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ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

SABRIL (vigabatrine) est un inhibiteur a action irréversible de la GABA-
transaminase (GABA-T), qui est l'enzyme responsable du catabolisme de
tacide gamma-aminobutyrique {GABA), un neurotransmetieur inhibiteur
présent dans I'encéphale. On attribue le mécanisme d'action de la vigabatrine &
une inhibition irréversible de fenzyme, la GABA-T, ce phénoméne entrainant
ung augmentation de ia concentration du neurotransmetteur inhibiteur, le
GABA.

On a observé une baisse des concentrations sériques de transaminases
glutamiques oxalo-acétique (SGOT/ALT) et pyruvique (SPGT/AST) chez des
sujets recevant de la vigabatring; cette diminution pourrait découler de
I'inhibition de ces enzymes par la vigabatrine. La portée de cette observation
sur le plan clinique est inconnue.

La durée de I'effet de la vigabatrine serait liée a la vitesse a laquelle 'organisme
remplace la GABA-T, par synthése, plus qu'a la concentration plasmatique du
médicament dans le sang.

Essais cliniques

Dans le cadre d'essais cliniques incluant des essais comparatifs & double insu
avec témoins placebo auxquels ont participé 354 patients atteints de crises
partielles complexes réfractaires & d'autres traitements, la vigabatrine a entrainé
une diminution de la fréquence des crises d'au moins 50 % chez environ la
moitié des participants. Chez les enfants atteints de crises partielles
réfractaires, la vigabatrine s’est révélée aussi efficace que chez les adultes.
Afin d'évaluer Finnocuité et l'efficacité de la vigabatrine administrée en
monothérapie de premiére intention pour le traitement du syndrome de West
(spasmes infantiles) dont le diagnostic est récent en les comparant 2 celles
d’un placebo, on a réalisé un essai multicentrique & double insu avec témoains
placebo et en groupes paralléles. L'essai comportait une période de départ de
2 ou 3 jours, une phase de traitement 2 double insu de 5 jours et une période
de suivi avec étiquetage en clair de 6 mois. On a observé la disparition compléte
des spasmes le dernier jour du traitement a double insu chez 45 % des patients
qui recevaient de la vigabatrine {n=20) et chez 15 % de ceux qui recevaient le
placebo (n=20). L'évaluation faite grace & 'échelle d'impression clinigue globale
a révélé que I'état de 80 % des patients recevant de la vigabatrine et de 15 %
des patients qui recevaient le placebo s'était amélioré de fagon modérée ou
marquée. Ces différences observées entre les groupes participant & I'essai
£taient significatives sur le plan statistique. De plus, au cours de la période de
suivi avec étiquetage en clair de 6 mois, 51 % des patients (n=35) ont pu
continuer A 8tre traités par la vigabatrine en monothérapie, alors que 49 % ont
d0 recevoir un autre antiépileptique en traitement d'appoint.

Dans le cadre d’une étude rétrospective portant sur 192 nourrissons souffrant
du syndrome de West et traités par la vigabatrine en monothérapie de premiére
Intention (dose moyenne & I'état d’équilibre de 99 mg/kg/four), on a observé
que 162 patients (84 %) avaient connu une diminution d'au moins 50 % de la
fréquence des spasmes alors que ceux-ci avaient complétement disparu chez
131 patients (68 %). Les facteurs épidémiologiques qui semblent permetire de
prédire une réaction favorable  la vigabatrine comprennent une étiologie de
sclérose tubéreuse et un &ge de survenue de moins de 3 mois. Selon les
données existantes couvrant une période de suivi & long terme (9,2 mois en
moyenne), 42 % des 192 patients ont pu étre traités avec succés par la
vigabatrine en monothérapie, alors que le reste des patients ont di recevoir un
autre antiépileptique en traitement d'appoint. Des 131 patients considérés
comme réagissant parfaitement au traitement, 85 (65 %) n'ont connu aucune
récidive du syndrome de West ni aucun autre type de crise pendant la période
de suivi & long terme.

Pharmacocinétique

La vigabatrine administrée par voie orale est rapidement absorbée, et la
concentration plasmatique maximale est atteinte dans un délai de 2 heures. Ce
produit est largement distribué dans tout 'organisme, le volume de distribution
apparent étant [6gérement supérieur au volume total d’eau dans l'organisme.
Les reins constituent la principale voie d'élimination de la vigabatrine gui subit
peu de transformations métaboliques. Environ 70 % de ce produit est excrété
dans les urines sous forme inchangée dans les 24 heures Suivant
V'administration d’une dose unique. La demi-vie d'élimination plasmatique varie
entre 5 et 8 heures chez le jeune adulte et entre 12 et 13 heures chez le sujet
dgé. Cette demi-vie est plus longue chez les personnes souffrant d'insuffisance
rénale, et le coefficient d’épuration plasmatique rénale est directement [ié 4 la
clairance de la créatinine (voir les sections PRECAUTIONS et POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION). La vigabatring n'active pas le systéme enzymatique du
cytochrome P4sg dans le foie et elle ne fait pas I'objet d'un métabolisme ou
d'une fixation protéique considérables. La prise de vigabatrine avec des
aliments ne modifie pas 'absorption de ce produit méme si elle entraine une
légére diminution de la vitesse d'absorption.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

L'emploi de SABRIL (vigabatrine) est indiqué dans le traitement d’appoint de
I'épilepsie lorsque les antiépileptiques classiques ne parviennent pas a la
stabiliser de fagon satisfaisante.

L'emploi de SABRIL est indiqué en monothérapie de premitre intention dans le
traitement du syndrome de West (spasmes infantiles). Gréce & I'expérience
acquise sur le plan clinique, on a observé que, dans au moins 50 % des cas,
on doit ajouter un autre antiépileptique au traitement car le patient connait une
récidive du syndrome de West ou voit apparaitre d'autres types de crises aprés
une période initiale ou il réagissait de fagon favorable & SABRIL.

Lemploi de la vigabatrine devrait étre assujetti & une surveillance étroite
assurée par un neurologue.

CONTRE-INDICATIONS

L'emploi de SABRIL {vigabatrine) est contre-indiqué pendant la grossesse et
I'allaitement {voir 1a section MISES EN GARDE) et en cas d'hypersensibilité
connue A la vigabatrine ou A tout produit entrant dans la composition de ce
médicament.

MISES EN GARDE

Anomalies ophtalmigues

0On a rapporté, dans le cadre d'un programme internationa! de pharmaco-
vigilance, un certain nombre d’anomalies ophtalmiques incluant la
réduction du champ visuel, la paleur des papilles optiques, une légére
atrophie de la rétine périphérique, Iatrophie optique et la névrite optique,
chez des patients qui regoivent un traitement par SABRIL (vigabatrins), et
souvent chez ceux qui le regolvent en associalion avec d’autres
antiépileptiques.

Selon ces rapports, le délai d’apparition de la réduction du champ visuel,
lorsqu'il est précisé, varie entre moins de 1 mois et plus de 6 ans, Les
données préliminaires laissent croire que les symptdmes se manifestent le
plus souvent au cours de la premiére année de traitement.
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Il est recommandé de faire subir un examen visue! au patient avant de com-
mencer le traitement par SABRIL, et environ tous les 3 mois pendant lg traite-
ment; ces examens devraient comprendre une ophtalmoscopie périphérique
2 I'aide d'un mydriatique et une périmétrie réalisées par un expert.

Au cours du traitement, interroger les patients 2 intervalles fréquents afin de
déceler une réduction du champ visuel ou une perte de I’acuité visuelle et les
avertir de signaler sans tarder  leur médecin tout nouveau trouble visuel.
Cesser 'emploi de SABRIL chez les patients montrant I'une des anomalies
ophtalmiques mentionnges ci-dessus, & moins qu’on ne considére que les
avantages du traitement quant 3 la diminution des crises I'emportent sur le
risque de déficience visuelle.

Compte tenu des difficultés a évaluer le champ visuel chez les nourrissons
et les jeunes enfants, n’utiliser Sabril chez ces patients que lorsque son
emploi est clairement indiqué. Réévaluer périodiquement la nécessité
de poursuivre le traitement par SABRIL. Des examens fréquents par un
ophtalmologiste sont recommandés chez tous les nourrissons et les jeunes
enfants qui regoivent SABRIL.

Neurotoxicité chez I'animal

Rat, souris et chien : Dans le cadre d'études d'innocuité portant sur le rat, sur
1a souris et sur le chien, 'administration de doses de vigabatrine allant de 30 &
50 mg/kg/jour, ou de doses plus élevées, a entrainé une microvacuolisation liée
& la dose et A la durée du traitement dans certains faisceaux de substance
blanche du cerveau (cervelet, substance réticulée et thalamus chez les
rongeurs, et colonnes du fornix et faisceaux optiques chez le chien,
principalement). Cette microvacuolisation est un changement, attribuable & la
séparation de la gaine lamellaire entourant les fibres myélinisées,
caractéristique de I'edéme intramyélinique non inflammatoire.

Chez le rat comme chez le chien (la souris n'ayant pas fait I'objet de cette
étude), arrét du traitement s'est traduit par la rétrocession de Feedéme
intramyélinique; cependant, chez la souris et le rat, on a observé des séquelles
se manifestant par l'enflure des axones et la présence de particules
microscopiques minéralisées.

Singe : L'administration orale de vigabatrine  raison de 300 mg/kg/jour
pendant 16 mois a occasionné une microvacuclisation minime; linterprétation
des diftérences observées entre les singes traités et tmoins était équivoque.
Chez cet animal, I'administration de vigabatrine par voie orale a donné liev &
une absorption réelle de 75 mg/kgfour du médicament. En dépit de la
médiocrité de I'absorption, 1a concentration de vigabatrine dans le liquide
céphalo-rachidien (LCR) des singes se comparait & celle relevée chez des rats
ayant regu 300 mg/kg/jour de ce produit. Toutefois, les concentrations de GABA
dans le LCR et le cortex cérébral de singes traités ne différaient pas
considérablement de celles observées chez les singes témoins. Cette
constatation pourrait expliquer les différences équivoques entre sulets traltés et
témoins, car {'eedéme intramyélinique associé au trai i

ANTIEPILEPTIQUE

Inferactions médicamenteuses

On a observé une diminution moyenne de l'ordre de 16 & 33 % des
concentrations de phénytoine lorsque I'on administrait de la vigabatrine en
association. On a également relevé une diminution de 9 A 21 % des
concentrations de phénobarbital lorsque la vigabatrine était administrée en
concomitance. On ne conna’t toutefois pas la pertinence de ces diminutions sur
le plan clinique.

Risque professionnel

Les patients atteints d'épilepsie non stabilisée ne devraient pas conduire un
véhicule ou manceuvrer des machines dont le fonctionnement pose un danger
éventuel. Les effets indésirables les plus souvent observés pendant les essais
cliniques sont la somnolence et la fatigue. Les patients devraient étre avisés de

semble lié & une augmentation de la concentration cérébrale de GABA
Potentiels évoqués
Chez I'animal : Chez le chien, les résultats des études indiquent que I'edéme
intramyélinique est associé & un allongement de (a latence des potentiels évoqués
somesthésiques et visuels. Les modifications observées grace A limagerie par
résonance magnétique (IRM) étayent également l'existence d'un edéme
intramyélinigue dans le fomix, le thalamus et lhypothalamus de cet animal.
Chez 'humain : On n'a observé aucun allongement de Ia latence des potentiels
évoqués chez 'humain. En effet, on a administré de la vigabatrine & 221
humains pendant 4 ou 5 mois, et on n'a observé aucun changement significatif
sur ce plan par rapport aux valeurs de départ. Les modifications attribuables &
I'eedéme intramyélinique observées chez le chien n'apparaissaient pas sur les
images de cerveau humain obtenues par IRM.
A l'autopsie de 11 patients ayant regu de la vigabatrine (la durée moyenne du
traiternent ayant 6té de 28 mois, et celle du traitement le plus long de 6 ans),
on a constaté des changements neuropathologiques, mais la vacuolisation de
la myéline observée dans la substance blanche n'était pas plus importante que
celle observée chez les sujets témoins.
Bien que les essais cliniques n'aient pas révélé de neurotoxicité associée &
I'usage de la vigabatrine chez I'humain comme on en avait observé chez les
animaux, on a tout de méme constaté une augmentation de la concentration de
GABA dans le LCR humain. Il est donc recommandé que tout patient recevant
de |a wgabatnne fasse I'objet d’une surveillance étroite afin que les effets
Is de ce médi
décelés, en particulier les troubles visuels.
Emploi pendant la grossesse et I'allaitement
Dans le cadre d'une étude de tératologie, on a observé une incidence de
fissures palatines associées a la dose de lordre de 2 et de 9 % respectivement
chez des lapereaux issus de lapines ayant recu 150 et 200 mg/kg/jour de
vigabatrine.
Les feetus des animaux utilisés dans le cadre d'études de reproduction n‘ont
pas fait 'objet d’une étude neuro-histopathologique, aussi est-il impossible de
déterminer si fa microvacuolisation se produit in utero. On ne peut donc écarter
1a possibilité que la microvacuolisation ou que d'autres effets neurotoxiques
apparaissent chez fe feetus humain.
PRECAUTIONS
Emploi chez les patients ayant des antécédents de psychose
Des troubles du comportement, comme de I'agressivité et des épisodes
psychatiques, consécutifs au commencement d'un traitement par fa vigabatrine
ont été rapportés. 1 semble que les antécédents de comportements déviants ou
de psychose soient des facteurs prédisposant & de telles réactions, aussi
faudrait-il entreprendre le traitement de ces patients avec prudence, en
administrant de faibles doses et en effectuant une surveillance 2 intervalles
rapprochés.
Emploi chez les personnes dgées et chez celles souffrant d'insuffisance
rénale
La vigabatrine est éliminée par le rein, aussi faut-il administrer ce produit avec
prudence aux personnes dgées et aux sujets atteints d'insuffisance rénale (voir
la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).
Emploi chez les sujets atteints de crises myocloniques
A linstar d’autres antiépileptiques, !a vigabatrine peut entrainer une
augmentation de la fréquence des crises chez certains sujets. Les patients qui
font des crises myocloniques sont particulidrement exposés a cet effet.
Arrét du traitement
Tout comme c'est le cas pour d'autres antiépileptiques, 'arrét soudain du
traitement peut entraier I'apparition de crises (phénomeéne de rebond). Si
l'interruption d'un traitement par la vigabatrine est inévitable, il est
recommandé de procéder progressivement en réduisant les doses sur une
période allant de 2 2 4 semaines, dans la mesure du possible.

A-50

Incidence (> 2 %) des effets indésirables observés
pendant le traitement d’appoint dans le cadre
d’essais cliniques a double insu avec témoins placebo
Structure touchée/ Placebo* SABRIL*
effet indésirable a=320 n=438
n % n %
Organisme entier
gain pondéral 12 38 54 123
douleur 2 6,6 33 75
asthénie 15 47 19 43
augmentation de I'appétit 6 19 15 34
fidgvre 7 22 14 32
douleurs thoraciques 8 25 12 2.7
blessure accidentelle 14 44 12 2,7
Appareil cardio-vasculaire
edéme déclive 2 06 13 30
Peau
éruption cutanée 15 47 20 46
maladie de |2 peau " 34 18 41
App. gastro-intestinal
nausées 25 78 39 89
diarrhée 17 53 Kl 71
dyspepsie 22 6,9 27 6,2
douleurs abdominales 12 38 25 57
constipation 10 31 24 55
vomissements 15 47 24 55
problémes dentaires 4 1,2 12 2,7
Systéme sanguin
purpura 1 34 20 46
Appareil locomoteur
arthralgie 13 41 32 73
maux de dos 13 4,1 23 53
arthrose 7 2,2 1 25
Systéme nerveux
fatigue 44 138 18 269
céphalées 79 24,7 13 258
somnolence 46 14,4 97 221
étourdissements 41 128 82 187
tremblements 22 69 48 11,0
troubles visuels 18 56 47 10,7
amnésie 12 38 45 10,3
nystagmus 15 47 42 9.6
diplopie 17 53 39 89
ataxie 14 44 35 80
confusion 7 22 30 68
paresthésie 6 19 25 57
troubles de la coordination 7 22 22 50
crises d'épilepsie
b, | q ¥ | B
troubles de la démarche 1 4,
sur la fonction neurologique soient 1 yroy hies ge Ia concentration 3 0.9 16 37
troubles de fa parole 3 09 15 34
hypoesthésie 7 22 13 30
vertiges 4 1,2 13 30
hyporéflexie 1 03 12 27
Symptdmes psychiatrigues
dépression 10 31 57 13,0
agitation 24 75 48 110
Insomnie 19 59 29 6,6
anxiété 1 34 24 55
labilité émotionnelle 9 28 21 48
troubles de la pensée 1 03 15 34
réactions agressives 6 1.8 12 2,7
nervosité 7 22 12 27
troubles de la personnalité 3 09 9 21
Appareil respiratoire
rritation de fa gorge 19 59 29 66
congestion 2 6.6 22 50
infection des voies
respiratoires supérieures 10 31 4 48
sinusite 6 19 10 23
toux 14 44 9 21
Appareils sensoriels
douleurs oculaires 1 03 1" 25
maux d'oreilles 4 1,2 10 23
Appareil uro-génital
dysménorrhée 4 1,2 15 34
infection du tractus urinaire 0 0 13 30
troubles menstruels 5 16 10 23
Autres
infection virale 36 13 56 12,8

* Administré en traitement d'appoint & des patients recevant déja
un antiépileptique.
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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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