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SABRIL®
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APRESENTACAO
Comprimidos revestidos 500 mg: embalagem com 60.

USO ORAL.
USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO

SABRIL 500 mg:

Cada comprimido revestido contém 500 mg de vigabatrina.

Excipientes: povidona k30, celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, hipromelose, didoxido
de titdnio, macrogol 8000.

O sulco do comprimido revestido serve apenas para facilitar a quebra para uma melhor ingestdo, e ndo para divisdo de
doses.

1. INDICACOES

SABRIL ¢ indicado como coadjuvante no tratamento de pacientes com epilepsias parciais resistentes, com ou sem
generalizacdo secundaria, as quais ndo estdo satisfatoriamente controladas por outros farmacos antiepilépticos ou quando
outras combinagodes de farmacos ndo foram toleradas.

E indicado também em monoterapia no tratamento de espasmos infantis (Sindrome de West).
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Espasmos Infantis

Wohlrab G. et al, 1998, estudaram 28 pacientes tratados com doses de vigabatrina variando entre 65 a 150 mg/dia. Apds
duas semanas, 14 pacientes responderam ao tratamento (auséncia de espasmos ou de hipsarritmia no EEG). Apds
acompanhamento de 6 meses até 5 anos, 12 pacientes nao tiveram recaida do quadro de espasmos.

Siemes H. et al, 1998, conduziram um estudo no qual a vigabatrina foi adicionada ao tratamento de 23 pacientes com
espasmos infantis. Apos 3 meses de tratamento, 11 pacientes ndo apresentavam espasmos. Trés pacientes continuaram
usando vigabatrina por até 2 anos e seis meses.

Covanis A. et al, 1998, realizaram um estudo no qual a vigabatrina foi utilizada em monoterapia em 29 criangas com
espasmos infantis. Quarenta e cinco por cento (45%) dos pacientes atingiram o controle sem recaida subsequente.

Tratamento adjuvante de crises parciais complexas refratarias em adultos.

Sivenius J. et al, 1991, conduziram um estudo no qual 75 pacientes com crises parciais complexas foram tratados com
vigabatrina (adicionada ao tratamento). A frequéncia das crises diminuiu de 12,5 para 3,3 em 54 pacientes. Ao final de 5
anos, 19 pacientes tiveram uma reducdo de 50% na frequéncia das crises.

No estudo conduzido por Tartara A et al, 1989, a vigabatrina foi adicionada ao tratamento de 25 pacientes epilépticos.
Houve reducdo de 50% na frequéncia das crises e o beneficio do tratamento foi observado por um periodo mediano de 22
meses.

O uso da vigabatrina foi estudado em 39 pacientes com epilepsia parcial complexa (n = 30) ou generalizada (n = 9). Houve
reducdo de 50% nas crises em 43% dos pacientes com crises parciais e 33% dos pacientes com crises generalizadas. O
beneficio do tratamento manteve-se durante os 7 meses de tratamento. (Matilainen R et al, 1988)

Munford JP & Dam M, 1989 realizaram a metanalise de 9 estudos controlados com placebo em pacientes com epilepsia

resistente ao tratamento. 337 pacientes foram avaliados para eficacia e nestes, houve reducdo média de 25% na frequéncia
das crises.
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Ring HA et al, 1990, realizou um estudo no qual 33 pacientes adultos com epilepsia refrataria ao tratamento tiveram a
vigabatrina adicionada ao tratamento. Houve reducdo de 48.2% na frequéncia das crises na primeira fase e na fase
controlada com placebo, a redugdo da frequéncia das crises com vigabatrina foi de 54,7%, enquanto o grupo placebo
apresentou aumento na frequéncia de 18,6%.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

A vigabatrina ¢ um anticonvulsivante eficaz em uma variedade de modelos experimentais de epilepsia e tem seu
mecanismo de ag@o claramente definido. O mecanismo de agdo ¢ atribuido a inibicdo dose-dependente da enzima GABA-
transaminase (GABA-T) e consequente aumento dos niveis do inibidor da neurotransmissdo GABA (4cido gama-
aminobutirico).

Farmacocinética

Absorc¢ao

A vigabatrina ¢ um composto hidrossoluvel e é rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Em voluntarios sadios,
picos de concentragdo ocorreram nas primeiras duas horas ap6s a administracdo. A alimentagdo diminui a razdo da
absorcao de vigabatrina, porém nao interfere em sua biodisponibilidade.

Distribuicao

O farmaco difunde-se amplamente no organismo, com um volume aparente de distribui¢do discretamente superior a agua
corporea total. As concentragcdes plasmaticas e liquorica sdo linearmente relacionadas a dose administrada dentro dos
limites posolégicos recomendados.

Nao ha correlagdo direta entre concentragio plasmatica e eficacia da vigabatrina. A duracdo de seus efeitos esta relacionada
a velocidade de ressintese da enzima ao invés da concentragdo plasmatica da droga.

Metabolismo
A vigabatrina ndo induz as enzimas hepaticas do citocromo P450, nem ¢é extensivamente metabolizada e ndo se liga as
proteinas plasmaticas.

Eliminacao
A vigabatrina ¢ eliminada do plasma com uma meia-vida terminal de 5 a 8 horas, sendo aproximadamente 70% de uma
dose oral tnica recuperados na urina, como droga ndo-metabolizada, nas primeiras 24 horas ap6s a administraggo.

Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de seguranga animal realizados em ratos, camundongos, cdes e macacos indicaram que a vigabatrina nao produz
reagOes adversas significantes a nivel hepatico, renal, pulmonar, cardiaco ou gastrintestinal.

Foi observada microscopicamente degeneracdo retinal (retinotoxicidade relacionada a vigabatrina) em ratos albinos
tratados com altas doses de vigabatrina por dieta ou gavagem (100 mg e 300 mg/kg/dia); ndo foi observado nos animais
tratados com o R-enantidmero inativo, porém foi observado em animais tratados com 150 mg/kg/dia de S-enantidmero
ativo. Nao foi observada degeneracdo em ratos, cdes ¢ macacos pigmentados.

As alteragdes retinais em ratos albinos foram caracterizadas como desorganizagao focal ou multi-focal da camada nuclear
externa com deslocamento do nticleo para area de bastonetes ¢ cones. Estas lesdes foram observadas em 80 a 100 % dos
animais tratados com dose de 300 mg/Kg/dia oralmente. A aparéncia histologica destas lesdes foi semelhante a encontrada
em ratos albinos apos excessiva exposi¢ao a luz.

Observou-se microvacuolizacdo da substincia branca no cérebro de ratos e cdes em doses de 30 - 50 mg/kg/dia e em
camundongos nas doses iguais ou superiores a 100 mg/kg/dia.

Tal efeito é ocasionado por uma separagdo da camada lamelar externa das fibras mielinizadas, uma alteracdo caracteristica
de edema intramielinico. Tanto em ratos como em cées (camundongos ndo foram testados), o edema intramielinico foi
reversivel com a interrupg@o do tratamento com vigabatrina.

Entretanto, foram observadas, em roedores, altera¢des residuais constituidas de edema axonal e corpusculos mineralizados.
Em macacos, ndo foram notadas lesdes apds 6 anos de tratamento com doses de 50 ¢ 100 mg/kg/dia. Em macacos
recebendo 300 mg/kg/dia durante 16 meses foi notada microvacuolizagdo minima com diferengas duvidosas entre animais
tratados e do grupo controle.
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Em cées, os resultados de um estudo eletrofisioldgico indicaram que o edema intramielinico esta associado a um aumento
da laténcia do potencial evocado SEP e do VEP, os quais sdo reversiveis quando se suspende o tratamento. Edema
intramielinico também foi correlacionado com o aumento dos sinais das imagens de ressonancia magnética em caes.

- Carcinogenicidade: Os resultados de dois estudos de carcinogenicidade indicaram que a vigabatrina ndo ¢ um agente
carcinogénico potencial, nem afeta negativamente a expectativa de vida nas duas espécies estudadas (rato e camundongo).

- Mutagenicidade: Ensaios em células microbianas e mamiferas nao revelaram evidéncia de mutagenicidade da vigabatrina
nos testes de Ames Salmonella/microsome plate test; ensaios para mutagdo genética de células mamiferas CHO/HGPRT;
mutacdo pontual e ensaio de conversdo genética em leveduras e ensaios de microntucleos de medula 6ssea de camundongos.

4. CONTRAINDICACOES
SABRIL ¢ contraindicado para pacientes com histéria de hipersensibilidade a vigabatrina ou a qualquer um dos
componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias

- Alteragdo no Campo Visual (vide Adverténcias e Reacdes Adversas)
Foi relatada alteracdo no campo visual em cerca de 1/3 dos pacientes tratados com vigabatrina. Homens sdo o grupo de
maior risco comparado as mulheres.

Baseado em dados atualmente disponiveis, o modelo habitual ¢ uma constricdo concéntrica do campo visual de ambos os
olhos, que ¢ geralmente mais marcante nasalmente do que temporalmente. No campo visual central (com 30 graus de
excentricidade), frequentemente ¢ constatado defeito nasal anular. Casos graves podem ser caracterizados por campo visual
tubular.

A maioria dos pacientes com alteracdo confirmada por campimetria ndo havia previamente percebido espontaneamente
qualquer sintoma (eram assintomaticos), mesmo quando uma alteracdo grave foi observada com a campimetria.
Consequentemente, este efeito indesejavel so pode ser constatado confiavelmente por campimetria sistematica, que ¢
geralmente possivel somente em pacientes com mais de 9 anos de idade (vide Precaugdes).

As evidéncias disponiveis sugerem que as alteragdes no campo visual sdo irreversiveis mesmo apos a descontinuagdo do
tratamento. A deteriorizagdo do campo visual apds interrupg@o do tratamento nao pode ser eliminada.

O inicio ocorre ap6s meses a anos de tratamento com vigabatrina.

Uma possivel associagdo entre o risco de alteragdes no campo visual e a extensdo a exposi¢do a vigabatrina, em relagdo a
dose diaria (de 1 grama para mais do que 3 gramas) e em relagdo a duragdo do tratamento tem sido mostrada em um estudo
clinico aberto.

Os dados de uma investigacdao sistematica de pacientes participantes de estudos clinicos indicam que o risco de
desenvolvimento de alteragdes no campo visual com a continuagdo do tratamento com vigabatrina ¢ baixo, se o0 paciente
ndo as desenvolveu depois de 3 a 4 anos de tratamento.

A vigabatrina ndo deve ser utilizada concomitantemente com drogas retinotoxicas.
Baseado em dados atuais disponiveis, as altera¢cdes de campo visual podem resultar de niveis altos de GABA na retina.

Acuidade visual
Disturbio retiniano, visdo turva, atrofia optica ou neurite 6ptica podem levar a diminui¢do da acuidade visual (vide Reagdes
Adversas).

A acuidade visual deve ser avaliada durante as consultas oftalmologicas.

- Comportamentos e intenc¢oes suicidas
Foram relatados comportamentos ¢ intengdes suicidas em pacientes tratados com agentes antiepilépticos em varias
indicagdes. A meta-analise de estudos randomizados placebo-controlados de farmacos antiepilépticos demonstrou um
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pequeno aumento no risco de comportamento e intengdo suicida. O mecanismo deste efeito ndo é conhecido (vide Reagdes
Adversas).

Portanto, os pacientes que apresentam sinais de comportamentos ou intengdes suicidas devem ser monitorados, e
tratamento apropriado deve ser considerado. Os pacientes (e seus responsaveis) devem ser advertidos a procurar orientagao
médica imediatamente caso surjam sinais de comportamentos ou intengdes suicidas.

Precaucoes

A vigabatrina deve ser utilizada com cautela em pacientes com histérico de psicose, depressdo ou disturbios
comportamentais. Eventos psiquiatricos (por exemplo, agitacdo, depressdo, pensamentos anormais, reagdes paranoicas)
foram relatados durante a terapia com vigabatrina. Estes eventos ocorreram em pacientes com e sem historico psiquidtrico e
foram geralmente reversiveis quando as doses de vigabatrina foram reduzidas ou gradualmente descontinuadas. Nos
estudos clinicos, ocorreu depressdo em menos de 10% dos pacientes e raramente foi necessario descontinuar a medicagao.
Eventos menos comuns incluiram sintomas psicéticos.

Casos de achados anormais em imagens do cérebro através de ressonancia magnética foram relatados, particularmente em
criancas jovens tratadas para espasmos infantis com altas doses de vigabatrina. A significancia clinica desses achados ¢
atualmente desconhecida. Além disso, foram relatados casos de edema intramielinico (EIM), particularmente em lactentes
tratados por espasmos infantis (vide Reagdoes Adversas).

Transtornos de movimento, incluindo distonia, discinesia e hipertonia foram relatados em pacientes tratados para espasmos
infantis. O risco/beneficio da vigabatrina deve ser avaliado para cada paciente. Se novos transtornos de movimento
ocorrerem durante o tratamento com vigabatrina, deve ser considerada uma reducio de dose ou descontinuagdo gradual do
tratamento.

Raros relatos de sintomas encefalopaticos como sedacdo acentuada, letargia e confusdo em associagdo com atividade de
onda vagarosa ndo-especifica em eletroencefalograma foram descritos logo apds o inicio do tratamento com vigabatrina.
Fatores de risco para o desenvolvimento destas reacdes incluem doses iniciais maiores que as recomendadas, assim como
aumento de dose mais rapido que o recomendado e insuficiéncia renal. Estes eventos foram reversiveis apos redugao da
dose ou descontinuagdo da vigabatrina (vide Reagdes Adversas).

- Alteragdo no Campo Visual (vide Adverténcias e Reacoes Adversas)
A vigabatrina ndo ¢ recomendada para uso em pacientes com qualquer alteragdo clinica significativa pré-existente no
campo visual.

Todos os pacientes devem ser consultados por um oftalmologista e realizar um exame de campo visual antes do inicio do
tratamento com vigabatrina.

Para detectar alteragcdes no campo visual, se possivel, deve-se realizar exames de campo visual apropriados (campimetria)
pelo uso de um campimetro estatico padronizado (como o Humphrey ou Octopus) ou campimetro cinético (como o
Goldmann) antes do inicio do tratamento e depois a intervalos de seis meses. O campimetro estatico é o método de escolha
para detecgdo de alteragdo de campo visual associado a vigabatrina. A campimetria raramente pode ser realizada em
criangas com menos de 9 anos de idade. Atualmente, nenhum método estd disponivel para diagnosticar ou eliminar
alteragdes no campo visual em criangas nas quais ndo se pode realizar a campimetria padréo.

Varios parametros eletrorretinograficos parecem estar correlacionados com as alteragdes do campo visual associadas a
vigabatrina; portanto, a eletrorretinografia pode ser util somente em adultos, que ndo sdo capazes de colaborar com a
campimetria ou em criangas com idade abaixo de 3 anos. Baseados nos dados disponiveis, o primeiro potencial oscilatorio
e respostas de vibra¢do de 30 Hz do eletrorretinograma parecem estar correlacionados com as alteragdes do campo visual
associadas a vigabatrina. Estas respostas sdo retardadas e reduzidas além dos limites normais. Tais alteragdes ndo foram
vistas em pacientes tratados com vigabatrina sem uma alteragdo no campo visual.

A descrigdo completa da frequéncia e implica¢des do desenvolvimento de alteragdes no campo visual durante o tratamento
com vigabatrina deve ser informada aos pacientes ou responsaveis pelos pacientes. Os pacientes devem ser instruidos para

relatarem qualquer problema e sintomas que possam estar associados com constrigdo do campo visual. Se houver
desenvolvimento de sintomas visuais, o paciente deve se consultar com um oftalmologista.
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Se alteragdes no campo visual forem detectadas durante o acompanhamento, a decisdo de continuar ou descontinuar o
tratamento deve ser baseada na avaliagdo individual de risco/beneficio.

Se a decisdo tomada for a de continuar o tratamento, deve-se manter acompanhamento mais frequente (campimetria) para
se detectar a progressdo ou alteracdes mais graves na visao.

Como com outros farmacos antiepilépticos, alguns pacientes podem apresentar um aumento na frequéncia de convulsoes,
incluindo estado epiléptico ou o inicio de novos tipos de convulsdo com o uso de vigabatrina. Casos de reinicio de
espasmos mioclonicos, assim como exacerbacdo dos pré-existentes podem ocorrer raramente (vide Reagdes Adversas).

Como outros medicamentos antiepilépticos, a suspensdo abrupta de vigabatrina pode ocasionar convulsdes em efeito
rebote. Portanto, é recomendéavel que se descontinue o tratamento com redugdo gradual da posologia do medicamento por
um periodo de 2 a 4 semanas.

Gravidez e lactagao

Gravidez
Nao foram conduzidos estudos adequados e bem controlados com vigabatrina em mulheres gravidas. A vigabatrina ndo
deve ser utilizada durante a gestacdo a ndo ser que os beneficios potenciais justifiquem os riscos potenciais ao feto.

O risco de malformagdo congénita demonstrou ser de 2 a 3 vezes maior em criancas nascidas de maes tratadas com um
antiepiléptico; aqueles mais frequentemente relatados foram: fenda labial, distarbios cardiovasculares e alteragdes no tubo
neural.

Politerapia com drogas antiepilépticas podem estar associadas com um maior risco de malformagdo congénita do que em
monoterapias.

Baseado em dados de nimero limitado de gravidas expostas a vigabatrina, disponiveis através de relatos espontaneos,
resultados anormais (anomalia congénita ou abortos espontineos) foram relatados nos descendentes de maes usando
vigabatrina. Nao se pode obter conclusdes definitivas quanto a vigabatrina aumentar o risco de malformagdo quando
administrada durante a gravidez, devido a dados limitados e & ingestdo concomitante de outras drogas antiepilépticas
durante a gravidez.

Devem ser alertadas todas as pacientes que possam engravidar ou que estejam em periodo fértil. A necessidade do
tratamento antiepiléptico deve ser reavaliada quando a paciente planeja uma gravidez.

Se a paciente estiver gravida a terapia antiepiléptica ndo deve ser interrompida abruptamente, devido ao risco de
reincidéncia de ataque epiléptico que pode ter sérios resultados para a mée e para a crianga.

Em coelhos, vigabatrina foi associada com uma baixa incidéncia de fenda palatina em doses de 150 (2%) e 200 (9%)
mg/kg/dia (3 a 4 vezes a dose humana); estas doses maiores também apresentaram toxicidade materna, evidenciadas pela
diminui¢do do peso corporal ¢ consumo de alimentos. Foram observados baixo peso corporal e varias malformagdes
esqueléticas em fetos de camundongos TO para os quais foi administrada uma dose unica de vigabatrina de 300 mg/Kg por
via intraperitoneal (6 vezes a dose humana); efeitos embriofetais adicionais observados apos dose unica intraperitoneal de
450 mg/Kg (9 vezes a dose humana) incluiram aumento de reabsorcdo e 2% de incidéncia de exonfalia; foi observada
letalidade materna apds dose intraperitoneal de 600 mg/Kg. Em ratos, doses de até 150 mg/kg/dia (3 vezes a dose humana)
ndo foram teratogénicas.

Efeitos na fertilidade: Em estudos de reproducdo ¢ fertilidade, com doses de até 150 mg/kg/dia, que correspondem a
aproximadamente 3 vezes a dose recomendada para humanos, ndo foram demonstrados efeitos na fertilidade de ratos
machos ou fémeas.

Lactacao

A vigabatrina é excretada em baixas concentragcdes no leite materno. Baseado na concentra¢do de vigabatrina no leite
materno de uma paciente, foi estimado que 0,3% de uma dose diaria materna de 2 g diarios foi excretada no leite materno.
Portanto, uma decisdo deve ser tomada quanto a descontinuag¢do da lactacdo ou do tratamento da mée, levando em
considerac@o a importancia do farmaco para a mesma.
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SABRIL ndo deve ser administrado a mulheres gravidas, que possam vir a engravidar ou que estejam amamentando.
Portanto, informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apods seu término ou se estd
amamentando.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Populacdes especiais

A vigabatrina é eliminada pelos rins; portanto recomenda-se cuidado na administragdo do farmaco a pacientes com
“clearance” de creatinina inferior a 60 mL/min. Devido ao reduzido “clearance” de creatinina em idosos, com fung¢ao renal
normal ou reduzida, precaucdes semelhantes sdo necessarias. Estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados para
reacgoes adversas tais como sedacdo e confusdo.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Como regra geral, pacientes com epilepsia ndo controlada, ndo devem dirigir ou manusear maquinario potencialmente
perigoso. Foi observada sonoléncia em estudos clinicos e os pacientes devem ser alertados para tal possibilidade antes de
iniciar o tratamento. Foram frequentemente relatadas alteracdes do campo visual, que podem afetar significativamente a
habilidade para dirigir veiculos e operar maquinas, em associagdo com SABRIL. Os pacientes devem ser avaliados quanto
a presenca de alteragdes do campo visual. Deve-se ter cuidado especial em pacientes que dirigem, operam maquinas ou que
realizam qualquer atividade de risco.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e
capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou
acidentes.

Atencio: Contém o corante dioxido de titanio.

Informe a seu paciente que a doaciio de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com Sabril
(vigabatrina) e até 10 dias apos sua conclusio, devido ao dano que pode causar ao receptor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento
Como SABRIL nio ¢ metabolizado no figado, ndo se liga a proteinas, tampouco ¢ indutor do sistema enzimatico do
citocromo P450, interagdes com outras drogas sdo pouco provaveis.

Durante a administragdo concomitante com vigabatrina foi relatada diminuigdo dos niveis plasmaticos de fenitoina em
alguns dos estudos clinicos realizados, porém nao em outros. Nos estudos em que se observou redugdo nos niveis de
fenitoina, as redugdes médias foram de 16 a 33%. A natureza exata desta intera¢do ainda nao foi elucidada; no entanto,
aparentemente, esta interagdo ndo € clinicamente relevante.

As concentragdes plasmaticas de carbamazepina, fenobarbital, primidona e valproato de sddio também foram monitoradas
durante estudos clinicos controlados ¢ ndo foram detectadas interagdes clinicas significativas.

O uso concomitante de vigabatrina e clonazepam podem exacerbar o efeito sedativo ou levar ao coma. A necessidade do
uso concomitante deve ser cuidadosamente avaliada.

Medicamento-exames laboratoriais e niao laboratoriais

A vigabatrina pode levar a uma diminui¢do da mensuracdo da atividade plasmatica da alanina aminotransferase (ALT) e,
em menor escala, da aspartato aminotransferase (AST). A magnitude da supressdo para a ALT tem sido relatada variando
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entre 30-100%. Sendo assim, estes testes hepaticos podem ser ndo confidveis quantitativamente aos pacientes que fazem
uso de vigabatrina.

A vigabatrina pode aumentar a quantidade de aminoacidos na urina, possivelmente levando a um teste falso-positivo para
determinadas doencas metabolicas genéticas raras (ex. alfa aminoadipico aciduria). Especula-se que este efeito ocorra
devido a inibicdo de outras transaminases pela vigabatrina; entretanto, este efeito ndo tem importancia clinica relevante, a
ndo ser pelo fato de potencialmente levar a resultados falso-positivos em testes laboratoriais.

Medicamento-alimento
SABRIL pode ser ingerido antes ou depois das refeicdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
SABRIL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido revestido oval, biconvexo, branco a quase branco, com sulco em uma das faces na outra face com gravagio
"SABRIL”.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso adulto:
SABRIL ¢ administrado por via oral, uma ou duas vezes ao dia.

A dose inicial recomendada ¢ de 1 g (2 comprimidos), que deve ser adicionada a droga antiepiléptica em uso pelo paciente.
Se necessario, a posologia pode ser aumentada gradualmente em fragdes de 0,5 g semanalmente ou a intervalos maiores,
dependendo da resposta clinica e tolerabilidade. A méaxima eficacia ¢ geralmente obtida nas doses entre 2 e 3 g/dia.

Doses acima de 3 g/dia devem ser administradas somente em circunstancias excepcionais com monitorizagao rigorosa dos
eventos adversos.

Tomar os comprimidos com liquido, por via oral. Os comprimidos podem ser ingeridos antes ou apos as refeigdes.

Uso pediatrico:

A dose inicial recomendada ¢ de 40 mg/kg/dia.
Doses de manutengdo recomendadas:

Peso corpoéreo:

10 a 15 kg: 1 a2 comprimidos/dia: 0,5 — 1 g/dia
15 a 30 kg: 2 a 3 comprimidos/dia: 1 —1,5 g/dia
30 a 50 kg: 3 a 6 comprimidos/dia: 1,5 -3 g/dia
> 50 kg: 4 a 6 comprimidos/dia: 2 —3 g/dia

Doses acima de 3 g/dia devem ser administradas somente em circunstancias excepcionais com monitorizagdo rigorosa dos
eventos adversos.

Monoterapia de espasmos infantis (Sindrome de West):
A dose inicial recomendada é de 50 mg/kg/dia. Se necessario, esta dose pode ser fracionada por um periodo de uma semana

alcangando no maximo 150 mg/kg/dia. A resposta ao tratamento usualmente ocorre em duas semanas. Doses maiores foram
utilizadas em um niimero pequeno de pacientes.
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Tomar os comprimidos com liquido, por via oral. Os comprimidos podem ser ingeridos antes ou apds as refei¢des.

Como outros medicamentos antiepilépticos, a suspensdo abrupta de vigabatrina pode ocasionar convulsdes em efeito
rebote. Portanto, ¢ recomendavel que se descontinue o tratamento com redugdo gradual da posologia do medicamento por
um periodo de 2 a 4 semanas.

Nao hé estudos dos efeitos de SABRIL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir a
eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Populacdes especiais

Pacientes idosos e pacientes com insuficiéncia renal:

Como SABRIL ¢ eliminado por via renal, deve-se ter cuidado quando se administrar o farmaco a pacientes idosos com
“clearance” de creatinina inferior a 60 mL/min. Devido a diminui¢do do “clearance” em pacientes idosos com fung¢ao renal
normal ou prejudicada, sdo necessarias precaucdes semelhantes. Ajuste posoldgico ou de frequéncia na administracio deve
ser considerado nestes pacientes. Tais pacientes podem responder a uma menor dose de manutengdo. E recomendavel que
tais pacientes iniciem o tratamento com posologias menores. Tais pacientes devem ser monitorizados em relacdo a efeitos
indesejaveis como sedacgdo e confusdo.

Este medicamento niao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Dados coletados de farmacovigilancia sugerem que aproximadamente 1/3 dos pacientes que realizam tratamento com
vigabatrina desenvolvem alteragdes no campo visual (vide Adverténcias e Precaugdes).

Os efeitos indesejaveis relatados foram principalmente no sistema nervoso central, tais como: sedacdo, sonoléncia, fadiga e
concentragdo prejudicada. Os efeitos adversos mais comumente relatados em criangas foram excitagdo e agitagdo. A
incidéncia destes efeitos indesejaveis foi geralmente mais frequente no inicio do tratamento, diminuindo por sua vez com o
tempo.

Alguns pacientes podem apresentar um aumento na frequéncia das convulsdes, incluindo estado epiléptico durante o
tratamento com vigabatrina. Pacientes com convulsdes mioclonicas podem estar particularmente susceptiveis a este efeito.
Casos de reinicio de espasmos mioclonicos, assim como exacerbag@o dos pré-existentes podem ocorrer raramente.

Frequéncias dos efeitos indesejaveis estio listadas a seguir de acordo com a seguinte convengao:
Reagdo muito comum (>1/10), comum (> 1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000 ¢ < 1/100), rara (> 1/10.000 e <1.000),
muito rara (< 1/10.000), desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Pesquisa
Comum: Aumento de peso

Disturbios no sistema nervoso

Muito comum: sonoléncia

Comum: desordem na fala, cefaleia, vertigem, parestesia, distirbios na atengdo ¢ memoria prejudicada, mente prejudicada
(através de disturbios), tremor

Incomum: méa coordena¢do dos movimentos do corpo (ataxia); desordens de movimento, incluindo distonia, discinesia ¢
hipertonia, isolada ou em associagdo com anormalidades em imagens de ressonancia magnética nuclear (vide Adverténcias
e Precaugdes)

Raro: encefalopatia*

Muito raro: neurite dptica

Desconhecido: foram relatados casos de imagens anormais do cérebro através de ressondncia magnética, os quais podem
ser indicativos de edema citotoxico. Edema intramielinico (particularmente em bebés) (vide Adverténcias e Precaugdes)

Distirbios oculares
Muito comum: alteragdo no campo visual
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Comum: visdo embacada, diplopia, nistagmo
Raro: alteragdo da retina principalmente periférica
Muito raro: atrofia optica

Disturbios gastrintestinais
Comum: nausea, vomito, dor abdominal

Distirbios nos tecidos cutineos e subcutineos
Comum: alopecia

Incomum: erupcao cutinea

Raro: angioedema, urticria

Disturbios gerais
Muito comum: fadiga
Comum: edema, irritabilidade

Disturbios psiquidtricos**

Muito comum: excitagdo (criangas), agitagdo (criangas)

Comum: agitacdo, agressdo, nervosismo, depressao, reagdes paranoicas e insonia.
Incomum: hipomania, mania, distirbio psicotico

Raro: tentativa de suicidio

Muito raro: alucinagdes

Distarbios do sangue e sistema linfatico
Comum: anemia

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Muito comum: artralgia

A diminui¢do dos niveis de ALT e AST observada ¢ considerada como sendo resultante da inibicdo destas
aminotransferases pela vigabatrina (vide Interacdes Medicamentosas).

*Foram descritos raros casos de sedacdo acentuada, letargia e confusdo associada com uma atividade nao especifica de
onda lenta em eletroencefalograma imediatamente ap6s introdugdo da terapia com vigabatrina. Estes casos foram
reversiveis, apos reducdo ou interrupcao da vigabatrina (vide Adverténcias e Precaugoes).

**Reacdes psiquiatricas foram relatadas durante a terapia de vigabatrina. Essas reagdes ocorreram em pacientes com e sem
historico psiquiatrico e foram geralmente reversiveis quando as doses de vigabatrina foram reduzidas ou gradualmente
descontinuadas (vide Adverténcias e Precaugdes). A depressao foi uma reagdo psiquiatrica comum em estudos clinicos e
raramente foi necessario interromper a vigabatrina.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Sintomas:

Foram relatados casos de superdose com vigabatrina.

Comumente os casos de superdose relatados foram com doses de 7,5 a 30 g, e em alguns casos até 90 g. Aproximadamente
metade dos casos envolvia varias drogas. Os sintomas incluiram principalmente sonoléncia e coma. Outros sintomas menos
frequentes incluiram vertigem, cefaleia, psicose, depressdo respiratoria ou apneia, bradicardia, hipotensdo, agitagao,
irritabilidade, confusdo, alteragdo no comportamento ¢ desordens na fala, nenhum dos casos resultando em obito do
paciente.

Tratamento:

Nao ha antidoto especifico. Recomendam-se as medidas usuais de suporte. Devem ser consideradas medidas para remover
a droga ndo absorvida. O carvao ativado ndo mostrou adsor¢ao significante a vigabatrina em estudo “in vitro”. A eficacia
da hemodialise para o tratamento de superdosagem com vigabatrina ¢ desconhecida. Em casos isolados de pacientes com
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insuficiéncia renal, recebendo doses terapéuticas de vigabatrina, a hemodialise reduziu a concentragdo plasmatica da droga

de 40 a 60%.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA.

Registro: 1.8326.0320

Registrado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano - SP
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Produzido por:

Opella Healthcare Brazil Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 175 - Suzano — SP
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Anexo B

Historico de Alteraciao para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do No. Data do . Data da Versoes ~ .
expediente expediente Assunto expediente No. expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VP/VPS) Apresentacoes relacionadas
4. O que devo saber
MEDICAMENTO MEDICAMENTO .
NOVO - NOVO - 5 .Adverten:mas e
17/102013 | 0875600/13-7 | Inclusdo Inicial de | 17/10/2013 | 0875600/13-7 | Inclusdo Inicial de | 17/10/2013 Precaugoes vpvps | S00MGCOMREV CT BL
Texto de Bula — Texto de Bula — 8. Quais os males AL PLAS AZUL X 60
RDC RDC _ due este
60/12 60/12 medicamen-to (}oode
me causar?
9.Reacdes adversas
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO -
18/06/2014 | 0485143/14-9 | Notificaciode | 18/06/2014 | 0485143/14-9 | Notificaciode | 18/06/2014 |  Dizeres legais 50&%5&?&?5: )((:ggaL
Alteracéo de Alteracao de VP/VPS
Texto de Texto de
bula bula
VP
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
5. Onde, como ¢ por
quanto tempo posso
o) o) et
MEDICAMENTO MEDICAMENTO . )
NOVO — NOVO — 8. Quais os males
26/07/2017 | 1558907/17-2 | Notificacio de | 26/07/2017 | 1558907/17-2 | Notificacio de | 26/07/2017  que este vpivps | 200 MG COMREV CT BL
Alteragio de Alteracdo de medicamento pode AL PLAS AZUL X 60
?
Texto de Bula — Texto de Bula — me\c/e;)u; ar:
RDC 60/12 RDC 60/12 ~
6. Interacoes
medicamentosas
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
9. Reagdes adversas
(10451) - (10451) - VP
20/03/2019 | 0282218/19-1 | MEDICAMENTO | 29/03/2019 | 0282218/19-1 | MEDICAMENTO | 29/03/2019 | 4.0 que devo saber | VP/VPS 50&5?&?&?5: )((:ggaL
NOVO - Vv REGﬂ@WLO 1.0 antes de usar este
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Notificagdo de Notificagdo de medicamento?
Alteragdo de Alteragdo de 8. Quais os males
Texto de Bula — Texto de Bula — que este
RDC 60/12 RDC 60/12 medicamento pode
me causar?
VPS
5. Adverténcias e
Precaugdes
9. Reagdes adversas
VP
4. O que devo saber
antes de usar este
(10451) - (10451) - medicamento?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 8. Quais os males
NOVO - NOVO — que este
01/04/2019 | 0292377/19-7 | Notificagiode | 01/0412019 | 0292377/19-7 | Notificagiode | 01/04/2019 | medicamento pode | VE/vPs | 00 M COMAREV E BL
Alteragéo de Alteragéo de me causar? S AZUL X 60
¢ ¢
Texto de Bula — Texto de Bula — VPS
RDC 60/12 RDC 60/12 5. Adverténcias e
Precaugdes
9. Reagdes adversas
1440 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Solicitacdo de
Transferéncia de
(10451) - Tiwaridade de 1930612019
MEDICAMENTO | 29/03/2019 | 0291593/19-6 (Incor;%fa;‘;o i
NOVO -
. - Empresa 500 MG COM REV CT BL
24/09/2019 | 2250154/19-1 Notlﬁcagao de presa) DIZERES LEGAIS | VP/VPS AL PLAS AZUL X 60
Alteragao de 11005 - RDC
Texto de Bula— | 09/09/2019 | 2132046/19-2 73/2016 - NOVO
RDC 60/1 - Alteragiio de 09/09/2019
razdo social do
local de
fabricacdo do
medicamento
08/06/2020 1808208/20-4 10451 - 08/06/2020 Gerado no 10451 - 08/06/2020 VP: VP/VPS 500 MG COM REV CT BL
MEDICAMENTO momento do MEDICAMENTO AL PLAS AZUL X 60
NOVO - peticionamento NOVO - Si}g%g‘ii?g;’g}i
Notificacdo de Notificacdo de USAR ESTE
Alteragdo de 3 t MEDICAMENTO?
Texto de Bula v @ﬁiﬁé{%&g&& D 8. QUAIS OS MALES
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—RDC 60/12 60/12 QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?
VPS:
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
23/07/2020 2405744/20-4 10451 - 23/07/2020 Gerado no 10451 - 23/07/2020
MEDICAMENTO momento do MEDICAMENTO
NOVO - peticionamento NOVO -
e e a 500 MG COM REV CT BL
Notlflcaan de Not|f|~cagao de DIZERES LEGAIS VP/VPS AL PLAS AZUL X 60
Alteragao de alteragdo de texto
Texto de Bula de bula—RDC
—RDC 60/12 60/12
01/09/2020 | 2954833/20-1 10451 - 01/09/2020 | 2954833/20-1 10451 - 01/09/2020
MEDICAMENTO MEDICAMENTO VP:
NOVO — NOVO — 6. COMO DEVO USAR
Notificagdo de Notificagdo de ESTE VP/VPS >00 MG COMREV CT BL
¢ Ica¢ MEDICAMENTO? AL PLAS AZUL X 60
Alteragdo de alteracdo de texto VPS:
TeXtO de Bula de bula - RDC 8 POSOLOGIA E
—RDC60/12 60/12 MODO DE USAR
24/02/2021 | 0735046/21-5 10451 - 24/02/2021 | 0735046/21-5 10451 - 24/02/2021
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - .
e o VPS: 500 MG COM REV CT BL
Notificacdo de Notificagdo de 9. REACOES VPS AL PLAS AZUL X 60
Alteracdo de Alteracdo de ADVERSAS
Texto de Bula Texto de Bula
—RDC 60/12 —RDC 60/12
06/12/2024 1671281/24-1 10451 - 02/12/2024 | 1645342/24-5 11005 - RDC 02/12/2024 VP
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO - 4. 0 QUE DEVO
NOVO - Alteragdo de SABER ANTES DE
Notificacdo de razdo social do USAR ESTE
Alteracdo de local de MEDICAMENTO? VP/VPS 500 MG COM REV CT BL
Texto de Bula — fabricacdo do DIZERES LEGAIS AL PLAS AZUL X 60
publicagdo no medicamento 5 ADVE\IZIITFSENCIAS
Bulario RD 12 : ~
uldrio RDC 60/ E PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
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03/07/2025 | 0874466/25-3 10451 - 02/12/2024 | 1645342/24-5 11005 - RDC 02/12/2024 VP
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO - 4.0 QUE DEVO
NOVO - Alteracdo de SABER ANTES DE
Notificagdo de razao social do USAR ESTE
Alteragdo de local de MEDICAMENTO? VP/VPS 500 MG COM REV CT BL
Texto de Bula— fabricagdo do DIZERES LEGAIS AL PLAS AZUL X 60
publicagdo no medicamento VPSA
Bulario RDC 60/12 5.ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
- - 10451 - - - - -
MEDICAMENTO VP
NOVO - 4. 0 QUE DEVO
o SABER ANTES DE
Notificagio de USAR ESTE 500 MG COM REV CT BL
Alteracdo de MEDICAMENTO? | VP/VPS AL PLAS AZUL X 60
Texto de Bula— VPS

publicagdo no
Bulario RDC 60/12

5. ADVERTENCIAS

E PRECAUCOES
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