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 ila¢ kombinasyonlarinin yetersiz kaldigir veya tolere edilemedigi, sekonder
jeneralizasyonu olan veya olmayan direngli parsiyel epilepsisi olan hastalarin tedavisinde,
diger antiepileptik ilaglarla kombinasyon halinde kullanilir.

e Infantil spazm (West Sendromu) tedavisinde 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.

Yeterli bir denemeden sonra epilepsinin kontroliinde klinik olarak anlamli bir diizelme
olmazsa, vigabatrin tedavisine devam edilmemelidir. Vigabatrin, yakin tibbi gdzetim altinda
kademeli olarak kesilmelidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi

SABRIL tedavisi sadece epileptoloji, noroloji veya pediyatrik noroloji uzmam tarafindan
baglatilabilir. Tedavinin takibi epileptoloji, néroloji veya pediyatrik noroloji uzmani
gozetiminde diizenlenmelidir.

Maksimum etkililik genellikle 2-3 g/giin araliginda goriiliir. Hastanin mevcut antiepileptik
ila¢ dozajina giinde 1 g baslangi¢c dozu eklenmelidir. Daha sonra giinliik doz, klinik yanit ve
tolerabiliteye bagli olarak haftalik araliklarla 0,5 g'lik artislarla titre edilmelidir. Tavsiye
edilen en yiiksek doz 3 g/giin'diir.

Plazma konsantrasyonu ile etkililik arasinda dogrudan bir iliski yoktur. Ilacin etkisinin siiresi,
ilacin plazmadaki konsantrasyonundan ziyade gamma aminobiitirik asit (GABA) transaminaz
yeniden sentezleme oranina baglidir (ayrica bkz. Bélim 5.1 ve 5.2).

Uygulama sekli
SABRIL oral yolla, giinde bir veya iki kez yemeklerden 6nce veya sonra alinabilir.
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Ozel Popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Vigabatrin bobrekler yoluyla atildigindan, kreatinin klirensi 60 mL/dakikadan az olan
hastalara ilac1 uygularken dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Direngli parsiyel epilepsi

Yenidoganlarda, ¢ocuklarda ve ergenlerde &nerilen baslangic dozu 40 mg/kg/giindiir. Idame
dozu viicut agirhigina 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 spazmlar (West sendromu) i¢cin monoterapi

Infantil spazmi olan (West sendromu) bebeklerde monoterapi i¢in 6nerilen baslangig dozu 50
mg/kg/giin’diir Bu, gerekirse bir haftalik bir siire boyunca titre edilebilir. Giinde 150 mg/kg’a
kadar olan doz iyi tolere edilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Vigabatrin bobrekler yoluyla atildigindan, yash insanlara ve ozellikle kreatinin klirensi 60
mL/dakikadan az olan hastalara ilact uygularken dikkatli olunmalidir. Doz veya uygulama
sikliginda ayarlama disiinilmelidir. Bu hastalar daha diisik bir idame dozuna cevap
verebilirler. Hastalar sedasyon veya konfiizyon gibi istenmeyen etkiler agisindan
izlenmelidirler (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

4.3 Kontrendikasyonlar
Vigabatrin veya Boliim 6.1'de listelenen yardimcit maddelerden herhangi birine karsi asirt
duyarliligi olanlarda kontrendike.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Infantil spazm tedavisi disinda, vigabatrin ile tedaviye monoterapi olarak baglanmamalidir.

Vigabatrin alan hastalarda yiiksek prevalansta (hastalarin yaklasik 1/3') gérme alani
kusurlar1 (VFD) bildirilmistir. Acik bir klinik ¢alismada bulunan gérme alani kusuru
sikliklar1 Bolim 5.1'de sunulmustur. Vigabatrin tedavisi sirasinda gérme alani kusuru
baslangici1 genellikle aylar veya yillar sonradir. Gérme alani kisitlamasimin derecesi ciddi
olabilir. Perimetri ile dogrulanmis kusurlari olan hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Bu
nedenle, bu istenmeyen etki sadece genellikle 9 yasindan biiyiik gelisimsel yastaki hastalarda
miimkiin olan sistematik perimetri ile giivenilir bir sekilde tespit edilebilir. Alana 6zgii
Gorsel Uyarilmis Potansiyellere (VEP) dayanarak firma tarafindan 6zel olarak gelistirilmis
olan, talep olmas: halinde 3 yas ve iizerindeki ¢ocuklarda periferik gérme varliginin test
edilmesine yonelik bir metot mevcuttur. Halihazirda bu metot, vigabatrin baglantili gérme
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alan1 kusurlarmin tespitinde valide edilmemistir. Elektroretinografi yararli olabilir, ancak
sadece perimetri kullanim1 saglanamayan hastalarda veya ¢ok genglerde kullanilmahidir (bkz.
gorme alani kusurlari).

Mevcut veriler, vigabatrin kesildikten sonra bile gorme alani kusurlarinin geri doniisiimsiiz
oldugunu gostermektedir. Tedavi kesildikten sonra gorme alaninin bozulmasi gbz ardi
edilemez.

Bu nedenle, vigabatrin sadece alternatiflerle karsilastirildiginda fayda ve risk dengesinin
dikkatli bir sekilde degerlendirilmesinden sonra kullanilmalidir.

Vigabatrin, klinik olarak anlamli herhangi bir gérme alani kusuru bulunan hastalarda
kullanilmasi 6nerilmez.

Vigabatrin tedavisine baslandiginda, gérme alani kusurlarmin ve goérme keskinliginin
azalmasmin tespiti igin diizenli araliklarla hastalara sistematik tarama muayenesi
yapilmalidir. Gérme alani testi ve gorme keskinliginin degerlendirilmesi, tiim tedavi siiresi
boyunca 6 aylik araliklarla devam etmelidir (bkz. gorme alani kusurlar1 ve gorme keskinligi).

Gorme alani kusurlari

Var olan verilere gore, genel goriiniimii her iki goziin gérme alanlarinin es merkezli olarak
daralmasi1 seklindedir, bu da genellikle nazal bolgede temporal boélgeye oranla daha
belirgindir. Merkezi gérme alaninda (30 derecelik eksantrisite iginde) siklikla aniiler nazal
bozukluk goriilmektedir. Bununla birlikte, vigabatrin alan hastalarda bildirilen goérme alani
kusurlar1 hafif ila siddetli arasinda degigsmektedir. Siddetli vakalar tiinel gorme ile karakterize
edilebilir. Siddetli vakalarda da korliik bildirilmistir.

Bozuklugu perimetre ile dogrulanmis hastalarin ¢ogu (perimetre ile siddetli bozukluk
gozlenenler dahil), kendiliginden daha 6nce semptomlarinin farkina varmamislardir. Mevcut
kanitlar, gorme alan1 kusurunun vigabatrinin kesilmesinden sonra bile geri doniisiimsiiz
oldugunu gostermektedir. Tedavi kesildikten sonra gérme alaninin bozulmasi goz ardi
edilemez.

Prevalans anketlerinden elde edilen veriler, vigabatrin tedavisi alan hastalarin 1/3'linde gérme
alan1 kusuru oldugunu gostermektedir. Erkekler kadinlardan daha biiyiik risk altinda olabilir.
Acik bir klinik ¢alismada bulunan gérme alani kusuru sikliklart boliim 5.1'de sunulmustur.
Hem giinlik doz (1 gram ile 3 gramdan fazla) hem de tedavi siiresi (ilk li¢ y1l boyunca
maksimum) agisindan vigabatrin maruziyetinin derecesi ve gérme alani1 kusuru riski arasinda
olasi bir iligki oldugu bu ¢alismada gosterilmistir.

Vigabatrin tedavisine baslanmadan 6nce hastalarin tiimiine gérme alan1 muayenesiyle birlikte
oftalmolojik konsiiltasyon yapilmalidir.

Miimkiinse tedaviye baglanmadan once ve alti aylik periyotlarla uygun bir gorme alani testi
(perimetri) uygulanmalidir. Standart statik perimetri (Humphrey veya Octopus) veya kinetik
perimetri (Goldmann) testleri kullanilabilir. Statik perimetri, vigabatrine bagli gérme alani
bozukluklarmin belirlenmesinde tercih edilen bir yontemdir.

Elektroretinografi yararli olabilir ancak yalnizca perimetri kullanimi saglanamayan
yetiskinlerde kullanilmalidir. Var olan verilere gore, elektroretinogramin ilk salinim
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potansiyeli ve 30 Hz titresim yanitlar1 ile vigabatrine bagli gérme alani kusuru arasinda
korelasyon goriilmektedir. Bu yanitlardaki gecikme ve azalma normal sinirlarin 6tesindedir.
Vigabatrin tedavisi goren ama gorme alani kusuru olmayan hastalarda bu tiir degisiklikler
gorilmemistir.

Vigabatrin tedavisi sirasinda gorme alani1 kusuru sikligi ve neden olacagi karisikliklar
hakkinda hastaya ve/veya bakiciya kapsamli bir agiklama yapilmalidir. Hasta, ortaya
cikabilecek yeni gérme sorunlari, gérme alanin daralmasiyla ilgili olabilecek semptomlar
hakkinda ve doktorunu bilgilendirmesi konusunda uyarilmalidir. Gérme bozukluklarinin
ortaya ¢ikmasi halinde hasta bir goz doktoruna sevk edilmelidir.

Takip sirasinda gérme alan1 daralmasi goriiliirse, vigabatrinin kademeli olarak sonlandirilmasi
degerlendirilmelidir. Tedaviye devam etme karar1 verilirse, gérmeyi tehdit eden kusurlar
veya bunlarin ilerlemesini tespit etmek i¢in daha sik takip (perimetri) dikkate alinmalidir.

Vigabatrin, diger retinotoksik ilaglarla birlikte kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon

Perimetri, gelisim yas1 9 yasindan kiiciik ¢cocuklarda nadiren uygulanabilir. Tedavi riskleri,
cocuklarda olas1 yararlara karsi cok dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Mevcut
kosullarda, standart bir perimetri yapilamayan g¢ocuklarda gérme alani kusurlarini teshis
etmek veya hari¢ tutmak i¢in belirlenmis bir yontem bulunmamaktadir.

Alana 6zgii Gorsel Uyarilmis Potansiyellere (VEP) dayanarak firma tarafindan 6zel olarak
gelistirilmis olan, talep olmasi halinde 3 yas ve iizerindeki ¢ocuklarda periferik gérme
varhiginin test edilmesine yonelik bir metot mevcuttur. Halihazirda bu metot, vigabatrin
baglantili gérme alan1 kusurlarinin tespitinde valide edilmemistir. Eger metot normal merkezi
gorme alan1 yamiti gosterirken, periferik yanit gostermezse, vigabatrinin fayda/risk
degerlendirmesi gozden gegirilmeli ve kademli olarak sonlandirilmasi degerlendirilmelidir.
Periferik gorme varligi, goérme alan1 kusurlarimin (VFD) gelisme olasiligimi diglamaz.
Elektroretinografi yararli olabilir, ancak sadece 3 yasindan kii¢iik ¢cocuklarda kullanilmalidir.

Gorme keskinligi

Vigabatrin ile tedavi edilen hastalarda gorme keskinliginde azalma prevalansi
bilinmemektedir. Retina bozuklugu, bulanik gérme, optik atrofi veya optik nevrit gérme
keskinliginde azalmaya neden olabilir (bkz. Bolim 4.8). Gorme keskinligi oftalmolojik
Konsiiltasyonlar sirasinda, vigabatrin tedavisine baglamadan 6nce ve tedavi sirasinda 6 aylik
araliklarla degerlendirilmelidir.

Norolojik ve psikiyatrik durumlar

Hayvanlarda gergeklestirilen giivenlilik ¢alismalarinin (bkz. Boliim 5.3) sonuglari 1s1ginda,
vigabatrin ile tedavi edilen hastalarin ndrolojik fonksiyon lizerindeki advers etkiler agisindan
yakindan gozlenmesi tavsiye edilmektedir.

Vigabatrin tedavisine baslandiktan hemen sonra, elektroensefalogram {iizerinde spesifik
olmayan yavas dalga aktivitesi ile baglantili olarak, ender olmakla birlikte belirgin uyusukluk,
sersemlik, saskinlik gibi ensefalopatik semptomlar gériilmiistiir. Bu reaksiyonlara neden olan
risk faktorleri arasinda, baslangi¢ dozunun o6nerilen baslangi¢ dozundan daha yiiksek Olmasi,
dozun onerilenden daha hizli artirilmas:t ve bdbrek yetmezligi yer almaktadir. Bu etkiler,
dozun azaltilmasiyla veya vigabatrinin kesilmesiyle ortadan kalkmistir (bkz. B6lim 4.8).
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Infantil spazm tedavisinde yiiksek doz vigabatrin kullanimi sonucu 6zellikle kiigiik
bebeklerde anormal beyin MRG (manyetik rezonans goriintiileme) vakalar1 bildirilmistir. Bu
vakalarin klinik 6nemi bilinmemektedir. EK olarak, 6zellikle infantil spazm tedavisi géren
bebeklerde intramiyelinik 6dem (IMO) vakalar1 bildirilmistir (bkz. Béliim 4.8 ve 5.3). Ilacin
kesilmesinin ardindan IMO’niin geri doniisiimlii oldugu rapor edilmistir ve bu nedenle IMO
gbzlemlendiginde vigabatrinin asamali olarak kesilmesi dnerilir. Infantil spazm tedavisi géren
hastalarda distoni, diskinezi ve hipertoni dahil hareket bozukluklar: bildirilmistir. Vigabatrinin
yarar/risk durumu hasta bazinda tek tek degerlendirilmelidir. Eger vigabatrin ile tedavi
sliresince yeni hareket bozukluklari ortaya c¢ikarsa, doz azaltilmas: ve kademeli olarak
tedavinin kesilmesi dikkate alinmalidir.

Diger antiepileptik ilaglarda oldugu gibi bazi hastalar vigabatrin ile nébetlerin sikliginda veya
yeni tip nobetlerin baslamasinda artis yasayabilir (bkz. Boliim 4.8). Bu durum, bir doz agima,
es zamanli antiepileptik tedavinin plazma konsantrasyonlarinda diistis, veya bir paradoksal
etkinin sonucu olabilir.

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

Vigabatrin, Oykiisiinde psikoz, depresyon veya davranig problemleri bulunan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Vigabatrin tedavisi sirasinda ajitasyon, depresyon, anormal diisiinme,
paranoid reaksiyonlar gibi psikiyatrik bozukluklar goriilmistiir. Bu tiir bozukluklar psikiyatrik
oykiisii olan ya da olmayan hastalarda ortaya ¢ikabilmekte ve genellikle vigabatrin dozunun
azaltilmasiyla veya kademeli olarak kesilmesiyle eski haline donebilmektedir.

Intihar diisiincesi ve davranisi

Cesitli endikasyonlara sahip antiepileptik ilaclar ile tedavi edilmis hastalarda intihar diistincesi
ve davranisi bildirilmistir. Anti-epileptik ilaglar ile yapilmis randomize plasebo-kontrollii
calismalarin meta-analizi intihar diisiincesi ve davramisi riskinde kiigiik bir artma
gostermektedir. Bu etkinin mekanizmasi bilinmemektedir ve mevcut veriler vigabatrin igin
artan risk olasiligin1 hesaba katmamaktadir.. Bu nedenle, hastalar intihar diigiincesi ve
davranig1 belirtileri agisindan izlenmeli ve uygun tedavi diisiiniilmelidir. Hastalar (ve hastaya
bakanlar) intihar diisiincesi veya davranigi gibi belirtiler ortaya ¢iktiginda derhal medikal
tavsiye almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Yash ve bobrek yetmezligi olan hastalar

Vigabatrin bobrekler yoluyla atildigindan, kreatinin klirensi 60 mL/dk’dan az olan hastalarda
ve yaslilarda dikkatli olunmalidir. Hastalar sedasyon veya konfiizyon gibi istenmeyen etkiler
acisindan izlenmelidirler (bkz. Bolim 4.2).

Dikkate alinmasi gereken etkilesimler
Vigabatrin ve klonazepamin es zamanli kullanimi sedatif etkiyi artirabilir (bkz. Boliim 4.5).
Es zamanli kullanimin gerekliligi dikkatle degerlendirilmelidir.

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 etkilesim olasi
degildir. Bununla birlikte, kontrollii klinik ¢aligmalar sirasinda fenitoin plazma
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konsantrasyonunda % 16-33’lik kademeli bir azalma gozlenmistir. Bu etkilesimin
mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir, ancak vakalarin cogunda terapotik 6nemi olmasi
muhtemel degildir.

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

Vigabatrin plazma alanin aminotransferaz (ALT) daha az olarak aspartat aminotransferaz
(AST) aktivitelerinde azalmaya yol agabilir. ALT diizeylerinde baskilama % 30-100
diizeyindedir. Bu nedenle vigabatrin alan hastalarda bu karaciger testleri kantitatif olarak
giivenilir degildir (bkz. Boliim 4.8).

Vigabatrin idrarda amino asit miktarini arttirarak bazi nadir genetik metabolik hastaliklar
(6rnegin alfa aminoadipik asidiiri) igin kullanilan testlerde yanlis pozitiflige neden olabilir.

Vigabatrin ve klonazepamin es zamanli kullanimi sedatif etkiyi artirabilir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

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

Gebe kalabilecek olan ya da fertil yas grubunda olan tiim hastalara 6zel tavsiyelerde
bulunulmalidir. Bir hasta gebe kalmayi1 planladiginda, antiepileptik tedavi gereksinimi
mutlaka yeniden degerlendirilmelidir.

Gebelik donemi

Genel olarak epilepsi ve antiepileptik ila¢larla ilgili risk

Antiepileptik ilag tedavisi goren kadinlarin ¢ocuklarinda malformasyon prevalansi genel
popiilasyona gore iki ila ti¢ kat daha yiiksektir; bunlar arasinda en sik bildirilenler yarik
dudak, kardiyovaskiiler malformasyonlar ve néral tiip defektleridir. Kombine antiepileptik
ilag tedavisi, monoterapiye kiyasla daha yiiksek bir konjenital malformasyon riski
tasimaktadir. Bu nedenle miimkiin oldugunda monoterapinin uygulanmasi énemlidir.

Gebe kalma potansiyeli olan veya dogurganlk caginda olan tiim hastalara uzman tavsiyesi
verilmelidir. Hasta gebelik planladiginda antiepileptik tedavi ihtiyac1  yeniden

degerlendirilmelidir.

Bir hasta gebe kalirsa, hastaligin siddetlenmesi hem anne hem de fetiis igin zararh
olabileceginden etkili antiepileptik tedavi aniden kesilmemelidir.
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Vigabatrin ile ilgili risk

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

Bildirilen her bir gebelik sirasinda birlikte kullanilan antiepileptik ilaglarin varligi ve sinirh
verilerden dolayi, gebelik sirasinda alindiginda vigabatrinin malformasyon riskini arttirip
arttirmadi@1 konusunda kesin bir sonuca varmak miimkiin degildir.

Hayvan galismalar1 tireme toksisitesi gostermistir (bkz. B6lim 5.3).
SABRIL, kadmnin klinik durumu vigabatrin tedavisini gerektirmedik¢e gebelik sirasinda
kullanilmamalidir.

Vigabatrine in utero maruz kalan ¢ocuklarda olas1 gorme alani bozuklugu olusumuna dair
siirlt sayida veri bulunmaktadir.

Laktasyon donemi

Vigabatrin insan siitiine geger. Yenidoganlar/bebekler tizerinde vigabatrinin etkileri hakkinda
yeterli bilgi yoktur. Emzirmenin ¢ocuk i¢in faydasi ve tedavinin anne i¢in faydasi dikkate
almarak emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da SABRIL tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Sicanlarda yapilan fertilite calismalari, erkek ve disi fertilitesi tizerinde higbir etki
gostermemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Genel kural olarak nobetleri kontrol altinda olmayan epilepsi hastalarinin arag veya tehlikeli
olabilecek makineleri kullanmalar1 engellenmelidir. Klinik ¢alismalarda uyusukluk haline
neden olabilecegi gosterildigi icin SABRIL kullanimina baslayan hastalar konu ile ilgili
uyarilmalidir. SABRIL kullanimu ile iliskili ve ara¢ ve makine kullanma yetenegini anlamli
olarak etkileyen goérme alan1 kusuru siklikla bildirilmektedir. Hastalar gérme alan1 kusurunun
varlig1 agisindan degerlendirilmelidir (ayrica bkz. Boliim 4.4). Araba veya makine kullanan,
dikkat gerektiren isleri olan hastalar 6zellikle dikkatli olmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Vigabatrin alan hastalarda, hafif ile siddetli arasinda degisen gérme alani kusurlar sik olarak
bildirilmistir. Siddetli vakalar, potansiyel olarak gérme yeteneginin kaybi ile sonuglanabilir.
Gorme alan1 kusuru baslangici genellikle vigabatrin tedavisinden aylar veya yillar sonradir.
Prevalans ¢alismasi sonucunda elde edilen bilgiler, vigabatrin ile tedavi edilen hastalarin iicte
birinde gérme alani anomalilerinin olustugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.4).

Kontrollii klinik ¢alismalarda, hastalarin yaklasik % 50’sinde vigabatrin tedavisi sirasinda
istenmeyen etkiler gelismistir. Eriskinlerdeki baslica istenmeyen etkiler merkezi sinir
sistemiyle iliskilidir ve sedasyon, somnolans, yorgunluk ve konsantrasyon bozukluklari
tiurtindedir. Buna karsilik, ¢cocuklarda eksitasyon veya ajitasyon sik goriiliir. Bu istenmeyen
etkiler genellikle tedavinin baslangicinda daha fazladir ve zamanla azalir.

Tim antiepileptiklerle oldugu gibi, vigabatrin ile tedavi edilen bazi hastalarda status
epileptikus da dahil olmak {izere nobet sikliginda bir artis goriilebilir. Miyoklonik nobetleri
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olan hastalar bu etkiye kars1 6zellikle duyarlidir. Nadir olgularda miyoklonik ndbetin ortaya
¢ikisi veya daha onceden var olan bir miyoklonik ndbetin kotiilesmesi goriilebilir.

Istenmeyen etkilerin siklig1, asagidaki gibi siralanmustir:

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); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin: Anemi

Psikiyatrik hastaliklar1 *

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

Seyrek: Intihar girigimi

Cok seyrek: Haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Somnolans

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

Yaygin olmayan: Koordinasyon bozuklugu (ataksi)

Seyrek: Ensefalopati**

Cok seyrek: Optik ndrit

Bilinmiyor: Sitotoksik 6dem gostergesi olabilen anormal beyin MRG vakalar bildirilmistir,
intramiyelinik 6dem (6zellikle bebeklerde) (bkz. Bolim 4.4 ve 5.3). Manyetik rezonans
goriintiilemesinde tespit edilen anormalliklerle iligkili veya tek basina olmak {izere distoni,
diskinezi ve hipertoniyi iceren hareket bozuklugu (bkz. Bolim 4.4).

Goz hastaliklan

Cok yaygin: Gérme alan1 bozuklugu

Yaygmn: Bulanik gérme, diplopi, nistagmus
Seyrek: Retinal bozukluklar (¢ogunlukla periferik)
Cok seyrek: Optik atrofi

Bilinmiyor: Gorme keskinliginin azalmasi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma, karin agrisi

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygimn: Alopesi

Yaygin olmayan: Dokiintii

Seyrek: Anjiyo6dem, tirtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin: Artralji
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Cok yaygm: Yorgunluk
Yaygin: Odem, irritabilite

Arastirmalar***
Yaygin: Kilo artis1

Pediyatrik popiilasyon:
Psikiyatrik hastahklar
Cok yaygin: Eksitasyon, ajitasyon

* Vigabatrin tedavisi uygulanan hastalarda psikiyatrik reaksiyonlar bildirilmistir. Bu
reaksiyonlar psikiyatrik ge¢misi olan ve olmayan hastalarda goézlenmistir ve genellikle
vigabatrin dozu azaltildiginda veya tedavi kademeli olarak kesildiginde geriye donmiistiir
(bkz. Bolim 4.4). Depresyon, klinik ¢alismalarda yaygin gozlenmis olan bir psikiyatrik
reaksiyondur; ancak yalmizca nadir durumlarda vigabatrin tedavisinin kesilmesini
gerektirmistir.

** Belirgin sedasyon, stupor ve konfiizyon tipindeki ve elektroensefalogramda non-spesifik
yavas dalgalarla iliskili ensefalopati semptomlar1 nadir olgularda vigabatrin tedavisinin
baslangicindan hemen sonra gozlemlenmistir.  Vigabatrin dozu azaltildiginda veya
kesildiginde bu reaksiyonlarin tamamen geriye dondiigii gorilmiistiir (bkz. Boliim 4.4).

*** | aboratuvar verileri vigabatrin tedavisinin bdbrek toksisitesine yol agmadigini
gostermektedir. Bu aminotransferazlarin vigabatrin tarafindan inhibisyonunun bir sonucu
oldugu diistiniilen ALT ve AST'de azalma gozlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

Vigabatrin i¢in doz asimi bildirilmistir. Bu bildirimlerde en yaygin rapor edilen dozlar 7,5 g
ile 30 g arasinda degismektedir; ancak 90 g a kadar ulasan dozda alindig1 da rapor edilmistir.
Olgularin yarisina yakiinda ¢ok sayida farkli ila¢ alinmis oldugu bildirilmistir. Bildirilen en
yaygin semptomlar, uyusukluk veya koma; daha az siklikla bag donmesi, bas agrisi, psikoz;
solunum depresyonu veya apne, bradikardi, hipotansiyon, ajitasyon, irritabilite, konfiizyon,
anormal davranis veya konusma bozuklugudur. Asir1 dozlarin higbiri 6liimle sonuglanmadi.

Tedavi:

Spesifik bir antidotu yoktur. Alisilagelmis destekleyici tedavi yapilmalidir. Absorbe
edilmemis ilacin atilmasi i¢in gerekli uygulama yapilmalidir. Aktif komiiriin vigabatrini
onemli miktarda adsorbe etmedigi, bir in vitro c¢alismada gosterilmistir. Vigabatrin doz
asiminin tedavisinde hemodiyalizin etkinligi bilinmektedir. Vigabatrini terapotik dozlarda
alan renal yetmezligi olan hastalarda, hemodiyalizle vigabatrinin plazma konsantrasyonu %
40-60 azalir.
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5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Sinir sistemi, antiepileptikler, yag asidi tiirevleri
ATC kodu: NO3AG04

Etki mekanizmasi

Vigabatrin agik¢a tanimlanmis etki mekanizmasi olan bir anti-epileptik ilagtir. Vigabatrin ile
tedavi, beyindeki ana inhibitdr ndrotransmitter olan GABA konsantrasyonunda bir artisa yol
acar. Bunun nedeni, vigabatrinin rasyonel olarak, GABA’nin par¢alanmasindan sorumlu
enzim olan GABA-transaminazin (GABA-T) segici geri doniisiimsiiz bir inhibitorii olarak
tasarlanmis olmasidir.

Klinik etkililik/ Klinik ¢alismalar

Kontrollii ve uzun siireli klinik ¢alismalar, vigabatrinin, konvansiyonel tedaviyle yeterince
kontrol altina alinamayan epilepsi hastalarinda ek tedavi olarak verildiginde etkili bir
antikonviilsan ajan oldugunu gostermistir. Bu etkililik 6zellikle kismi kdkenli ndbetleri olan
hastalarda belirgindir.

Direngli parsiyel epilepsisi olan hastalarda gorme alan1 kusuru epidemiyolojisi, en az 1 yildir
direncli parsiyel epilepsisi olan, 8 yas ve iizeri 734 hastay1 iceren gozlemsel, agik etiketli, cok
merkezli, karsilagtirmali, paralel gruplu faz IV ¢alismasinda incelenmistir.

Hastalar 3 tedavi grubuna ayrilmistir: Vigabatrin tedavisi uygulanmakta olan hastalar (grup 1),
daha once vigabatrine maruz kalan hastalar (grup 11) ve daha 6nce vigabatrin maruziyeti
olmayan hastalar (grup I11).

Asagidaki tablo, degerlendirilebilir popiilasyonda (n=524) hasta alimi1 ve ilk ve son kesin
degerlendirmelerdeki ana bulgular1 sunmaktadir:

Cocuklar (8-12 yas arast) Yetiskinler (12 yasindan biiyiik)
Grup 1! Grup 112 Grup Il | Grup I® Grup 14 Grup I
N=38 N=47 N=41 N=150 N=151 N=97
Tanimlanmamis
etiyoloji ile gdorme
alan1 kusuru:
- Inkliizyonda | 1 (% 4,4) 3(% 8,8) 2(%71) |31(%341) | 20(%19,2) | 1(%1,4)
gozlemlendi
- Ilk kesin | 4 (% 10,5) 6(%128) |2(%4,9) [59(%39,3) |39(%258)|4(%4,1)
degerlendirmede
gozlemlendi
- Son kesin | 10 (% 26,3) |7(%14,9) |[3(%7,3) | 70(%46,7) | 47 (% 31,1) | 5(%5,2)
degerlendirmede
gozlemlendi

! Ortalama tedavi siiresi: 44,4 ay, ortalama giinliik doz 1,48 g
2Ortalama tedavi siiresi: 20,6 ay, ortalama giinliik doz 1,39 ¢
3Ortalama tedavi siiresi: 48,8 ay, ortalama giinliik doz 2,1 g
*Ortalama tedavi siiresi: 23 ay, ortalama giinliik doz 2,18 g
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Vigabatrin suda ¢oziinen bir bilesiktir ve gastrointestinal sistemden hizla ve tamamen
absorbe olur. Gida alimi, vigabatrin absorpsiyon diizeyini degistirmez. Maksimum plazma
konsantrasyonlarina (tmax) ulagma siiresi yaklasik 1 saattir.

Dagilim
Vigabatrin, toplam viicut stvisindan biraz daha yiiksek bir goriiniir dagilim hacmi ile genis bir

dagilim gosterir. Plazma proteinlerine baglanma 6nemsizdir. Plazma ve serebrospinal sivi
konsantrasyonlari, 6nerilen doz araliginin tizerindeki doz ile dogrusal olarak iligkilidir.

Biyotransformasyon
Vigabatrin 6nemli 6l¢iide metabolize edilmez. Plazmada higbir metabolit tanimlanmamustir.

Eliminasyon
Vigabatrin, 5-8 saatlik bir terminal yarilanma omri ile renal atilim yoluyla elimine edilir.

Vigabatrinin oral klirensi (CI/F) yaklagik 7 L/saattir (yani 0,1 L/s.kg). Tek oral dozun yaklasik
% 70’1 doz sonrasi ilk 24 saat i¢inde idrarda degismemis ilag olarak geri kazanilmustir..

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
Plazma konsantrasyonu ve etkililik arasinda dogrudan bir korelasyon yoktur. Ilacin etki
stiresi, GABA-transaminaz yeniden sentezi hizina bagldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon

Vigabatrinin farmakokinetik 6zellikleri, direngli epilepsisi olan 6 yenidogan (15-26 giinliik), 6
bebek (5-22 aylik) ve 6 gocuktan (4,6-14,2 yas) olusan bir grupta arastirillmistir. Vigabatrin
oral sollisyonunun 37-50 mg/kg’lik tek bir dozunun uygulanmasmin ardindan tmax
yenidoganlarda ve bebeklerde yaklasik 2,5 saat, ¢ocuklarda yaklasik 1 saat olmustur.
Vigabatrinin terminal yarilanma émrii yaklasik olarak yenidoganlarda 7,5 saat, bebeklerde 5,7
saat ve cocuklarda 5,5 saat olmustur. Vigabatrinin aktif S-enantiyomerinin ortalama oral
Klirensi bebeklerde ve ¢ocuklarda sirastyla 0,591 L/s/kg ve 0,446 L/s/kg olmustur.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Sican, fare, kopek ve maymunlarda gergeklestirilen giivenlilik arastirmalar1 vigabatrinin
karaciger, bobrek, akciger, kalp ya da gastrointestinal sistem iizerinde anlamli herhangi bir
istenmeyen etkisinin olmadigin1 gostermistir.

Beyinde, 30-50 mg/kg/giin’likk dozlarda sigan, fare ve kopeklerin beyaz madde sistemlerinde
mikrovakuol olusumu goézlenmistir. Maymunlarda bu lezyonlar minimal veya siiphelidir. Bu
etki, miyelinli liflerin dis lameller kilifinin ayrilmasindan kaynaklanir; bu, miyelin i¢i ddemin
karakteristik bir degisikligidir. Hem siganlar hem de kdpeklerde miyelin i¢i 6dem vigabatrin
tedavisi kesildiginde geri doniislii olmustur ve tedavi devam ettiginde dahi histolojik gerileme
gozlenmistir. Ancak, kemirgenlerde, sismis aksonlar (eozinofilik sferoidler) ve mineralize
mikro-cisimciklerden meydana gelen minér rezidiiel degisiklikler gozlenmistir. Kopeklerde,
elektrofizyolojik arastirmalarin sonuglari, intramiyelinik 6demin, ilag kesildiginde geri
doniislii olan somatosensoriyel uyarilmis potansiyelin (SEP) gecikmesindeki bir artisla iligkili
oldugunu gostermektedir.
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Vigabatrin ile iligkili retinotoksisite yalnizca albino farelerde gézlenmistir, ancak pigmentli
farelerde, kopeklerde veya maymunlarda gozlenmemistir. Albino si¢anlardaki retinal
degisiklikler, ¢ekirdeklerin ¢ubuk ve koni alanina yer degistirmesi ile dis ¢ekirdek tabakanin
fokal veya multi-fokal disorganizasyonu olarak tanimlanmistir. Retinanin diger katmanlari
etkilenmedi. Bu lezyonlar 300 mg/kg/giin oral dozda hayvanlarin % 80-100’{inde
gbzlenmistir. Bu lezyonlarin histolojik goriiniimii, 1s18a asir1 maruz kalma sonrasinda albino
sicanlarda bulunana benzerdi. Bununla birlikte, retinal degisiklikler dogrudan ilaca bagl bir
etkiyi de temsil edebilir.

Hayvan deneyleri, vigabatrinin dogurganlik veya yavru gelisimi tizerinde olumsuz bir
etkisinin olmadigin1 gostermistir. Sigcanlarda 150 mg/kg'a kadar olan dozlarda (insan dozunun
ti¢ kat1) veya tavsanlarda 100 mg/kg'a kadar olan dozlarda teratojenisite gériilmemistir. Ancak
tavsanlarda 150-200 mg/kg dozlarda damak yarig1 insidansinda hafif bir artis goriilmiistiir.

Vigabatrin ile yapilan ¢aligmalar, mutajenik veya kanserojen etkilere dair higbir kanit ortaya
koymamustir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimeci1 maddelerin listesi
Yardimci 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
36 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
30°C altindaki oda sicakliginda saklayimniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
250 um, PVC /20um Al blister ambalaj.
6.6 T1ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
110/10

9. iLK RUHSAT TARIHIi /RUHSAT YENILEME TARIHI
ik ruhsat tarihi: 15.05.2001
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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