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 1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Sabril 500 mg Filmtabletten 

Sabril Beutel 500 mg 
Granulat zur Herstellung einer Lösung zum 
Einnehmen

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

Sabril 500 mg Filmtabletten:

1 Filmtablette enthält 500 mg Vigabatrin.

Sabril Beutel:

1 Beutel enthält 500 mg Vigabatrin.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Sabril 500 mg Filmtabletten:

Filmtablette.
Weiße bis cremefarbene ovale, bikonvexe 
Tabletten mit einer Bruchkerbe auf der ei-
nen Seite und der Prägung „Sabril“ auf der 
anderen Seite.
Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der 
Tablette für ein erleichtertes Schlucken und 
nicht zum Aufteilen in gleiche Dosen.

Sabril Beutel:

Granulat zur Herstellung einer Lösung zum 
Einnehmen.
Weißes bis cremefarbenes körniges Pulver.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

In Kombination mit anderen Antiepileptika 
zur Behandlung von Patienten mit pharmako-
resistenten fokalen Anfällen mit oder ohne 
sekundäre Generalisierung, bei denen alle 
anderen adäquaten Arzneimittelkombina-
tionen nicht ausreichend wirksam waren 
oder nicht vertragen wurden.

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

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Sabril sollte nur durch 
einen Spezialisten auf dem Gebiet der Epi-
lepsie, der Neurologie oder der Neuropä-
diatrie eingeleitet werden. Die Folgebehand-
lungen sollten unter Überwachung eines 
Spezialisten auf dem Gebiet der Epilepsie, 
der Neurologie oder der Neuropädiatrie er-
folgen.

Dosierung
Sabril wird ein- oder zweimal täglich vor 
oder nach den Mahlzeiten eingenommen. 
Der Inhalt eines Beutels wird unmittelbar 
vor der Einnahme in Flüssigkeit (z. B. Was-
ser, Fruchtsaft oder Milch) gelöst.

Wurde nach einer ausreichenden Behand-
lungsdauer keine klinisch signifikante Bes-
serung der Anfälle erreicht, soll die Viga-
batrin-Behandlung nicht fortgeführt werden. 
Vigabatrin sollte dann unter enger medizi-
nischer Überwachung stufenweise abge-
setzt werden.

Erwachsene

Die maximale Wirksamkeit wird normaler-
weise bei einer Dosierung von 2 – 3 g/Tag 
erreicht. Als Anfangsdosis wird in der Regel 
1 g Vigabatrin pro Tag zusätzlich zur bishe-

rigen medikamentösen Epilepsiebehand-
lung des Patienten gegeben. Abhängig 
vom klinischen Ansprechen und von der 
Verträglichkeit sollte anschließend die täg-
liche Dosis in wöchentlichen Abständen um 
0,5 g erhöht werden. Die höchste empfoh-
lene Dosis beträgt 3 g/Tag.

Es besteht keine direkte Korrelation zwi-
schen Plasmakonzentration und Wirkung. 
Die Wirkdauer des Arzneimittels hängt eher 
von der Neusyntheserate der GABA-Trans-
aminase ab als von der Wirkstoffkonzen-
tration im Plasma (siehe auch Abschnitte 5.1 
und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Pharmakoresistente fokale Anfälle
Die empfohlene Anfangsdosis bei Neuge-
borenen, Kindern und Jugendlichen be-
trägt 40 mg/kg/Tag. Bezogen auf das Kör-
pergewicht wird als Erhaltungsdosis emp-
fohlen:

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

Die jeweils empfohlene Maximaldosis sollte 
nicht überschritten werden.

Monotherapie bei infantilen Spasmen (West-

Syndrom)

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

Ältere Patienten und Patienten mit einge-
schränkter Nierenfunktion

Da Vigabatrin über die Nieren ausgeschie-
den wird, ist Vorsicht geboten, wenn das 
Arzneimittel älteren Patienten und vor allem 
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance 
unter 60 ml/min verabreicht wird. Eine An-
passung der Dosis oder der Häufigkeit der 
Einnahme sollte erwogen werden. Diese 
Patienten können bereits auf eine niedrige-
re Erhaltungsdosis ansprechen. Die Patien-
ten sollten hinsichtlich Nebenwirkungen 
wie Sedierung und Verwirrtheit überwacht 
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 ).

 4.3 Gegenanzeigen

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

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Mit Ausnahme zur Behandlung infantiler 
Spasmen darf Sabril nicht zur Monothera-
pie eingesetzt werden.

Gesichtsfeldeinschränkungen wurden mit 
hoher Prävalenz (etwa ein Drittel der Pa-
tienten) unter Behandlung mit Vigabatrin 
berichtet. Häufigkeiten, die in einer offe-
nen klinischen Studie ermittelt wurden, 
sind in Abschnitt 5.1 aufgeführt. Die Ge-
sichtsfeldeinschränkungen traten meis-
tens erst nach mehreren Monaten oder 
Jahren nach Beginn einer Vigabatrin-Be-
handlung auf. Die Gesichtsfeldeinschrän-

kungen können ein beträchtliches Aus-
maß annehmen. Die meisten der Patien-
ten mit perimetrisch bestätigten Störun-
gen zeigten keine klinischen Symptome. 
Deshalb kann diese Nebenwirkung nur 
durch systematische perimetrische Un-
tersuchungen zuverlässig erkannt wer-
den, die jedoch normalerweise erst bei 
Patienten ab einem Entwicklungsalter 
über neun Jahre durchgeführt werden 
können. Eine speziell entwickelte Metho-
de, die auf der Messung von visuell evo-
zierten Potenzialen (VEP) basiert und mit 
welcher das periphere Sehvermögen bei 
Kindern im Alter ab drei Jahren getestet 
werden kann, ist auf Anfrage bei der Fir-
ma erhältlich. Derzeit ist diese Me thode 
jedoch noch nicht im Hinblick auf die Er-
kennung von Vigabatrin-assoziierten Ge-
sichtsfeldeinschränkungen validiert. Eine 
Elektroretinografie kann nützlich sein, 
sollte jedoch nur bei Erwachsenen, die 
nicht in der Lage sind, bei der Perimetrie 
zu kooperieren, oder nur bei sehr jungen 
Patienten eingesetzt werden (siehe „Ge-
sichtsfeldeinschränkungen“).

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

Aus diesem Grund sollte Vigabatrin nur 
nach sorgfältiger Nutzen-Risiko-Abwä-
gung im Vergleich zu alternativen Thera-
pien eingesetzt werden.

Vigabatrin wird nicht zur Anwendung bei 
Patienten mit bereits bestehenden kli-
nisch signifikanten Gesichtsfeldeinschrän-
kungen empfohlen.

Zu Beginn der Behandlung und danach in 
regelmäßigen Abständen müssen die Pa-
tienten zur Erkennung von Gesichtsfeld-
einschränkungen und verminderter Seh-
schärfe einer systematischen Untersuchung 
unterzogen werden. Gesichtsfelduntersu-
chungen und Beurteilung der Sehschärfe 
müssen über die gesamte Behandlungs-
dauer hinweg alle sechs Monate durch-
geführt werden (siehe „Gesichtsfeldein-
schränkungen“ und „Sehschärfe“).

Gesichtsfeldeinschränkungen

Basierend auf den verfügbaren Daten, 
kommt es meist zu einer konzentrischen 
Einengung des Gesichtsfeldes beider Au-
gen, die gewöhnlich nasal stärker ausge-
prägt ist als temporal. Im zentralen Ge-
sichtsfeld (innerhalb 30° exzentrisch) wird 
häufig ein ringförmiger nasaler Defekt be-
obachtet. Die Gesichtsfeldeinschränkun-
gen bei mit Vigabatrin behandelten Patien-
ten reichten von gering bis schwerwiegend. 
Schwere Fälle können durch Tunnelsehen 
gekennzeichnet sein. In schweren Fällen 
wurde auch über Blindheit berichtet.

Die meisten Patienten mit perimetrisch be-
stätigten Störungen hatten zuvor keine Be-
schwerden, auch nicht die Fälle, bei denen 
eine schwere Störung durch die Perimetrie 
festgestellt wurde. Es gibt Hinweise, dass 
die Gesichtsfeldeinschränkungen selbst 



 004954-97764

FACHINFORMATION 

Sabril® 500 mg Filmtabletten
Sabril® Beutel

2

nach Absetzen von Vigabatrin irreversibel 
sind. Eine Verschlechterung der Gesichts-
feldeinschränkungen nach dem Absetzen 
der Behandlung kann nicht ausgeschlos-
sen werden.

Gepoolte Daten aus Prävalenzstudien deu-
ten darauf hin, dass bei 1/3 der mit Vigaba-
trin behandelten Patienten Gesichtsfeldein-
schränkungen auftreten. Für Männer kann 
dieses Risiko höher sein als für Frauen. 
Häufigkeiten, die in einer offenen klinischen 
Studie ermittelt wurden, sind in Ab-
schnitt 5.1 aufgeführt. In dieser Studie ist 
ein möglicher Zusammenhang zwischen 
dem Risiko einer Gesichtsfeldeinschrän-
kung und dem Grad der Vigabatrin-Exposi-
tion gezeigt worden, jeweils in Bezug auf 
die Tagesdosis (von 1 Gramm bis zu mehr 
als 3 Gramm) und in Bezug auf die Thera-
piedauer (maximal in den ersten 3 Jahren).

Alle Patienten müssen vor Beginn der Be-
handlung mit Vigabatrin einer augenärzt-
lichen Untersuchung unterzogen werden.

Vor Behandlungsbeginn und danach über 
die gesamte Behandlungsdauer hinweg in 
sechsmonatigen Abständen müssen ge-
eignete Gesichtsfelduntersuchungen (Peri-
metrie) unter Verwendung standardisierter 
statischer Perimetrie (Humphrey oder Oc-
topus) oder kinetischer Perimetrie (Gold-
mann) durchgeführt werden. Die statische 
Perimetrie ist die bevorzugte Methode zur 
Erkennung Vigabatrin-assoziierter Gesichts-
feldeinschränkungen.

Eine Elektroretinografie kann nützlich sein, 
sollte jedoch nur bei Erwachsenen einge-
setzt werden, die nicht in der Lage sind, bei 
der Perimetrie zu kooperieren. Basierend 
auf den verfügbaren Daten, scheinen bei 
Vigabatrin-assoziierten Gesichtsfeldein-
schränkungen das erste oszillatorische Po-
tenzial und die 30-Hz-Flicker-Antwort des 
Elektroretinogramms gegenüber normalen 
Werten zeitlich verzögert und mit geringerer 
Amplitude aufzutreten. Derartige Verände-
rungen wurden bei mit Vigabatrin behan-
delten Patienten ohne Gesichtsfeldein-
schränkungen nicht beobachtet.

Zu Beginn und während der Vigabatrin- 
Behandlung muss der Patient und/oder die 
Pflegeperson ausführlich über Häufigkeit 
und Auswirkungen der Gesichtsfeldein-
schränkungen aufgeklärt werden. Die Pa-
tienten müssen ausdrücklich darauf hinge-
wiesen werden, jegliche neuen visuellen 
Probleme und Symptome, die mit Ge-
sichtsfeldeinschränkungen in Verbindung 
stehen könnten, zu melden. Falls sich Hin-
weise auf Gesichtsfeldeinschränkungen er-
geben, muss der Patient an einen Ophthal-
mologen überwiesen werden.

Wird in den Kontrolluntersuchungen eine 
Gesichtsfeldeinschränkung beobachtet, so 
sollte ein stufenweises Absetzen von Viga-
batrin in Betracht gezogen werden. Ent-
scheidet man sich zur Weiterführung der 
Behandlung, sollten perimetrische Kontroll-
untersuchungen in kürzeren Abständen 
durchgeführt werden, um ein Fortschreiten 
der Erkrankung oder die das Sehvermögen 
schwächenden Defekte zu erkennen.

Vigabatrin sollte nicht gleichzeitig mit ande-
ren retinotoxischen Arzneimitteln angewen-
det werden.

Kinder und Jugendliche

Eine Perimetrie ist bei Kindern mit einem 
Entwicklungsalter unter neun Jahren nur in 
seltenen Fällen möglich. Die Risiken der 
Behandlung müssen bei Kindern sehr sorg-
fältig gegen einen eventuellen Nutzen ab-
gewogen werden. Derzeit gibt es keine va-
lidierte Methode zur Diagnose oder zum 
Ausschluss von Gesichtsfeldeinschränkun-
gen bei Kindern, bei denen keine standar-
disierte Perimetrie durchgeführt werden 
kann. Eine speziell entwickelte Methode, 
die auf der Messung von visuell evozierten 
Potenzialen (VEP) basiert und mit welcher 
das periphere Sehvermögen bei Kindern im 
Alter ab drei Jahren getestet werden kann, 
ist auf Anfrage bei der Firma erhältlich. Der-
zeit ist diese Methode nicht zur Erkennung 
von Vigabatrin-assoziierten Gesichtsfeldein-
schränkungen validiert. Zeigten die mit der 
Methode erzielten Ergebnisse bei einem 
normalen zentralen jedoch ein eingeschränk-
tes peripheres Gesichtsfeld, so muss das 
Nutzen-Risiko-Verhältnis von Vigabatrin 
überprüft und ein stufenweises Absetzen in 
Betracht gezogen werden. Auch ein intak-
tes peripheres Sehvermögen schließt die 
Entwicklung von Gesichtsfeldeinschränkun-
gen nicht aus. Eine Elektro retinografie kann 
nützlich sein, sollte jedoch nur bei Kindern 
unter drei Jahren durchgeführt werden.

Sehschärfe
Die Prävalenz einer verminderten Seh-
schärfe bei mit Vigabatrin behandelten Pa-
tienten ist nicht bekannt. Erkrankung der 
Retina, verschwommenes Sehen, Optikus-
atrophie oder Optikusneuritis können zu 
einer verminderten Sehschärfe führen (sie-
he Abschnitt 4.8). Die Sehschärfe muss bei 
augenärztlichen Untersuchungen vor Be-
ginn der Behandlung mit Vigabatrin und alle 
6 Monate während der Behandlung beur-
teilt werden.

Neurologische und psychiatrische Störun-
gen

Aufgrund der Ergebnisse tierexperimen-
teller Untersuchungen zur Sicherheit (siehe 
Abschnitt 5.3) wird empfohlen, dass mit 
Vigabatrin behandelte Patienten hinsicht-
lich unerwünschter Wirkungen auf das ZNS 
streng überwacht werden sollten.

In seltenen Fällen wurden enzephalopathi-
sche Symptome wie starke Sedierung, 
Stupor und Verwirrtheit in Verbindung mit 
unspezifischer Verlangsamung im EEG kurz 
nach Therapiebeginn mit Vigabatrin be-
schrieben. Risikofaktoren dafür sind höhere 
Anfangsdosierungen bzw. rascherer Dosis-
anstieg als empfohlen und Niereninsuffi-
zienz. Diese Ereignisse waren nach Redu-
zierung der Dosis oder Absetzen von Viga-
batrin reversibel (siehe Abschnitt 4.8).

Fälle von anormalen MRT-Befunden des 
Gehirns wurden berichtet, insbesondere 
bei Kleinkindern, die aufgrund von infantilen 
Spasmen mit hohen Vigabatrin-Dosen be-
handelt wurden. Die klinische Signifikanz 
dieser Befunde ist derzeit nicht bekannt. 
Darüber hinaus wurde über Fälle von intra-
myelinischen Ödemen (IME) berichtet, ins-

besondere bei Kleinkindern, die gegen in-
fantile Spasmen behandelt wurden (siehe 
Abschnitte 4.8 und 5.3). Es wurde berich-
tet, dass IME nach dem Absetzen des Arz-
neimittels reversibel sind, und es wird da-
her empfohlen, Vigabatrin schrittweise ab-
zusetzen, wenn IME beobachtet werden. 
Bewegungsstörungen inklusive Dystonie, 
Dyskinesie und erhöhten Muskeltonus wur-
den bei Patienten berichtet, die aufgrund 
von infantilen Spasmen behandelt wurden. 
Das Nutzen-Risiko-Verhältnis von Viga-
batrin sollte für jeden Patienten individuell 
bewertet werden. Wenn während der Be-
handlung mit Vigabatrin neue Bewegungs-
störungen auftreten, sollte eine Dosis-
reduktion oder ein schrittweises Absetzen 
der Behandlung in Erwägung gezogen 
werden. 

Wie bei anderen Antiepileptika kann bei ei-
nigen Patienten die Anfallshäufigkeit erhöht 
sein oder es können unter Vigabatrin neue 
Anfallstypen auftreten (siehe Abschnitt 4.8). 
Diese Phänomene können ebenfalls die 
Folge einer Überdosierung, einer Herabset-
zung der Plasmakonzentrationen gleichzei-
tig verabreichter anderer antiepileptischer 
Arzneimittel oder ein paradoxer Effekt sein.

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

Vigabatrin sollte bei Patienten mit Psycho-
sen, Depressionen oder Verhaltensstörun-
gen in der Anamnese mit Vorsicht ange-
wendet werden. Psychiatrische Störungen 
(z. B. Agitation, Depression, anormales 
Denken, paranoide Reaktionen) wurden 
während der Behandlung mit Vigabatrin 
beschrieben. Diese Ereignisse traten so-
wohl bei Patienten mit als auch bei solchen 
ohne frühere psychiatrische Störungen auf 
und waren üblicherweise nach Reduzie-
rung der Dosis oder stufenweisem Abset-
zen von Vigabatrin reversibel.

Suizidgedanken und suizidales Verhalten

Über suizidale Gedanken und suizidales 
Verhalten wurde bei Patienten, die mit Anti-
epileptika in verschiedenen Indikationen 
behandelt wurden, berichtet. Eine Meta-
analyse randomisierter, placebokontrollier-
ter Studien mit Antiepileptika zeigte auch 
ein leicht erhöhtes Risiko für das Auftreten 
von Suizidgedanken und suizidalem Ver-
halten. Der Mechanismus für die Auslösung 
dieser Nebenwirkung ist nicht bekannt, und 
die verfügbaren Daten schließen die Mög-
lichkeit eines erhöhten Risikos bei der Ein-
nahme von Vigabatrin nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich An-
zeichen von Suizidgedanken und suizidalen 
Verhaltensweisen überwacht und es sollte 
eine geeignete Behandlung in Erwägung 
gezogen werden. Patienten (und deren Be-
treuern) sollte geraten werden, umgehend 
medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzei-
chen für Suizidgedanken oder suizidales 
Verhalten auftreten. 
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Ältere Patienten und Patienten mit einge-
schränkter Nierenfunktion
Da Vigabatrin über die Nieren ausgeschie-
den wird, ist bei Patienten mit einer Krea-
tinin-Clearance von unter 60 ml/min und 
bei älteren Patienten Vorsicht geboten. 
Diese Patienten sollten hinsichtlich Neben-
wirkungen wie Sedierung und Verwirrtheit 
engmaschig überwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Wechselwirkungen, die zu beachten sind:
Die gleichzeitige Anwendung von Vigaba-
trin und Clonazepam kann die sedierende 
Wirkung verstärken (siehe Abschnitt 4.5). 
Die Notwendigkeit der gemeinsamen An-
wendung muss sorgfältig geprüft werden.

Sabril 500 mg Filmtabletten enthalten we-
niger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tab-
lette, d. h., sie sind nahezu „natriumfrei“. 

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Da Vigabatrin weder metabolisiert noch an 
Proteine gebunden wird und kein Induktor 
des hepatischen Cytochrom-P450-Enzym-
systems ist, sind Wechselwirkungen mit 
anderen Arzneimitteln unwahrscheinlich. In 
kontrollierten klinischen Studien wurde je-
doch eine allmähliche Abnahme der Pheny-
toin-Plasmakonzentrationen von 16 – 33 % 
beobachtet. Die genaue Art dieser Wech-
selwirkung ist derzeit nicht geklärt, jedoch 
ist in den meisten Fällen eine therapeu-
tische Bedeutung unwahrscheinlich.

Die Plasmakonzentrationen von Carbam-
azepin, Phenobarbital und Natriumvalproat 
wurden ebenfalls in den kontrollierten klini-
schen Studien untersucht, jedoch wurden 
keine signifikanten Wechselwirkungen fest-
gestellt.

Vigabatrin kann zu einer Abnahme der 
Plasmaaktivität der Alaninaminotransferase 
(ALAT) führen und in geringerem Ausmaß zu 
jener der Aspartataminotransferase (ASAT). 
Das Ausmaß der ALAT-Suppression variier-
te zwischen 30 und 100 %. Daher ist die 
quantitative Bestimmung dieser Leberwer-
te bei Patienten, die Vigabatrin erhalten, 
unzuverlässig (siehe Abschnitt 4.8).

Vigabatrin kann den Aminosäuregehalt im 
Urin erhöhen, was möglicherweise zu einem 
falsch positiven Test für bestimmte seltene, 
genetisch bedingte Stoffwechselerkrankun-
gen (z. B. Alphaaminoadipinaceturie) führen 
kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Vigaba-
trin und Clonazepam kann die sedierende 
Wirkung verstärken (siehe Abschnitt 4.4).

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Schwangerschaft

Risiken, die allgemein mit Epilepsie und An-

tiepileptika in Verbindung gebracht werden

Bei Kindern, deren Mütter mit Antiepileptika 
behandelt wurden, zeigte sich im Vergleich 
zur Allgemeinbevölkerung eine 2- bis 3-fach 
erhöhte Prävalenz für Fehlbildungen.
Am häufigsten wurde über Lippenspalte, 
kardiovaskuläre Fehlbildungen und Fehlbil-
dungen des Neuralrohrs berichtet. Eine Poly-

therapie mit Antiepileptika kann mit einem 
höheren Risiko für angeborene Fehlbildun-
gen verbunden sein als eine Monotherapie. 
Es ist daher wichtig, eine Monotherapie 
durchzuführen, soweit dies möglich ist. 
Alle Patientinnen, die schwanger werden 
können oder im gebärfähigen Alter sind, 
sollten speziell beraten werden. Die Not-
wendigkeit einer antiepileptischen Behand-
lung muss neu bewertet werden, wenn eine 
Patientin eine Schwangerschaft plant.

Wenn eine Patientin schwanger wird, sollte 
die wirksame antiepileptische Behandlung 
nicht plötzlich beendet werden, da die Ver-
schlimmerung der Erkrankung sowohl bei 
der Mutter als auch beim Fötus zu Schäden 
führen kann.

Risiken, die mit Vigabatrin in Verbindung 

gebracht werden

Es wurde über Fehlentwicklungen (konge-
nitale Anomalien oder Spontanaborte) bei 
Kindern berichtet, deren Mütter Vigabatrin 
eingenommen haben. Diese Daten, die 
über Spontanberichte erhalten wurden, 
basieren auf Schwangerschaften, in denen 
eine Exposition mit Vigabatrin stattgefun-
den hat. Ob die Einnahme von Vigabatrin 
während der Schwangerschaft ein erhöh-
tes Risiko von Fehlbildungen bedingt, kann 
aufgrund der begrenzten Datenmenge so-
wie der gleichzeitigen Einnahme anderer 
Antiepileptika nicht schlüssig beantwortet 
werden.

Tierexperimentelle Studien haben eine  
Reproduktionstoxizität gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Vigabatrin darf während der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei 
denn, dass eine Behandlung mit Vigabatrin 
aufgrund des klinischen Zustandes der 
Frau erforderlich ist.

Über ein mögliches Auftreten von Gesichts-
feldeinschränkungen bei Kindern nach 
einer Vigabatrin-Exposition in utero liegen 
nur begrenzte Informationen vor.

Stillzeit

Vigabatrin wird in die Muttermilch ausge-
schieden. Es gibt nur ungenügende Infor-
mationen zu Auswirkungen von Vigabatrin 
auf Neugeborene/Kleinkinder. Es muss 
eine Entscheidung darüber getroffen wer-
den, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder 
ob auf die Behandlung mit Sabril verzichtet 
werden soll/die Behandlung mit Sabril zu 
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nut-
zen des Stillens für das Kind als auch der 
Nutzen der Therapie für die Frau zu berück-
sichtigen.

Fertilität

Untersuchungen zur Fertilität an Ratten 
haben keine Auswirkungen auf die männ-
liche oder weibliche Fertilität gezeigt (siehe 
Abschnitt 5.3).

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Generell gilt, dass Patienten mit unkontrol-
lierter Epilepsie nicht Auto fahren und keine 
Maschinen bedienen dürfen, die potenziell 
gefährdend sind. Da Benommenheit in den 
klinischen Untersuchungen mit Sabril be-

obachtet wurde, sollten die Patienten bei 
Therapiebeginn darauf hingewiesen werden.

In Verbindung mit Sabril wurde häufig über 
Gesichtsfeldeinschränkungen, die die Fähig-
keit zum Autofahren und Bedienen von 
Maschinen herabsetzen können, berichtet. 
Die Patienten sollten auf das Vorliegen von 
Gesichtsfeldeinschränkungen untersucht 
werden (siehe auch Abschnitt 4.4). Beson-
dere Vorsicht ist geboten bei Patienten, die 
Auto fahren, Maschinen bedienen oder an-
dere Aufgaben mit erhöhtem Risiko durch-
führen.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Gesichtsfeldeinschränkungen unterschied-
lichen Schweregrades wurden bei Patien-
ten, die Vigabatrin erhielten, häufig beob-
achtet. Schwere Fälle sind potenziell behin-
dernd. Sie treten meistens erst nach meh-
reren Monaten oder Jahren nach Beginn 
einer Vigabatrin-Behandlung auf. Gepoolte 
Daten aus Prävalenzstudien deuten darauf 
hin, dass es bei 1/3 der mit Vigabatrin be-
handelten Patienten zu Gesichtsfeldein-
schränkungen kommt (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

In den kontrollierten klinischen Studien tra-
ten bei ca. 50 % der Patienten während der 
Vigabatrin-Behandlung Nebenwirkungen 
auf. Bei Erwachsenen betrafen diese meis-
tens das zentrale Nervensystem, z. B. Se-
dierung, Benommenheit, Müdigkeit und 
Konzentrationsschwierigkeiten. Bei Kindern 
kommt es hingegen häufig zu Exzitation 
und Agitation. Die Inzidenz dieser uner-
wünschten Wirkungen ist im Allgemeinen 
zu Behandlungsbeginn höher und nimmt 
allmählich ab.

Wie bei anderen Antiepileptika kann es un-
ter Vigabatrin bei einigen Patienten zu einer 
Erhöhung der Anfallshäufigkeit, einschließ-
lich des Status epilepticus, kommen. Pa-
tienten mit myoklonischen Anfällen dürften 
dazu besonders neigen. In seltenen Fällen 
kann es zu einem neuen myoklonischen 
Anfall und einer Verschlimmerung eines be-
stehenden Myoklonus kommen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen 
werden folgende Häufigkeiten zugrunde 
gelegt:

Sehr häufig (≥ 1/10)
Häufig (≥ 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (≥ 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (≥ 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)
Nicht bekannt (Häufigkeit auf Grundlage 
der verfügbaren Daten nicht abschätzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 4.

Kinder und Jugendliche 

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr häufig: Erregung, Agitiertheit.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 
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von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn
Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Symptome

Über Überdosierungen mit Vigabatrin wur-
de berichtet. Die eingenommene Dosis lag 
in den meisten Fällen zwischen 7,5 und 
30 g; es wurden jedoch bis zu 90 g einge-
nommen. In knapp der Hälfte der betreffen-
den Fälle wurden mehrere Arzneimittel ein-
genommen. Die am häufigsten genannten 
Symptome waren Benommenheit oder 

Koma. Andere weniger häufig genannte 
Symptome waren Vertigo, Kopfschmerzen, 
Psychosen, Atemdepression oder Apnoe, 
Bradykardie, Hypotonie, Agitation, Gereizt-
heit, Verwirrtheit, anormales Verhalten und 
Sprachstörungen. Keine der Überdosierun-
gen führte zum Tod.

Maßnahmen

Es gibt kein spezifisches Antidot. Allgemei-
ne unterstützende Maßnahmen sollten er-

 Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

Erkrankungen des 
Blutes und des 
Lymphsystems

Anämie

Psychiatrische  
Erkrankungen*

Agitiertheit,  
Aggression,  
Nervosität,  
Depressionen,  
paranoide Reak-
tionen,  
Schlaflosigkeit

Hypomanie, Manie, 
psychotische  
Störungen

Suizidversuch Halluzinationen

Erkrankungen des 
Nervensystems

Somnolenz Sprachstörungen, 
Kopfschmerzen, 
Schwindel,  
Parästhesien,  
Aufmerksamkeits- 
und Gedächtnis-
störungen,  
psychische Beein-
trächtigungen 
(Denkstörungen), 
Tremor

Koordinations-
störungen (Ataxie)

Enzephalopathie** Optikusneuritis Fälle von Anomalien 
bei MRT-Unter-
suchungen des  
Gehirns,  intra-
myelinisches Ödem 
(insbesondere bei 
Kleinkindern), (siehe 
auch  Abschnitte 4.4 
und 5.3). Bewe-
gungsstörungen,  
inklusive Dystonie, 
Dyskinesie und  
erhöhten Muskel-
tonus, entweder  
allein oder im  
Zusammenhang mit 
Anomalien im MRT 
(siehe auch Ab-
schnitt 4.4)

Augen- 
erkrankungen

Gesichtsfeldein-
schränkungen

verschwommenes 
Sehen, Diplopie, 
Nystagmus

Retinaerkrankungen 
(vorwiegend 
peripher)

Optikusatrophie verminderte Seh-
schärfe

Erkrankungen des 
Gastrointestinal-
trakts

Nausea, Erbrechen, 
abdominale 
Schmerzen

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Hepatitis

Erkrankungen der 
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Alopezie Exanthem Angioödem,  
Urtikaria

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und 
Knochen-
erkrankungen

Arthralgie

Allgemeine  
Erkrankungen und  
Beschwerden am  
Verabreichungsort

Müdigkeit Ödeme, 
Reizbarkeit

Untersuchungen*** Gewichtszunahme

* Über psychiatrische Reaktionen wurde während der Vigabatrin-Behandlung berichtet. Diese Reaktionen traten sowohl bei Patienten mit als 
auch bei solchen ohne frühere psychiatrische Störungen auf und waren üblicherweise nach Reduzierung der Dosis oder stufenweisem Ab-
setzen von Vigabatrin reversibel (siehe Abschnitt 4.4 „Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung“). In klinischen 
Studien waren Depressionen eine häufige psychiatrische Reaktion, erforderten jedoch nur selten das Absetzen von Vigabatrin.

** In seltenen Fällen wurden enzephalopathische Symptome wie starke Sedierung, Stupor und Verwirrtheit in Verbindung mit unspezifischer Ver-
langsamung im EEG kurz nach Therapiebeginn mit Vigabatrin beschrieben. Diese Reaktionen waren nach Reduzierung der Dosis oder Abset-
zen von Vigabatrin vollständig reversibel (siehe Abschnitt 4.4 „Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung“).

*** Labordaten zeigen, dass Vigabatrin keine renale Toxizität hat. Abnahmen der ALAT- oder ASAT-Werte, die als Ergebnis der Inhibition dieser 
Aminotransferasen durch Vigabatrin gewertet werden, wurden beobachtet.

http://www.bfarm.de
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griffen werden. Maßnahmen zur Entfernung 
des noch nicht resorbierten Arzneimittels 
sollten in Betracht gezogen werden. In 
einer In-vitro-Studie zeigte sich keine signi-
fikante Absorption von Vigabatrin durch 
Aktivkohle. Die Effizienz einer Hämodialyse 
zur Behandlung der Vigabatrin-Überdosie-
rung ist nicht bekannt. In vereinzelten Fall-
berichten über Patienten mit Nierenversa-
gen, die Vigabatrin in therapeutischen Dosen 
erhielten, reduzierte die Hämodialyse die 
Vigabatrin-Konzentrationen im Plasma um 
40 bis 60 %.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika, ATC-Code: N03AG04.

Wirkmechanismus
Vigabatrin ist ein Antiepileptikum mit einem 
definierten Wirkungsmechanismus. Die Be-
handlung mit Vigabatrin führt zu einer Er-
höhung der GABA-Konzentration (Gamma-
aminobuttersäure), dem wichtigsten in-
hibitorischen Neurotransmitter im Gehirn. 
Ursache dafür ist, dass Vigabatrin als se-
lektiver irreversibler Inhibitor der GABA-
Transaminase, des für den GABA-Abbau 
verantwortlichen Enzyms, entwickelt wurde.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Kontrollierte klinische Langzeitstudien ha-
ben gezeigt, dass Vigabatrin als Zusatz-
therapie bei Epilepsiepatienten, die mit 
einer konventionellen Therapie nicht befrie-
digend eingestellt werden konnten, einge-
setzt werden kann. Dies ist bei Patienten 
mit fokalen Anfällen besonders ausgeprägt.

In einer offenen, multizentrischen, verglei-
chenden, mit parallelen Gruppen durchge-
führten Beobachtungsstudie der Phase IV 
wurde die Epidemiologie von Gesichtsfeld-
einschränkungen bei Patienten mit refrak-
tärer partieller Epilepsie untersucht. An 
dieser Studie nahmen 734 Patienten teil, 
die mindestens 8 Jahre alt waren und seit 
mindestens einem Jahr an refraktärer par-
tieller Epilepsie litten.
Die Patienten wurden in drei Behandlungs-
gruppen aufgeteilt: Patienten unter Viga-
batrin-Behandlung (Gruppe I); Patienten, 
die zuvor mit Vigabatrin behandelt worden 
waren (Gruppe II), Patienten, die niemals 
mit Vigabatrin behandelt worden waren 
(Gruppe III). Die wesentlichen Ergebnisse 
aus der auswertbaren Population (n = 524) 
bei Einschluss in die Studie und bei der 
ersten und letzten Evaluierung werden in 
der nebenstehenden Tabelle aufgeführt.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Vigabatrin ist eine wasserlösliche Substanz, 
die im Gastrointestinaltrakt rasch und voll-
ständig resorbiert wird. Die Nahrungsauf-
nahme hat keinen Einfluss auf das Ausmaß 
der Vigabatrin-Resorption. Die Zeit bis zum 
Erreichen der maximalen Plasmakonzen-
tration (tmax) beträgt ungefähr 1 Stunde.

Verteilung

Vigabatrin wird gut verteilt, wobei das 
scheinbare Verteilungsvolumen etwas über 

dem der gesamten Körperflüssigkeit liegt. 
Eine Bindung an Plasmaproteine ist vernach-
lässigbar. Die Konzentrationen im Plasma 
und in der Zerebrospinalflüssigkeit korre-
lieren linear mit der Dosis innerhalb des 
empfohlenen Dosisbereiches.

Biotransformation

Vigabatrin wird nicht signifikant metabo-
lisiert. Es wurden keine Metaboliten im 
Plasma gefunden.

Elimination

Vigabatrin wird renal mit einer terminalen 
Halbwertszeit von 5 bis 8 Stunden elimi-
niert. Die orale Clearance (Cl/F) beträgt für 
Vigabatrin ungefähr 7 l/h (d. h. 0,10 l/h/kg).
Etwa 70 % einer oralen Einzeldosis wurden 
innerhalb der ersten 24 Stunden nach der 
Einnahme unverändert mit dem Urin aus-
geschieden.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische 
Zusammenhänge

Es besteht keine direkte Korrelation zwi-
schen Plasmakonzentration und Wirkung. 
Die Wirkdauer des Arzneimittels ist abhän-
gig von der Neusyntheserate der GABA-
Transaminase.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften 
von Vigabatrin wurden in einer Gruppe 
von 6 Neugeborenen (im Alter von 
15 – 26 Tagen), 6 Kleinkindern (im Alter von 
5 – 22 Monaten) und 6 Kindern (im Alter von 
4,6 – 14,2 Jahren) mit refraktärer Epilepsie 
untersucht. Nach Gabe einer Einzeldosis 
(37 – 50 mg/kg) einer oralen Lösung betrug 
tmax ungefähr 2,5 Stunden bei Neuge bo-
renen und Kleinkindern sowie 1 Stunde bei 
Kindern. Die mittlere terminale Halbwertszeit 
von Vigabatrin lag bei ungefähr 7,5 Stun-
den bei Neugeborenen, 5,7 Stunden bei 
Kleinkindern und 5,5 Stunden bei Kindern. 
Die mittlere Cl/F des aktiven  S-Enantiomers 
von Vigabatrin war 0,59 l/h/kg bei Klein-
kindern und 0,446 l/h/kg bei Kindern.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Tierexperimentelle Untersuchungen an Rat-
te, Maus, Hund und Affe zeigten keine signi-
fikanten Wirkungen von Vigabatrin auf  

Leber, Nieren, Lunge, Herz oder Gastrointes-
tinaltrakt.

Im Gehirn wurden Mikrovakuolen in der 
weißen Substanz bei Ratte, Maus und 
Hund bei Dosierungen von 30 – 50 mg/kg/
Tag beobachtet. Beim Affen sind diese Lä-
sionen minimal bzw. nicht eindeutig. Die 
Mikrovakuolisierungen werden durch ein 
Abheben der äußeren lamellären Schicht 
der myelinisierten Nervenfasern verursacht. 
Es handelt sich hierbei um eine für ein intra-
myelinisches Ödem charakteristische Ver-
änderung. Sowohl bei der Ratte als auch 
beim Hund bilden sich die intramyelinischen 
Ödeme nach Absetzen der Vigabatrin-Be-
handlung zurück, und selbst bei fortdau-
ernder Behandlung wurde histologisch eine 
Regression beobachtet. Bei Nagetieren 
wurden jedoch geringe weiter bestehende 
Veränderungen in Form von geschwollenen 
Axonen (eosinophilen Sphäroiden) und mi-
neralisierten Mikrokörpern beobachtet. 
Beim Hund zeigten die Ergebnisse einer 
elektrophysiologischen Studie, dass intra-
myelinische Ödeme mit einer Erhöhung der 
Latenz somatosensorisch evozierter Poten-
ziale einhergehen, die nach Absetzen des 
Arzneimittels reversibel sind.

Vigabatrin-assoziierte Retinotoxizität wurde 
lediglich bei Albinoratten festgestellt, nicht 
jedoch bei pigmentierten Ratten, Hunden 
oder Affen. Die Retinaveränderungen bei 
Albinoratten zeichneten sich durch fokale 
oder multifokale Störungen der äußeren 
Körnerschicht mit Verschiebung der Nuklei 
in den Stäbchen- und Zapfenbereich aus. 
Die anderen Schichten der Retina waren 
nicht betroffen. Diese Läsionen wurden 
nach Verabreichung einer oralen Dosis von 
300 mg/kg/Tag bei 80 – 100 % der Tiere 
beobachtet. Das histologische Bild dieser 
Läsionen war ähnlich dem von Albinoratten 
nach übermäßiger Lichtexposition. Die Ver-
änderungen der Retina können jedoch 
auch einen unmittelbaren Arzneimittel-indu-
zierten Effekt darstellen.

Tierexperimentelle Untersuchungen zeigten 
keinen negativen Einfluss von Vigabatrin 
auf die Fertilität oder die Entwicklung von 
Jungtieren. Es wurden bei Ratten bei Do-
sen von bis zu 150 mg/kg (dreifache huma-

Kinder (Alter 8 bis 12 Jahre) Erwachsene (älter als 12 Jahre)

Gruppe I1 Gruppe II2 Gruppe III Gruppe I3 Gruppe II4 Gruppe III

N = 38 N = 47 N = 41 N = 150 N = 151 N = 97

Gesichtsfeldein-
schränkung  
unbekannter  
Ursache

Beobachtet bei  

Einschluss

1 
(4,4 %)

3 
(8,8 %)

2 
(7,1 %)

31 
(34,1 %)

20 
(19,2 %)

1 
(1,4 %)

Beobachtet bei der 

ersten Evaluierung

4 
(10,5 %)

6 
(12,8 %)

2 
(4,9 %)

59 
(39,3 %)

39 
(25,8 %)

4 
(4,1 %)

Beobachtet bei der 

letzten Evaluierung

10 
(26,3 %)

7 
(14,9 %)

3 
(7,3 %)

70 
(46,7 %)

47 
(31,1 %)

5 
(5,2 %)

1 Mittlere Behandlungsdauer: 44,4 Monate, mittlere Tagesdosis 1,48 g.
2 Mittlere Behandlungsdauer: 20,6 Monate, mittlere Tagesdosis 1,39 g.
3 Mittlere Behandlungsdauer: 48,8 Monate, mittlere Tagesdosis 2,10 g.
4 Mittlere Behandlungsdauer: 23,0 Monate, mittlere Tagesdosis 2,18 g.
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ne Dosis) oder bei Kaninchen bei Dosen bis 
zu 100 mg/kg keine teratogenen Wirkun-
gen festgestellt. Bei Kaninchen wurde bei 
Dosen von 150 – 200 mg/kg jedoch eine 
leichte Erhöhung der Inzidenz von Gaumen-
spalten beobachtet.

Untersuchungen mit Vigabatrin zeigten keine 
mutagenen oder kanzerogenen Wirkungen.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sabril 500 mg Filmtabletten:

Tablettenkern: Povidon K 30 (E 1201), mikro-
kristalline Cellulose (E 460), Carboxymethyl-
stärke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.), Magnesi-
umstearat (Ph. Eur.).
Filmüberzug: Hypromellose (E 464), Macro-
gol 8000, Titandioxid (E 171).

Sabril Beutel:

Povidon K 30 (E 1201).

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

Sabril 500 mg Filmtabletten sind 3 Jahre 
haltbar.

Sabril Granulat ist im unversehrten Behält-
nis 3 Jahre haltbar.

Sabril Granulat ist nach Herstellung der ge-
brauchsfertigen Zubereitung unmittelbar zu 
verwenden.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Für diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen zu beachten.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Sabril 500 mg Filmtabletten

Jeweils 10 Filmtabletten sind in klaren PVC/
Aluminiumblistern verpackt in Packungen zu:
 50 Filmtabletten 
100 Filmtabletten 
200 Filmtabletten 
500 Filmtabletten (Klinikpackung)

Sabril Beutel

Das Granulat zur Herstellung einer Lösung 
zum Einnehmen ist in laminierten (Poly-
ethylen/Aluminiumfolie/Polyethylen/Papier) 
heißversiegelten Beuteln verpackt in Pa-
ckungen zu:
50 Beutel (Granulat zur Herstellung einer 
Lösung zum Einnehmen) 
100 Beutel (Granulat zur Herstellung einer 
Lösung zum Einnehmen) 

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Sabril Beutel

Unmittelbar vor der Einnahme wird der In-
halt der empfohlenen Anzahl an Beuteln in 
mindestens 100 ml Wasser, Fruchtsaft oder 
Milch aufgelöst. Die in Wasser rekonstitu-
ierte Lösung ist klar und gelblich.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main
Postanschrift:
Postfach 80 08 60
65908 Frankfurt am Main
Telefon: 0800 52 52 010
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

 8. ZULASSUNGSNUMMERN

Sabril 500 mg Filmtabletten

26034.00.00

Sabril Beutel

18274.00.01

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Sabril 500 mg Filmtabletten

Datum der Erteilung der Zulassung: 
19.12.1991
Datum der letzten Verlängerung der  
Zulassung: 17.07.2006

Sabril Beutel

Datum der Erteilung der Zulassung: 
02.03.1993
Datum der letzten Verlängerung der  
Zulassung: 17.07.2006

 10. STAND DER INFORMATION

Januar 2021_2

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.
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