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0.  
D.SP.NR:


8364

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN


Sabrilex

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver filmovertrukken tablet indeholder 500 mg vigabatrin


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM


Sabrilex filmovertrukne tabletter er hvide til off-white, ovale, bikonvekse tabletter med delekærv på den ene side og ”Sabrilex” præget på den anden side.


Tabletten har kun delekærv for at muliggøre deling af tabletten, så den er nemmere at sluge. Tabletten kan ikke deles i to lige store doser.
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Behandling i kombination med andre antiepileptika til patienter med resistent partiel epilepsi med eller uden sekundært generaliserede kramper, hvor alle andre hensigtsmæssige lægemiddelkombinationer har vist sig at have utilstrækkelig effekt eller ikke tåles.



Monoterapi i behandlingen af infantile spasmer (West´s syndrom).

4.2
Dosering og indgivelsesmåde


Sabrilex-behandling må kun påbegyndes af en speciallæge i epilepsi, neurologi eller pædiatrisk neurologi. Opfølgning bør ske under supervision af en speciallæge i epilepsi, neurologi eller pædiatrisk neurologi.


Dosering


Sabrilex administreres peroralt 1-2 gange daglig, og kan indtages før eller efter et måltid.


Hvis kontrollen med epilepsien ikke forbedres klinisk signifikant efter en passende periode, bør behandling med vigabatrin ikke fortsættes. Vigabatrindosis reduceres gradvist under nøje medicinsk kontrol.


Voksne


Maksimal effekt ses sædvanligvis ved doser på 2-3 g/døgn. En initial dosis på 1 g daglig skal gives som supplement til patientens allerede igangværende antiepileptiske behandling. Døgndosis bør derefter justeres ugentligt med 0,5 g ad gangen afhængig af den kliniske effekt og tolerabilitet. Anbefalet maksimal dosis er 3 g dagligt.


Der findes ingen direkte sammenhæng mellem plasmakoncentration og effekt. Virkningsvarigheden af lægemidlet afhænger af hastigheden af GABA-transaminase resyntesen snarere end lægemiddelkoncentrationen i plasma (se også pkt. 5.1 og 5.2).


Pædiatrisk population

Resistent partiel epilepsi


Den anbefalede startdosis til spædbørn, børn og unge er 40 mg/kg/døgn.


Til vedligeholdelsesbehandling anbefales følgende vægtafhængige doseringer:


Vægt
dosis


10 - 15 kg
0,5 -   1 g/dag


15 - 30 kg
1,0 - 1,5 g/dag


30 - 50 kg
1,5 -   3 g/dag


>50 kg
2,0 -   3 g/dag


Den maksimale anbefalede døgndosis i hver vægtklasse bør ikke overskrides.


Monoterapi til infantile spasmer (=West syndrom)


Den anbefalede startdosis er 50 mg/kg/døgn. Dosis kan om nødvendigt titreres over 1 uge. Doser på op til 150 mg/kg/døgn har været anvendt og tåles godt.


Ældre og patienter med nedsat nyrefunktion


Da vigabatrin udskilles via nyrerne, bør det anvendes med forsigtighed til ældre og i særdeleshed til patienter med kreatininclearance mindre end 60 ml/min. Dosisjustering eller doseringsinterval bør overvejes, da disse patienter kan respondere på en mindre vedligeholdelsesdosis. Patienter bør kontrolleres for bivirkninger f.eks. sedation og konfusion (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.3
Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Sabrilex bør ikke påbegyndes som monoterapi, undtaget ved behandling af infantile spasmer.

	Synsfeltsdefekter (Visual Field Defects: VFD) er med stor hyppighed rapporteret hos patienter, som fik vigabatrin (ca. 1/3 af patienterne). Den fundne hyppighed i et åbent klinisk forsøg er præsenteret i pkt. 5.1.  Debut er sædvanligvis efter måneder eller års behandling med vigabatrin. Omfanget af synsfeltsbegrænsningen kan være udtalt. De fleste patienter med defekter bekræftet ved perimetri har været asymptomatiske. Denne bivirkning kan kun sikkert bestemmes ved systematisk perimetri, som sædvanligvis kun kan gennemføres hos patienter med en udviklingsalder på mere end 9 år.

Til undersøgelse for tilstedeværelse af perifert syn hos børn på 3 år eller mere er der specifikt udviklet en metode baseret på områdespecifikke Visual Evoked Potentials (VEP). Denne kan rekvireres ved henvendelse til firmaet. På nuværende tidspunkt er denne metode ikke blevet valideret med henblik på påvisning af synsfeltsdefekter forårsaget af vigabatrin. Elektroretinografi kan være til hjælp, men bør kun anvendes til voksne, som ikke kan samarbejde ved perimetri eller hos meget unge patienter (se Synsfeltsdefekter).

Tilgængelige informationer tyder på, at synsfeltsdefekter er irreversible selv efter seponering af vigabatrin. Forværring af synsfeltsdefekt efter stop af behandling, kan ikke udelukkes.

Vigabatrin bør derfor kun anvendes efter omhyggelig vurdering af fordele og ulemper sammenlignet med eventuelle alternativer.

Vigabatrin anbefales ikke til patienter med klinisk signifikante synsfeltsdefekter i anamnesen.

Systematiske synsfeltsundersøgelser skal foretages ved start med behandling med vigabatrin og herefter med regelmæssige intervaller med henblik på påvisning af synsfeltsdefekter og reduceret synsskarphed. Synsfeltundersøgelser og undersøgelser af synsskarphed skal fortsætte med 6 måneders intervaller under hele behandlingen (se Synsfeltsdefekter og Synsskarphed).


Synsfeltsdefekter (VFD)

Baseret på tilgængelige oplysninger er det almindeligste mønster en koncentrisk konstriktion af synsfeltet på begge øjne, som sædvanligvis er mere udtalt nasalt end temporalt. I det centrale synsfelt (indenfor 30 grader af excentricitet) ses ofte en ringformet nasal defekt. Synsfeltsdefekter rapporteret hos patienter, som fik vigabatrin, har varieret fra milde til alvorlige.  Alvorlige tilfælde kan være karakteriseret ved tunnelsyn. Blindhed har også været rapporteret i alvorlige tilfælde.

De fleste patienter med defekter bekræftet ved perimetri havde ikke tidligere spontant bemærket symptomer, selv ikke i de tilfælde, hvor en svær defekt blev konstateret ved perimetri. Tilgængelig viden tyder på, at synsfeltsdefekter er irreversible selv efter seponering af vigabatrin. Forværring af synsfeltsdefekt efter ophør af behandling kan ikke udelukkes.

Samlede data fra prævalensopgørelser tyder på, at op til 1/3 af de patienter, der får vigabatrin har synsfeltsdefekter. Risikoen synes at være større for mænd end for kvinder. Den fundne hyppighed i et åbent klinisk forsøg er præsenteret i pkt. 5.1. En mulig forbindelse mellem risikoen for synsfeltsdefekt og mængden af vigabatrin både i forhold til daglig dosis (fra 1 gram til mere end 3 gram) og i forhold til behandlingstiden (maksimum gennem de første 3 år), er vist i dette forsøg.

Alle patienter bør have foretaget en synsfeltsundersøgelse hos en øjenlæge før behandlingen med vigabatrin påbegyndes.

Passende synsfeltsundersøgelser (perimetri) med anvendelse af standardiseret statisk perimetri (Humphrey eller Octopus) eller kinetisk perimetri (Goldmann) skal udføres før behandlingsstart og derefter med intervaller på 6 måneder under hele behandlingen. Statisk perimetri er den foretrukne metode til påvisning af synsfeltsdefekter forårsaget af vigabatrin.

Elektroretinografi kan være til hjælp, men bør kun anvendes til voksne, som ikke kan samarbejde ved perimetri. Ud fra de tilgængelige informationer synes elektroretinogrammets første svingningspotentiale og 30 Hz flimmersvar at være korreleret til synsfeltsdefekter forårsaget af vigabatrin. Disse svar er forsinkede og reducerede til under normalgrænserne. Sådanne forandringer er ikke set hos vigabatrinbehandlede patienter uden en synsfeltsdefekt.

Patienten og/eller plejepersonalet skal informeres omhyggeligt om hyppigheden og betydningen af udvikling af synsfeltsdefekter under behandling med vigabatrin. Patienterne skal gøres opmærksomme på, at de skal rapportere enhver form for nye synsproblemer og symptomer, der kan være forbundet med synsfeltsindskrænkning. Hvis der opstår synssymptomer, bør patienten henvises til en øjenlæge.

Hvis synsfeltsindskrænkning konstateres under et kontrolbesøg, bør gradvis seponering af vigabatrin overvejes. Hvis det besluttes at fortsætte behandlingen, bør man overveje hyppigere kontrolbesøg (perimetri) for at påvise progression eller defekter, som truer synet.

Vigabatrin bør ikke anvendes sammen med andre retinotoksiske lægemidler.

Pædiatrisk population

Perimetri er sjældent mulig hos børn med en udviklingsalder under 9 år. Risikoen ved behandling skal nøje afvejes mod de mulige fordele ved behandling af børn. På nuværende tidspunkt findes der ingen sikker metode til diagnosticering eller udelukkelse af synsfeltsdefekter hos børn, hvor en standardiseret perimetri ikke kan gennemføres. Til undersøgelse for tilstedeværelse af perifert syn hos børn på 3 år eller mere er der specifikt udviklet en metode baseret på områdespecifikke Visual Evoked Potentials (VEP). Denne kan rekvireres ved henvendelse til firmaet. På nuværende tidspunkt er denne metode ikke blevet valideret med henblik på påvisning af synsfeltsdefekter forårsaget af vigabatrin. Hvis metoden giver et normalt centralt synsfeltsrespons men manglende perifert respons, må fordele og ulemper ved vigabatrin vurderes, og det må overvejes gradvist at seponere behandlingen. Tilstedeværelse af perifert syn udelukker ikke muligheden af en synsfeltsdefekt under udvikling. Elektroretinografi kan være til hjælp men bør kun anvendes til børn under 3 år.

Synsskarphed

Prævalensen af reduceret synsskarphed i patienter behandlet med vigabatrin er ukendt. 

Lidelser i retina, sløret syn, optisk atrofi eller optisk neuritis kan medføre reduceret synsskarphed (se pkt. 4.8). Synsskarphed skal vurderes under oftalmologiske konsultationer inden påbegyndelse af behandling med vigabatrin og med seks måneders intervaller under behandling. 

Neurologiske og psykiatriske tilstande

På baggrund af resultaterne fra sikkerhedsforsøg på dyr (se pkt. 5.3) anbefales det, at patienter i behandling med vigabatrin kontrolleres tæt, med hensyn til neurologiske bivirkninger.

Sjældne tilfælde af encefalopatiske symptomer som f.eks. udpræget sedation, stupor og konfusion i forbindelse med non-specifik langsom bølgeaktivitet på elektroencefalogrammet er beskrevet umiddelbart efter start med behandling af vigabatrin. Risikofaktorer for udvikling af disse reaktioner omfatter højere startdoser end de anbefalede, hurtigere dosisøgning med større doser end de anbefalede og nyresvigt. Disse hændelser har været reversible efter dosisreduktion eller seponering af vigabatrin (se pkt. 4.8).
Der har været rapporteret tilfælde af usædvanlige fund ved MR hjernescanninger specielt hos nyfødte behandlet med høje doser vigabatrin for infantile spasmer. Den kliniske betydning af disse fund er stadig ukendt. Derudover har der været rapporteret tilfælde af intramyelint ødem specielt hos nyfødte behandlet for infantile spasmer (se pkt. 4.8 og 5.3). Det er rapporteret, at intramyelint ødem er reversibelt efter seponering, og det er derfor anbefalet gradvist at seponere vigabatrin, når intramyelint ødem observeres.
Bevægelsesforstyrrelser inklusive dystoni, dyskinesi og hypertoni, er rapporteret hos patienter behandlet for infantile spasmer. Fordele/risici med vigabatrin bør evalueres på basis af den enkelte patient. Hvis der opstår bevægelsesforstyrrelser under behandling med vigabatrin, bør nedsættelse af dosis eller gradvis seponering af behandlingen overvejes.

Med vigabatrin, som med andre antiepileptika, kan nogle patienter opleve en øget anfaldshyppighed eller opståen af nye typer af kramper (se pkt. 4.8). Disse fænomener kan også skyldes overdosering, fald i plasmakoncentrationen af den anden samtidigt anvendte antiepileptiske behandling eller en paradoks virkning.

Som med andre antiepileptika kan pludselig seponering medføre reboundanfald. Hvis en patient skal tages ud af behandling med vigabatrin, anbefales det at dosis reduceres gradvist over 2-4 uger.

Vigabatrin bør anvendes med forsigtighed til patienter med psykoser, depression eller adfærdsproblemer i anamnesen. Psykiatriske hændelser (f.eks. agitation, depression, unormal tankeaktivitet, paranoide reaktioner) er rapporteret under behandling med vigabatrin. Disse hændelser optrådte hos patienter med og uden psykiatrisk anamnese, og var sædvanligvis reversible, når vigabatrin-dosis blev reduceret eller gradvist seponeret.

Selvmordstanker og -adfærd

Selvmordstanker og -adfærd er rapporteret hos patienter i behandling med antiepileptika ved flere forskellige indikationer. En metaanalyse af randomiserede, placebokontrollerede forsøg med antiepileptika har også vist en let forøget risiko for selvmordstanker og -adfærd. Mekanismen bag denne risiko er ikke kendt, og de forhåndenværende data udelukker ikke muligheden for en forøget risiko for vigabatrin.

Derfor bør patienterne overvåges for, om de får tegn på selvmordstanker og -adfærd, og passende behandling bør overvejes. Patienter (og plejepersonale) bør tilrådes straks at søge læge, hvis der opstår tegn på selvmordstanker og -adfærd.

Ældre og patienter med nedsat nyrefunktion

Da vigabatrin udskilles via nyrerne, bør det anvendes med forsigtighed til patienter med kreatininclearance mindre end 60 ml/min. og til ældre. Disse patienter bør kontrollers nøje for bivirkninger som f.eks. sedation og konfusion (se pkt. 4.2).

Interaktioner som skal tages i betragtning

Samtidig administration af vigabatrin og clonazepam kan øge den sedative effekt (se pkt. 4.5). Behov for samtidig brug skal vurderes nøje.

Sabrilex filmovertrukne tabletter indeholder natrium. Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Da vigabatrin ikke metaboliseres, ikke er proteinbundet og ikke inducerer leverens lægemiddelomdannende enzymsystem cytochrom P450, er risikoen for interaktioner med andre lægemidler usandsynlige. I kontrollerede kliniske forsøg er der dog observeret en gradvis reduktion af phenytoins plasmakoncentration på 16-33 %. Mekanismen bag denne interaktion kendes ikke, imidlertid skønnes de fleste tilfælde at være uden klinisk betydning.


Plasmakoncentrationen af carbamazepin, fenobarbital og natriumvalproat er ligeledes kontrolleret under kliniske forsøg, og ingen klinisk betydende interaktioner er set.

 
Vigabatrin kan føre til et fald i plasmaaktiviteten af alanin aminotransferese (ALT) og i mindre grad i aspartat aminotransferase (AST). Omfanget af hæmningen af ALT er rapporteret til at variere mellem 30-100 %. Derfor må disse levertest anses for at være kvantitativt upålidelige hos patienter, der behandles med vigabatrin (se pkt. 4.8).


Vigabatrin kan øge mængden af aminosyrer i urinen, hvilket kan føre til falske positive resultater ved visse sjældne genetiske stofskiftesygdomme (f.eks. alfa-aminoadipinsyre aciduri).


Samtidig administration af vigabatrin og clonazepam kan øge den sedative effekt (se pkt. 4.4).

4.6
Graviditet og amning



Graviditet


Generel risiko relateret til epilepsi og antiepileptika


Risikoen for medfødte misdannelser hos børn født af kvinder, som behandles med antiepileptika, er 2 til 3 gange forhøjet i forhold til den generelle population. Der er rapporteret om forhøjet hyppighed af hareskår, kardiovaskulære misdannelser og neuralrørsdefekter.


Polyterapi med antiepileptika kan være forbundet med en forhøjet risiko for medfødte misdannelser i forhold til monoterapi. Derfor bør monoterapi vælges, når det er muligt.



Der bør gives specialiseret vejledning til patienter, der kan påbegynde en graviditet, eller som er i den fertile alder. Behovet for behandling med antiepileptika bør revurderes når en patient planlægger graviditet.


Hvis en patient bliver gravid, bør en effektiv antiepileptisk behandling ikke pludselig afbrydes, da en forværring af sygdommen kan være skadelig for både moderen og fosteret. 


Risiko relateret til vigabatrin


Baseret på data fra spontane rapporter for gravide kvinder i behandling med vigabatrin, blev anormale udfald (medfødte misdannelser og spontane aborter) rapporteret hos børn af mødre, der tog vigabatrin. Pga. de begrænsede data og tilstedeværelsen af anden antiepileptisk behandling kan det ikke definitivt konkluderes, om vigabatrin forårsager en øget risiko for misdannelser, når det indtages under graviditeten.


Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). 


Sabrilex bør ikke anvendes under graviditet, medmindre kvindens kliniske tilstand kræver behandling med vigabatrin.

Der er begrænset information om mulig opståen af synsfeltsdefekter hos børn, som har været udsat for vigabatrin under graviditeten.


Amning

Vigabatrin udskilles i human mælk. Der foreligger utilstrækkelige data for virkningen af vigabatrin hos nyfødte/spædbørn. Det skal besluttes, om amningen skal ophøre eller behandlingen med Sabrilex seponeres, idet der tages højde for fordele ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen. 


Fertilitet

Fertilitetsstudier i rotter har ikke vist effekt på fertiliteten hos hverken hanner eller hunner (se pkt. 5.3). 

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Som hovedregel må patienter med ukontrolleret epilepsi ikke føre motorkøretøj eller betjene potentielt farlige maskiner. Da døsighed er set i kliniske forsøg med Sabrilex bør patienter informeres om denne mulige bivirkning ved behandlingsstart.


Synsfeltsdefekter, som kan have afgørende indflydelse på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner ses ofte i forbindelse med Sabrilex. Patienter bør vurderes med henblik på tilstedeværelse af synsfeltsdefekter (se pkt. 4.4). Særlig forsigtighed bør udvises af patienter, der fører motorkøretøj, betjener maskiner eller udfører enhver form for farligt arbejde.

4.8
Bivirkninger



Sammenfatning af bivirkningsprofilen


Synsfeltsdefekter der spænder fra milde til alvorlige er ofte blevet rapporteret hos patienter, der behandles med vigabatrin. Alvorlige tilfælde er potentielt invaliderende. Debut er sædvanligvis efter måneder eller års behandling med vigabatrin. Samlede informationer fra prævalensopgørelser tyder på, at helt op til 1/3 af de patienter, der får vigabatrin, udvikler synsfeltsdefekter (se også pkt. 4.4).


Omkring 50 % af patienterne i kontrollerede kliniske forsøg har fået bivirkninger under behandling med vigabatrin. Hos voksne er de hyppigst forekommende bivirkninger CNS-relaterede f.eks. sedation, døsighed, træthed og nedsat koncentrationsevne. Hos børn forekommer ekscitation og agitation ofte. Hyppigheden af disse bivirkninger er generelt større i begyndelsen af behandlingen og svinder over tid.


Som det er tilfældet med andre antiepileptika, kan enkelte patienter under vigabatrin-behandling opleve en øget anfaldshyppighed, der også omfatter status epilepticus. Patienter med myokloniske anfald kan være særlig modtagelige for denne påvirkning. Udbrud af nye myoklonier eller eksacerbation af eksisterende myoklonier kan opstå i sjældne tilfælde.


Tabel over bivirkninger

Bivirkninger ordnet efter hyppighed er listet nedenfor under brug af følgende klassifikation: 

Meget almindelig (≥ 1/10); Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10); Ikke almindelig (≥ 1/1000 til < 1/100); Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1000); Meget sjælden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).
	
	Meget almindelig
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Sjælden
	Meget sjælden
	Ikke kendt

	Blod og lymfesystem
	
	anæmi
	
	
	
	

	Psykiske forstyrrelser*
	
	agitation, aggression, nervøsitet, depression, paranoide reaktioner

søvnløshed


	hypomani, mani,

psykose


	selvmords-forsøg
	hallucina-tioner
	

	Nerve-systemet
	somnolens
	tale-forstyrrelser, 

hovedpine,

svimmelhed,

paræstesi,

koncentrations- og hukommelsesbesvær, mental forstyrrelse (tankeforstyrrelse), 

tremor


	anormal koordination (ataksi)
	encefalopati

**
	optisk neurit


	tilfælde af anormale MR fund af hjernen er rapporteret, intramyelint ødem (specielt hos nyfødte) (se pkt. 4.4 og 5.3),

bevægelsesforstyrrelser inklusive dystoni, dyskinesi og hypertoni er rapporteret enten alene eller i forbindelse med anormaliteter i MR (se pkt. 4.4)

	Øjne
	synsfelts-forstyrrelser
	uskarpt syn,

dobbeltsyn,

nystagmus 
	
	lidelser i retina (hovedsageligt perifere)
	optisk atrofi
	nedsat synsskarphed

	Mave-tarm-kanalen   
	
	kvalme, opkastning,

mavesmerter
	
	
	
	

	Lever og galdeveje
	
	
	
	
	hepatitis
	

	Hud og subkutane væv
	
	alopeci
	udslæt
	angioødem, urticaria


	
	

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	artralgi
	
	
	
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på admini-strationsstedet
	træthed
	ødem,

irritabilitet
	
	
	
	

	Undersøgelser***
	
	vægtøgning
	
	
	
	




*Psykiatriske reaktioner er rapporteret under vigabatrin-behandling. Disse reaktioner opstod hos patienter med og uden psykiatrisk anamnese og var sædvanligvis reversible, når vigabatrin-dosis blev reduceret eller gradvist seponeret (se pkt. 4.4). Depression var en hyppig psykiatrisk reaktion i kliniske forsøg, men krævende sjældent seponering af vigabatrin.



**Sjældne tilfælde af encefalopatiske symptomer som f.eks. udpræget sedation, stupor og konfusion i forbindelse med non-specifik langsom bølgeaktivitet på elektroencefalogrammet er beskrevet umiddelbart efter start med behandling af vigabatrin. Disse hændelser har alle været reversible efter dosisreduktion eller seponering af vigabatrin (se pkt. 4.4).



***Laboratoriedata indikerer, at behandling med vigabatrin ikke fører til renal toksicitet. Der er observeret fald i ALAT og ASAT, hvilket vurderes at være et resultat af hæmning af disse aminotransferaser af vigabatrin. 



Pædiatrisk population


Psykiske forstyrrelser


Meget almindelig: ophidselse, agitation

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer


Overdosering med vigabatrin er rapporteret. Hyppigst har der været indtaget mellem 7,5 g og 30 g, men doser op til 90 g har været indtaget. Næsten halvdelen af tilfældene omfattede flerstofforgiftninger. De hyppigste symptomer, som er rapporteret, er døsighed og koma. Andre mindre hyppigt rapporterede symptomer omfatter vertigo, hovedpine, psykoser, respirationsdepression og apnø, bradykardi, hypotension, agitation, irritabilitet, konfusion, unormal adfærd og taleforstyrrelser. Ingen af overdoseringstilfældene havde dødelig udgang.


Behandling



Der findes ingen specifik antidot. Symptomatisk behandling bør indledes. Der bør overvejes forholdsregler til fjernelse af ikke absorberet lægemiddel. Aktivt kul adsorberer ikke vigabatrin ved in vitro undersøgelser. Virkningen af hæmodialyse ved behandling af vigabatrin-overdosering er ikke kendt. Der findes i isolerede tilfælde rapporter på patienter med nyresvigt, der fik vigabatrin i terapeutiske doser, hvor hæmodialyse har reduceret vigabatrin-plasmakoncentrationen med 40-60 %.

4.10
Udlevering


NBS. Udlevering til sygehuse, eller efter ordination af speciallæger i neurologi og pædiatri.

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiepileptika. ATC-kode: N 03 AG 04

5.1
Farmakodynamiske egenskaber



Virkningsmekanisme 


Vigabatrin er et antiepileptikum med en klart defineret virkningsmekanisme. Behandling med vigabatrin fører til en stigning i koncentrationen af GABA (gamma aminobutyric acid), den vigtigste hæmmende neurotransmittor i hjernen. Vigabatrin, blev designet rationelt som en selektiv irreversibel hæmmer af GABA-transaminase, som er det enzym, der nedbryder GABA.


Klinisk virkning og sikkerhed 


Kontrollerede forsøg og langtidsundersøgelser har vist, at vigabatrin er et effektivt antikonvulsivum, når det gives som tillægsterapi til patienter, der ikke kan behandles tilfredsstillende med konventionel terapi. Effekten er tydeligst hos patienter med partielle anfald.

Epidemiologien af synsfeltsforstyrrelser hos patienter med refraktær partiel epilepsi er undersøgt i et åbent, multicenter, komparativt, parallelgrupperet fase IV observationsstudie, med 734 patienter der alle var mindst 8 år gamle, og havde haft refraktær partiel epilepsi i mindst et år.

Patienterne blev opdelt i tre behandlingsgrupper: Patienter der i øjeblikket behandles med vigabatrin (gruppe I), patienter der tidligere er blevet behandlet med vigabatrin (gruppe II), og patienter der aldrig er blevet behandlet med vigabatrin (gruppe III).

Nedenstående tabel viser hovedobservationerne ved optagelsestidspunktet, og ved første og sidste konklusive evaluering i den evaluerbare population (n=524).

	
	Børn (fra 8 til 12 år)
	Voksne ( > 12 år)

	
	Gruppe I1
	Gruppe II2
	Gruppe III
	Gruppe I3
	Gruppe II4
	Gruppe III

	
	n = 38
	n = 47
	n = 41
	n = 150
	n = 151
	n = 97

	Synsfeltsforstyrrelse med uidentificeret ætiologi

Observeret ved optagelse

Observeret ved første konklusive evaluering

Observeret ved sidste konklusive evaluering
	1 (4,4%)

4 (10,5%)

10 (26,3%)
	3 (8,8 %)

6 (12,8%)

7 (14,9 %)
	2 (7,1%)

2 (4,9%)

3 (7,3%)
	31 (34,1 %)

59 (39,3 %)

70 (46,7%)
	20 (19,2%)

39 (25,8%)

47 (31,1%)
	1 (1,4%)

4 (4,1%)

5 (5,2%)



1: Median behandlingsvarighed: 44,4 måneder, gennemsnitlig daglig dosis 1,48 g


2: Median behandlingsvarighed: 20,6 måneder, gennemsnitlig daglig dosis 1,39 g


3: Median behandlingsvarighed: 48, 8 måneder, gennemsnitlig daglig dosis 2,10 g


4: Median behandlingsvarighed: 23,0 måneder, gennemsnitlig daglig dosis 2,18 g


5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorption 



Vigabatrin er vandopløseligt og absorberes hurtig og fuldstændig fra mave-tarm-kanalen.  Absorptionen påvirkes ikke af samtidig fødeindtagelse. Varighed til maksimal plasmakoncentration (tmax) er ca. 1 time.


Fordeling


Vigabatrin fordeles i hele organismen og har et fordelingsvolumen, der er lidt større end totalt vandindhold i kroppen.  Binding til plasmaproteiner er ubetydelig. Der er lineær sammenhæng mellem koncentrationen af vigabatrin i plasma og cerebrospinal​væsken inden for det anbefalede dosisinterval.


Biotransformation 



Vigabatrin metaboliseres ikke signifikant. Der er ikke identificeret metabolitter i plasma.


Elimination 



Vigabatrin elimineres fra plasma via renal elimination med en halveringstid på 5-8 timer. Oral clearance (CI/F) af vigabatrin er ca. 7 L/time (dvs. 0,10 L/time/kg). Ca. 70 % af en enkelt oral dosis genfindes som uomdannet lægemiddel i urinen inden for de første 24 timer efter indtagelsen. 


Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold 



Der er ingen direkte sammenhæng mellem plasmakoncentration og effekt. Virkningsvarigheden af lægemidlet afhænger af gendannelseshastigheden af GABA-transaminase.


Pædiatrisk population 



Farmakokinetiske egenskaber af vigabatrin er blevet undersøgt i en gruppe på seks nyfødte (15-26 dage), seks spædbørn (5-22 måneder) og seks børn (4,6-14,2 år) med refraktær epilepsi. Efter administration af en enkelt dosis på 37-50 mg/kg af en oral opløsning var vigabatrin tmax ca. 2,5 timer hos nyfødte og spædbørn og 1 time hos børn. Den gennemsnitlige halveringstid af vigabatrin var ca. 7,5 timer hos nyfødte, 5,7 timer hos spædbørn og 5,5 timer hos børn. Den gennemsnitlige Cl/F af aktiv S-enantiomer af vigabatrin hos nyfødte og spædbørn var henholdsvis 0,59 L/time/kg og 0,446 L/time/kg.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


Dyreforsøg med rotter, mus, hunde og aber har vist, at vigabatrin ikke i signifikant grad påvirker lever, nyre, lunge, hjerte og mavetarmkanalen. I hjernen er der hos rotter, mus og hunde påvist mikrovakuoler i visse dele af den hvide substans ved doser på 30-50 mg/kg/dag.


Hos aber er disse læsioner minimale eller tvetydige. Virkningen skyldes en separation 
af de ydre lamellag i myelinskeden på myeliniserede nervefibre, en ændring, der er karakteristisk for intramyelint ødem. Hos både rotter og hunde var det intramyeline ødem reversibelt, når behandlingen med vigabatrin blev stoppet, og selv under fortsat behandling blev histologisk regression observeret. Hos gnavere er der derimod observeret mindre residuale forandringer bestående af opsvulmede aksoner (eosinofile sferoider) og mineralisere​de mikroelementer.


Hos hunde viser elektrofysiologiske undersøgelser, at det intramyeline ødem er forbundet med forlænget latenstid for somatosensoriske "evoked potential", og det er reversibelt, når vigabatrinbehandlingen seponeres.

Retinotoksicitet forårsaget af vigabatrin er kun set hos albinorotter, og ikke hos pigmenterede rotter, hunde og aber. De retinale forandringer hos albinorotter var karakteriseret ved fokal og multifocal disorganisation af det ydre cellelag med displacering af kernerne i stav- og tapcelle området. De øvrige retinalag blev ikke berørt. Disse læsioner blev set hos 80-100 % af dyrene ved perorale doser på 300 mg/kg/døgn. Den histologiske forekomst af disse læsioner svarende til dem der blev set hos albinorotter, som havde været udsat for kraftig lys. Ændringerne i retina kan dog også skyldes en direkte lægemiddelinduceret virkning.

Dyreforsøg har vist, at vigabatrin ikke har nogen negativ indflydelse på fertilitet og hvalpeudvikling. Det er ikke teratogent hos rotter ved doser op til 150 mg/kg (3 gange human dosis) eller hos kaniner ved doser op til 100 mg/kg. Derimod er der set en svag stigning i forekomsten af ganespalte hos kaniner ved doser på 150-200 mg/kg.

Forsøg med vigabatrin har ikke afsløret tegn på mutagene eller carcinogene virkninger.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Tabletkerne:


Povidon K30 (E1201)


Mikrokrystallinsk cellulose (E460)


Magnesiumstearat



Natriumstivelsesglycollat (type A)


Filmovertræk:


Hypromellose 15mPas (E464)


Titandioxid (E171)


Macrogol 8000

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser


Klar, farveløs PVC-aluminium blisterkort med 10 filmovertrukne tabletter, eller mat blå PVC-aluminium blisterkort med 10 filmovertrukne tabletter.


Hver pakning indeholder 30, 50, 60, 100 eller 200 tabletter.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.

7.
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Sanofi A/S
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2100 København Ø
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13704
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