ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Kigabeq 100 mg comprimidos soluveis
Kigabeg 500 mg comprimidos sollveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Kigabeg 100 mg comprimidos solUveis

Cada comprimido soltvel contém 100 mg de vigabatrina.

Kigabeq 500 mg comprimidos soluveis

Cada comprimido soltvel contém 500 mg de vigabatrina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido solavel

Comprimidos ovais brancos. Os comprimidos contém ranhura de quebra numa das faces e podem ser
divididos em doses iguais.

- Tamanho do comprimido de 500 mg: 16,0 mm x 9,0 mm

- Tamanho do comprimido de 100 mg: 9,4 mm x 5,3 mm

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Klgabeq é indicado em lactentes e criangas a partir de 1 més até menos de 7 anos de idade para:
Tratamento em monoterapia de espasmos infantis (sindrome do West).
Tratamento em associagdo com outros medicamentos antiepiléticos para doentes com epilepsia
parcial resistente (convuls@es de inicio focal) com ou sem generalizacdo secundaria, isto &, nos
casos em que todas as outras associacfes apropriadas de medicamentos se mostraram
inadequadas ou ndo foram toleradas.

4.2 Posologia e modo de administracao
O tratamento com vigabatrina s6 pode ser iniciado por um especialista em epileptologia, neurologia ou

neurologia pediatrica. O acompanhamento deve ser feito sob a supervisao de um especialista em
epileptologia, neurologia ou neurologia pediéatrica.

Posologia

Monoterapia para os espasmos infantis (sindrome de West)
A dose inicial recomendada € de 50 mg/kg/dia. As doses subsequentes podem ser ajustadas em
incrementos de 25 mg/kg/dia a cada 3 dias até & dose méxima recomendada de 150 mg/kg/dia.



Tabela 1: NUmero de comprimidos solGveis de acordo com peso corporal, dose inicial e
incrementos de dose em espasmos infantis

Peso Dose inicial de Doses propostas para o Doses propostas para o
corporal 50 mg/kg/dia primeiro passo de ajuste segundo passo de ajuste
(kg) posolégico (75 mg/kg/dia) posolégico (100 mg/kg/dia)
(Dia 3) (Dia 6)
0.5 comprimido de 100 mg de 1 com~pr|m|do de 100 mg de 15 co~mpr|m|dos de 100 mg de
3 manha manha manha
1 comprimido de 100 mg & noite 1,5 comprimidos de 100 mg a 1,5 comprimidos de 100 mg a
noite noite
1 comprimido de 100 mg de 15 co~mpr|m|dos de 100 mg de 2 com~pr|m|dos de 100 mg de
4 manha manha manha
1 comprimido de 100 mg & noite 1,5_ comprimidos de 100 mg a 2 c_omprlmldos de 100 mg a
noite noite
1 comprimido de 100 mg de 1,5 comprimidos de 100 mg de 2,5 comprimidos de 100 mg de
5 manha manha manha
1,5 comprimidos de 100 mg a 2 comprimidos de 100 mg a 2,5 comprimidos de 100 mg a
noite noite noite
1,5 comprimidos de 100 mg de 2 comprimidos de 100 mg de 3 comprimidos de 100 mg de
6 manha manhd manhd
1,5 comprimidos de 100 mg a 2,5 comprimidos de 100 mg a 3 comprimidos de 100 mg a
noite noite noite
1,5 comprimidos de 100 mg de 2,5 co~mpr|m|dos de 100 mg de 3,5 co~mpr|m|dos de 100 mg de
7 manhi manha manha
b comprimidos de 100 mg & noite 2,5 comprimidos de 100 mg a 3,5 comprimidos de 100 mg a
noite noite
b comprimidos de 100 mg de 3 com~pr|m|dos de 100 mg de 4 com~pr|m|dos de 100 mg de
3 manha manha manha
b comprimidos de 100 mg & noite 3 c_omprlmldos de 100 mg a 4 c_omprlmldos de 100 mg a
noite noite
2 comprimidos de 100 mg de 3,5 comprimidos de 100 mgde | 4,5 comprimidos de 100 mg de
9 manha manha manha
2,5 comprimidos de 100 mg a 3,5 comprimidos de 100 mg a 4,5 comprimidos de 100 mg a
noite noite noite
0,5 comprimido de 500 mg de 0,5 comprimido de 500 mg de 1 comprimido de 500 mg de
10 manha manhd manhd
0,5 comprimido de 500 mg a noite | 1 comprimido de 500 mg a noite | 1 comprimido de 500 mg & noite
> 5 comprimidos de 100 mg de 4 com~pr|m|dos de 100 mg de 1 com~pr|m|do de 500 mg de
11 manh manha manha
- - 4 comprimidos de 100 mg a 1 comprimido de 500 mg e
3 comprimidos de 100 mg a noite . o N
noite 1 comprimido de 100 mg a noite
- 1 comprimido de 500 mg e
3 comprimidos de 100 mg de i;gncr?émprlmldos de 100 mg de 1 comprimido de 100 mg de
12 manhd 4,5 comprimidos de 100 mg a manhd
3 comprimidos de 100 mg a noite | . P g 1 comprimido de 500 mg e
noite - <.
1 comprimido de 100 mg & noite
1 comprimido de 500 mg e
3 comNprlmldos de 100 mg de 4,5 comprimidos de 100 mg de 1 com~pr|m|do de 100 mg de
13 manha manhi manha

3,5 comprimidos de 100 mg a
noite

1 comprimido de 500 mg & noite

1 comprimido de 500 mg e
2 comprimidos de 100 mg a
noite




3,5 comprimidos de 100 mg de

1 comprimido de 500 mg de

1 comprimido de 500 mg e
2 comprimidos de 100 mg de

14 manha manha manhd
3,5 comprimidos de 100 mg a _— L 1 comprimido de 500 mg e
. 1 comprimido de 500 mg & noite S 5
noite 2 comprimidos de 100 mg a
noite
0,5 comprimido de 500 mg de 1 com~pr|m|do de 500 mg de 15 co~mpr|m|dos de 500 mg de
15 manhi manha manha
- L 1 comprimido de 500 mg e 1,5 comprimidos de 500 mg a
1 comprimido de 500 mg a noite - L .
1 comprimido de 100 mg & noite | noite
Loomprimigosesomge | LSPGO BSOS
4 comprimidos de 100 mg de 1 comprimido de 100 mg de P g
x « manha
16 manha manha

4 comprimidos de 100 mg a noite

1 comprimido de 500 mg e
1 comprimido de 100 mg a noite

1 comprimido de 500 mg e
3 comprimidos de 100 mg a
noite

Epilepsia parcial resistente (convulsfes de inicio focal)
A dose inicial recomendada ¢é de 40 mg/kg/dia.

As recomendagdes de manutencdo em relacdo ao peso corporal sdo:

Peso corporal: 10 a 15 kg:

15a 30 kg:

0,5 a1 g/dia
lal,5g/dia

Tabela 2: NUmero de comprimidos solGveis de acordo com o peso corporal e a dose inicial na

epilepsia parcial resistente

Peso
corporal

(kg)

Dose inicial de
40 mg/kg/dia

3

0,5 comprimido de 100 mg de manha
0,5 comprimido de 100 mg a noite

4

0,5 comprimido de 100 mg de manh&
1 comprimido de 100 mg a noite

1 comprimido de 100 mg de manha
1 comprimido de 100 mg & noite

1 comprimido de 100 mg de manh&
1,5 comprimidos de 100 mg & noite

1,5 comprimidos de 100 mg de manha

1,5 comprimidos de 100 mg a noite

1,5 comprimidos de 100 mg de manha

2 comprimidos de 100 mg a noite

10

2 comprimidos de 100 mg de manha

2 comprimidos de 100 mg a noite

13

2,5 comprimidos de 100 mg de manhéa

2,5 comprimidos de 100 mg a noite

15

3 comprimidos de 100 mg de manha

3 comprimidos de 100 mg a noite

17

3,5 comprimidos de 100 mg de manhéa

3,5 comprimidos de 100 mg a noite

19

3,5 comprimidos de 100 mg de manha

4 comprimidos de 100 mg a noite

22

4,5 comprimidos de 100 mg de manha

4,5 comprimidos de 100 mg a noite

25

1 comprimido de 500 mg de manha
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1 comprimido de 500 mg a noite

1 comprimido de 500 mg de manha

28 1 comprimido de 500 mg e 1 comprimido de
100 mg & noite

1 comprimido de 500 mg e 1 comprimido de

100 mg de manha

1 comprimido de 500 mg e 1 comprimido de

100 mg a noite

30

Kigabeq destina-se a administracdo por via oral ou géastrica duas vezes por dia e pode ser tomado antes
ou depois das refeicdes.

A dose maxima recomendada ndo deve ser excedida.

Se o controlo da epilepsia ndo revelar uma melhoria clinicamente significativa ap6s um ciclo de
tratamento adequado, o tratamento com vigabatrina deve ser descontinuado. A vigabatrina deve ser
gradualmente retirada sob rigorosa supervisdo médica.

Compromisso renal

Dado que a que a vigabatrina é eliminada por via renal, recomenda-se precau¢do ao administrar o
medicamento a doentes com depuracgdo da creatinina inferior a 60 ml/min. Deve ser considerado o
ajustamento da dose. Esses doentes podem responder a uma dose de manutencdo mais baixa. Os
doentes devem ser monitorizados quanto a reagdes adversas, tais como sedagéo ou confuséo (ver
seccOes 4.4 e 4.8).

Compromisso hepatico
A vigabatrina ndo é metabolizada pelas enzimas hepaéticas, pelo que ndo é necessario um ajustamento
da dose ou da frequéncia de administragéo.

Populagéo pediatrica

N&o existe utilizacdo relevante de Kigabeq em recém-nascidos (com menos de 27 dias de idade) na
indicacdo «espasmos infantis» e em criancgas e adolescentes com mais de 7 anos de idade na indicagdo
«epilepsia parcial resistente» (convulsdes de inicio focal).

Modo de administracdo

Kigabeq destina-se a administra¢do por via oral ou géstrica e pode ser tomado antes ou depois das
refei¢des.

Deve utilizar-se administracdo por via gastrica em criangas que ndo conseguem engolir, mas que
podem ser alimentadas por via entérica.

O modo de administragdo serd determinado por um médico especialista em epileptologia, neurologia
ou neurologia pediétrica.

Para instrucdes sobre a dissolugdo e manuseamento do medicamento antes da administragéo, ver
seccdo 6.6.

Administracéo por via oral

Dado que nédo foram realizados estudos de estabilidade com outros solventes para além de agua, para
preparacdo da solucdo oral deve utilizar-se apenas agua. Assim que 0s comprimidos estiverem
completamente desintegrados, todo o contetdo da solugdo deve ser administrado imediatamente a
crianca diretamente do copo. Se houver um risco de regurgitacdo ou se a crianga néo tiver idade
suficiente para beber de um copo, todo o contetido da solugdo deve ser retirado com uma seringa para
uso oral, a ponta da seringa deve ser colocada na boca da crian¢a, empurrando suavemente o émbolo.



Assim que a crianca tiver bebido toda a solu¢do de medicamento, o copo deve ser lavado com uma ou
duas colheres de cha de agua (aproximadamente 5 ou 10 ml) e dispensado a crianca da mesma
maneira.

Administragdo por via gastrica

Para doentes que ndo conseguem engolir, é possivel administrar Kigabeq utilizando um tubo gastrico.
Os comprimidos sdo desintegrados em aproximadamente 5 ou 10 ml de dgua e a solucdo resultante é
introduzida no tubo utilizando uma seringa adaptada. O tubo gastrico deve ser lavado com 10 ml de
agua.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢ao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagio

Tem sido descrita uma alta prevaléncia de alteracfes dos campos visuais (ACV) em doentes que
receberam vigabatrina (cerca de 1/3 dos doentes). As frequéncias identificadas num ensaio clinico
aberto encontram-se descritas na sec¢do 4.8. O seu aparecimento é normalmente apds meses a anos de
terapéutica com vigabatrina. O grau de constricdo do campo visual pode ser grave e pode ter
consequéncias praticas para o doente. A vigabatrina pode causar perda permanente da visdo.

A maioria dos doentes com alteragdes confirmadas por campimetria era assintomatica. Portanto, este
efeito indesejavel sé pode ser detetado com confianca por campimetria sistematica que sé é
habitualmente possivel em doentes com mais de 9 anos. Para 0s doentes mais jovens, deve utilizar-se
eletrorretinografia (ver Alteragdes dos Campos Visuais).

Os dados disponiveis sugerem que as alteracfes dos campos visuais sao irreversiveis mesmo apds
interrupcdo da vigabatrina. A deterioracdo das ACV ap0s descontinuacgéo do tratamento ndo pode ser
excluida.

Portanto, a vigabatrina sé pode ser utilizada apds uma determinacéo cuidadosa da relacdo beneficio-
risco comparada com alternativas.

A vigabatrina ndo é recomendada para uso em doentes com qualquer alteracdo pré-existente dos
campos visuais clinicamente significativa.

Os doentes devem ser objeto de exame de despiste sisteméatico quando iniciam a vigabatrina e a
intervalos regulares para dete¢do de alteracGes dos campos visuais. Os testes aos campos visuais
devem continuar com 6 meses de intervalo durante toda a duracéo do tratamento. A avaliagdo tem de
continuar 6 a 12 meses apds a descontinuagdo da terapéutica (ver Alteracdes dos Campos Visuais).

Alteracdes dos Campos Visuais (ACV)

Com base nos dados disponiveis, o padrdo habitual € uma constri¢do concéntrica do campo visual de
ambos os olhos, que é geralmente mais marcada na zona nasal do que na zona temporal. No campo
visual central (com 30° de excentricidade) é frequentemente observado um escotoma anular nasal.
Contudo, as ACV descritas em doentes tratados com vigabatrina tém variado entre ligeiras a graves.
Os casos graves sao potencialmente incapacitantes, podendo ser caracterizados por visdo em tinel. Em
casos graves também foi notificada cegueira.

A maioria dos doentes com alteragdes confirmadas por campimetria ndo comunicou prévia e
espontaneamente quaisquer sintomas, mesmo em casos em que uma alteracdo grave foi observada na
campimetria. Os dados disponiveis sugerem que as ACV sao irreversiveis mesmo apds interrupcao da
vigabatrina. A deterioracdo das ACV apoés descontinuagdo do tratamento ndo pode ser excluida.

Dados agrupados de estudos de prevaléncia sugerem que cerca de 1/3 dos doentes que recebem
terapéutica com vigabatrina tém ACV. Pode haver mais risco para homens do que para mulheres. As
frequéncias identificadas num ensaio clinico aberto encontram-se descritas na secgdo 4.8. Neste estudo

6




foi demonstrada uma associacdo possivel entre o risco de alteragdes dos campos visuais e a extensao
da exposicdo a vigabatrina, tanto em termos de dose diaria (de 1 grama a mais de 3 gramas) como de
duracédo do tratamento (no maximo, durante os trés primeiros anos).

Todos os doentes devem receber uma consulta oftalmoldgica antes ou imediatamente apés iniciarem o
tratamento com vigabatrina.

Raramente é possivel realizar a campimetria em criancas com menos de 9 anos de idade. Os riscos do
tratamento devem ser cuidadosamente ponderados contra o eventual beneficio para a crianca.
Atualmente, ndo ha nenhum método estabelecido para diagnosticar ou excluir alteragdes dos campos
visuais em criangas nas quais ndo possa ser efetuada uma campimetria padronizada. A frequéncia e a
gravidade foram caracterizadas apenas indiretamente nesta populacdo na presencga de anomalias no
eletrorretinograma ou nos potenciais evocados visuais.

Recomenda-se eletrorretinografia em lactentes e criangas que nao possam cooperar com a
campimetria. Com base nos dados disponiveis, o primeiro potencial oscilatorio e resposta a cintilagdes
de 30 HZ do eletrorretinograma parecem estar relacionados com ACV associadas a vigabatrina. Estas
respostas estdo retardadas e reduzidas para além dos limites normais. Tais altera¢fes ndo foram
observadas em doentes tratados com vigabatrina sem ACV.

Deve ser fornecida aos pais e/ou cuidadores uma descri¢do exaustiva da frequéncia e implica¢bes do
desenvolvimento de ACV durante o tratamento com vigabatrina.

As ACV podem ndo ser detetadas até que sejam graves e as alteracdes moderadas ndo detetadas
podem afetar a integridade da crianga. Portanto, é necessaria uma avalia¢do da visdo no inicio do
estudo (o mais tardar 4 semanas ap6s o inicio do tratamento) e, pelo menos, a cada 6 meses durante a
terapéutica. A avaliagdo tem de continuar 6 a 12 meses apds a descontinuagdo da terapéutica.

Os dados disponiveis sugerem que as alteracfes dos campos visuais sao irreversiveis.

Se for observada uma constri¢do do campo visual durante o acompanhamento do doente, deve ser
considerada uma interrupcdo gradual da vigabatrina. Se for tomada a decisdo de continuar o
tratamento, deve-se considerar fazer testes mais frequentes (campimetria) a fim de detetar progressao
ou alteracfes que cologuem a visdo em risco.

A vigabatrina ndo deve ser utilizada concomitantemente com outros medicamentos retinotdxicos.

Doencas neuroldgicas e psiquiatricas

Tendo em conta os resultados dos estudos de seguranga realizados em animais (ver secc¢ao 5.3),
recomenda-se que nos doentes tratados com vigabatrina a funcéo neuroldgica seja cuidadosamente
monitorizada para detecdo de reagdes adversas.

Foram descritos casos raros de sintomas de encefalopatia, tais como sedagdo marcada, estupor e
confuséo em associacao a atividade néo especifica de ondas lentas no eletroencefalograma pouco
tempo apos o inicio do tratamento com vigabatrina. Os fatores de risco para o desenvolvimento destas
reagdes incluem doses iniciais mais elevadas do que as recomendadas, escalonamento de doses mais
rapido que o recomendado e insuficiéncia renal. Estes acontecimentos foram reversiveis apos reducao
da dose ou interrupcdo da vigabatrina (ver seccédo 4.8).

Sinais anormais em imagem por ressonancia magnética

Foram observadas alteraces no sinal da ressonancia magnética (RM), caracterizadas por aumento do
sinal T2 e difusdo restrita num padréo simétrico envolvendo o talamo, nucleos da base, tronco cerebral
e cerebelo em alguns lactentes que receberam vigabatrina para tratamento de espasmos infantis. Num
estudo epidemioldgico retrospetivo realizado em lactentes com espasmos infantis (N=205), a
prevaléncia destas alteragdes foi de 22% em doentes tratados com vigabatrina versus 4% em doentes
tratados com outras terapéuticas.



No estudo acima, na experiéncia pos-comercializacdo e nos relatdrios publicados da literatura, estas
alteragdes geralmente resolveram-se com a descontinuagdo do tratamento. Em alguns doentes, a leséo
desapareceu apesar da utilizacdo continuada.

Além disso, tém sido notificados casos de edema intramielinico (EIM), particularmente em lactentes
tratados para espasmos infantis (ver seccdes 4.8 e 5.3). O EIM tem sido notificado como sendo
reversivel apos a descontinuagdo do medicamento, pelo que é recomendado descontinuar a vigabatrina
progressivamente se for observado EIM.

Tém sido notificados distirbios do movimento que incluem distonia, discinésia e hipertonia em
doentes tratados com vigabatrina para espasmos infantis. A relagdo beneficio-risco da vigabatrina deve
ser avaliada caso a caso. Caso ocorram novos distdrbios do movimento durante o tratamento com
vigabatrina, devera ser considerada a reducéo da dose ou a descontinuagdo gradual do medicamento.

Alguns doentes podem sentir um aumento da frequéncia das convuls@es ou o inicio de novos tipos de
convulsBes com a vigabatrina (ver sec¢do 4.8). Os doentes com convulsGes mioclénicas podem ser
particularmente suscetiveis a este efeito. Em casos raros, pode ocorrer um inicio de novas mioclonias e
exacerbacdo de mioclonias existentes. Estes fendmenos podem também ser a consequéncia de uma
sobredosagem, uma diminuicdo das concentragdes plasmaticas do tratamento antiepilético concomitante
ou um efeito paradoxal.

A interrupcdo abrupta pode levar a convuls@es de «rebound». Se um doente tiver de interromper o
tratamento com vigabatrina, recomenda-se fazé-lo por uma reducédo gradual da dose durante um
periodo de 2 a 4 semanas.

A vigabatrina deve ser utilizada com precaucdo em doentes com historia de psicose, depressdo ou
problemas de comportamento. Foram notificados acontecimentos psiquiatricos (por ex., agitacéo,
depresséo, pensamento anormal, reacdes paranoides) durante o tratamento com vigabatrina. Estes
acontecimentos ocorreram em doentes com e sem antecedentes psiquiatricos e foram habitualmente
reversiveis quando a posologia de vigabatrina foi diminuida ou o tratamento gradualmente
descontinuado.

Ideacdo e comportamento suicida

Foram notificados casos de ideacdo e comportamento suicida em doentes tratados com medicamentos
antiepiléticos, em varias indicacGes terapéuticas. Uma meta-analise de ensaios aleatorizados de
medicamentos antiepiléticos, controlados com placebo, mostrou também um pequeno aumento do
risco de ideacdo e comportamento suicida. O mecanismo que explica este efeito ndo é conhecido e os
dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de um aumento do risco para a vigabatrina.

Portanto, os doentes devem ser monitorizados quanto aos sinais de ideacdo e comportamento suicida,
devendo ser considerado um tratamento adequado. Os doentes (e os cuidadores dos doentes) devem
ser aconselhados a contactar imediatamente um médico assim que surjam sinais de ideacéo e
comportamento suicida.

Compromisso renal

Dado que a vigabatrina € eliminada por via renal, deve ser tomada precaucdo em doentes com uma
depuracdo de creatinina inferior a 60 ml/min. Estes doentes devem ser monitorizados atentamente para
detecdo de efeitos indesejaveis, tais como sedacdo e confusdo (ver sec¢do 4.2).

Interferéncia com testes serolégicos

A vigabatrina pode levar a uma diminuicéo da atividade plasmatica detetada da alanina
aminotransferase (ALT) e, em menor grau, da aspartato aminotransferase (AST). A magnitude da



supressao da ALT tem sido descrita como variando entre 30% e 100%. Portanto, estes testes hepaticos
podem ndo ser quantitativamente fidveis em doentes que tomam vigabatrina (ver seccéo 4.8).

A vigabatrina pode aumentar a quantidade de aminoacidos na urina conduzindo possivelmente a um
falso teste positivo para certas doengas metabdlicas genéticas raras (por ex.: aciduria aminoadipica
alfa).

Risco de erros de medicacéo

Dado que ambas as dosagens dos comprimidos (100 mg e 500 mg) podem ser utilizadas
concomitantemente, pode haver confusdo entre os comprimidos ou as metades dos comprimidos
administrados com um risco de dosagem incorreta. Deve ser prestada especial atencdo ao tamanho do
comprimido para identificar corretamente a dosagem.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

Como a vigabatrina ndo é metabolizada nem se liga as proteinas plasmaticas e ndo é indutora do
sistema enzimatico hepatico do citocromo P450, é improvavel a ocorréncia de interagdes com outros
medicamentos. Contudo, foi observada uma reducdo gradual de 16% a 33% das concentracfes
plasmaticas de fenitoina durante os estudos clinicos controlados. A natureza exata desta interacdo nao
é presentemente conhecida; contudo, na maioria dos casos é improvavel que tenha significado
terapéutico.

As concentracBes plasmaticas da carbamazepina, fenobarbital e valproato de sédio também foram
monitorizadas durante ensaios clinicos controlados e ndo foram detetadas interagdes clinicamente
significativas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Este medicamento ndo se destina a ser utilizado por mulheres com potencial para engravidar.
Amamentacdo

Este medicamento n&o se destina a ser utilizado por mulheres a amamentar.

Fertilidade

Os estudos de fertilidade em ratos ndo revelaram efeitos na fertilidade masculina e feminina (ver
seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Kigabeq tem uma influéncia consideravel na capacidade de realizar atividades perigosas.

Dado que foi observada sonoléncia em ensaios clinicos com vigabatrina, os doentes devem ser
avisados desta possibilidade no inicio do tratamento.

Foram notificadas com frequéncia alteracBes dos campos visuais que podem afetar significativamente
a capacidade de realizar atividades perigosas em associa¢do com a vigabatrina. Os doentes devem ser
avaliados quanto & presenca de alteragdes dos campos visuais (ver também seccéo 4.4). Devem ser
tomadas precaucdes especiais em doentes jovens que praticam ciclismo, escalada ou qualquer outra
atividade perigosa.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A reacdo adversa mais frequentemente notificada em relacdo a vigabatrina sdo alteragdes dos campos
visuais (que variam de ligeiras a graves e que ocorrem habitualmente ap6s meses a anos de terapéutica
com vigabatrina), perturbagdes do foro psiquiatrico tais como agitacdo, excitagdo, agressao,
nervosismo, depresséo, reagéo paranoide, doencgas do sistema nervoso tais como sedagdo marcada,
estupor e confusdo. Os acontecimentos observados com frequéncia rara incluem tentativas de suicidio,
encefalopatia e alteracfes retinianas.

Alguns doentes podem sentir com a vigabatrina um aumento da frequéncia das convulsdes, incluindo
status epilepticus. Os doentes com convulsdes mioclénicas podem ser particularmente suscetiveis a
este efeito. Em casos raros, pode ocorrer um inicio de novas mioclonias e exacerbacdo de mioclonias
existentes.

Tabela de reacoes adversas

As reacdes adversas listadas abaixo foram notificadas durante a utilizacdo pré ou pds-aprovacao da
vigabatrina a nivel mundial. Nao sdo especificas para a populacao pediéatrica.

Os efeitos indesejaveis ordenados sob classes de frequéncia encontram-se listados abaixo, utilizando a
convencgao seguinte:

Muito frequentes (>1/10); frequentes (=1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros
(>1/10.000, <1/1000); muito raros (<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).
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Classes de  Muito
sistemas de frequentes
orgaos

Doencas do

sangue e do

sistema

linfatico

Perturbacdes

do foro

psiquiatrico

Doengas do sonoléncia
sistema

Nervoso

Afecdes
oculares

alteracOes

visuais

Doencas
gastrointesti
nais

AfecOes
hepatobiliare
S

dos campos

Frequentes

anemia

agitacdo,
agressao,
nervosismo,
depresséo,
reacao
paranoide,
insonia.
perturbacGes
da fala,
cefaleias,
tonturas,
parestesias,
perturbacéo da
atencdo e
diminuicéo da
memoria,
perturbacdes
mentais
(alteragdes do
pensamento),
tremores

visao turva,
diplopia,
nistagmo

nauseas,
vOmitos, dor
abdominal

Pouco
frequentes

hipomania,
mania,
disturbio
psicotico

coordenacéo
anormal
(ataxia)

11

Raros Muito raros
tentativa |alucinagdes
de

suicidio

encefalop nevrite Gtica
atia

alteracdes |atrofia 6tica
retinianas

(como

atrofia

retiniana

periférica

)

hepatite

Desconhecido

anomalias
cerebrais nas
RM,

edema
intramielinico
(particularmen
te em
lactentes) (ver
secgOes 4.4

e 5.3),
distUrbios do
movimento
incluindo
distonia,
discinesia e
hipertonia,
isoladamente
ou em
associacao
com as
anomalias
cerebrais nas
RM

Reducdo da
acuidade
visual



AfecOes dos
tecidos
cutaneos e
subcutaneos

Afecoes
musculosque
léticas e dos
tecidos
conjuntivos

Perturbac6es |fadiga

gerais e
alteracGes
no local de
administraca
0

Exames
complementa
res de
diagndstico

alopecia erupcdo na
pele
artralgia
edema,
irritabilidade
aumento de
peso

Alteracdes dos campos visuais

angioede
ma,
urticaria

A epidemiologia de ACV em doentes com epilepsia refrataria parcial foi examinada num estudo

observacional aberto, multicéntrico, comparativo, de grupos paralelos, de Fase IV incluindo

734 doentes, com pelo 8 anos de idade, e com epilepsia refrataria parcial ha, pelo menos, um ano.

Os doentes foram divididos em trés grupos de tratamento: doentes atualmente tratados com

vigabatrina (grupo I), doentes expostos anteriormente a vigabatrina (grupo Il) e doentes nunca
expostos a vigabatrina (grupo Il1).

A tabela seguinte apresenta os principais resultados obtidos na incluséo e a primeira e Ultima
avaliacOes conclusivas na populacéo avaliada (n=524).

Criancas (dos 8 aos 12 anos de idade) Adolescentes e adultos (>12 anos de
idade)
Grupo |1 Grupo 112 | Grupo IlI Grupo I3 Grupo I1* | Grupo IlI
N=38 N=47 N=41 N=150 N=151 N=97
Alteracdo do
campo visual
sem etiologia
identificada:
- Observado 1 (4,4%) 3 (8,8%) 2 (7,1%) 31 (34,1%) | 20 (19,2%) | 1 (1,4%)
na inclusao
- Observado 4 (10,5%) 6 (12,8%) 2 (4,9%) 59 (39,3%) | 39 (25,8%) | 4 (4,1%)
na primeira
avaliacéo
conclusiva
- Observado 10 (26,3%) | 7 (14,9%) 3 (7,3 %) 70 (46,7%) | 47 (31,1%) | 5 (5,2%)
na ultima
avaliacéo
conclusiva

! Duragdo média do tratamento: 44,4 meses, dose média diaria de 1,48 g
2 Duragdo média do tratamento: 20,6 meses, dose média diaria de 1,39 g
% Duragdo média do tratamento: 48,8 meses, dose diaria média 2,10 g
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* Durag&o média do tratamento: 23,0 meses, dose média diaria de 2,18 g

13



Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Foram notificadas reacGes psiquiatricas durante a terapéutica com vigabatrina. Estas reacoes
ocorreram em doentes com e sem antecedentes psiquiatricos e foram habitualmente reversiveis quando
a posologia da vigabatrina foi diminuida ou interrompida gradualmente (ver seccdo 4.4). A depressao
foi uma reacdo psiquiatrica comum em ensaios clinicos, mas raramente implicou a interrupcao da
vigabatrina.

Foram descritos casos raros de sintomas de encefalopatia, tais como sedagdo marcada, estupor e
confuséo em associacao a atividade néo especifica de ondas lentas no eletroencefalograma pouco
tempo apos o inicio do tratamento com vigabatrina. Tais rea¢fes foram completamente reversiveis
apos a reducdo da posologia ou interrupcdo da vigabatrina (ver seccdo 4.4).

Os dados laboratoriais indicam que o tratamento com vigabatrina ndo conduz a toxicidade renal.
Foram observadas diminuic6es de ALT e AST, que sdo consideradas como sendo um resultado da
inibicdo destas aminotransferases pela vigabatrina. O tratamento cronico com vigabatrina pode estar
associado a uma ligeira reducéo da hemoglobina que raramente atinge significado clinico.

Foram observadas anomalias cerebrais assintomaticas e transitorias na Ressonancia Magnética (RM)
em alguns lactentes tratados com vigabatrina para espasmos infantis. A importancia clinica destas
anomalias na RM é desconhecida. Dado que a vigilancia desta populagéo pediatrica por RM de rotina
nado é recomendada, a frequéncia de anomalias na RM néo pode ser estimada com fiabilidade a partir
dos dados disponiveis. Foram notificados disturbios do movimento, isoladamente ou em associacao
com anomalias na ressonancia magnética em doentes tratados com vigabatrina para espasmos infantis,
mas a sua frequéncia é desconhecida.

Populacao pediatrica

Perturbacdes do foro psiquiatrico
Muito frequentes: excitacdo, agitacdo

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reaces adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag&o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Foram notificados casos de sobredosagem com vigabatrina. Nos casos em gue se comunicaram as
doses, estas foram com maior frequéncia entre 7,5 a 30 g; contudo, foram notificados casos de
ingestdo de doses até 90 g. Cerca de metade dos casos envolviam ingestdo de varios medicamentos.
Quando descritos, os sintomas mais comuns incluiam sonoléncia ou coma. Outros sintomas
comunicados com menor frequéncia incluiam vertigem, cefaleia, psicose, depressdo respiratoria ou
apneia, bradicardia, hipotensdo, agitacéo, irritabilidade, confusdo, comportamento anormal ou
perturbacbes da fala.

Tratamento

N&o existe um antidoto especifico. Devem ser utilizadas as medidas habituais de suporte. Devem ser
consideradas medidas para remoc¢do do medicamento ndo absorvido. Num estudo in vitro demonstrou-
se que o carvao ativado ndo adsorve significativamente a vigabatrina. Desconhece-se a eficicia da
hemodialise no tratamento da sobredosagem com vigabatrina. Em relatérios de casos isolados com
doentes com insuficiéncia renal que recebiam doses terapéuticas de vigabatrina, a hemodialise reduziu
as concentragcOes plasmaticas de vigabatrina entre 40 a 60%.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinédmicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiepiléticos; derivados dos acidos gordos, codigo ACT: NO3AG04

Mecanismo de acdo

A vigabatrina é um inibidor irreversivel seletivo da GABA transaminase, a enzima responsavel pela
degradacdo de GABA (acido gama aminobutirico). A vigabatrina aumenta a concentra¢do de GABA,
o principal neurotransmissor inibidor a nivel cerebral.

Eficacia e sequranca clinicas

Os ensaios clinicos controlados e de longa duracdo demonstraram que a vigabatrina é um agente
anticonvulsivante eficaz quando administrada como terapéutica de primeira linha em doentes com
espasmos infantis e como terapéutica adjuvante em doentes com epilepsia ndo satisfatoriamente
controlada por terapéutica convencional. Esta eficacia é particularmente marcada em doentes com
convulsdes de origem parcial.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Adultos

Absorcéo

A vigabatrina é um composto sollvel em &gua e é rapida e completamente absorvida no trato
gastrointestinal. A extensdo da absorcdo da vigabatrina ndo ¢ alterada pela administracdo de alimentos.
O tempo para atingir concentra¢fes plasmaticas maximas (tmax) € de aproximadamente 1 hora.

Distribuicao

A vigabatrina é largamente distribuida, com um volume aparente de distribuicdo ligeiramente superior
ao da agua total do corpo. A ligacdo as proteinas plasmaticas é negligenciavel. Nas posologias
recomendadas, as concentra¢des no plasma e no liquido cefalorraquidiano tém relacdo linear com as
doses.

Biotransformacao
A vigabatrina ndo é metabolizada de modo significativo. Ndo foram identificados metabolitos no
plasma.

Eliminacéo

A vigabatrina é eliminada por excrecdo renal, com uma semivida terminal de 5-8 horas. A depuracdo
oral (CI/F) da vigabatrina é de aproximadamente 7 I/h (ou seja, 0,10 I/h/kg). Aproximadamente 70%
de uma dose oral Unica recupera-se na urina na forma inalterada nas primeiras 24 horas pds-dose.

Relacdo(Ges) farmacocinética(s)/farmacodinamica(s)
N&o existe correlagdo direta entre a concentracdo plasmatica e a eficacia. A duracdo do efeito do
medicamento depende da taxa da sintese da GABA transaminase.

Populacdo pediatrica

As propriedades farmacocinéticas da vigabatrina foram estudadas em grupos de seis recém-nascidos
(15-26 dias de idade), seis lactentes (5-22 meses de idade) e seis criancgas (idade 4,6-14,2 anos) com
epilepsia refrataria.
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Apdbs administracdo de uma Unica dose de 37-50 mg/kg de uma solucéo oral de vigabatrina, a tmax foi
de aproximadamente 2,5 horas em recém-nascidos e lactentes e de 1 hora em criancas. A semivida
terminal média da vigabatrina foi de aproximadamente 7,5 horas em recém-nascidos, 5,7 horas em
lactentes e 5,5 horas em criangas. A CI/F média do enantiomero S ativo da vigabatrina em lactentes e
criancas foi de 0,591 I/h/kg e 0,446 1/h/kg, respetivamente.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Estudos de seguranga em animais realizados em ratos, ratinhos, cées e macacos indicaram que a
vigabatrina ndo tem reacGes adversas significativas no figado, rins, pulmdes, coracéo e trato
gastrointestinal.

No cérebro, observou-se o aparecimento de microvactolos devido a edema intramielinico em feixes da
substancia branca de ratos, ratinhos e cées, apos a administracdo de doses de 30-50 mg/kg/dia. No
macaco, estas lesdes eram minimas ou duvidosas. Em ratos e cées, as lesdes foram reversiveis ao
interromper o tratamento com vigabatrina e regrediram inclusivamente com a continuacéo do
tratamento.

Foi observada toxicidade retiniana associada a vigabatrina em 80-100% dos ratos albinos com a dose
oral de 300 mg/kg/dia, mas ndo em ratos pigmentados, cdes e macacos. As alteracdes retinianas em
ratos albinos foram caracterizadas como desorganizacao focal ou multifocal da camada nuclear
exterior, enquanto as outras camadas da retina ndo foram afetadas.

As experiéncias animais mostraram que a vigabatrina ndo tem influéncia negativa na fertilidade ou no
desenvolvimento das crias. N&o foi observada teratogenicidade em ratos em doses até 150 mg/kg

(3 vezes a dose humana) ou em coelhos em doses até 100 mg/kg. Contudo, em coelhos, foi observado
um ligeiro aumento da incidéncia da fenda palatina em doses de 150-200 mg/kg.

Os estudos com vigabatrina nao revelaram evidéncia de efeitos mutagénicos ou carcinogénicos.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Crospovidona tipo B

Manitol

Fumarato sodico de estearilo

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

Usar imediatamente apés a preparacao da solucdo oral.
Apos a primeira abertura: 100 dias

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
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Kigabeq 100 mg comprimidos soluveis

Frasco de HDPE fechado com uma tampa de rosca em PP resistente a abertura por criangas.
Embalagem: 100 comprimidos soluveis.

Kigabeq 500 mg comprimidos soluveis

Frasco de HDPE fechado com uma tampa de rosca em PP resistente a abertura por criangas.
Embalagem: 50 comprimidos soluveis.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Dissolucdo do comprimido sollvel

Encher um copo com uma ou duas colheres de cha de agua (aproximadamente 5 ou 10 ml), de acordo
com a idade da crianga. Adicionar o nimero prescrito de comprimidos ou metades do comprimido
Kigabeq a dgua. Aguardar até que o(s) comprimido(s) se desintegre(m) completamente; 0s
comprimidos desintegram-se geralmente em menos de um minuto, mas a desintegracdo pode ser
acelerada mexendo cuidadosamente a solucdo oral a mao.

A solucdo resultante é esbranquicada e turva. Isto é normal e deve-se a presenga de excipientes
insolGveis na agua.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO
ORPHELIA Pharma SAS
85 boulevard Saint-Michel
75005 PARIS
Franca
8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/18/1302/001 100 comprimidos soltveis — 100 mg
EU/1/18/1302/002 50 comprimidos soltveis — 500 mg
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizacdo: 20 de setembro de 2018
Data da Ultima renovagdo: 04 de julho de 2023
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Farmea

10, rue Bouché Thomas
ZAC d'Orgemont
F-49000 Angers

49000 Angers

Franca

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Cournon d’Auvergne

Franca

Biocodex

1 avenue Blaise Pascal
60000 Beauvais
Franca

O folheto informativo que acompanha 0 medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDI(}(~3E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

e Relatorios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento
estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagcdes subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
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A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-

risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM CONTENDO 1 FRASCO DE 100 COMPRIMIDOS SOLUVEIS DE KIGABEQ
100 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kigabeg 100 mg comprimidos solGveis
vigabatrina
Para criancas com idades entre 1 més e menos de 7 anos

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido soltvel contém 100 mg de vigabatrina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 comprimidos sollveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral e gaéstrica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ORPHELIA Pharma SAS
85 boulevard Saint-Michel
75005 PARIS

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1302/001

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kigabeq 100 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
NS:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA O FRASCO CONTENDO 100 COMPRIMIDOS SOLUVEIS DE KIGABEQ
100 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kigabeg 100 mg comprimidos sollveis
vigabatrina
Para criancas com idades entre 1 més e menos de 7 anos

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido soltvel contém 100 mg de vigabatrina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 comprimidos sollveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral e gaéstrica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ORPHELIA Pharma SAS

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/18/1302/001

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM CONTENDO 1 FRASCO DE 50 COMPRIMIDOS SOLUVEIS DE KIGABEQ
500 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kigabeq 500 mg comprimidos sollveis
vigabatrina
Para criancas com idades entre 1 més e menos de 7 anos

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido soltvel contém 500 mg de vigabatrina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

50 comprimidos sollveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral e gaéstrica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ORPHELIA Pharma SAS
85 boulevard Saint-Michel
75005 PARIS

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1302/002

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kigabeq 500 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
NS:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA O FRASCO CONTENDO 50 COMPRIMIDOS SOLUVEIS DE KIGABEQ
500 MG

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Kigabeq 500 mg comprimidos soltveis
vigabatrina
Para criancas com idades entre 1 més e menos de 7 anos

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido soltvel contém 500 mg de vigabatrina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

50 comprimidos solGveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral e géstrica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ORPHELIA Pharma SAS
85 boulevard Saint-Michel
75005 PARIS

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/18/1302/002

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Kigabeq 100 mg comprimidos solveis
Para criancas com idades entre 1 més e menos de 7 anos

Kigabeq 500 mg comprimidos solGveis
Para criancas com idades entre 1 més e menos de 7 anos

vigabatrina

Leia com atencéo todo este folheto antes de administrar este medicamento ao seu filho, pois

contém informag&o importante.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o médico do seu filho ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para o seu filho. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se o seu filho tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao
indicados neste folheto, fale com o médico do seu filho ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O gue contém este folheto:

O que é Kigabeq e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de o seu filho tomar Kigabeq
Como tomar Kigabeq

Efeitos secundérios possiveis

Como conservar Kigabeq

Contetdo da embalagem e outras informacdes

oML E

1. O que é Kigabeq e para que € utilizado

Kigabeq contém a substancia ativa vigabatrina e € utilizado no tratamento de lactentes e criangas com
idades entre 1 més e menos de 7 anos. E utilizado no tratamento de espasmos infantis (sindrome de
West) ou, em associacdo com outros medicamentos para a epilepsia, no tratamento de epilepsia parcial
gue nao e suficientemente bem controlada com a terapéutica atual.

2. O que precisa de saber antes de o seu filho tomar Kigabeq

N&o administre Kigabeq:
- se o seu filho tem alergia a vigabatrina ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccdo 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o médico do seu filho antes de administrar Kigabeq se o seu filho:

- tem ou teve depressao ou qualquer outra doenga do foro psiquiatrico no passado

- teve algum problema nos rins, pois pode desenvolver sintomas como sedagéo ou confusdo
- teve algum problema nos olhos.

Pode ocorrer perda do campo visual (perda de viséo das bordas do campo de visdo do seu filho)
durante o tratamento com vigabatrina. Deve discutir esta possibilidade com o médico antes de o seu
filho iniciar o tratamento e 0 médico indicar-lhe-4 como detetar este efeito secundario. Esta perda do
campo visual pode ser grave e permanente, pelo que deve ser descoberta cedo para evitar progressao.
O agravamento da perda do campo visual pode continuar apés a interrupcao do tratamento. E
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importante que informe imediatamente o médico se houver alguma alteragdo na visao do seu filho. O
médico ira verificar o campo visual do seu filho antes de iniciar o tratamento com vigabatrina, e
continuara a fazé-lo em intervalos regulares durante o tratamento.

Se o seu filho desenvolver sintomas tais como sonoléncia, diminui¢éo da consciéncia e dos
movimentos (estupor) ou confusao, informe o médico do seu filho, que podera reduzir a dose ou
interromper o tratamento com Kigabeq.

Um pequeno nimero de pessoas que iniciaram o tratamento com medicamentos para a epilepsia, tais
como a vigabatrina, teve pensamentos de autoagressao ou suicidio. Procure por sintomas sugestivos de
tais pensamentos: perturbagdes do sono, perda de apetite ou peso, isolamento, perda de interesse por
atividades favoritas.

Se, a qualguer momento, o seu filho manifestar estes sintomas, contacte imediatamente o0 médico do
seu filho.

Podem ocorrer distdrbios do movimento em criancas pequenas a serem tratadas para espasmos infantis
(sindrome de West). Se verificar movimentos ndo habituais no seu filho, informe o médico do seu
filho, que podera alterar o tratamento.

Informe o médico do seu filho se o seu filho fez ou vai fazer testes laboratoriais, uma vez que este
medicamento pode levar a resultados anormais.

Tem de falar com o médico do seu filho se o estado do seu filho ndo melhorar no prazo de um més
apos o inicio do tratamento com vigabatrina.

Criancas
N&o administre este medicamento a criancas com menos de 1 més ou com mais de 7 anos de idade.

Outros medicamentos e Kigabeq

Informe o médico do seu filho se o seu filho estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Kigabeq ndo deve ser utilizado em associacdo com outros medicamentos que possam ter efeitos
secundarios relacionados com a visao.

Gravidez e amamentacéo
Este medicamento ndo se destina a ser utilizado por mulheres com potencial para engravidar ou a
amamentar.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

O seu filho ndo deve andar de bicicleta, trepar ou participar em atividades perigosas caso apresente
sintomas como sonoléncia ou tonturas com Kigabeq. Em alguns doentes que tomaram este
medicamento, ocorreram perturbagdes visuais que podem afetar a capacidade de pedalar, trepar ou
participar em atividades perigosas.

3. Como tomar Kigabeq

Administre sempre este medicamento ao seu filho exatamente como indicado pelo médico. Fale com o
médico ou farmacéutico se tiver ddvidas.

Dose

Nunca altere a dose por si. O médico determina a dose individualmente para o seu filho, tendo em
conta o seu peso corporal.
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Kigabeq esta disponivel em comprimidos de 100 mg ou 500 mg, que podem ser administrados em
conjunto para perfazerem a dose correta para o seu filho. Verifique sempre o rétulo e o tamanho dos
comprimidos de modo a certificar-se de que esta a administrar a dose correta.

Nos espasmos infantis (sindrome de West), a dose inicial recomendada é de 50 miligramas por
quilograma de peso corporal, por dia. Na epilepsia parcial resistente (convulsdes de inicio focal), a
dose inicial recomendada é de 40 miligramas por quilograma, por dia. O médico ira ajustar a dose
durante o tratamento, conforme necessario. Se o seu filho tiver problemas nos rins, 0 médico pode
prescrever uma dose menor.

A seguinte tabela indica-lhe o nimero de comprimidos de Kigabeq a dar ao seu filho de acordo com a
dose prescrita pelo médico.

Dose NuUmero de comprimidos (dosagem) NuUmero de comprimidos (dosagem)
(mg por dia) De manha A noite
150 Meio comprimido de 100 mg Um comprimido de 100 mg
200 Um comprimido de 100 mg Um comprimido de 100 mg
250 Um comprimido de 100 mg Um comprimido e meio de 100 mg
300 Um comprimido e meio de 100 mg Um comprimido e meio de 100 mg
350 Um comprimido e meio de 100 mg Dois comprimidos de 100 mg
400 Dois comprimidos de 100 mg Dois comprimidos de 100 mg
450 Dois comprimidos de 100 mg Dois comprimidos e meio de 100 mg
Meio comprimido de 500 mg ou dois comprimidos e | Meio comprimido de 500 mg ou dois comprimidos e
500 . .
meio de 100 mg meio de 100 mg
550 Dois comprimidos e meio de 100 mg Trés comprimidos de 100 mg
600 Trés comprimidos de 100 mg Trés comprimidos de 100 mg
650 Trés comprimidos de 100 mg Trés comprimidos e meio de 100 mg
700 Trés comprimidos e meio de 100 mg Trés comprimidos e meio de 100 mg
750 Meio comprimido de 500 mg Um comprimido de 500 mg
800 Quatro comprimidos de 100 mg Quatro comprimidos de 100 mg
850 Quatro comprimidos de 100 mg Quatro comprimidos e meio de 100 mg
900 Quatro comprimidos e meio de 100 mg Quatro comprimidos e meio de 100 mg
950 Quatro comprimidos e meio de 100 mg Um comprimido de 500 mg
1000 Um comprimido de 500 mg Um comprimido de 500 mg
1100 Um comprimido de 500 mg Um comprimido de 500 mg e um comprimido de
100 mg
Um comprimido de 500 mg e um comprimido de Um comprimido de 500 mg e um comprimido de
1200
100 mg 100 mg
Um comprimido de 500 mg e um comprimido de Um comprimido de 500 mg e dois comprimidos de
1300
100 mg 100 mg
Um comprimido de 500 mg e dois comprimidos de Um comprimido de 500 mg e dois comprimidos de
1400
100 mg 100 mg
1500 Um comprimido e meio de 500 mg Um comprimido e meio de 500 mg

Como administrar este medicamento

Fale com o médico do seu filho para que lhe mostre como administrar este medicamento. Fale com o
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Kigabeq deve ser administrado por via oral e pode ser tomado antes ou depois das refei¢es. O
comprimido pode ser dividido em doses iguais.

Utilize apenas agua para preparar a solucdo.
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o Deite uma ou duas colheres de ché de agua (cerca de 5 a 10 ml) num copo ou gobelé

¢ Adicione a dose correta de comprimidos de Kigabeq (comprimidos inteiros ou metades) a agua

e Aguarde até que o comprimido se dissolva completamente. Isto demora menos de um minuto, mas
pode acelerar o processo mexendo a mistura cuidadosamente a mao

e A mistura tera um aspeto esbranquicado e turvo. Isto é normal e a turbidez deve-se ao facto de o
comprimido conter alguns componentes ndo ativos que néo se dissolvem completamente

e D& a mistura imediatamente ao seu filho diretamente do copo ou gobelé

e Se o seu filho ndo conseguir beber do copo ou gobelé, pode utilizar uma seringa oral para
esguichar cuidadosamente a mistura na sua boca, tendo atencdo para ndo causar asfixia: sente-se
de frente e a um nivel abaixo da crianca de modo a que esta tenha a cabega inclinada para frente, e
administre a mistura contra a sua bochecha

e Lave 0 copo ou gobelé com uma ou duas colheres de ché de agua (cerca de 5 a 10 ml) e administre
ao seu filho de modo a certificar-se de que recebe a totalidade do medicamento

e Sea crianca ndo conseguir engolir, a mistura pode ser administrada através de um tubo gastrico,
utilizando uma seringa adequada. O tubo deve ser lavado com 10 ml de a4gua

Se o seu filho tomar demasiado Kigabeq

Se o seu filho tomar acidentalmente demasiados comprimidos de Kigabeq, contacte o seu médico
imediatamente, ou dirija-se ao hospital mais proximo ou contacte o Centro de Informagéo
Antivenenos. Os sinais possiveis de sobredosagem incluem tonturas ou diminuic¢éo do nivel de
consciéncia.

Caso se tenha esquecido de administrar Kigabeq ao seu filho

Caso se tenha esquecido de administrar uma dose ao seu filho, administre a dose assim que se lembre.
Se estiver quase na altura de tomar a dose seguinte, administre apenas uma dose. Ndo administre uma
dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de administrar.

Se parar de administrar Kigabeq ao seu filho

N&o interrompa a administragio deste medicamento sem consultar o médico do seu filho. Se o medico
decidir que deve interromper o tratamento, ser-lhe-a aconselhado a reduzir progressivamente a dose.
N&o interrompa o tratamento repentinamente ou podera causar o reaparecimento de convulsdes no seu
filho.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o médico ou farmacéutico.

4, Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns doentes poderdo sofrer mais convulsdes enquanto tomam Kigabeq. Se isto acontecer contacte o
médico do seu filho imediatamente.

Efeitos secundérios graves

Procure imediatamente assisténcia médica se o seu filho tiver o seguinte:

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

- Alteragdes do campo visual — Cerca de 33 em cada 100 doentes tratados com vigabatrina podem
apresentar alteracdes do campo visual (estreitamento do campo visual). Este defeito do campo
visual pode ser ligeiro a grave. E normalmente detetado apds meses ou anos de tratamento com
vigabatrina. As alteracBes do campo visual podem ser permanentes, pelo que é importante que
sejam descobertas cedo para evitar progressdo. Se o seu filho sofrer alteragGes ao nivel da visao,
contacte o médico do seu filho ou hospital imediatamente.

Outros efeitos secundarios incluem:

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
- excitacdo ou agitacdo

- cansaco e sonoléncia pronunciada
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- dor nas articulagdes

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- dor de cabeca

- aumento de peso

- agitacdo (tremor)

- inchago (edema)

- tonturas

- sensacdo de dorméncia ou formigueiro (picadas)

- concentracdo e memoria reduzidas

- problemas psicolégicos, incluindo agitacdo, agressividade, nervosismo, irritabilidade,
depresséo, alteracdes do pensamento e desconfianga sem motivo (paranoia) e insénia. Estes
efeitos secundarios geralmente desaparecem quando as doses de vigabatrina sdo reduzidas ou
quando o medicamento é gradualmente descontinuado. Contudo, ndo diminua a dose sem falar
primeiro com o médico do seu filho. Contacte o médico se o seu filho manifestar estes efeitos
psicolégicos

- nauseas (sensacao de enjoo), vomitos e dor abdominal

- visdo turva, visao dupla e movimentos involuntarios do olho que podem causar tonturas

- perturbacdes da fala

- diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos (anemia)

- perda de cabelo (alopecia)

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

- falta de coordenacéo ou agir de modo desajeitado

- problemas psicol6gicos mais graves, tais como sensa¢do de euforia ou sobre-excitacdo, o que
causa comportamento incomum e sensacdo de distanciamento da realidade

- erupgéo na pele

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)

- reacdo alérgica grave, que causa inchaco da face ou da garganta. Se o seu filho manifestar estes
sintomas, contacte imediatamente o seu medico

- urticaria ou erupcdo tipo irritacéo

- sedacdo marcada (sonoléncia), estupor e confusdo (encefalopatia). Estes efeitos secundarios
geralmente desaparecem quando as doses sdo reduzidas ou quando o medicamento é
gradualmente descontinuado. Contudo, ndo diminua a dose sem falar primeiro com o médico do
seu filho. Contacte o médico se o seu filho manifestar estes efeitos

- tentativa de suicidio

- outros problemas de visao, tais como alteracGes retinianas, que causam, por exemplo, ma visao
a noite e dificuldade de ajuste de &reas claras para escuras, perda subita ou inexplicavel da
visdo, sensibilidade a luz

Efeitos secundarios muito raros (podem afetar até 1 em cada 10.000 pessoas)

- outros problemas na visao tais como dor nos olhos (nevrite 6tica) e perda da visdo, incluindo
visdo cromatica (atrofia 6tica)

- alucinagdes (sentir, ver ou ouvir coisas que ndo existem)

- problemas no figado

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- distdrbios do movimento e anomalias em exames cerebrais realizados por ressonancia
magnética (RM) em criangas pequenas tratadas para espasmos infantis

- inchaco da camada protetora das células nervosas numa parte do cérebro, observado em
imagens de RM, particularmente em lactentes

- diminuicdo da visdo

Comunicacdo de efeitos secundarios
Se o seu filho tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo
indicados neste folheto, fale com o médico do seu filho ou farmacéutico. Também poderd comunicar
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efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no
Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informac6es sobre a
seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Kigabeq
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento ap0ds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado. Este medicamento deve ser utilizado
num prazo de 100 dias ap6s a primeira abertura.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
A solucdo deve ser administrada imediatamente apds a preparacao.

N4o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacgoes

Qual a composicéo de Kigabeq

- A substancia ativa é a vigabatrina.

- Um comprimido soltvel de 100 mg de Kigabeq contém 100 mg de vigabatrina

- Um comprimido soltvel de 500 mg de Kigabeq contém 500 mg de vigabatrina

- Os outros componentes sdo: crospovidona tipo B, manitol, fumarato sédico de estearilo

Qual o aspeto de Kigabeq e conteddo da embalagem
Kigabeq sdo comprimidos soltveis com ranhura, de forma oval, brancos.

Tamanho do comprimido de 100 mg: 9,4 mm x 5,3 mm
Tamanho do comprimido de 500 mg: 16,0 mm x 9,0 mm

A solucdo em &gua é esbranquicada e turva.

Apresentacdes:
Kigabeq 100 mg é fornecido em embalagens de 100 comprimidos soluveis.
Kigabeq 500 mg é fornecido em embalagens de 50 comprimidos sollveis

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
ORPHELIA Pharma SAS

85 boulevard Saint-Michel

75005 PARIS

Franca

Fabricante

FARMEA

10 rue Bouché-Thomas ZAC d'Orgemont
49000 Angers

Franca

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi
63800 Cournon d’Auvergne
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Franca

Biocodex

1 avenue Blaise Pascal
60000 Beauvais
Franca

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: +33142770818

bbarapus
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: +331427708 18

Ceska republika
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: +331427708 18

Danmark
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: +33142 7708 18

Deutschland
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: + 331427708 18

Eesti

ENTAFARMA

Klonény vs. 1,

LT-19156 Sirvintai dist. munic.
Tel. +370 382 33001

e-mail: info@entafarma.lt

Eldéa

Biocodex

22 rue des Aqueducs

F-94250 Gentilly

Tel: + 33 (0)1 41 24 30 00
e-mail: medinfo@biocodex.com

Espafia
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: +33142 7708 18

Lietuva

ENTAFARMA

Klonény vs. 1,

LT-19156 Sirvintai dist. munic.
Tel. +370 382 33001

e-mail: info@entafarma.lt

Luxembourg/Luxemburg
ORPHELIA Pharma SAS
Tél/Tel: + 331427708 18

Magyarorszag
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: +331427708 18

Malta
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: +33142 7708 18

Nederland
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: + 331427708 18

Norge
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: +33142770818

Osterreich
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: + 331427708 18

Polska
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: +33142 7708 18



France

Biocodex

22 rue des Aqueducs

F-94250 Gentilly

Tel: + 33 (0)1 41 24 30 00
e-mail: medinfo@biocodex.com

Hrvatska
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: +33142 7708 18

Ireland
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: +33142 7708 18

island
ORPHELIA Pharma SAS
Simi: + 33142 7708 18

Italia
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: +33142 7708 18

Kvnpog
ORPHELIA Pharma SAS
TnA: +33142 770818

Latvija

ENTAFARMA

Klonény vs. 1,

LT-19156 Sirvintai dist. munic.
Tel. +370 382 33001

e-mail: info@entafarma.lt

Portugal
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: +33142 770818

Romania
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: +331427708 18

Slovenija
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: +331427708 18

Slovenska republika
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: +331427708 18

Suomi/Finland
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: +33142 7708 18

Sverige
ORPHELIA Pharma SAS
Tel: +33142770818

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {més de AAAA}.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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