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FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Sabril 500 mg Filmtabletten

Sabril Beutel 500 mg

Granulat zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Sabril 500 mg Filmtabletten:
1 Filmtablette enthélt 500 mg Vigabatrin.

Sabril Beutel:
1 Beutel enthélt 500 mg Vigabatrin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Sabril 500 mg Filmtabletten:

Filmtablette.

WeiRe bis cremefarbene ovale, bikonvexe Tabletten mit einer Bruchkerbe auf der einen Seite und der
Pragung ,,Sabril“ auf der anderen Seite.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Tablette fiir ein erleichtertes Schlucken und nicht zum
Aufteilen in gleiche Dosen.

Sabril Beutel:

Granulat zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen.

Weiles bis cremefarbenes kdrniges Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

In Kombination mit anderen Antiepileptika zur Behandlung von Patienten mit pharmakoresistenten
fokalen Anféllen mit oder ohne sekundare Generalisierung, bei denen alle anderen adaquaten
Arzneimittelkombinationen nicht ausreichend wirksam waren oder nicht vertragen wurden.

Als Monotherapie zur Behandlung infantiler Spasmen (West-Syndrom).

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Sabril sollte nur durch einen Spezialisten auf dem Gebiet der Epilepsie, der
Neurologie oder der Neuropadiatrie eingeleitet werden. Die Folgebehandlungen sollten unter
Uberwachung eines Spezialisten auf dem Gebiet der Epilepsie, der Neurologie oder der

Neuropédiatrie erfolgen.

Dosierung
Sabril wird ein- oder zweimal taglich vor oder nach den Mahlzeiten eingenommen.
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Der Inhalt eines Beutels wird unmittelbar vor der Einnahme in Flissigkeit (z. B. Wasser, Fruchtsaft
oder Milch) geldst.

Wourde nach einer ausreichenden Behandlungsdauer keine klinisch signifikante Besserung der Anfalle
erreicht, soll die Vigabatrin-Behandlung beendet werden. Vigabatrin sollte dann unter enger
medizinischer Uberwachung stufenweise abgesetzt werden. Eine klinisch bedeutsame Verbesserung
wird in der Regel innerhalb von 2 bis 4 Wochen bei Patienten mit infantilen Spasmen und innerhalb
von 12 Wochen bei Patienten mit refraktéren komplexen partiellen Anfallen beobachtet.

Erwachsene

Die maximale Wirksamkeit wird normalerweise bei einer Dosierung von 2—-3 g/Tag erreicht. Als
Anfangsdosis wird in der Regel 1 g Vigabatrin pro Tag zusétzlich zur bisherigen medikamentdsen
Epilepsiebehandlung des Patienten gegeben. Abhangig vom klinischen Ansprechen und von der
Vertraglichkeit sollte anschlieBend die tagliche Dosis in wdchentlichen Abstanden um 0,5 g erhoht
werden. Die hdchste empfohlene Dosis betragt 3 g/Tag.

Es besteht keine direkte Korrelation zwischen Plasmakonzentration und Wirkung. Die Wirkdauer des
Arzneimittels hangt eher von der Neusyntheserate der GABA-Transaminase ab als von der
Wirkstoffkonzentration im Plasma (siehe auch Abschnitte 5.1 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Pharmakoresistente fokale Anfalle
Die empfohlene Anfangsdosis bei Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen betragt 40 mg/kg/Tag.
Bezogen auf das Korpergewicht wird als Erhaltungsdosis empfohlen:

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

Die jeweils empfohlene Maximaldosis sollte nicht Gberschritten werden.

Monotherapie bei infantilen Spasmen (West-Syndrom)

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 50 mg/kg/Tag. Diese kann erforderlichenfalls innerhalb einer
Woche erreicht werden. Dosierungen von bis zu 150 mg/kg/Tag wurden gut vertragen.

Altere Patienten und Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Da Vigabatrin tiber die Nieren ausgeschieden wird, ist VVorsicht geboten, wenn das Arzneimittel
alteren Patienten und vor allem Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unter 60 ml/min verabreicht
wird. Eine Anpassung der Dosis oder der Haufigkeit der Einnahme sollte erwogen werden. Diese
Patienten kénnen bereits auf eine niedrigere Erhaltungsdosis ansprechen. Die Patienten sollten
hinsichtlich Nebenwirkungen wie Sedierung und Verwirrtheit tiberwacht werden (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fiir die Anwendung
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Mit Ausnahme zur Behandlung infantiler Spasmen darf Sabril nicht zur Monotherapie eingesetzt
werden.

Gesichtsfeldeinschrankungen wurden mit hoher Prévalenz (etwa ein Drittel der Patienten) unter
Behandlung mit Vigabatrin berichtet. Haufigkeiten, die in einer offenen klinischen Studie ermittelt
wurden, sind in Abschnitt 5.1 aufgefihrt. Die Gesichtsfeldeinschrankungen traten meistens erst nach
mehreren Monaten oder Jahren nach Beginn einer Vigabatrin-Behandlung auf. Die
Gesichtsfeldeinschrankungen kénnen ein betrachtliches Ausmal annehmen. Die meisten der Patienten
mit perimetrisch bestatigten Stérungen zeigten keine klinischen Symptome. Deshalb kann diese
Nebenwirkung nur durch systematische perimetrische Untersuchungen zuverl&ssig erkannt werden,
die jedoch normalerweise erst bei Patienten ab einem Entwicklungsalter Gber neun Jahre durchgefihrt
werden kdnnen. Bei Sauglingen, Kindern und Personen, bei denen keine Perimetrie durchfuhrbar ist,
konnen eine Elektroretinografie (ERG), optische Kohérenztomografie (OCT) und/oder andere fiir den
Patienten geeignete Methoden in Betracht gezogen werden.

Patienten sollten sich zu Beginn der Vigabatrin-Behandlung und in regelmaiigen Abstéanden einer
systematischen Screening-Untersuchung zur Erkennung von Gesichtsfeldeinschrankungen und
verminderter Sehschérfe unterziehen (siehe ,,Gesichtsfeldeinschrankungen® und ,,Sehscharfe®).

Eine Beurteilung des Sehvermdgens wird bei Therapiebeginn (spatestens 4 Wochen nach Beginn der
Behandlung mit Vigabatrin), alle 3 bis 6 Monate wahrend der Therapie und etwa 3 bis 6 Monate nach
Beendigung der Therapie empfohlen.

Die verfuigbaren Daten deuten darauf hin, dass die Gesichtsfeldeinschrankungen auch nach dem
Absetzen von Vigabatrin irreversibel sind. Eine Verschlechterung der Gesichtsfeldeinschrankungen
nach dem Absetzen der Behandlung kann nicht ausgeschlossen werden.

Aus diesem Grund sollte Vigabatrin nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwégung im Vergleich zu
alternativen Therapien eingesetzt werden.

Aufgrund des Risikos eines Sehverlusts sollte ein schrittweises Absetzen sofort beginnen, wenn nach
einem angemessenen Behandlungsversuch keine wesentliche klinische Verbesserung beobachtet wird.
Das Ansprechen des Patienten auf Vigabatrin und dessen fortbestehender Bedarf sollten regelméRig
neu bewertet werden.

Vigabatrin wird nicht zur Anwendung bei Patienten mit bereits bestehenden Kklinisch signifikanten
Gesichtsfeldeinschrankungen empfohlen.

Gesichtsfeldeinschrankungen

Basierend auf den verfugbaren Daten, kommt es meist zu einer konzentrischen Einengung des
Gesichtsfeldes beider Augen, die gewohnlich nasal starker ausgepragt ist als temporal. Im zentralen
Gesichtsfeld (innerhalb 30° exzentrisch) wird hdufig ein ringférmiger nasaler Defekt beobachtet. Die
Gesichtsfeldeinschrankungen bei mit Vigabatrin behandelten Patienten reichten von gering bis
schwerwiegend. Schwere Félle kdnnen durch Tunnelsehen gekennzeichnet sein. In schweren Fallen
wurde auch tber Blindheit berichtet.

Die meisten Patienten mit perimetrisch bestatigten Stérungen hatten zuvor keine Beschwerden, auch
nicht die Félle, bei denen eine schwere Stoérung durch die Perimetrie festgestellt wurde. Es gibt
Hinweise, dass die Gesichtsfeldeinschrankungen selbst nach Absetzen von Vigabatrin irreversibel
sind. Eine Verschlechterung der Gesichtsfeldeinschrdnkungen nach dem Absetzen der Behandlung
kann nicht ausgeschlossen werden.
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Gepoolte Daten aus Prévalenzstudien deuten darauf hin, dass bei 5 der mit Vigabatrin behandelten
Patienten Gesichtsfeldeinschrankungen auftreten. Fiir M&nner kann dieses Risiko héher sein als flr
Frauen. Haufigkeiten, die in einer offenen klinischen Studie ermittelt wurden, sind in Abschnitt 5.1
aufgefihrt. In dieser Studie ist ein moéglicher Zusammenhang zwischen dem Risiko einer
Gesichtsfeldeinschrankung und dem Grad der Vigabatrin-Exposition gezeigt worden, jeweils in Bezug
auf die Tagesdosis (von 1 Gramm bis zu mehr als 3 Gramm) und in Bezug auf die Therapiedauer
(maximal in den ersten 3 Jahren).

Alle Patienten missen vor Beginn der Behandlung mit Vigabatrin einer augenarztlichen Untersuchung
unterzogen werden.

Eine Uberwachung des Sehvermégens durch einen Augenarzt mit Erfahrung in der Interpretation von
Gesichtsfeldern und der Fahigkeit zur Durchfiihrung einer indirekten Ophthalmoskopie der Netzhaut
mit erweiterter Pupille wird empfohlen. Da die Prifung des Sehvermdégens bei Séuglingen schwierig
ist, wird ein Sehverlust mdglicherweise erst erkannt, wenn er bereits schwerwiegend ist. Bei Patienten,
die Vigabatrin erhalten, wird eine Beurteilung des Gesichtsfelds und/oder der Netzhaut zu
Therapiebeginn (spatestens 4 Wochen nach Beginn der Therapie mit Vigabatrin), alle 3 bis 6 Monate
wahrend der Therapie und etwa 3-6 Monate nach Absetzen der Therapie empfohlen. Der
diagnostische Ansatz sollte individuell auf den Patienten und die klinische Situation abgestimmt
werden.

Bei Erwachsenen und kooperativen padiatrischen Patienten wird eine Perimetrie empfohlen,
vorzugsweise mittels automatisierter Schwellenperimetrie. Zusatzliche Untersuchungen kénnen auch
elektrophysiologische Verfahren (z. B. Elektroretinografie [ERG]), Bildgebung der Netzhaut (z. B.
optische Kohérenztomografie [OCT]) und/oder andere fiir den Patienten geeignete Methoden
umfassen. Bei Patienten, die nicht getestet werden kdnnen, kann die Therapie nach klinischem
Ermessen mit entsprechender Patientenberatung fortgesetzt werden. Aufgrund der Variabilitat missen
die Ergebnisse der ophthalmologischen Uberwachung mit Vorsicht interpretiert werden, und eine
wiederholte Beurteilung wird empfohlen, wenn die Ergebnisse irregulédr oder nicht interpretierbar sind.
Eine wiederholte Beurteilung in den ersten Therapiewochen wird empfohlen, um festzustellen, ob und
in welchem Umfang reproduzierbare Ergebnisse erzielt werden kdnnen, und um die Auswahl einer
angemessenen fortlaufenden Uberwachung fiir den Patienten zu unterstiitzen.

Zu Beginn und wéhrend der Vigabatrin-Behandlung muss der Patient und/oder die Pflegeperson
ausfihrlich tber Haufigkeit und Auswirkungen der Gesichtsfeldeinschrankungen aufgeklart werden.
Die Patienten miissen ausdriicklich darauf hingewiesen werden, jegliche neuen visuellen Probleme
und Symptome, die mit Gesichtsfeldeinschrankungen in Verbindung stehen kénnten, zu melden. Falls
sich Hinweise auf Gesichtsfeldeinschrankungen ergeben, muss der Patient an einen Ophthalmologen
Uberwiesen werden.

Wird in den Kontrolluntersuchungen eine Gesichtsfeldeinschrankung beobachtet, so sollte ein
stufenweises Absetzen von Vigabatrin in Betracht gezogen werden. Entscheidet man sich zur
Weiterfuhrung der Behandlung, sollten perimetrische Kontrolluntersuchungen in kiirzeren Abstanden
durchgefuhrt werden, um ein Fortschreiten der Erkrankung oder die das Sehvermdgen schwéchenden
Defekte zu erkennen.

Vigabatrin sollte nicht gleichzeitig mit anderen retinotoxischen Arzneimitteln angewendet werden.

Sehschérfe

Die Pravalenz einer verminderten Sehschérfe bei mit Vigabatrin behandelten Patienten ist nicht

bekannt. Erkrankung der Retina, verschwommenes Sehen, Optikusatrophie oder Optikusneuritis
kénnen zu einer verminderten Sehscharfe flihren (siehe Abschnitt 4.8). Die Sehscharfe muss bei
augenarztlichen Untersuchungen vor Beginn der Behandlung mit Vigabatrin und alle 6 Monate

wahrend der Behandlung beurteilt werden.
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Neurologische und psychiatrische Stérungen

Aufgrund der Ergebnisse tierexperimenteller Untersuchungen zur Sicherheit (siehe Abschnitt 5.3)
wird empfohlen, dass mit Vigabatrin behandelte Patienten hinsichtlich unerwiinschter Wirkungen auf
das ZNS streng tiberwacht werden sollten.

In seltenen Fallen wurden enzephalopathische Symptome wie starke Sedierung, Stupor und
Verwirrtheit in Verbindung mit unspezifischer Verlangsamung im EEG kurz nach Therapiebeginn mit
Vigabatrin beschrieben. Risikofaktoren dafiir sind hohere Anfangsdosierungen bzw. rascherer
Dosisanstieg als empfohlen und Niereninsuffizienz. Diese Ereignisse waren nach Reduzierung der
Dosis oder Absetzen von Vigabatrin reversibel (siehe Abschnitt 4.8).

Féalle von anormalen MRT-Befunden des Gehirns wurden berichtet, insbesondere bei Kleinkindern,
die aufgrund von infantilen Spasmen mit hohen Vigabatrin-Dosen behandelt wurden. Die klinische
Signifikanz dieser Befunde ist derzeit nicht bekannt. Darlber hinaus wurde tber Félle von
intramyelinischen Odemen (IME) berichtet, insbesondere bei Kleinkindern, die gegen infantile
Spasmen behandelt wurden (siehe Abschnitte 4.8 und 5.3). Es wurde berichtet, dass IME nach dem
Absetzen des Arzneimittels reversibel sind, und es wird daher empfohlen, Vigabatrin schrittweise
abzusetzen, wenn IME beobachtet werden.

Bewegungsstérungen inklusive Dystonie, Dyskinesie und erhéhten Muskeltonus wurden bei Patienten
berichtet, die aufgrund von infantilen Spasmen behandelt wurden. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von
Vigabatrin sollte fiir jeden Patienten individuell bewertet werden. Wenn wahrend der Behandlung mit
Vigabatrin neue Bewegungsstdrungen auftreten, sollte eine Dosisreduktion oder ein schrittweises
Absetzen der Behandlung in Erwégung gezogen werden.

Wie bei anderen Antiepileptika kann bei einigen Patienten die Anfallshaufigkeit erhéht sein oder es
kénnen unter Vigabatrin neue Anfallstypen auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Diese Phdnomene kénnen
ebenfalls die Folge einer Uberdosierung, einer Herabsetzung der Plasmakonzentrationen gleichzeitig
verabreichter anderer antiepileptischer Arzneimittel oder ein paradoxer Effekt sein.

Wie bei anderen Antiepileptika kann ein plotzliches Absetzen einen Rebound-Effekt hervorrufen.
Muss bei einem Patienten die Vigabatrin-Behandlung abgesetzt werden, so wird eine stufenweise
Dosisreduzierung tber einen Zeitraum von zwei bis vier Wochen empfohlen.

Vigabatrin sollte bei Patienten mit Psychosen, Depressionen oder Verhaltensstérungen in der
Anamnese mit VVorsicht angewendet werden. Psychiatrische Stérungen (z. B. Agitation, Depression,
anormales Denken, paranoide Reaktionen) wurden wéhrend der Behandlung mit Vigabatrin
beschrieben. Diese Ereignisse traten sowohl bei Patienten mit als auch bei solchen ohne friihere
psychiatrische Stérungen auf und waren ublicherweise nach Reduzierung der Dosis oder stufenweisem
Absetzen von Vigabatrin reversibel.

Suizidgedanken und suizidales Verhalten

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter,
placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhdhtes Risiko fir das
Auftreten von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fir die Ausldsung dieser
Nebenwirkung ist nicht bekannt, und die verfiigbaren Daten schlielen die Mdglichkeit eines erhéhten
Risikos bei der Einnahme von Vigabatrin nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen (iberwacht und es sollte eine geeignete Behandlung in Erwégung gezogen werden.
Patienten (und deren Betreuern) sollte geraten werden, umgehend medizinische Hilfe einzuholen,
wenn Anzeichen fiir Suizidgedanken oder suizidales Verhalten auftreten.




Sabril® 500 mg Filmtabletten
Sabril® Beutel

Altere Patienten und Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Da Vigabatrin tber die Nieren ausgeschieden wird, ist bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von
unter 60 ml/min und bei dlteren Patienten Vorsicht geboten. Diese Patienten sollten hinsichtlich
Nebenwirkungen wie Sedierung und Verwirrtheit engmaschig tiberwacht werden (siehe

Abschnitt 4.2).

Wechselwirkungen, die zu beachten sind:

Die gleichzeitige Anwendung von Vigabatrin und Clonazepam kann die sedierende Wirkung
verstarken (siehe Abschnitt 4.5). Die Notwendigkeit der gemeinsamen Anwendung muss sorgfaltig
gepruft werden.

Sabril 500 mg Filmtabletten enthalten weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h. sie sind
nahezu ,,natriumfrei’.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Da Vigabatrin weder metabolisiert noch an Proteine gebunden wird und kein Induktor des hepatischen
Cytochrom-P450-Enzymsystems ist, sind Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
unwabhrscheinlich. In kontrollierten klinischen Studien wurde jedoch eine allméhliche Abnahme der
Phenytoin-Plasmakonzentrationen von 16-33 % beobachtet. Die genaue Art dieser Wechselwirkung
ist derzeit nicht geklart, jedoch ist in den meisten Fallen eine therapeutische Bedeutung
unwahrscheinlich.

Die Plasmakonzentrationen von Carbamazepin, Phenobarbital und Natriumvalproat wurden ebenfalls
in den kontrollierten klinischen Studien untersucht, jedoch wurden keine signifikanten
Wechselwirkungen festgestellt.

Vigabatrin kann zu einer Abnahme der Plasmaaktivitat der Alaninaminotransferase (ALAT) fuihren
und in geringerem Ausmall zu jener der Aspartataminotransferase (ASAT). Das AusmaR der ALAT-
Suppression variierte zwischen 30 und 100 %. Daher ist die quantitative Bestimmung dieser
Leberwerte bei Patienten, die Vigabatrin erhalten, unzuverlassig (siehe Abschnitt 4.8).

Vigabatrin kann den Aminosduregehalt im Urin erh6hen, was moglicherweise zu einem falsch
positiven Test flir bestimmte seltene, genetisch bedingte Stoffwechselerkrankungen (z. B.
Alphaaminoadipinaceturie) fiihren kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Vigabatrin und Clonazepam kann die sedierende Wirkung
verstarken (siehe Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Risiken, die allgemein mit Epilepsie und Antiepileptika in Verbindung gebracht werden

Bei Kindern, deren Mitter mit Antiepileptika behandelt wurden, zeigte sich im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung eine 2-bis 3-fach erhohte Prévalenz fur Fehlbildungen.

Am hdufigsten wurde uber Lippenspalte, kardiovaskuldre Fehlbildungen und Fehlbildungen des
Neuralrohrs berichtet. Eine Polytherapie mit Antiepileptika kann mit einem hoéheren Risiko fir
angeborene Fehlbildungen verbunden sein als eine Monotherapie. Es ist daher wichtig, eine
Monotherapie durchzufihren, soweit dies mdglich ist.

Alle Patientinnen, die schwanger werden kdnnen oder im gebarfahigen Alter sind, sollten speziell
beraten werden. Die Notwendigkeit einer antiepileptischen Behandlung muss neu bewertet werden,
wenn eine Patientin eine Schwangerschaft plant.
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Wenn eine Patientin schwanger wird, sollte die wirksame antiepileptische Behandlung nicht plétzlich
beendet werden, da die Verschlimmerung der Erkrankung sowohl bei der Mutter als auch beim Fotus
zu Schéden fuhren kann.

Risiken, die mit Vigabatrin in Verbindung gebracht werden

Es wurde tber Fehlentwicklungen (kongenitale Anomalien oder Spontanaborte) bei Kindern berichtet,
deren Mutter Vigabatrin eingenommen haben. Diese Daten, die Gber Spontanberichte erhalten wurden,
basieren auf Schwangerschaften, in denen eine Exposition mit Vigabatrin stattgefunden hat. Ob die
Einnahme von Vigabatrin wahrend der Schwangerschaft ein erhéhtes Risiko von Fehlbildungen
bedingt, kann aufgrund der begrenzten Datenmenge sowie der gleichzeitigen Einnahme anderer
Antiepileptika nicht schliissig beantwortet werden.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Vigabatrin darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine
Behandlung mit Vigabatrin aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Uber ein mogliches Auftreten von Gesichtsfeldeinschrankungen bei Kindern nach einer Vigabatrin-
Exposition in utero liegen nur begrenzte Informationen vor.

Stillzeit

Vigabatrin wird in die Muttermilch ausgeschieden. Es gibt nur ungentigende Informationen zu
Auswirkungen von Vigabatrin auf Neugeborene/Kleinkinder. Es muss eine Entscheidung dartiber
getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Sabril verzichtet
werden soll/die Behandlung mit Sabril zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens
fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie flr die Frau zu berticksichtigen.

Fertilitat
Untersuchungen zur Fertilitdt an Ratten haben keine Auswirkungen auf die méannliche oder weibliche
Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Generell gilt, dass Patienten mit unkontrollierter Epilepsie nicht Auto fahren und keine Maschinen
bedienen diirfen, die potenziell gefahrdend sind. Da Benommenheit in den klinischen Untersuchungen
mit Sabril beobachtet wurde, sollten die Patienten bei Therapiebeginn darauf hingewiesen werden.

In Verbindung mit Sabril wurde hdufig uber Gesichtsfeldeinschrankungen, die die Fahigkeit zum
Autofahren und Bedienen von Maschinen herabsetzen konnen, berichtet. Die Patienten sollten auf das
Vorliegen von Gesichtsfeldeinschrankungen untersucht werden (siehe auch Abschnitt 4.4). Besondere
Vorsicht ist geboten bei Patienten, die Auto fahren, Maschinen bedienen oder andere Aufgaben mit
erhdéhtem Risiko durchfiihren.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Gesichtsfeldeinschrénkungen unterschiedlichen Schweregrades wurden bei Patienten, die Vigabatrin
erhielten, hdufig beobachtet. Schwere Félle sind potenziell behindernd. Sie treten meistens erst nach
mehreren Monaten oder Jahren nach Beginn einer Vigabatrin-Behandlung auf. Gepoolte Daten aus
Prévalenzstudien deuten darauf hin, dass es bei 5 der mit Vigabatrin behandelten Patienten zu
Gesichtsfeldeinschrankungen kommt (siehe auch Abschnitt 4.4).
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In den kontrollierten klinischen Studien traten bei ca. 50 % der Patienten wéhrend der Vigabatrin-
Behandlung Nebenwirkungen auf. Bei Erwachsenen betrafen diese meistens das zentrale
Nervensystem, z. B. Sedierung, Benommenheit, Miidigkeit und Konzentrationsschwierigkeiten. Bei
Kindern kommt es hingegen héufig zu Exzitation und Agitation. Die Inzidenz dieser unerwinschten
Wirkungen ist im Allgemeinen zu Behandlungsbeginn héher und nimmt allméhlich ab.

Wie bei anderen Antiepileptika kann es unter Vigabatrin bei einigen Patienten zu einer Erhdhung der

Anfallshdufigkeit, einschlielich des Status epilepticus, kommen. Patienten mit myoklonischen

Anfallen diirften dazu besonders neigen. In seltenen Féllen kann es zu einem neuen myoklonischen
Anfall und einer Verschlimmerung eines bestehenden Myoklonus kommen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)
Hé&ufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar)

Sehr haufig | Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Anémie
Blutes und des
Lymphsystems
Psychiatrische Agitiertheit, Hypomanie, Suizidversuch | Halluzinationen
Erkrankungen* Aggression, Manie,

Nervositat, psychotische

Depressionen, | Stérungen

paranoide

Reaktionen,

Schlaflosigkeit

Erkrankungen des | Somnolenz Sprachstérung | Koordination | Enzephalopath | Optikusneuritis | Falle von
Nervensystems en, sstorungen ie** Anomalien bei

Kopfschmerze | (Ataxie) MRT-

n, Schwindel, Untersuchunge

Paréasthesien, n des Gehirns,

Aufmerksamke intramyelinisch

its- und es Odem

Gedachtnisstor (insbesondere

ungen, bei

psychische Kleinkindern),

Beeintrachtigu (siehe auch

ngen Abschnitte 4.4

(Denkstérunge und 5.3).

n), Tremor Bewegungsstor
ungen,
inklusive
Dystonie,

Dyskinesie und
erhéhtem
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Muskeltonus,
entweder allein
oder im
Zusammenhang
mit Anomalien
im MRT (siehe
auch

Abschnitt 4.4)

Augenerkrankung | Gesichtsfelde | verschwomme Retinaerkrank | Optikusatrophie | verminderte
en inschrankung | nes Sehen, ungen Sehscharfe
en Diplopie, (vorwiegend

Nystagmus peripher)
Erkrankungen des Nausea,
Gastrointestinaltra Erbrechen,
kts abdominale

Schmerzen
Leber- und Hepatitis
Gallenerkrankung
en
Erkrankungen der Alopezie Exanthem Angiotdem,
Haut und des Urtikaria
Unterhautzellgew
ebes
Skelettmuskulatur | Arthralgie
-, Bindegewebs-
und
Knochenerkranku
ngen
Allgemeine Miidigkeit Odeme,
Erkrankungen Reizbarkeit

und Beschwerden
am
Verabreichungsor
t

Untersuchungen*

**

Gewichtszunah
me

*Uber psychiatrische Reaktionen wurde wahrend der Vigabatrin-Behandlung berichtet. Diese

Reaktionen traten sowohl bei Patienten mit als auch bei solchen ohne friihere psychiatrische Stérungen
auf und waren ublicherweise nach Reduzierung der Dosis oder stufenweisem Absetzen von Vigabatrin
reversibel (siehe Abschnitt 4.4 ,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die
Anwendung®). In klinischen Studien waren Depressionen eine hdufige psychiatrische Reaktion,
erforderten jedoch nur selten das Absetzen von Vigabatrin.

**|n seltenen Fallen wurden enzephalopathische Symptome wie starke Sedierung, Stupor und
Verwirrtheit in Verbindung mit unspezifischer Verlangsamung im EEG kurz nach Therapiebeginn mit
Vigabatrin beschrieben. Diese Reaktionen waren nach Reduzierung der Dosis oder Absetzen von
Vigabatrin vollstandig reversibel (siehe Abschnitt 4.4 ,,Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung®).

***|_abordaten zeigen, dass Vigabatrin keine renale Toxizitat hat. Abnahmen der ALAT- oder ASAT-
Werte, die als Ergebnis der Inhibition dieser Aminotransferasen durch Vigabatrin gewertet werden,
wurden beobachtet.
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Kinder und Jugendliche

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr hdufig: ~ Erregung, Agitiertheit.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermaglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Uber Uberdosierungen mit Vigabatrin wurde berichtet. Die eingenommene Dosis lag in den meisten
Fallen zwischen 7,5 und 30 g; es wurden jedoch bis zu 90 g eingenommen. In knapp der Hélfte der
betreffenden Félle wurden mehrere Arzneimittel eingenommen. Die am hdufigsten genannten
Symptome waren Benommenheit oder Koma. Andere weniger haufig genannte Symptome waren
Vertigo, Kopfschmerzen, Psychosen, Atemdepression oder Apnoe, Bradykardie, Hypotonie,
Agitation, Gereiztheit, Verwirrtheit, anormales Verhalten und Sprachstérungen. Keine der
Uberdosierungen fiihrte zum Tod.

MaRnahmen

Es gibt kein spezifisches Antidot. Allgemeine unterstiitzende MalRnahmen sollten ergriffen werden.
MaBnahmen zur Entfernung des noch nicht resorbierten Arzneimittels sollten in Betracht gezogen
werden. In einer In-vitro-Studie zeigte sich keine signifikante Absorption von Vigabatrin durch
Aktivkohle. Die Effizienz einer Himodialyse zur Behandlung der Vigabatrin-Uberdosierung ist nicht
bekannt. In vereinzelten Fallberichten (iber Patienten mit Nierenversagen, die Vigabatrin in
therapeutischen Dosen erhielten, reduzierte die Hamodialyse die Vigabatrin-Konzentrationen im
Plasma um 40 bis 60 %.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, ATC-Code: NO3AGO4.

Wirkmechanismus

Vigabatrin ist ein Antiepileptikum mit einem definierten Wirkungsmechanismus. Die Behandlung mit
Vigabatrin fuhrt zu einer Erhéhung der GABA-Konzentration (Gammaaminobuttersaure), dem
wichtigsten inhibitorischen Neurotransmitter im Gehirn. Ursache dafir ist, dass Vigabatrin als
selektiver irreversibler Inhibitor der GABA-Transaminase, des fir den GABA-Abbau
verantwortlichen Enzyms, entwickelt wurde.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Kontrollierte klinische Langzeitstudien haben gezeigt, dass Vigabatrin als Zusatztherapie bei
Epilepsiepatienten, die mit einer konventionellen Therapie nicht befriedigend eingestellt werden
konnten, eingesetzt werden kann. Dies ist bei Patienten mit fokalen Anféllen besonders ausgeprégt.

In einer offenen, multizentrischen, vergleichenden, mit parallelen Gruppen durchgefiihrten
Beobachtungsstudie der Phase IV wurde die Epidemiologie von Gesichtsfeldeinschrénkungen bei
Patienten mit refraktérer partieller Epilepsie untersucht. An dieser Studie nahmen 734 Patienten teil,
die mindestens 8 Jahre alt waren und seit mindestens einem Jahr an refraktérer partieller Epilepsie
litten.

Die Patienten wurden in drei Behandlungsgruppen aufgeteilt: Patienten unter Vigabatrin-Behandlung
(Gruppe 1); Patienten, die zuvor mit Vigabatrin behandelt worden waren (Gruppe Il), Patienten, die
niemals mit Vigabatrin behandelt worden waren (Gruppe 11). Die wesentlichen Ergebnisse aus der
auswertbaren Population (n = 524) bei Einschluss in die Studie und bei der ersten und letzten
Evaluierung werden in der folgenden Tabelle aufgefihrt:

Kinder (Alter 8 bis 12 Jahre) Erwachsene (alter als 12 Jahre)
Gruppe I' | Gruppe 11?2 | Gruppe 111 | Gruppe I® | Gruppe 11* | Gruppe 111
N =38 N =47 N =41 N = 150 N =151 N =97
Gesichtsfeldeinschrankung
unbekannter Ursache
Beobachtet bei Einschluss 1 (44 %) 3 (8,8 %) 2(7,1%) | 31(34,1%) | 20 (19,2 %) 1 (1,4 %)
Beobachtet bei der ersten
Evaluierung 4(105%) | 6(12,8 %) 2(49%) | 59(39,3%) | 39 (25,38 %) 4 (4,1 %)
Egg?ﬂg?ﬁgbe' der letzten 10 (26,3 %) | 7 (14,9 %) 3(73%) | 70 (46,7 %) | 47 (31,1 %) 5 (5,2 %)

IMittlere Behandlungsdauer: 44,4 Monate, mittlere Tagesdosis 1,48 g.
2Mittlere Behandlungsdauer: 20,6 Monate, mittlere Tagesdosis 1,39 g.
3Mittlere Behandlungsdauer: 48,8 Monate, mittlere Tagesdosis 2,10 g.
4Muittlere Behandlungsdauer: 23,0 Monate, mittlere Tagesdosis 2,18 g.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Vigabatrin ist eine wasserlosliche Substanz, die im Gastrointestinaltrakt rasch und vollstandig

resorbiert wird. Die Nahrungsaufnahme hat keinen Einfluss auf das AusmaR der Vigabatrin-
Resorption. Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration (tmax) betragt ungeféhr 1
Stunde.

Verteilung
Vigabatrin wird gut verteilt, wobei das scheinbare Verteilungsvolumen etwas tiber dem der gesamten

Kdorperflussigkeit liegt. Eine Bindung an Plasmaproteine ist vernachlassigbar. Die Konzentrationen im
Plasma und in der Zerebrospinalflissigkeit korrelieren linear mit der Dosis innerhalb des empfohlenen
Dosisbereiches.

Biotransformation
Vigabatrin wird nicht signifikant metabolisiert. Es wurden keine Metaboliten im Plasma gefunden.

Elimination

Vigabatrin wird renal mit einer terminalen Halbwertszeit von 5 bis 8 Stunden eliminiert. Die orale
Clearance (CI/F) betragt fir Vigabatrin ungefahr 7 I/h (d. h. 0,10 I/h/kg). Etwa 70 % einer oralen
Einzeldosis wurden innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Einnahme unverandert mit dem Urin
ausgeschieden.
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Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge
Es besteht keine direkte Korrelation zwischen Plasmakonzentration und Wirkung. Die Wirkdauer des
Arzneimittels ist abhéngig von der Neusyntheserate der GABA-Transaminase.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Vigabatrin wurden in einer Gruppe von 6 Neugeborenen
(im Alter von 15-26 Tagen), 6 Kleinkindern (im Alter von 5-22 Monaten) und 6 Kindern (im Alter
von 4,6-14,2 Jahren) mit refraktarer Epilepsie untersucht. Nach Gabe einer Einzeldosis (37-50 mg/kg)
einer oralen Lésung betrug tmax ungefahr 2,5 Stunden bei Neugeborenen und Kleinkindern sowie 1
Stunde bei Kindern. Die mittlere terminale Halbwertszeit von Vigabatrin lag bei ungeféhr 7,5 Stunden
bei Neugeborenen, 5,7 Stunden bei Kleinkindern und 5,5 Stunden bei Kindern. Die mittlere CI/F des
aktiven S-Enantiomers von Vigabatrin war 0,59 I/h/kg bei Kleinkindern und 0,446 1/h/kg bei Kindern.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tierexperimentelle Untersuchungen an Ratte, Maus, Hund und Affe zeigten keine signifikanten
Wirkungen von Vigabatrin auf Leber, Nieren, Lunge, Herz oder Gastrointestinaltrakt.

Im Gehirn wurden Mikrovakuolen in der weiRen Substanz bei Ratte, Maus und Hund bei Dosierungen
von 30-50 mg/kg/Tag beobachtet. Beim Affen sind diese Lasionen minimal bzw. nicht eindeutig. Die
Mikrovakuolisierungen werden durch ein Abheben der &ul3eren lamellaren Schicht der myelinisierten
Nervenfasern verursacht. Es handelt sich hierbei um eine fiir ein intramyelinisches Odem
charakteristische Verdnderung. Sowohl bei der Ratte als auch beim Hund bilden sich die
intramyelinischen Odeme nach Absetzen der Vigabatrin-Behandlung zuriick, und selbst bei
fortdauernder Behandlung wurde histologisch eine Regression beobachtet. Bei Nagetieren wurden
jedoch geringe weiter bestehende Veranderungen in Form von geschwollenen Axonen (eosinophilen
Sphéroiden) und mineralisierten Mikrokdrpern beobachtet. Beim Hund zeigten die Ergebnisse einer
elektrophysiologischen Studie, dass intramyelinische Odeme mit einer Erhéhung der Latenz
somatosensorisch evozierter Potenziale einhergehen, die nach Absetzen des Arzneimittels reversibel
sind.

Vigabatrin-assoziierte Retinotoxizitat wurde lediglich bei Albinoratten festgestellt, nicht jedoch bei
pigmentierten Ratten, Hunden oder Affen. Die Retinaverdnderungen bei Albinoratten zeichneten sich
durch fokale oder multifokale Stérungen der dauBeren Kérnerschicht mit Verschiebung der Nuklei in
den Stébchen- und Zapfenbereich aus. Die anderen Schichten der Retina waren nicht betroffen. Diese
Léasionen wurden nach Verabreichung einer oralen Dosis von 300 mg/kg/Tag bei 80-100 % der Tiere
beobachtet. Das histologische Bild dieser Lasionen war ahnlich dem von Albinoratten nach
tibermagiger Lichtexposition. Die Veranderungen der Retina kénnen jedoch auch einen unmittelbaren
Arzneimittel-induzierten Effekt darstellen.

Tierexperimentelle Untersuchungen zeigten keinen negativen Einfluss von Vigabatrin auf die Fertilitat
oder die Entwicklung von Jungtieren. Es wurden bei Ratten bei Dosen von bis zu 150 mg/kg
(dreifache humane Dosis) oder bei Kaninchen bei Dosen bis zu 100 mg/kg keine teratogenen
Wirkungen festgestellt. Bei Kaninchen wurde bei Dosen von 150-200 mg/kg jedoch eine leichte
Erh6hung der Inzidenz von Gaumenspalten beobachtet.

Untersuchungen mit Vigabatrin zeigten keine mutagenen oder kanzerogenen Wirkungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sabril 500 mg Filmtabletten:
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Tablettenkern: Povidon K 30 (E 1201), mikrokristalline Cellulose (E 460), Carboxymethylstérke-
Natrium (Typ A) (Ph. Eur.), Magnesiumstearat (Ph. Eur.).
Filmlberzug: Hypromellose (E 464), Macrogol 8000, Titandioxid (E 171).

Sabril Beutel:
Povidon K 30 (E 1201).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Sabril 500 mg Filmtabletten sind 3 Jahre haltbar.

Sabril Granulat ist im unversehrten Behaltnis 3 Jahre haltbar.

Sabril Granulat ist nach Herstellung der gebrauchsfertigen Zubereitung unmittelbar zu verwenden.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Aufbewahrung

Fur diese Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen zu beachten.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Sabril 500 mg Filmtabletten

Jeweils 10 Filmtabletten sind in klaren PVC/Aluminiumblistern verpackt in Packungen zu:

50 Filmtabletten

100 Filmtabletten

200 Filmtabletten

500 Filmtabletten (Klinikpackung)

Sabril Beutel

Das Granulat zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen ist in laminierten
(Polyethylen/Aluminiumfolie/Polyethylen/Papier) heillversiegelten Beuteln verpackt in Packungen zu:
50 Beutel (Granulat zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen)

100 Beutel (Granulat zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen)

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Sabril Beutel

Unmittelbar vor der Einnahme wird der Inhalt der empfohlenen Anzahl an Beuteln in mindestens

100 ml Wasser, Fruchtsaft oder Milch aufgeldst. Die in Wasser rekonstituierte Losung ist klar und
gelblich.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main
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Postanschrift:

Postfach 80 08 60

65908 Frankfurt am Main
Telefon: 0800 52 52 010

E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Sabril 500 mg Filmtabletten
26034.00.00

Sabril Beutel
18274.00.01

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Sabril 500 mg Filmtabletten

Datum der Erteilung der Zulassung: 19.12.1991

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 17.07.2006
Sabril Beutel

Datum der Erteilung der Zulassung: 02.03.1993

Datum der letzten Verldangerung der Zulassung: 17.07.2006
10. STAND DER INFORMATION

September 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.
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