglayan miyoklonus ya da miyoklonusun alevlenmeleri goriilebilir (Bkz.
boliim 4.8).

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi, tedavinin aniden kesilmesi rebound etkiye
(nobetlerin tekrar basglamasina) neden olabilir. Eger hasta i¢in vigabatrin tedavisinden
vazgecilecek ise, bunun 2 ile 4 haftalik siireye yayilan kademeli doz azaltimi ile yapilmasi
onerilmektedir.

Vigabatrin, Oykisiinde psikoz, depresyon veya davranis problemleri bulunan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Vigabatrin tedavisi sirasinda ajitasyon, depresyon, anormal diisiinme,
paranoid reaksiyonlar gibi psikiyatrik bozukluklar goriilmiistiir. Bu tiir bozukluklar psikiyatrik
Oykiisii olan ya da olmayan hastalarda ortaya ¢ikabilmekte ve genellikle vigabatrin dozunun
azaltilmasiyla veya kademeli olarak kesilmesiyle eski haline donebilmektedir. Klinik
caligmalarda, depresyon hastalarin % 10’undan azinda meydana gelmis ve nadiren vigabatrin
tedavisinin kesilmesini gerektirmistir. Daha az siklikta goriilen olaylar psikotik semptomlari
igermistir.

Intihar diisiincesi ve davranisi

Cesitli endikasyonlara sahip antiepileptik ilaglar ile tedavi edilmis hastalarda intihar diisiincesi
ve davranisi bildirilmistir. Anti-epileptik ilaglar ile yapilmis randomize plasebo-kontrollii
caligmalarin meta-analizi intihar diisiincesi ve davramist riskinde kii¢iik bir artma
gostermektedir. Bu etkinin mekanizmasi bilinmemektedir (Bkz. bolim 4.8). Bu nedenle,
hastalar intihar diislincesi ve davranisi belirtileri agisindan izlenmeli ve uygun tedavi
diistintilmelidir. Hastalar (ve hastaya bakanlar) intihar diislincesi veya davranisi gibi belirtiler
ortaya ¢iktiginda derhal medikal tavsiye almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Yasli ve bobrek yetmezligi olan hastalar

Vigabatrin bobrekler yoluyla atildigindan, yashlarda ve oOzellikle kreatinin klerensi
60ml/dk’dan az olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Bobrek fonksiyonu normal veya azalmis
olan yasl hastalarda klerensin azalmis olmasindan dolayr benzer Onlemlerin alinmasi
gereklidir. Hastalar sedasyon veya konfiizyon gibi istenmeyen etkiler acisindan
izlenmelidirler.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Vigabatrin metabolize olamadigindan, proteinlere baglanmadigindan ve hepatik sitokromal
(P450 ilag metabolize edici) enzimleri etkilemediginden diger ilaglarla etkilesimi azdir.



Birlikte kullanimda, vigabatrinin bazi ¢aligmalarda fenitoin seviyelerinde azalmaya (ortalama
%16-33) neden oldugu Dbildirilmistir. Bu etkilesimin mekanizmas1 tam olarak
anlagilamamuistir, ayrica klinik olarak anlamli degildir.

Fenobarbital ile birlikte kullaniminda da etkilesme goriilmektedir.

Kontrollii klinik calismalarda karbamazepin, fenobarbital, pirimidon ve sodyum valproat
plazma konsantrasyonlari izlenmis ve klinik olarak anlamli bir etkilesim bulunamamustir.

Vigabatrin plazma alanin transaminaz (ALT) daha az olarak aspartat transaminaz (AST)
aktivitelerinde azalmaya yol acgabilir. ALT diizeylerinde baskilama % 30-100 diizeyindedir.
Bu nedenle vigabatrin alan hastalarda bu karaciger testleri kantitatif olarak gilivenilir degildir.

Vigabatrin idrarda amino asit miktarim1 arttirarak bazi nadir genetik metabolik hastaliklar
(6rnegin alfa aminoadipik asidiiri) i¢in kullanilan testlerde yanlis pozitiflige neden olabilir. Bu
etkinin diger transaminazlarin vigabatrin tarafindan inhibisyonuna bagli oldugu
diistiniilmektedir ve yalanci pozitif laboratuvar testleri potansiyeli disinda bilinen herhangi bir
klinik anlam1 yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamistir

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolu (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar uygun dogum kontrolii uygulamalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda vigabatrin ile yeterli ve iyi kontrollii herhangi bir arastirma yapilmamustir.
Vigabatrin potansiyel yararin fetiis i¢in potansiyel riski mazur gostermedik¢e gebelik
sirasinda kullanilmamalidir.

Bir antiepileptik ile tedavi edilen annelerden dogan ¢ocuklarda konjenital defektlerin riski 2
ila 3 kat daha yiiksektir; bunlar arasinda en sik bildirilenler yarik dudak, kardiyovaskiiler
defektler ve noral tiip defektleridir. Kombine antiepileptik ila¢ tedavisi, monoterapiye kiyasla
daha yiiksek bir konjenital malformasyon riski tasimaktadir.

Vigabatrin uygulanan gebe kadinlara iliskin spontan bildirimlerden elde edilen sinirli sayidaki
veriler temel alinarak, vigabatrin alan annelerin g¢ocuklarinda anomaliler (konjenital
anomaliler ya da spontan diisiik) bildirilmistir.

Bildirilen her bir gebelik sirasinda birlikte kullanilan antiepileptik ilaglarin varligir ve sinirh
verilerden dolayi, gebelik sirasinda alindiginda vigabatrinin malformasyon riskini arttirip
arttirmadig1 konusunda kesin bir sonuca varmak miimkiin degildir.



Gebe kalabilecek olan ya da fertil yas grubunda olan tiim hastalara 6zel tavsiyelerde
bulunulmalidir. Bir hasta gebe kalmayi planladiginda, antiepileptik tedavi gereksinimi
mutlaka yeniden degerlendirilmelidir.

Gebe hastada, hem anne, hem de ¢ocuk i¢in ciddi sonuglara yol agabilecek olan epileptik atak
relapst tehlikesi nedeniyle antiepileptik tedavi ani bir bigcimde birakilmamalidir. Gebe
kadinlarda tedavi ani olarak kesilmemelidir. Tedavinin ani kesilmesi sonucunda ortaya
cikabilecek nobet hem anne hem de ¢ocuk i¢in ciddi risk dogurabilir.

Tavsanlarda gilinde kilogram basina 150 mg (% 2) ve 200 mg (% 9) dozlarda uygulanmasi
(insanlardaki dozun 3-4 kati) diisiik insidansh yarik damak ile iligkili bulunmustur; bu yiiksek
dozlar ayn1 zamanda anne i¢in de toksiktir ve annede viicut agirliginin diismesi ve gida
tiiketiminin azalmasi ile kendini gostermistir. IP enjeksiyon yoluyla, kilogram bagina 300 mg
dozda (insan dozunun 6 kati1) verilen tek vigabatrin dozuyla TO farelerinde viicut agirliginin
diismesi ve ¢esitli iskelet malformasyonlar1 gozlenmistir; tek doz olarak kilogram basina 450
mg (insan dozunun 9 kat1) nin IP yolla uygulanmasiyla ilave embriyo f6tal etkiler
gozlenmistir, bunlara rezorpsiyonlarin artis1 ve % 2 oranindaki eksomfalos (gobek fitigi)
insidans1 dahildir. Kilogram basina 600 mg IP dozu takiben annede 6liim (maternal letalite)
gozlenmistir. Siganda giinde kilogram bagina 150 mg. a kadar ulasan oral vigabatrin dozlari
(insan dozunun 3 kat1) teratojen degildir.

Laktasyon donemi

Vigabatrin anne siitii ile atilmaktadir (diisik konsantrasyonlarda siite ge¢mektedir) Bir
hastadan elde edilen vigabatrin anne siitii konsantrasyonlarina dayanarak, giinde 2 g maternal
dozun %0.3’linlin anne siitiine gegmis olacagi hesaplanmistir. Bu nedenle, ilacin anne igin
onemi dikkate almarak emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da SABRIL
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan deneyleri lireme toksisitesi etkisinin bulundugunu gostermistir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Genel kural olarak nébetleri kontrol altinda olmayan epilepsi hastalarimin ara¢ veya
tehlikeli olabilecek makineleri kullanmalar1 engellenmelidir. Klinik ¢alismalarda
uyusukluk haline neden olabilecegi gosterildigi icin SABRIL kullanimina baslayan
hastalar konu ile ilgili uyarilmahdir. SABRIL kullanim ile iliskili ve ara¢ ve makine
kullanma yetene@ini anlamh olarak etkileyen gorme alam defekti sikhikla
bildirilmektedir. Hastalar gorme alam agisindan degerlendirilmelidirler. Araba veya
makine kullanan, dikkat gerektiren isleri olan hastalar 6zellikle dikkatli olmahdirlar.

4.8 istenmeyen etkiler
Prevalans ¢alismasi sonucunda elde edilen bilgiler, vigabatrin ile tedavi edilen hastalarin {igte
birinde gdrme alan1 anomalilerinin olustugu izlenmistir (bkz. boliim 4.4).

Eriskinlerdeki baglica istenmeyen etkiler merkezi sinir sistemiyle iligkilidir ve sedasyon,
somnolans, yorgunluk ve konsantrasyon bozukluklari tiirlindedir. Buna karsilik, ¢ocuklarda
eksitasyon veya ajitasyon goriilebilir.  Bu istenmeyen etkiler genellikle tedavinin
baslangicinda daha fazladir, sik goriilebilir ve zamanla azalir.



Tiim antiepileptiklerle oldugu gibi, vigabatrin ile tedavi edilen bazi hastalarda krizlerin
sikliginda bir artis, status epilepticus da goriilebilir. Miyoklonik nébetleri olan hastalar bu
etkiye kars1 ozellikle duyarlidir. Nadir olgularda miyoklonik nobetin ortaya ¢ikist veya daha
onceden var olan bir miyoklonik nobetin kotlilesmesi gozlenmistir.

Istenmeyen etkilerin siklig1, asagidaki gibi siralanmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Psikiyatrik hastahklar *

Cok yaygin: Eksitasyon ve ajitasyon (¢cocuklar)

Yaygin: Ajitasyon, agresyon, sinirlilik, depresyon, paranoid reaksiyon
Yaygin olmayan: Hipomani, mani, psikotik bozukluklar

Seyrek: Intihar girisimi

Cok seyrek: Hallisinasyon

Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygim: Somnolans

Yaygin: Konusma bozuklugu, bas agrisi, sersemlik, paresteziler, dikkati toplayamama ve
hafiza bozuklugu, mental bozukluk (distince karisikligr), titreme

Yaygin olmayan: Koordinasyon bozuklugu (ataksi), distoni dahil hareket bozuklugu, niikleer
manyetik rezonans goriintiillemesinde tespit edilen anormalliklerle birlikte diskinezi, hipertoni.
Seyrek: Ensefalopati**

Cok seyrek: Optik norit

Bilinmiyor: Sitotoksik 6dem gostergesi olabilen anormal beyin MRI vakalar1 bildirilmistir.

Goz hastahiklar:

Cok yaygin: Gérme alan1 bozuklugu

Yaygin: Bulanik gérme, diplopi, nistagmus

Seyrek: Retinal bozukluklar (6rnegin periferik retina atrofisi).
Cok seyrek: Optik atrofi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulanti, karin agrisi

Hepato-bilier hastaliklar
Cok nadir: Hepatit

Deri ve derialti dokusu hastaliklar
Yaygin olmayan: Dokiintii
Seyrek: Anjiyoodem, iirtiker

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Yorgunluk
Yaygin: Odem, irritabilite

Arastirmalar***
Yaygin: Kilo artig1



* Vigabatrin tedavisi uygulanan hastalarda psikiyatrik reaksiyonlar bildirilmistir. Bu
reaksiyonlar psikiyatrik gecmisi olan ve olmayan hastalarda goézlenmistir ve genellikle doz
azaltildiginda veya tedavi kademeli olarak kesildiginde geriye donmiistiir (bkzboliim 4.4).
Depresyon, klinik calismalarda sik gozlenmis olan bir psikiyatrik reaksiyondur; ancak
yalnizca nadir durumlarda vigabatrin tedavisinin kesilmesini gerektirmistir.

**Belirgin sedasyon, stupor veya konfiizyon tipindeki ve elektroensefalogramda non-spesifik
yavas dalgalarla iligkili ensefalopati semptomlart nadir olgularda vigabatrin tedavisinin
baslangicindan hemen sonra tarif edilmistir. Doz azaltildiginda veya vigabatrin kesildiginde
bu reaksiyonlarin tamamen geriye dondiigii goriilmiistiir (bkz. bolim 4.4).

***Vigabatrin ile uzun siireli tedavi, klinik acidan tasidigi 6nem nadiren anlamli olan
hemoglobin diizeylerinde hafif bir diisiisle iliskili olabilir. ALT ve AST’ta, vigabatrinin
aminotransferazlari inhibe etmesinin sonucu olarak kabul edilen diisiisler gozlenmistir.

4.9 Doz asimu ve tedavisi

Semptomlar:

Vigabatrin i¢in doz asimi1 bildirilmistir. Bu bildirimlerde en yaygin rapor edilen dozlar 7.5 ile
30 g arasinda degismektedir; ancak 90 g a kadar ulasan dozda alindig1 da rapor edilmistir.
Olgularin yarisina yakininda ¢ok sayida farkli ila¢ alinmis oldugu bildirilmistir. Bildirilen en
yaygin semptomlar, uyusukluk veya koma; daha az siklikla bas déonmesi, bas agrisi, psikoz;
solunum depresyonu veya apne, bradikardi, hipotansiyon, ajitasyon, irritabilite, konfiizyon,
davranis veya konusma bozuklugudur.

Tedavi:

Spesifik bir antidotu yoktur. Genel destekleyici tedavi yapilmalidir. Absorbe edilmemis ilacin
atilmas1 i¢in gerekli uygulama yapilmalidir. Aktif komiirin vigabatrini 6nemli miktarda
adsorbe etmedigi, bir in vitro ¢alismada gosterilmistir. Vigabatrin doz asiminin tedavisinde
hemodiyalizin etkinligi bilinmektedir. Vigabatrini terapotik dozlarda alan renal yetmezligi
olan hastalarda, hemodiyalizle vigabatrinin plazma konsantrasyonu % 40-60 azalir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antiepileptikler
ATC kodu: NO3AGO04

Etki mekanizmasi

Vigabatrin ¢esitli deneysel epilepsi modellerinde bir antikonviilzan olarak etkilidir.
Vigabatrin agik¢a tanimlanmis etki mekanizmasi olan bir anti-epileptik ilagtir. Bu etki
mekanizmasi, GABA-transaminazin (GABA-T) doza bagli enzim inhibisyonu ve dolayisiyla
inhibe edici ndrotransmitter olan, GABA diizeylerinde artiga baglanmaktadir.

Klinik etkililik/ Klinik calismalar

Kisa ve uzun siireli kontrollii klinik ¢alismalar, vigabatrinin, konvansiyonel tedaviyle
yeterince kontrol altina alinamayan epilepsi hastalarinda ek tedavi olarak ya da infantil
spazmlarda monoterapi olarak verildiginde nobet siklifin1 azalttigin1 gostermistir. Etkinlik
kompleks parsiyel nobetleri olan hastalarda 6zellikle belirgindir.

Dort ay siireyle vigabatrin almig epilepsi hastalarinda yapilan iki ¢ift-kor plasebo kontrolli
arastirmada ve 1 ila 30 ay (ortalama 11 ay) siireyle vigabatrin almis 16 pediatrik hastay1




kapsayan bir arastirmayi da iceren kontrolsiiz arastirmalarda, MRI incelemeleri intramiyelinik
O0demi distlindiiren herhangi bir degisiklik veya anormallik gostermemistir. Dort ay tedaviden
sonra, gorsel-uyarilmis potansiyel (VEP), somatosensoryel-uyarilmis potansiyel (SEP) ve
beyin sapi-uyarilmis potansiyeller (BEP) testlerinde latenslerde vigabatrin ve plasebo ile
tedavi edilen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir degisiklik
gbézlenmemistir. Dokuz yila kadar izlenen hastalar1 igeren kontrolsiiz arastirmalarda VEP ve
SEP’de degisiklikler gozlenmemistir. Vigabatrin almis olan hastalarin postmortem ve cerrahi
serebral doku 6rnekleri intramiyelinik 6dem bulgusu géstermemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Vigabatrin suda ¢6zlinen bir bilesiktir ve gastrointesitnal sistemden hizla absorbe olur.
Saglikli goniillillerde doz uygulandiktan sonraki ilk 2 saat iginde pik konsantrasyonlara
ulagilmistir. Gida alimi absorpsiyon hizini diiglirse bile, vigabatrin absorpsiyonunun
kapsamini degistirmez.

Dagilim
Ilag, toplam viicut suyundan biraz daha yiiksek bir asikar dagilim hacmi ile genis bir dagilim

gosterir. Plazma ve serebrospinal sivi konsantrasyonlari onerilen doz araliginda doz ile
dogrusal olarak baglantilidir.

Biyotransformasyon
Vigabatrin hepatik sitokrom P450 enzimlerini indiiklemez ve yaygin olarak metabolize olmaz
veya proteine baglanmaz. Vigabatrin plazma proteinlerine baglanmaz.

Eliminasyon
Vigabatrin eliminasyonu plazma yoluyladir, terminal yarilanma 6mrii genclerde 5-8 saat,

yaglilarda 12-13 saattir ve tek oral dozun yaklasik %70’1 doz sonrasi ilk 24 saat i¢inde idrarda
degismemis ilag olarak elde edilir. Herhangi bir metabolit tanimlanmamastir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Plazma konsantrasyonu ve etkinlik arasinda dogrudan bir korelasyon yoktur. Ilacin etki
sliresi, ilacin plazmadaki konsantrasyonundan ziyade, GABA-transaminaz yeniden sentezi
hizina baglidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Vigabatrin bdbrekler yoluyla atildigindan, yashilarda ve oOzellikle kreatinin klerensi
60ml/dakikadan az olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sican, fare, kopek ve maymunlarda gerceklestirilen giivenlilik arastirmalar1 vigabatrinin
karaciger, bobrek, akciger, kalp ya da gastrointestinal sistem tizerinde anlamli herhangi bir
istenmeyen etkisinin olmadigini gostermistir.

Diyet veya gavaj yoluyla biiylik dozlarda (100 ve 300 mg/kg/giin) vigabartin verilmis albino
sicanlarda mikroskobik olarak retinal dejenerasyon (vigabatrin ile iligkili retinotoksisite)
gozlenmistir; bu, inaktif R-enantiomer verilen hayvanlarda gozlenmemis ancak 150
mg/kg/glin dozundaki aktif S-enantiomer ile gozlenmistir. Pigmente siganlarda, kopeklerde
veya maymunlarda dejenerasyon gozlenmemistir.



Albino sicanlardaki retinal degisiklikler, ¢ekirdeklerin ¢ubuk ve koni alanina yer degistirmesi
ile dis ¢ekirdek tabakanin fokal veya multi-fokal disorganizasyonu olarak tanimlanmistir. Bu
lezyonlar 300 mg/kg/giin oral dozda hayvanlarin %80-100’linde gozlenmistir. Bu lezyonlarin
histolojik goriiniimi, 1s18a asirt maruz kalma sonrasinda albino si¢anlarda saptanan ile benzer
bulunmustur.

Beyinde, 30-50 mg/kg/giin’liik dozlarda sican ve kopeklerin ve 100 mg(kg/giin’liikk dozlarda
farelerin beyaz madde sistemlerinde mikrovakuol olusumu gozlenmistir. Bu etki, miyelinli
liflerin dis lameller kilifinin ayrilmasindan kaynaklanir; bu, miyelin i¢i 6demin karakteristik
bir degisikligidir. Hem sicanlar hem de kopeklerde (farelerde test edilmemistir) miyelin igi
O0dem vigabatrin tedavisi kesildiginde geri doniislii olmustur ve tedavi devam ettiginde dahi
histolojik gerileme gozlenmistir. Ancak, kemirgenlerde, sismis aksonlar ve mineralize mikro-
cisimciklerden meydana gelen minér rezidiiel degisiklikler gbzlenmistir.

Maymunlarda, 50 ve 100 mg/kg/giin dozunda 6 yillik tedaviden sonra hi¢ lezyon
saptanmamistir. 16 ay siireyle 300 mg/kg/giin dozu uygulanan maymunlarda, tedavi edilen ve
kontrol hayvanlar1 arasinda miiphem farkliliklarla minimal mikrovakuolasyon saptanmuistir.

Kopeklerde, elektrofizyolojik arastirmalarin  sonuglari, intramiyelinik 6demin, ilag
kesildiginde geri doniisli olan artmis SEP ve VEP latensi ile bagintili oldugunu
gostermektedir.  Intramiyelinik 6dem ayrica kopeklerde artmis manyetik rezonans
goriintiilemesi (MRI) ile de yakindan iligkili bulunmustur.

Karsinojenite: Karsinojeniklik aragtirmalari, vigabatrinin arastirilan 2 tiirde (sican ve fare)
potansiyel bir karsinojen olmadigint ve yasam beklentisini olumsuz etkilemedigini
gostermistir.

Mutajenite: Mikrobiyel ve memeli hiicre analizleri, Ames Salmonella/mikrozom disk testi;
CHO/HGPRT memeli hiicre ileri gen mutasyonu analizi; mantarda nokta mutasyon ve gen
doniisiim analizleri; ve fare kemik iligi mikronukleus analizinde vigabatrinin neden oldugu
mutajenez bulgusu ortaya koymamastir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Yardimci1 maddeler
Polivinilpirolidon

Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat

Magnezyum stearat

Film kaplama maddeleri
Opadry sistem
Hidroksipropil metil seliiloz
Titanyum dioksit

Polietilen glikol 8000

6.2 Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
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36 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
30°C'nin altindaki oda sicaklifinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
250pum, PVC / 20um Al blister ambalaj.

6.6 T1ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi aventis Ilaglar1 Ltd. Sti.
No0.193 Levent — ISTANBUL
Tel: 0212 339 10 00

Faks: 0212 357 03 46

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
110/10

9. iLK RUHSAT TARIiHi /RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 15.05.2001
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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