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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SABRIL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 500 mg (VIGABATRINA)

SABR:IEE@ Aranrinidn
COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:
Vigabatrina: 500 mg

EXC|p|entes Almidén gI|coIato sodico, CeIqusa mlcrocrlstallna Estearato de magnesm Powdona Qap%bmee

Descr/pCIon de Ios compr/m/dos
Comprimidos recubiertos de color blanco a casi blanco, ovalados, biconvexos, ranurados en una cara y
“SABRIL” grabado en Ia otra

NO UTILIZAR SI LA LAMINA QUEPROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA INTACTA.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo Terapéutico: Antiepiléptico. Derivados de acidos grasos.
Codigo ATC: NO3AG04

INDICACIONES

o Tratamiento de epilepsia no controlada adecuadamente por otros medicamentos antiepilépticos.

o Como monoterapia para el tratamiento de convulsiones focales y convulsiones tonico clonicas generalizadas
secundarias.

o Monoterapia para el tratamiento de espasmos infantiles (Sindrome de West).

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION

e General
La vigabatrina debe administrarse por via oral una o dos veces por dia. La dosis diaria inicial de 1 g puede ser
adicionada al régimen actual de medicamentos anti-epilépticos del paciente. Si es necesario, la dosis diaria de
vigabatrina puede ser titulada en incrementos de 0,5 g semanalmente o a intervalos mayores, dependiendo de la
respuesta clinica y la tolerabilidad. La eficacia maxima por lo general ocurre en el rango de 2 a 3 gramos al dia.
Las dosis por encima de 3 g/dia s6lo deben utilizarse en circunstancias excepcionales y con una estrecha vigilancia
de los eventos adversos.

o Pediatria
Nifios
La dosis inicial recomendada es de 40 mg/kg/dia.
Las dosis de mantenimiento recomendadas son las siguientes:

Peso corporal Dosis diaria
10 - 15kg 0,5-1gl/dia
15-30 kg 1-1,5g/dia
30 - 50 kg 1,5 - 3 g/dia
> 50 kg 2 - 3 g/dia
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Dosis superiores a 3 g/dia solo se deben usar en circunstancias excepcionales y con control permanente, debido a
la posibilidad de efectos adversos.

Infantes [Monoterapia para los espasmos infantiles (Sindrome de West)]
La dosis inicial recomendada es de 50 mg/kg/dia. Esta dosis puede ir ajustandose a lo largo de una semana, si es
necesario hasta un maximo de 150 mg/kg/dia. Usualmente se obtiene respuesta dentro de las dos semanas.

Ancianos
Dado que la vigabatrina se elimina a través de los rifiones, se debe ser cauto al administrar la droga a pacientes
con clearance de creatinina menor de 60 ml/min. Debido a un menor clearance en pacientes ancianos con funcion
renal normal o disminuida, son necesarias precauciones similares en esta poblacion (Ver “Pacientes con Deterioro
Renal’). Se deben considerar ajustes de dosis 0 de la frecuencia de administracién. Estos pacientes pueden
responder a dosis de mantenimiento mas bajas y deben ser controlados ya que pueden aparecer efectos
indeseados tales como sedacion o confusién (Ver “Precauciones”).

e Poblaciones especiales
Deterioro Renal: ver punto anterior (Ancianos)

La medicacidn puede ser tomada antes o después de las comidas.

CONTRAINDICACIONES
- Antecedentes de hipersensibilidad a vigabatrina o a cualquiera de los componentes del producto.
- Epilepsia primaria generalizada idiopatica.

ADVERTENCIAS

Por defectos del campo visual, Ver “Precauciones” y “Reacciones adversas’.

Debido al riesgo de pérdida de la vision, Sabril® debe ser retirado en pacientes que no muestren un
beneficio clinico importante durante los 3 primeros meses o antes si el fracaso del tratamiento es evidente.
La respuesta del paciente y la necesidad de continuidad del tratamiento con Sabril® deben ser reevaluados
periddicamente.

Fueron informados defectos en el campo visual en aproximadamente 1/3 de los pacientes que recibieron
vigabatrina. El riesgo en hombres puede ser mayor que en mujeres.

Sobre la base de datos actualmente disponibles, el patrén habitual es la constriccién concéntrica del campo
visual de ambos ojos, la cual generalmente es mas marcada en el area nasal que en la temporal. En el
campo visual central (dentro de los 30 grados de excentricidad), se observa frecuentemente un defecto
anular nasal.

Los casos graves pueden caracterizarse por la visién en tinel. La mayoria de los pacientes con defectos
perimetrales confirmados no habian previamente notado en forma espontanea ningin sintoma (eran
asintomaticos), aun en los casos en los que se observéd un defecto severo en perimetria. Por lo tanto, este
efecto no deseado puede ser detectado indubitablemente solo por perimetria sistematica (método que, en
general, Unicamente puede practicarse en pacientes con mas de nueve afios de edad; Ver “Precauciones”).
La evidencia disponible sugiere que los defectos del campo visual son irreversibles incluso luego de la
discontinuacion de vigabatrina. No puede excluirse un deterioro de los defectos del campo visual luego de
que el tratamiento es discontinuado.

El inicio del problema puede ocurrir después de meses 0 afios de tratamiento con vigabatrina.

En un estudio clinico abierto se ha mostrado una posible asociacién entre el riesgo de defectos del campo
visual y la magnitud de la exposicién a vigabatrina, tanto en término de dosis diaria (de 1 a mas de 3 g/dia),
como en términos de duracion de la exposicidn.
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Los datos disponibles a la fecha, derivados de la seleccion sistematica de participantes en ensayos clinicos,
parecen indicar que el riesgo de desarrollar defectos del campo visual con la continuacion del uso de
vigabatrina es bajo si el paciente no ha presentado tales defectos después de 3 a 4 afios de tratamiento.

No se recomienda el uso de vigabatrina en pacientes con algun defecto preexistente del campo visual
clinicamente significativo.

Vigabatrina no debe ser utilizada concomitantemente con drogas retinotoxicas.

Sobre la base de los datos actualmente disponibles, los defectos del campo visual pueden ser consecuencia
del aumento del nivel de GABA en la retina.

Conduccién de vehiculos o maquinarias peligrosas

Como regla general, los pacientes con epilepsia no controlada no tienen permitido conducir o manipular
magquinarias potencialmente peligrosas. Debe advertirse a los pacientes que al inicio del tratamiento puede
aparecer somnolencia ya que esto fue observado en los ensayos clinicos, por lo que debe prohibirse la realizacién
de tareas peligrosas en estos pacientes. Defectos del campo visual — que pueden afectar significativamente la
capacidad de conducir u operar maquinarias - fueron reportados frecuentemente en asociacion con vigabatrina.
Evaluar en los pacientes la presencia de dichos defectos.

Ideacion y comportamiento suicida:

Ideacion y comportamiento suicida han sido reportados en pacientes tratados con agentes antiepilépticos en varias
indicaciones. Un metaanélisis de ensayos clinicos randomizados controlados con placebo de drogas antiepilépticas
han demostrado también un pequefio riesgo aumentado de ideacion y comportamiento suicida. El mecanismo de
este efecto es desconocido. (Ver “Reacciones adversas”).

Por lo tanto, los pacientes deben ser monitoreados con respecto a signos de ideacion y comportamiento suicida, y
un tratamiento adecuado debe ser considerado. Los pacientes (y sus cuidadores) deben ser advertidos de
consultar al médico inmediatamente en el caso de emerger signos de ideacion o comportamiento suicida.

PRECAUCIONES

La vigabatrina debe usarse con cautela en los pacientes con antecedentes de psicosis, depresion o problemas
conductuales. Ciertos eventos psiquiatricos (por ej., agitacién, depresién, pensamientos anormales, reacciones
paranoides) fueron reportados durante el tratamiento con vigabatrina. Estos eventos ocurrieron en pacientes con y
sin antecedentes psiquiatricos, y fueron usualmente reversibles cuando se redujeron las dosis de vigabatrina o
cuando se discontinué gradualmente su administracién. En ensayos clinicos se observé depresién en menos del
10% de los pacientes y raramente requirieron la suspension del tratamiento. Algunos eventos menos comunes
incluyeron sintomas psicticos.

Fueron reportados casos de hallazgos anormales en RMN cerebral (Resonancia Magnética Nuclear), en particular
en lactantes tratados por espasmos infantiles con altas dosis de vigabatrina. La relevancia clinica de estos
hallazgos es actualmente desconocida. Ademas, se han informado casos de edema intramielinico (IME),
particularmente en bebés tratados por espasmos infantiles (ver Reacciones Adversas)

Trastornos del movimiento, incluyendo distonia, disquinesia e hipertonia, fueron reportados en pacientes tratados
por espasmos infantiles. El riesgo/beneficio de vigabatrina debe ser evaluado sobre la base de cada paciente. Si
ocurren nuevos trastornos del movimiento durante el tratamiento con vigabatrina, debe considerarse una reduccion
de la dosis o0 una discontinuacion del tratamiento.

Poco después de la iniciacién del tratamiento con vigabatrina raramente hubo reportes de sintomas
encefalopaticos tales como sedacién marcada, estupor y confusién en asociacién con actividad de onda lenta no-
especifica en el electroencefalograma. Los factores de riesgo para el desarrollo de estas reacciones incluyen: dosis
iniciales mas altas que las recomendadas, escalada de dosis mas rapida a pasos mas altos que los recomendados
y falla renal. Estos eventos han sido reversibles luego de la reduccion de dosis o discontinuacion de vigabatrina.
(Ver “Reacciones adversas”).
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Agudeza visual:
El trastorno de la retina, la vision borrosa, la atrofia 6ptica o la neuritis dptica pueden provocar una disminucion de
la agudeza visual. La agudeza visual debe evaluarse durante las consultas oftalmoldgicas.

Defectos del campo visual:

La evidencia disponible sugiere que los defectos del campo visual son irreversibles incluso luego de la
discontinuacion de vigabatrina. No puede descartarse deterioro del campo visual luego de la discontinuacion del
tratamiento. Para mayor informacion Ver “Advertencias” y “Reacciones adversas”.

No se recomienda el uso de vigabatrina en pacientes con algun defecto preexistente del campo visual clinicamente
significativo. En estos casos la vigabatrina s6lo debera utilizarse tras una cuidadosa evaluacion del balance entre
beneficios y riesgos frente a otras alternativas terapéuticas. Antes de iniciar el tratamiento con vigabatrina todos
los pacientes deben realizar una consulta oftalmolégica que incluya examen del campo visual.

Para detectar defectos del campo visual - si fuera posible - deben realizarse, antes del inicio del tratamiento y en
intervalos de seis meses, analisis adecuados (perimetria) usando perimetria estandarizada estatica (tales como
Humphrey u Octopus) o perimetria cinética (tal como Goldman). El método de eleccion para detectar el defecto
visual asociado con vigabatrina es perimetria estatica.

La perimetria rara vez puede ser realizada en nifios menores de 9 afios de edad de desarrollo. Actualmente, no
esta disponible un método establecido para diagnosticar y establecer o excluir defectos del campo visual en nifios a
quienes no puede realizarseles una perimetria estandarizada.

Varios parametros electrorretinograficos parecen estar correlacionados con el defecto del campo visual asociado a
vigabatrina; por lo tanto, la electrorretinografia puede llegar a ser Util solo en los casos de adultos que no puedan
cooperar con la perimetria o en nifios menores de tres afos de edad. Sobre la base de los datos disponibles, las
respuestas del primer potencial oscilatorio y la fluctuacién de 30 Hz del electrorretinograma parecen estar
correlacionadas con el defecto del campo visual asociado a vigabatrina. Estas respuestas estan demoradas vy
reducidas mas alla de los limites normales. Tales cambios no han sido observados en pacientes sin defecto del
campo visual tratados con vigabatrina.

A los pacientes y al personal prestador de servicios de la salud se les debe dar una detallada explicacion de la
frecuencia e implicancia del desarrollo de defectos del campo visual durante el tratamiento con vigabatrina. Indicar
a los pacientes que deben informar todo nuevo problema de visién y todo sintoma que pueda ser asociado con
constriccién del campo visual. Si se desarrollan sintomas visuales, el paciente debe ser referido a un oftalmélogo.
Si durante el seguimiento se identifican defectos del campo visual, la decisidén de continuar o suspender vigabatrina
debe estar basada en una evaluacion individual riesgo-beneficio. Si se resuelve continuar el tratamiento, se debe
hacer un seguimiento mas frecuente (perimetria) para detectar la progresion o los defectos con riesgo para la vista.
Como ocurre con otras drogas antiepilépticas, algunos pacientes pueden experimentar con vigabatrina aumento de
la frecuencia de crisis convulsivas — inclusive status epiléptico — o aparicién de otros tipos de dichas crisis. En
casos raros puede presentarse inicio o0 exacerbacion de mioclonus (Ver “Reacciones adversas”).

El retiro abrupto de vigabatrina puede ocasionar crisis convulsivas por rebote, tal como ocurre con otras drogas
antiepilépticas; por lo tanto, se recomienda que sea gradual la reduccion de la dosis para suspender el tratamiento
(un periodo de 2 a 4 semanas).

Dado que vigabatrina se elimina por via renal, se debe ser cauto cuando se administra la droga a personas con
clearance de creatinina inferior a 60 ml/min. Las mismas precauciones se requieren en ancianos debido a que en
esta poblacion el clearance esta disminuido tanto tengan funcion renal normal o disminuida. Estos pacientes
deben controlarse estrechamente por la posibilidad de que sean afectados por eventos adversos tales como
sedacion o confusién.

El uso concomitante de vigabatrina y clonazepam puede exacerbar el efecto sedante o conducir al coma. La
necesidad de uso concomitante debe evaluarse cuidadosamente.
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INTERACCIONES
Las interacciones con otras drogas son poco probables dado que la vigabatrina no se metaboliza, no se liga a
proteinas ni es un inductor de enzimas metabolizantes hepéticas del citocromo P450.
Durante la administracién simultdnea con vigabatrina, en algunos —pero no en todos — los ensayos clinicos
informaron disminucion del nivel de fenitoina. En los ensayos donde el nivel de fenitoina decrecio, la media de la
disminucién estuvo entre 16 y 33%. Actualmente no se conoce la naturaleza exacta de esta disminucion; sin
embargo, en dichos ensayos clinicos la interaccién no fue clinicamente relevante.
Las concentraciones plasmaticas de carbamazepina, fenobarbital, primidona y valproato sédico también fueron
controladas en ensayos clinicos, y no se detectaron interacciones clinicamente relevantes.
El uso concomitante de vigabatrina y clonazepam puede exacerbar el efecto sedante o conducir al coma (ver
Precauciones).
ANALISIS DE LABORATORIO Y PRUEBAS DIAGNOSTICAS
La vigabatrina puede llevar a una disminucién de la actividad medida en plasma de la alanino-aminotransferasa v,
en menor escala, de la aspartato-aminotransferasa. Las magnitudes reportadas de la supresion de la alanino-
aminotransferasa variaron entre 30 y 100%. Por lo tanto, estos analisis hepaticos pueden no ser cuantitativamente
confiables en pacientes que estén tomando vigabatrina.
Vigabatrina puede incrementar la cantidad de aminoacidos en orina y posiblemente originar resultados falsos-
positivo para ciertas enfermedades genéticas metabdlicas raras (por €j. aciduria alfa-aminoadipica). Se especula
que este efecto se debe a la inhibicion que vigabatrina produce sobre otras enzimas y, mas alla de los potenciales
falso-positivos en andlisis de laboratorio, no tiene otra relevancia clinica conocida.

Embarazo y teratogenicidad

No existen estudios adecuados y bien controlados con vigabatrina en mujeres embarazadas. La vigabatrina no
debe ser utilizada durante el embarazo, excepto si los beneficios potenciales para la madre justifican los riesgos
potenciales para el feto.

Considerando la epilepsia y el uso de medicacion antiepiléptica, la tasa promedio de malformacién en hijos de
mujeres con epilepsia fue 2-3 veces mas alta que en el promedio de la poblacién (aproximadamente 3-4%). Los
efectos reportados mas frecuentemente incluyen labio leporino, trastornos cardiovasculares y defectos del tubo
neural. La politerapia antiepiléptica puede estar asociada con mayor riesgo de malformacién congénita que la
monoterapia. Sobre la base de datos provenientes de un ndmero limitado de embarazadas que tomaban
vigabatrina, obtenidos de reportes espontaneos, se notificaron nacimientos anormales (anomalias congénitas o
abortos espontaneos); en la descendencia de madres que tomaban vigabatrina. No es posible establecer
conclusiones definitivas respecto al riesgo de malformacion inducido por vigabatrina durante el embarazo debido al
numero insuficiente de datos, y al uso concomitante de otros antiepilépticos.

Por lo tanto, la necesidad de tratamiento antiepiléptico debe ser reevaluada en mujeres que deseen quedar
embarazadas. Deberia brindarse consejo especializado a mujeres en edad fértil 0 que deseen un embarazo. Si la
paciente ya esta embarazada, no interrumpir el tratamiento y consultar a un neurdlogo. La interrupcion brusca de
un tratamiento antiepiléptico efectivo puede causar el agravamiento de la condicién de la madre, lo que va también
en detrimento del feto.

En conejos la vigabatrina esta asociada con una baja incidencia de paladar hendido tras dosis orales de 150 (2%) y
200 (9%) mg/kg/dia (equivalente a 3 a 4 veces la dosis/hombre); las dosis mayores también indujeron toxicidad
materna, evidenciada a juzgar por la disminucion de peso y del consumo de alimentos.

Se observo disminucion del peso y varias malformaciones esqueléticas en fetos de ratones TO expuestos a dosis
unicas IP de 300 mg/kg de vigabatrina (equivalente a 6 veces la dosis/hombre); defectos embriofetales adicionales
fueron observados luego de dosis IP de 450 mg/kg (equivalente a 9 veces la dosis/hombre) incluyendo aumento de
las resorciones y una incidencia del 2% de exoftalmos; se observé mortalidad materna tras dosis IP de 600. En
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ratas la vigabatrina en dosis orales de hasta 150 mg/kg/dia (equivalente a 3 veces la dosis/hombre) no evidencid
teratogenia.

Lactancia. Vigabatrina es excretada en la leche materna en bajas concentraciones. Por lo tanto, la decision sobre
suspender el amamantamiento o interrumpir la administracién de la droga debe ser tomada considerando la
importancia de la droga para la madre.

Carcinogénesis. Los estudios de carcinogenicidad indican que vigabatrina no es potencialmente carcinogénica.
Tampoco afectd adversamente la expectativa de vida en las dos especies estudiadas (rata y raton).

Mutagenicidad. Varios ensayos realizados en células microbianas y mamarias no revelaron evidencias de
mutagenicidad causada por vigabatrina.

Trastornos de la fertilidad.

Estudios sobre reproduccion y fertilidad utilizando dosis de hasta 150 mg/kg/dia, que corresponden a
aproximadamente 3 veces la dosis diaria recomendada para humanos, no han demostrado ningun efecto sobre la
fertilidad masculina o femenina en ratas.

Empleo en insuficiencia renal. Ver “Posologia/Dosificacién” y “Precauciones”.

REACCIONES ADVERSAS

Datos agrupados de estudios de prevalencia sugieren que 1/3 de los pacientes que reciben vigabatrina pueden
desarrollar defectos del campo visual (Ver “Advertencias” y “Precauciones’)

Los eventos adversos estuvieron mayoritariamente relacionados con el sistema nervioso central, tales como
sedacion, somnolencia, fatiga y deterioro de la concentraciéon. Los eventos adversos mas frecuentemente
reportados en nifios fueron excitacion y agitacion. La incidencia de los eventos adversos generalmente es mayor al
comienzo del tratamiento y disminuyen con el tiempo.

Algunos pacientes pueden experimentar con vigabatrina incremento en la frecuencia de convulsiones, incluyendo
status epiléptico. Pacientes con convulsiones mioclénicas pueden ser particularmente propensos a este efecto. En
raros casos puede ocurrir nuevo mioclono o exacerbacion del mioclono existente.

Los eventos adversos ordenados de acuerdo a su frecuencia se listan a continuacion, utilizando la siguiente
convencion: Muy comun (>1/10); comun (>1/100 a <1/10); poco comdn (>1/1000 a <1/100); raro (>1/10000 a
<1/1000); muy raro (>1/10000); no conocida (no puede estimarse con los datos disponibles).

Investigaciones

Comun: aumento de peso.

Trastornos del Sistema nervioso

Muy comdn: somnolencia

Comun: trastornos del habla, cefalea, mareos, parestesias, trastornos en la atencién, alteraciones de la memoria,
alteraciones mentales (trastornos del pensamiento), temblor.

Poco comun: coordinacion anormal (ataxia), trastornos del movimiento incluyendo distonia, disquinesia e
hipertonia, solas o en asociacién con anormalidades en las imagenes de la resonancia magnética nuclear. (Ver
“Precauciones”).

Raro: encefalopatia ™ (reportes raros de sintomas encefalopaticos tales como sedacion marcada, estupor y
confusion asociados con actividad de ondas lentas no especificas en electroencefalograma, se han descripto poco
después de iniciar el tratamiento con vigabatrina. Tales reacciones fueron completamente reversibles con la
reduccion de la dosis o con la interrupcion del tratamiento).
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Muy raro: neuritis optica.

No conocida: Han sido reportados, casos de anormalidades en RMN cerebral (resonancia magnética nuclear), que
podrian ser indicativos de edema citotoxico, edema intramielinico, particularmente en bebés (Ver “Precauciones”).
Trastornos oculares

Muy comun: defectos del campo visual.

Comun: vision borrosa, diplopia, nistagmo.

Raro: desordenes de la retina (principalmente periféricos)

Muy raro: atrofia optica.

Trastornos gastrointestinales.

Comun: nauseas, vomitos, dolor abdominal.

Trastornos de la piel y tejido celular subcutaneo

Comun: alopecia

Poco comun: rash.

Raro: angioedema, urticaria.

Trastornos generales y condiciones de la via de administracion

Poco comun: fatiga.

Comun: edema, irritabilidad.

Trastornos psiquiatricos™

Se han reportado reacciones psiquiatricas durante el tratamiento con vigabatrina. Estas reacciones pueden ocurrir
en pacientes con o sin antecedentes psiquiatricos. Los mismos fueron generalmente reversibles con la reduccién
de la dosis o la discontinuacion gradual (Ver “Advertencias”y “Precauciones”).

La depresion fue una reaccion psiquiatrica comin en estudios clinicos, pero rara vez requiri la discontinuacion de
vigabatrina.

Muy Comun: excitacion y agitacion (en nifios).

Comun: agitacién, agresividad, nerviosismo, depresidn, reaccion paranoide, insomnio.

Poco comun: hipomania, mania, trastorno psicético.

Raro: intento de suicidio.

Muy raro: alucinaciones.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Comun: anemia.

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conectivo

Muy comun: artralgia.

Disminucion de la alanino-aminotransferasa y de la aspartato-aminotransferasa, considerada consecuencia de la
inhibicion de estas transferasas por efecto de vigabatrina (Ver “Analisis de laboratorio y pruebas diagnésticas”).

**Reportes raros de sintomas encefalopaticos como sedacion marcada, estupor y confusion en asociacion con
actividad no especifica de ondas lentas en el electroencefalograma, han sido descriptos poco después de la
iniciacion del tratamiento con vigabatrina. Tales reacciones han sido completamente reversibles luego de la
reduccion de la dosis o la discontinuacion de vigabatrina (Ver “Advertencias” y “Precauciones”).

*Han sido reportadas reacciones psiquiatricas durante la terapia con vigabatrina. Estas reacciones se producen en
pacientes con y sin antecedentes psiquiatricos y por lo general fueron reversibles cuando las dosis de vigabatrina
fueron reducidas o gradualmente discontinuadas (Ver “Advertencias” y “Precauciones”). La depresion fue una
reaccion psiquiatrica comun en estudios clinicos, pero rara vez fue requerida la discontinuacién de vigabatrina.

Pagina7 de 9



REF: RF1418483/20 REG. ISP N° F-25737/20

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

SABRIL COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 500 mg (VIGABATRINA)
SOBREDOSIFICACION
Fueron reportadas sobredosis con vigabatrina. Las dosis mas comunes eran de 7,5 a 30 g, pero también fueron
informadas ingestiones de hasta 90 g. Aproximadamente la mitad de los casos correspondieron a la ingestion de
multiples drogas. Al momento del informe los sintomas més comunes fueron somnolencia o coma. Otros sintomas
indicados menos frecuentemente fueron vértigo, dolor de cabeza, psicosis, depresion o apnea, bradicardia,
hipotension, agitacién, irritabilidad, confusién, comportamiento anormal o trastornos del habla. No fueron
mencionadas muertes resultantes de sobredosis.
No existe un antidoto especifico. Se deben instituir las medidas habituales de soporte. Considerar acciones para
remover droga no absorbida. El carbon activado no adsorbe significativamente vigabatrina, segun lo observado en
un estudio in vitro.
Se desconoce el grado de efectividad de la hemodialisis en el tratamiento de sobredosis por vigabatrina. En casos
aislados de pacientes con falla renal que recibieron dosis terapéuticas del producto, la hemodidlisis redujo las
concentraciones plasmaticas de dicha droga en un 40 a 60%.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

FARMACODINAMIA

La vigabatrina es efectiva como anticonvulsivo en diversos modelos experimentales de epilepsia. El mecanismo de
accion es atribuido a la inhibicion dosis-dependiente de la enzima GABA-transaminasa (GABA-T) y al consecuente
aumento de los niveles del neurotransmisor inhibidor GABA.

Pruebas clinicas controladas de corto y largo plazo han demostrado que la vigabatrina reduce la frecuencia de
crisis convulsivas cuando se administra ya sea como terapia adicional en pacientes con epilepsia no
satisfactoriamente controlada por tratamiento convencional o como monoterapia en espasmos infantiles. La
eficacia es particularmente marcada en pacientes con crisis convulsivas parciales complejas.

En dos estudios doble-ciego controlados con placebo de pacientes epilépticos que recibieron vigabatrina durante 4
meses Yy en estudios no controlados, inclusive un estudio de 16 pacientes pediatricos que recibieron vigabatrina
durante 1 a 30 meses (promedio, 11 meses), las imagenes por resonancia magnética no mostraron ninguna
alteracion o anormalidad sugerentes de edema intramielinico. Después de 4 meses de tratamiento, no se observd
ninguna alteracion estadisticamente importante en las latencias de los andlisis de potencial visual evocado (PVE),
de potencial somatosensorial evocado (PSE) y de los potenciales evocados del cerebro (PEC) entre los pacientes
que recibieron vigabatrina o placebo. No se observaron alteraciones en PVE y PSE en estudios no controlados con
pacientes que fueron seguidos durante mas de 9 afios. Muestras post mortem y quirdrgicas de tejido cerebral de
pacientes que habian tomado vigabatrina no mostraron evidencia de edema intramielinico.

FARMACOCINETICA

La vigabatrina es soluble en agua y se absorbe rapidamente por el tracto gastrointestinal. En voluntarios sanos, las
concentraciones méaximas se alcanzaron en las 2 primeras horas después de la administracion. La ingesta de
alimentos disminuye la tasa, pero no altera el grado de absorcidn de vigabatrina.

La droga se distribuye ampliamente, con un volumen aparente de distribucion poco mayor que el del agua corporal
total.

Las concentraciones en plasma y liquido cefalorraquideo estan relacionadas linealmente a la dosis en el rango de
dosis recomendado.

No hay correlacion directa entre la concentracion en plasma y la eficacia. La duracion del efecto de la droga
depende de la tasa de resintesis de enzima mas que de la concentracion en plasma de la droga.

La vigabatrina es eliminada del plasma con una vida-media terminal de 5-8 horas. Aproximadamente el 70% de
una dosis oral Unica se recupera en la orina como droga no modificada en las primeras 24 horas después de la
administracion.
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La vigabatrina no induce las enzimas hepaticas del citocromo P450 ni se metaboliza extensivamente. Tampoco se
une a las proteinas del plasma.

Mayor informacién disponible en el Dpto. Médico de Sanofi-aventis de Chile S.A. Teléfono 2 2366 7000.
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