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s'abstenir des activités exigeant de la vigilance ou de la coordination motrice
jusqu'a ce qu'ils soient siirs que !a vigabatrine n'a pas ce genre d'effet nuisible
SUT BUX.

EFFETS INDESIRABLES

SABRIL (vigabatrine) est généralement bien toléré par le patient épileptique.
Les effets indésirables consécutifs a I'administration de la vigabatrine touchent
principalement le systéme nerveux central et sont vraisemblablement une
conséquence de I'augmentation de la concentration de GABA. On a évalué
I'innocuité de SABRIL chez 438 épileptiques qui ont participé a des essais
cliniques & double insu avec témoins placebo. La relation entre les effets
indésirables et le traitement par la vigabatrine n'a pas été fermement établie
parce que les sujets recevaient d’autres antiépileptiques en association.

Effets indésirables les plus fréquents (incidence supérieure a celle rapportée
pour te placebo) : fatigue, céphalées, , étourdi
dépression, gain pondéral, agitation, tremblements, troubles visuels et
amnésie.

Effets indésirables d'ordre ophtalmique rapportés aprés la commerciafisation
du produit ; réduction du champ visuel périphérique, pileur des papilles
optiques, légére atrophie de 1a rétine périphérique et atrophie optique. On a
également rapporté de rares cas de névrite optique (voir la section Mises en
garde).

Le tableau précédent présente une liste de tous les effets indésirables observés
chez des épileptiques qui recevaient de la vigabatrine en traitement d'appoint
dans le cadre d'essais cliniques comparatifs 3 double insu avec témoins
placebo, et dont I'incidence était d'au moins 2 %.

Leffet sédatif attribuable a la vigabatrine diminue avec ia poursuite du
traitement.

Parmi les autres effets indésirables rapportés 2 une fréquence moindre, on
compte I'hypomanie, la manie, la psychose et les tentatives de suicide.

Dans de rares cas, on a observé et décrit, peu apras le début du traitement par
la vigabatrine, un état de somnolence, de stupeur et de confusion marquées
associées a un ralentissement de l'activité cérébrale se manifestant par des
ondes lentes non spécifiques sur I'électroencéphalogramme. Ces symptdmes
sont toutefois réversibles si on diminue la posologie ou si on arréte le
traitement.

On a également rapporté de rares cas de réaction d'hypersensibilité (incluant
'edéme de Quincke et l'urticaire).

Comme les autres antiépileptiques, la vigabatrine peut occasionner une
augmentation de la fréquence des crises chez certains patients (voir la section
PRECAUTIONS).

Les données obtenues en laboratoire indiguent que la vigabatrine n'est pas
toxique pour fes reins ou le foie. Le traitement & long terme par ce produit peut
&tre associé A une faible diminution des taux d'hémoglobine, rarement
importante sur g plan clinique.

Innocuité chez I’entant

On a réuni des données, relatives & Vinnocuité de la vigabatrine, obtenues
gréce A des essais cliniques auxquels participaient 299 enfants dont I'ige
variait entre 2 mois et 16 ans (1 des sujets avait 18 ans). La relation entre les
effets indésirables et le traitement par la vigabatrine n'a pas été fermement
établie parce que les sujets recevaient d'autres antiépileptiques en association.
Ueffet indésirable le plus souvent observé chez les enfants est I'«hyperactivités

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Il n'existe aucun antidote spécifique a la vigabatrine. Il convient d'utifiser les
mesures de soutien habituelies. Il faut également envisager fe recours aux
mesures permettant [élimination du médicament non absorbé par
forganisme. Une étude in vitro a démontré que le charbon activé n'absorbe
pas la vigabatrine de fagon significative. Par ailleurs, on ne connait pas
I'efficacité de 'hémodyalise dans le traitement du surdosage par la vigabatrine.
On sait toutefois que, dans des cas isolés, chez des patients présentant une
insuffisance rénale et recevant des doses thérapeutiques de vigabatrine,
I'hémodialyse a réduit les concentrations plasmatiques de vigabatrine dans
une proportion de 40 4 60 %.

On a signaé quelques cas de surdosage par la vigabatrine. Les doses de
vigabatrine regues se situaient généralement entre 7,5 et 30 g, mais pouvaient
atteindre 65 9. Lorsque ces cas étaient rapporiés, les symptomes
comprenaient en général la somnolence, la perte de conscience et le coma.
Parmi les autres symptomes rapportés a une fréquence moindre, on compte
les vertiges, les céphalées, 1a psychose, la dépression respiratoire ou 'apnée,
la bradycardie, 'hypotension, Iagitation, lirritabilité, la confusion, les troubles
du comportement ou les troubles de la parole.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

SABRIL (vigabatrine) s'administre par voie orale une ou deux fois par jour,
avec ou sans aliments. Ce produit peut &tre ajouté au traitement antiépileptique
en cours.

Les doses recommandées sont offertes sous forme de comprimés ou de
sachets, |l faut dissoudre e contenu entier de chaque sachet dans un verre
d'eau, de jus de fruits ou de lait, froids ou & la température ambiante,
immédiatement avant I'administration par voie orale. Le mode d'emploi de
SABRIL est fourni dans la section RENSEIGNEMENTS A LtNTENTION DY
PATIENT OU DE LA PERSONNE SOIGNANTE.

Adultes

La dose de départ recommandée s'établit & 1 gfjour, mais il se peut que
certains patients présentant des crises graves doivent prendre des doses allant
jusqu'a 2 g/jour. On peut augmenter ou diminuer la dose quotidienne par
paliers de 0,5 g suivant la réaction clinique et la tolérance du patient. La plage
posologique optimale se situe entre 2 et 4 gfjour.

Habitueltement, Padministration d'une dose de vigabatrine supérieure &
4 gfjour ne se traduit pas par une plus grande efficacité thérapeutique et peut
faire augmenter la fréquence des effets indésirables.

Entants

La dose de départ recommandée s'établit & 40 mg/kg/jour et peut étre
augmentée jusqu'a ce qu'elle se situe entre 80 et 100 mg/kg/four, selon la
réaction du patient. On peut amorcer le traitement en dennant 0,5 g/jour, puis
augmenter fa dose quotidienne par paliers de 0,5 g une fois par semaine,
suivant {a réaction clinique et la tolérance du patient.

{décrite comme de I'hyperkinésie dans 7,7 % des cas, de Vagitation chez
2,3 % des sujets, de I'excitation dans 0,3 % des cas et de 'impatience chez
0,7 % des sujets), qui a été signalée chez 11 % des enfants; l'incidence de cet
effet est donc plus élevée chez I'enfant que chez 'adulte. Des rapports d'effets
indésirables réalisés aprés la commercialisation du produit ont signalé des cas
de réduction du champ visue!, de péleur des papilles optiques, d’atrophie
optique et de névrite optique chez des enfants qui regoivent un traitement par
SABRIL (Voir la section Mises en garde). Parmi les autres effets relevés,
mentionnons la somnolence (8 %) et le gain pondéral (3 %).

Voici les effets indésirables dont I'incidence était supérieure & 1 % chez les
enfants :

Poids corporel Dose guotidienne Nbre de

(en kg) (en g) comprimés/jour*
entre 10 et 15 entre 0,5 et 1 1ou?2

entre 16 et 30 entre 1et15 20u3

entre 31 et 50 entre 1,5¢et 3 entre 3¢t 6

plus de 50 entre 2 et 4 entre 4 et 8

* On peut substituer les sachets aux comprimés si on administre
une dose quotidienne équivalente.

Nourrissons (traitement du syndrome de West (spasmes infantiles)

La posologie recommandée pour le traitement du syndrome de West
(spasmes infantiles) se situe entre 50 et 100 mg/kg/jour, selon 'importance
des spasmes. On peut ajuster la posologie au besoin sur une période de
1 semaine. On a administré des doses atteignant 150 mg/kg/jour qui ont été
bien tolérées.

La dose quotidienne totale devrait étre fractionnée et administrée selon un
régime biquotidien. Tout le contenu du ou des sachets Sabril doit 8tre dissous
dans un volume de 10 mL d'eau, de jus de fruits ou de lait maternisé, et la
proportion appropriée de ce mélange administrée en utilisant une seringue
pour administration par voie orale.

P dgées et personnes souffrant d’insuffisance rénale

La vigabatrine étant presque entidrement &liminée par voie rénale, il faut
utiliser ce produit avec prudence chez les personnes agées, et plus
particuliérement chez les patients dont la clairance de la créatinine est
inférieure @ 60 mL/min, 1l est recommandé d'amorcer le traitement avec des
doses plus faibles et de surveiller étroitement I'apparition d'effets indésirables
tels que la somnolence et fa confusion chez ces patients.

Chaque primé ovale, bi , blanc ou bl e, enrcbé d'une
pellicule et portant I'inscription «SABRIL» sur une face contient 500 mg de
vigaba@rinl& SABRIL est offert en flacons de polyéthyléne haute densité de 100

Chaque sachet contient 0,5 g de vigabatrine sous forme d'une poudre

blanche ou blanchatre. Les sachets sont offerts en boites de 50

Ni les comprimés ni les sachets Sabril ne contiennent de lactose.
Conserver a la température ambiante (entre 15 et 30 °C); protéger de I'humidité.

Monographie du produit sur demande.

Effets indésirables observés
chez plus de 1 % des enfants
Structure touchée Nbre de Incidence
et effet observé sujets n=299

Syst. nerveux
somnolence 24 80
hyperkinésie 23 77
agressivité 8 27
insomnie 8 2,7
agitation 7 23
ataxie 7 2,3 PRESENTATION
labilité émotionnelle 3 1,0 Comprimés
céphalées 3 1,0
augmentation de la

fréquence des crises 3 1.0
App. digestit Sachets
vomissements 6 2,0
nausées 3 1,0
ptyalisme 3 10 unités.
Organisme entier
gain pondéral 9 3,0
fatigue 8 2,7
hypotonie 3 1,0
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