PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Sabrilex 500 mg filmdragerade tabletter.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 500 mg vigabatrin.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Vita till benvita, ovala, bikonvexa tabletter med en brytskara pa ena sidan och praglade
"SABRILEX” pa den andra sidan.

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan bara for att underlatta
nedsvéljning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Tillaggsbehandling till annat antiepileptikum vid terapiresistent partiell epilepsi med eller
utan sekundér generalisering, dar alla andra kombinationer har visats vara otillrackliga eller
inte har tolererats.

Monoterapi vid infantil spasm (Wests syndrom).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Sabrilex bér inledas av specialist i neurologi eller neuropediatrik.
Uppf6ljning bor ske under dvervakning av specialist i neurologi eller neuropediatrik.

Dosering

Sabrilex dr avsett for oral behandling 1 eller 2 ganger dagligen och kan tas fore eller efter
maltid.

Om kontrollen av epilepsin inte forbattras kliniskt signifikant efter ett adekvat
behandlingsforsok, skall behandling med vigabatrin avslutas. Vigabatrin skall da utsattas
gradvis under noggrann medicinsk kontroll. Klinisk vésentlig forbattring observeras
vanligtvis inom 2 till 4 veckor hos patienter med infantil spasm, och inom 12 veckor hos
patienter med refraktéra komplexa partiella anfall.

Vuxna

Maximal effekt ses vanligen inom dosintervallet 2-3 g/dag. En initial dygnsdos pa 1 g
vigabatrin skall laggas till patientens pagaende antiepileptiska medicinering. Den dagliga



dosen skall sedan upptitreras med en 6kning pa 0,5 g per vecka beroende pa det kliniska
svaret och tolerans. Den hogsta rekommenderade dosen ar 3 g/dag.

Det finns ingen direkt korrelation mellan plasmakoncentration och effekt. Durationen av
lakemedlets effekt beror snarare pa hastigheten av resyntes av GABA-transaminas an pa
koncentrationen av lakemedlet i plasma (se daven avsnitten 5.1 och 5.2).

Pediatrisk population

Terapiresistent partiell epilepsi
Den rekommenderade initialdosen for spadbarn, barn och ungdomar &r 40 mg/kg kroppsvikt
och dygn. Rekommenderad underhallsdos i forhallande till kroppsvikt &r:

Kroppsvikt: 10-15 kg 0,5-1 g/dag
15-30 kg 1-1,5 g/dag
30-50 kg 1,5-3 g/dag
> 50 kg 2-3 g/dag

Rekommenderad maximal dos inom varje kategori skall inte overskridas.

Monoterapi vid infantil spasm (Wests syndrom)

Den rekommenderade initialdosen &r 50 mg/kg/dag. Denna dos kan vid behov titreras under
en vecka. Doser pa upp till 150 mg/kg/dygn har anvants med god tolerans.

Aldre personer och patienter med nedsatt njurfunktion

Vigabatrin elimineras via njurarna, och forsiktighet bor darfor iakttas vid insattande av
Sabrilex hos aldre personer och sarskilt hos patienter med kreatininclearance <60 ml/minut.
Justering av dosen eller doseringsfrekvensen bor dvervéagas. Dessa patienter kan svara pa en
lagre underhallsdos. Patienter bor 6vervakas med avseende pa biverkningar i form av sedation
och forvirringstillstand (se avsnitten 4.4 och 4.8).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot vigabatrin eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
Sabrilex skall inte anvéndas i monoterapi forutom vid behandling av infantil spasm.

Synfaltsdefekter (VFD, visual field defects) har rapporterats med hdg prevalens hos patienter
som fatt vigabatrin (ca 1/3 av patienterna). De frekvenser man funnit i en dppen klinisk studie
presenteras i avsnitt 5.1. De kommer vanligen efter behandling med vigabatrin under manader
till ar. Graden av synfaltsrestriktion kan vara allvarlig. De flesta patienter med perimetri-
bekraftade defekter har varit asymptomatiska. Saledes kan denna biverkning endast upptackas
tillforlitligt genom systematisk perimetri vilket vanligen endast ar mojligt hos patienter med
en utvecklingsalder av mer &n 9 ar. For spadbarn, barn och de som inte kan genomga
perimetri kan elektroretinografi (ERG), optisk koherenstomografi (OCT) och/eller andra
metoder som ar l&mpliga for patienten Gvervagas.

Patienter skall genomga systematisk screening-undersokning nar behandling med vigabatrin
paborjas och darefter vid regelbundna intervall for att upptacka synfaltsdefekter och nedsatt
synskarpa (se Synfaltsdefekter och Synskérpa).




Synundersokning rekommenderas vid baslinjen (senast 4 veckor efter pabdrjad behandling
med vigabatrin), var tredje till sjatte manad under behandlingen och cirka 3 till 6 manader
efter avslutad behandling.

Tillgangliga data tyder pa att synfaltsdefekter &r irreversibla dven efter att behandling med
vigabatrin avbrutits. En forsdmring av synfaltsdefekterna efter avslutad behandling kan inte
uteslutas.

Vigabatrin skall darfor endast anvandas efter en noggrann vérdering av risk/nytta balansen
jamfort med alternativen.

Pa grund av risken for synforlust skall gradvis utsattning paborjas omedelbart om ingen
vasentlig klinisk nytta observeras efter ett adekvat behandlingsforsok. Patientens svar pa och
fortsatta behov av vigabatrin skall utvéarderas regelbundet.

Vigabatrin rekommenderas inte for anvandning hos patienter med nagra tidigare kliniskt
signifikanta synféltsdefekter.

Synféltsdefekter (VED)

Baserat pa tillgangliga data, &r det vanliga monstret en koncentrisk konstriktion av synfaltet
for bada 6gonen, vilken vanligtvis & mer markerat nasalt &n temporalt. | det centrala synfaltet
(inom 30 grader av excentricitet) ses ofta en ringformad nasal defekt. Synfaltsdefekter som
rapporterats hos patienter som far vigabatrin har varierat fran latta till allvarliga. Allvarliga
fall kan karaktariseras av tunnelseende. Aven blindhet rapporterades i svara fall.

De flesta patienter med perimetri-bekraftade defekter hade inte tidigare sjalva spontant noterat
nagra symptom, inte heller i de fall da allvarliga defekter observerades vid perimetri.
Tillgangliga data tyder pa att synfaltsdefekter ar irreversibla dven efter att behandling med
vigabatrin avbrutits. En forsamring av synfaltsdefekterna efter avslutad behandling kan inte
uteslutas.

Poolade data fran prevalensundersokningar tyder pa att s manga som 1/3 av de patienter som
far vigabatrinbehandling har synfaltsdefekter. Risken kan vara storre for man an for kvinnor.
De frekvenser man funnit i en éppen klinisk studie presenteras i avsnitt 5.1. Ett mojligt
samband mellan risken for synfaltsdefekter och graden av exponering for vigabatrin, bade vad
galler daglig dos (fran 1 g till mer an 3 g) och behandlingstidens langd (maximalt under de
forsta tre aren), har pavisats i denna studie.

Alla patienter skall genomga oftalmologisk kontroll med synfaltsundersokning innan
behandling med vigabatrin paborjas.

Det rekommenderas att synen dvervakas av en dgonlékare som &r specialiserad inom
synfaltsbedémning och som kan utfora indirekt oftalmoskopi av nathinnan. Eftersom det ar
svart att genomfora syntest pa spadbarn kan det handa att synforlust upptacks forst nar den ar
allvarlig. Hos patienter som behandlas med vigabatrin rekommenderas synfaltsundersékning
och/eller retinal bedémning vid baslinjen (senast 4 veckor efter paborjad behandling med
vigabatrin), var tredje till sjatte manad under behandlingen och cirka 3—6 manader efter




avslutad behandling. Den diagnostiska metoden skall anpassas efter patienten och den
kliniska situationen.

Hos vuxna och barn som klarar av det rekommenderas synféltstest (perimetri), helst med
automatiserad troskelperimetri. Ytterligare undersokningar kan &ven omfatta elektrofysiologi
(t.ex. elektroretinografi [ERG]), avbildning av nathinnan (t.ex. optisk koherenstomografi
[OCT]) och/eller andra metoder som ar lampliga for patienten. Hos patienter som inte kan
testas kan behandlingen fortsatta enligt klinisk bedémning med lamplig patientradgivning. Pa
grund av variabilitet maste resultat fran syndvervakning tolkas med forsiktighet och upprepad
bedémning rekommenderas om resultaten ar onormala eller otolkbara. Upprepad bedémning
rekommenderas under de forsta veckorna av behandlingen for att faststalla om och i vilken
utstrackning reproducerbara resultat kan erhallas samt for att ge vagledning vid val av lamplig
fortsatt 6vervakning for patienten.

Patienten och/eller vardgivaren maste ges en noggrann beskrivning av frekvensen och
foljderna av utveckling av synfaltsdefekter under vigabatrinbehandling. Patienter skall
instrueras att rapportera nya synstérningar och symptom som kan associeras med
synfaltsinskrankning. Om synpaverkan utvecklas skall patienten hanvisas till oftalmolog.

Om en synfaltskonstriktion observeras under uppféljning skall gradvis utsattning av
vigabatrin dvervagas. Om beslut tas att behandling skall fortsatta, skall tatare uppfoljning
(perimetri) dvervagas for att upptécka progress eller defekter som hotar synen.

Vigabatrin skall inte anvandas samtidigt med andra retinotoxiska lakemedel.

Synskarpa

Prevalensen av nedsatt synskérpa hos patienter som behandlats med vigabatrin &r inte k&nd.
Retinala storningar, dimsyn, optikusatrofi eller optisk neurit kan leda till nedsatt synskarpa (se
avsnitt 4.8). Synskarpan bor bedomas i samrad med 6gonlakare innan vigabatrin-behandling
paborjas samt med sex manaders intervall under behandlingen.

Neurologiska och psykiatriska tillstdnd

Med bakgrund av resultaten av sakerhetsstudier pa djur (se avsnitt 5.3), rekommenderas att
patienter behandlade med vigabatrin skall kontrolleras noggrant med avseende pa
neurologiska biverkningar.

Sallsynta rapporter av encefalopatiska symptom sasom uttalad sedering, stupor och
forvirringstillstand i samband med icke-specifik “slow-wave”-aktivitet pa
elektroencefalogram har beskrivits strax efter paborjad vigabatrinbehandling. Riskfaktorer for
utveckling av sadana reaktioner inkluderar hogre startdos &n vad som &r rekommenderat,
snabbare och stérre dosdkning &n rekommenderat, och njursvikt. Dessa biverkningar har varit
reversibla vid dossankning eller avbrytande av behandling med vigabatrin (se avsnitt 4.8).

Fall av onormala fynd vid MRT (magnetisk resonanstomografi) av hjarnan har rapporterats, i
synnerhet hos sma barn som behandlats for infantil spasm med hoga doser vigabatrin. Den
Kliniska signifikansen av dessa fynd ar for nirvarande oké&nd. Dessutom har fall av
intramyelinédem (IME) rapporterats, sarskilt hos spaddbarn som behandlas for infantila
spasmer (se avsnitt 4.8 och 5.3). IME har rapporterats vara reversibelt efter avbrytande av



behandling med lakemedlet, och det rekommenderas darfor att gradvis avbryta behandling
med vigabatrin nar IME observeras.

Rorelsestorningar inkluderande dystoni, dyskinesi och hyperton muskulatur har rapporterats
hos patienter som behandlats for infantil spasm. Risk/nyttan av vigabatrinbehandlingen bor
utvarderas pa individuell patientbasis. Om nya rorelsestérningar uppkommer under
behandlingen med vigabatrin, bér man 6vervéga en dosreduktion eller att gradvis sétta ut
behandlingen.

Liksom med andra antiepileptiska lakemedel kan en del patienter uppleva en 6kning i
anfallsfrekvensen eller tillkomst av nya anfallstyper med vigabatrin (se avsnitt 4.8). Dessa
fenomen kan dven vara foljden av en 6verdosering, en minskning av plasmakoncentrationer
av samtidig antiepileptisk behandling, eller en paradoxal effekt.

Liksom med andra antiepileptiska ldkemedel, kan ett abrupt utsattande leda till 6kad
anfallsfrekvens. Om en patient skall avsluta vigabatrinbehandling rekommenderas att detta
gors gradvis under en period pa 2-4 veckor.

Vigabatrin skall anvandas med forsiktighet hos patienter med tidigare psykos, depression eller
beteendestorningar. Psykiska biverkningar (t.ex. agitation, depression, tankestérningar,
paranoida reaktioner) har rapporterats under behandling med vigabatrin. Dessa biverkningar
upptréadde hos patienter med eller utan tidigare psykisk anamnes, och var vanligen reversibla
nér vigabatrindosen minskades eller gradvis utsattes.

Suicidtankar och sjdlvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med
antiepileptika for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade
studier med antiepileptika har ocksa visat en liten okad risk for suicidtankar och
sjdlvmordsbeteende. Mekanismen for denna effekt &r inte k&nd och tillgdngliga data utesluter
inte en eventuell 6kad risk for vigabatrin.

Darfor ska patienter 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och lamplig
behandling bor 6vervagas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka
medicinsk radgivning om tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Aldre personer och patienter med nedsatt njurfunktion

Eftersom vigabatrin elimineras via njurarna skall forsiktighet iakttas hos patienter med
kreatininclearance <60 ml/min och hos dldre personer. Dessa patienter bor 6vervakas
noggrant med avseende pa biverkningar sasom sedering och forvirringstillstand (se avsnitt
4.2).

Interaktioner att ta i beaktande

Samtidig anvandning av vigabatrin och clonazepam kan forvérra den sedativa effekten (se
avsnitt 4.5). Behovet av samtidig anvandning maste bedémas noggrant.

Detta lakemedel innehaller natrium. Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg)
natrium per tablett d.v.s. &r nést intill natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och Gvriga interaktioner

Eftersom vigabatrin varken metaboliseras eller &r proteinbundet och inte inducerar
leverenzymsystemet cytokrom P450, &r interaktioner med andra ldkemedel foga troliga. En
gradvis reduktion pa 16-33 % av plasmakoncentration av fenytoin har dock observerats under
kliniska studier. Den exakta mekanismen for denna interaktion &r for nérvarande inte kand. |
de flesta fall ar det dock osannolikt att den &r av klinisk signifikans.

Plasmakoncentrationerna av karbamazepin, fenobarbital och natriumvalproat har ocksa
monitorerats under kontrollerade kliniska studier och inga kliniskt signifikanta interaktioner
har visats.

Vigabatrin kan leda till en minskad plasmaaktivitet av alaninaminotransferas (ALT) och i
mindre grad, aspartataminotransferas (AST). Storleksordningen for minskningen av ALT har
rapporterats variera mellan 30 och 100 %. Darfor kan dessa levertester vara kvalitativt
opalitliga for patienter som tar vigabatrin (se avsnitt 4.8).

Vigabatrin kan 6ka méangden av aminosyror i urinen vilket mojligen kan leda till ett falskt
positivt test for vissa séllsynta genetiska metaboliska sjukdomar (t.ex.
alfaaminoadipikaciduri).

Samtidig anvandning av vigabatrin och clonazepam kan forvarra den sedativa effekten (se
avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Risker relaterade till epilepsi och antiepileptika i allménhet

Hos avkomman till kvinnor som behandlas med antiepileptika &r forekomsten av
missbildningar tva till tre ganger hogre an hos normalbefolkningen. De vanligast rapporterade
missbildningarna &r lappspalt, hjart-karlmissbildningar och neuralrdrsdefekter.
Kombinationsbehandling med andra antiepileptika kan vara férenad med en hogre risk for
medfodda missbildningar &n monoterapi. Det ar darfor viktigt att monoterapi ges dar sa ar
mojligt.

Specialistrad bor ges till alla patienter som kan tankas bli gravida eller som ar i fertil alder.
Behovet av antiepileptikabehandling maste omproévas, nar en patient planerar en graviditet.

Om en patient blir gravid, ska inte en effektiv antiepileptikabehandling plétsligt avbrytas,
eftersom en forsamring av tillstandet kan vara skadligt for bade modern och fostret.

Risker relaterade till vigabatrin

Baserat pa data fran graviditeter exponerade for vigabatrin, tillgangliga fran spontanrapporter,
rapporterades onormala utfall (kongenitala avvikelser eller spontanaborter) hos avkomman till
maodrar som tagit vigabatrin. Ingen klar slutsats kan dras om vigabatrin ger en 6kad risk for
missbildningar nér det tas under graviditet beroende pa begransade data och samtidig
behandling med andra antiepileptika.

Data fran djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).



Sabrilex ska inte anvandas under graviditet, savida inte kvinnans kliniska tillstand kraver
behandling med vigabatrin.

Det finns en begransad mangd information om den eventuella férekomsten av synfaltsdefekter
hos barn som exponerats for vigabatrin in utero.

Amning

Vigabatrin utsondras i brostmjolk. Det finns otillracklig information angaende effekterna av
vigabatrin pa nyfodda/spadbarn. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med Sabrilex efter att man tagit hansyn till férdelen med
amning for barnet och nyttan med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Fertilitetsstudier pa rattor har inte visat nagon paverkan pa manlig eller kvinnlig fertilitet (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Som en allmén regel géller att patienter med okontrollerad epilepsi inte tillats att framfora
fordon eller hantera eventuellt farliga maskiner. Med tanke pa att dasighet har observerats i
Kliniska studier med Sabrilex skall patienter varnas for denna risk innan behandlingen
paborijas.

Synfaltsdefekter som signifikant kan paverka férmagan att framfora fordon och anvénda
maskiner har ofta rapporterats i samband med Sabrilex-anvandning. Patienter skall
undersokas med avseende pa synfaltsdefekter (se dven avsnitt 4.4). Sarskild forsiktighet skall
beaktas nar patienterna framfor fordon, hanterar maskiner eller utfor nagon riskfylld uppgift.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Synfaltsdefekter som varierar fran milda till allvarliga har ofta rapporterats hos patienter som
far vigabatrin. Allvarliga fall kan vara invalidiserande. Synfaltsdefekterna kommer vanligen
efter manader till ar av vigabatrinbehandling. Poolade data fran prevalensundersokningar
tyder pa att sa manga som 1/3 av patienterna som far vigabatrinbehandling utvecklar
synfaltsdefekter (se daven avsnitt 4.4).

Cirka 50% av patienterna i kontrollerade kliniska studier har upplevt biverkningar under
vigabatrinbehandling. Hos vuxna var dessa biverkningar mestadels relaterade till centrala
nervsystemet sasom sedering, dasighet, trotthet och stérd koncentration. Hos barn ar dock
excitation och agitation vanligt. Incidensen av dessa biverkningar ar vanligtvis hogre i borjan
av behandlingen och minskar med tiden.

Liksom med andra antiepileptiska lakemedel kan en del patienter uppleva en 6kning av
anfallsfrekvensen, inkluderande status epilepticus, med vigabatrin. Patienter med myoklona
anfall kan vara sarskilt kénsliga for denna effekt. Nydebuterad myoklonus och 6kning av
existerande myoklonus kan forekomma i séllsynta fall.

Lista 6ver biverkningar i tabellform




Biverkningarna, som rangordnas under rubriker efter frekvens, listas nedan och presenteras pa

foljande satt:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1000, <1/100); sallsynta
(>1/10 000, <1/1000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen ké&nd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgangliga data).

ala systemet
och
bindvav

Mycket | Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga sallsynta frekvens
Blodet och anemi
lymfsystemet
Psykiatriska agitation, hypomani, | sjalvmordsfor | hallucinatio
tillstand* aggressivitet, mani, sok ner
nervositet, psykotisk
depression, stérning
paranoida
reaktioner,
somnloshet
Centrala och somnole | talrubbningar, | Rubbningi | encefalopati* | optisk neurit | Fall av
perifera ns huvudvark, koordinatio | * awvikelser vid
nervsystemet yrsel, ns- MRT av
parestesier, férmagan hjarnan har
uppmérksamh | (ataxi) rapporterats,
ets- och intramyelinéd
minnesstornin em (sarskilt
gar, psykisk hos spadbarn)
stérning (se avsnitt 4.4
(tankestorning och 5.3).
ar), tremor Rérelsestornin
gar
inkluderande
dystoni,
dyskinesi eller
hyperton
muskulatur
har
rapporterats,
antingen
enskilt eller i
samband med
awvikelser vid
MRT (se
avsnitt 4.4).
Ogon Synfélts- | dimsyn, retinala optikusatrof | nedsatt
defekter | dubbelseende, stérningar i synskérpa
nystagmus (huvudsaklige
n perifer)
Magtarmkanal illamaende,
en krakningar,
magsmartor
Lever och hepatit
gallvagar
Hud och alopeci hudutslag angioddem,
subkutan urtikaria
vévnad
Muskuloskelet | artralgi




Mycket | Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga sallsynta frekvens

Allménna trotthet | 6dem,
symtom irritabilitet
och/eller
symtom

vid
administrering
s-stéllet

Undersdkning viktokning
ar och
provtagningar

*k*k

*Psykiska reaktioner har rapporterats under vigabatrinbehandling. Dessa reaktioner férekom
hos patienter med eller utan tidigare psykiska storningar i anamnesen och var vanligtvis
reversibla nar vigabatrindoserna minskades eller gradvis utsattes (se avsnitt 4.4). Depression
var en vanlig psykisk reaktion i kliniska studier, men den kravde séllan avbrytande av
vigabatrinbehandlingen.

**Sallsynta rapporter av encefalopatiska symptom sasom uttalad sedering, stupor och
forvirringstillstand i samband med icke-specifik “slow-wave”-aktivitet pa
elektroencefalogram har beskrivits strax efter paborjad vigabatrinbehandling. Dessa
biverkningar har varit fullt reversibla vid dosséankning eller avbrytande av behandling med
vigabatrin (se avsnitt 4.4).

***|_aboratoriedata tyder pa att vigabatrinbehandling inte leder till njurtoxicitet. Minskningar
av ASAT och ALAT har rapporterats och beror sannolikt pa en hamning av dessa
aminotransferaser.

Pediatrisk population

Psykiska storningar
Mycket vanliga: excitation, agitation

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Symptom

Overdosering av vigabatrin har rapporterats. Nar uppgift om doser fanns lag dessa vanligtvis
mellan 7,5 och 30 g men intag pa upp till 90 g har rapporterats. Nastan halften av alla fall
innefattade intag av flera lakemedel. Néar de rapporterades var de vanligaste symptomen
dasighet eller koma. Andra mindre vanliga symptom var yrsel, huvudvark, psykos,


http://www.lakemedelsverket.se

andningsdepression eller apné, bradykardi, hypotension, agitation, irritabilitet,
forvirringstillstand, onormalt beteende och talstérningar. Ingen av Gverdoseringarna var
dadlig.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot. Vanlig stodjande behandling skall anvandas. Atgarder for att
avlagsna ej absorberat lakemedel skall 6vervéagas. Aktivt kol har visats inte signifikant
adsorbera vigabatrin i en in vitro studie. Effekten av hemodialys vid behandling av
vigabatrindverdosering ar okand. Vid enstaka fallrapporter av njursjuka patienter som fatt
terapeutiska doser av vigabatrin, reducerade hemodialys plasmakoncentrationen av vigabatrin
med 40% till 60%.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptikum, ATC-kod: NO3SAG04

Verkningsmekanism

Vigabatrin ar ett antiepileptikum med valdefinierad verkningsmekanism. Behandling med
vigabatrin leder till en 6kning av koncentrationen av GABA (gammaaminosmorsyra), den
viktigaste inhibitoriska neurotransmittorn i hjarnan. Vigabatrin &r en selektiv, irreversibel
hammare av GABA-transaminas, det enzym som ansvarar for nedbrytningen av GABA.

Klinisk effekt och sdkerhet

Kontrollerade kliniska studier och langtidsstudier har visat att vigabatrin ar ett effektivt
antikonvulsivt lakemedel nér det ges som tillaggsbehandling till patienter med epilepsi som
inte kontrolleras tillfredsstallande med konventionell behandling. Denna effekt &r sarskilt
uttalad hos patienter med anfall av partiellt ursprung.

Epidemiologin rérande synfaltsdefekter hos patienter med refraktar partiell epilepsi
undersoktes i en 0ppen, jamforande, multicenter fas IV observationsstudie med parallella
grupper och inkluderade 734 patienter, ej yngre an 8 ar, med en refraktar partiell epilepsi
under minst ett ar.

Patienterna indelades i tre behandlingsgrupper: patienter under behandling med vigabatrin
(grupp 1), patienter som tidigare exponerats for vigabatrin (grupp I1) och patienter som aldrig
exponerats for vigabatrin (grupp I11).

Féljande tabell presenterar de viktigaste resultaten vid inklusion och vid den forsta och sista
avgorande utvérderingen hos den evalueringsbara populationen (n=524):

Barn (fran 8 till 12 ar) Vuxna (>12 ar)
Grupp I* | Grupp 112 | Grupp Il | Grupp 1® | Grupp I1* | Grupp HI
N=38 N=47 N=41 N=150 N=151 N=97

Synfaltsdefekter med
icke identifierad
etiologi:




- Observerades vid 1(4,4%) | 3(8,8%) | 2 (7,1%) 31 20 1 (1,4%)
inklusion (34,1%) (19,2%)

- Observerades vid 4 (10,5%) | 6 (12,8%) | 2 (4,9%) 59 39 4 (4,1%)
forsta avgorande (39,3%) (25,8%)
utvarderingen

- Observerades vid 10 7 (14,9%) | 3 (7,3%) 70 47 5 (5,2%)
sista avgOrande (26,3%) (46,7%) (31,1%)
utvarderingen

1 Medianbehandlingstid: 44,4 manader, genomsnittlig daglig dos 1,48 g
2 Medianbehandlingstid: 20,6 manader, genomsnittlig daglig dos 1,39 ¢
3 Medianbehandlingstid: 48,8 manader, genomsnittlig daglig dos 2,10 g
4 Medianbehandlingstid: 23,0 manader, genomsnittlig daglig dos 2,18 g

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption

Vigabatrin ar en vattenl6slig substans som snabbt och fullstandigt absorberas fran
magtarmkanalen. Fodointag paverkar inte graden av absorption. Tiden till maximal
plasmakoncentration (tmax) ar ungefar 1 timme.

Distribution

Vigabatrin distribueras i hog grad med en distributionsvolym nagot storre an den totala
volymen av vatten i kroppen. Bindningen till plasmaproteiner ar férsumbar.
Cerebrospinalvétske- och plasmakoncentrationer ar linjart proportionella mot dosen inom
rekommenderat dosomrade.

Metabolism

Vigabatrin metaboliseras inte i ndgon stdrre utstrackning. Inga metaboliter har identifierats i
plasma.

Eliminering

Vigabatrin elimineras via renal utsondring med en halveringstid pa 5-8 timmar. Oralt
clearance (CI/F) for vigabatrin ar ca 7 I/timme (dvs. 0,10 I/timme/kg). Cirka 70% av en
peroral engangsdos utséndrades oforandrad i urinen under de 24 forsta timmarna.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forh&llanden

Det finns ingen direkt korrelation mellan plasmakoncentrationen och effekt. Durationen av
lakemedlets effekt beror pa hastigheten for resyntes av GABA-transaminas.

Pediatrisk population

Vigabatrins farmakokinetiska egenskaper har undersokts i grupper om sex nyfodda (alder 15-
26 dagar), sex spadbarn (alder 5 -22 manader) och sex barn (4,6 — 14,2 ar) med refraktar
epilepsi. Efter administrering av en engangsdos pa 37-50 mg/kg vigabatrin som oral l6sning,
var tmax €a 2,5 timmar hos nyfédda och spadbarn, och 1 timme hos barn. Genomsnittlig
terminal halveringstid for vigabatrin var ca 7,5 timmar hos spadbarn och 5,5 timmar hos barn.
CI/F for den aktiva S-enantiomeren av vigabatrin hos spadbarn och barn var 0,591 I/timme/kg
respektive 0,446 l/timme/kg.



5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Sakerhetsstudier pa djur utforda pa ratta, mus, hund och apa tyder pa att vigabatrin inte har
nagra signifikanta negativa effekter pa lever, njure, lunga, hjérta eller gastrointestinalkanalen.

| hjarnan har vakuolbildning observerats i hjarnans vita substans hos ratta, mus och hund vid
doser pa 30-50 mg/kg/dag. Hos apa ar dessa lesioner minimala eller tvetydiga.
Vakuolbildningen ar orsakad av ett karaktaristiskt intramyelinskt 6dem som leder till en
separation av den yttre lamellara skidan av myeliniserade fibrer. Hos bade ratta och hund var
det intramyeliniska 6demet reversibelt ndr vigabatrinbehandlingen avbréts, och dven vid
fortsatt behandling observerades en histologisk regress. Hos gnagare har dock mindre
kvarstaende forandringar sasom svullna axoner (eosinofila sferoider) och mineraliserade
mikrokroppar observerats.

Hos hund tyder resultaten av en elektrofysiologisk studie pa att intramyeliniskt 6dem ar
forenat med en 6kning av latensen for den somatosensoriskt framkallade potentialen vilket &r
reversibelt nar lakemedlet satts ut.

Vigabatrinassocierad retinotoxicitet har endast observerats hos albinorattor, men inte hos
pigmenterade rattor, hundar eller apor. De retinala forandringarna hos albinorattor
karaktariserades som fokal eller multifokal oordning i det yttre kdrnlagret med forflyttning av
karnor in i omradet med tappar och stavar. De andra lagren i retina paverkades inte. Dessa
lesioner observerades hos 80-100 % av djuren vid orala doser pa 300 mg/kg/dag. Det
histologiska utseendet av dessa lesioner liknade det som fanns hos albinorattor efter en
excessiv ljusexponering. Dessa forandringar i retina kan dock dven bero pa en direkt
ldékemedelsinducerad effekt.

Djurexperiment har visat att vigabatrin inte har negativ paverkan pa fertilitet eller
utvecklingen av ungar. Inga teratogena effekter sags hos rattor vid doser upp till 150 mg/kg (3
ganger dosen for manniska) eller hos kaniner vid doser pa upp till 100 mg/kg. Dock sags en
latt 6kning av incidensen av gomspalt hos kanin vid doser pa 150-200 mg/kg.

Studier med vigabatrin har inte visat ndgra tecken till mutagena eller carcinogena effekter.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkarna:

Povidon K30 (E1201)
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Magnesiumstearat
Natriumstérkelseglykolat (typ A)

Tablettdragering:
Hypromellos 15mPa.s (E464)
Titandioxid (E171)

Makrogol 8000

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar farglos blister av PVC-aluminium med 10 filmdragerade tabletter eller ogenomskinlig
bla blister av PVVC-aluminium med 10 filmdragerade tabletter.

Varje blisterforpackning innehaller 30, 50, 60, 100 eller 200 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sanofi AB
Box 30052
104 25 Stockholm

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
11251
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 1990-11-09
Datum for den senaste férnyelsen: 2005-11-09

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-09-23
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