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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Astonin H 0,1 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Fludrocortison
1 Tablette enthalt 0,1 mg Fludrocortison.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Astonin H enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro maximaler Tagesge-
samtdosis.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Runde Tablette mit Teilungsrille und Pra-
gung EM 59.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

— Substitutionstherapie bei
o M. Addison
0 Salzverlustsyndrom

— Kurzzeittherapie der schweren behand-
lungsbedurftigen hypoadrenergen ortho-
statischen Hypotension (Dysautonomie).
Astonin H ist nur indiziert, falls allgemeine
und physikalische MaBnahmen nicht aus-
reichen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung sollte individuell angepasst
werden. Als Richtlinien kénnen gelten:

Substitutionstherapie

Die Dosierung im Rahmen der Substitu-
tionstherapie ist in jedem Fall individuell zu
handhaben und unter Kontrolle von Renin
sorgféltig einzustellen. Der Ubliche Dosis-
bereich liegt bei 1, bis 2 Tabletten
(0,05-0,2 mg Fludrocortison) pro Tag. Die
Gabe erfolgt je nach Bedarf in Kombination
mit Hydrocortison.

Bei Morbus Addison wird die Astonin H
Behandlung als Substitutionstherapie mit
durchschnittlich 1-2 Tabletten/Tag durch-
geflhrt. Gleichzeitig erhalt der Patient eine
dem Tagesrhythmus angepasste Cortisol-
substitution.

Beim adrenogenitalen Syndrom gibt man
taglich 15-30 mg Hydrocortison/m? Koér-
peroberflache und zusatzlich Astonin H.
Wahrend der ersten Lebenswochen und
-monate liegt der Astonin H-Tagesbedarf
bei 0,15 bis 0,3 mg Fludrocortison/m? Kor-
peroberflache (= 11,-3 Tabletten/m2 Kor-
peroberflache), im zweiten Lebensjahr fallt
er auf rund die Halfte ab, im dritten Jahr
betragt er nur noch ein Viertel bis ein Drittel
der Anfangsdosierung.

Hypoadrenerge orthostatische Hypoten-
sion

Bei hypoadrenerger orthostatischer Hypo-
tension (Dysautonomie) beginnt man die
Behandlung Erwachsener im Allgemeinen
mit taglich 1-2 Tablette zu 0,1 mg. Die
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Dosis kann auf 3 Tabletten erhdht werden.
Bei ausgepragter Symptomatik kann die
Dosis weiter gesteigert werden.

Kinder mit orthostatischer Hypotension er-
halten anfangs 1-3 Tabletten Astonin H
pro Tag. Nach Besserung der Beschwer-
den wird die Dosis auf 1 bis 1, Tablette/Tag
reduziert, ggf wird nur jeden 2. Tag 1 Ta-
blette Astonin H verabreicht.

Die Wirkung setzt gewdhnlich nach 2-3 Ta-
gen ein und Uberdauert die Beendigung der
Therapie um mehrere Tage.

Art der Anwendung

Einnahme: Nach den Mahlzeiten, unzerkaut,
mit etwas Flussigkeit.

— Bei der Substitutionstherapie des M. Ad-
dison und dem Salzverlustsyndrom ist in
der Regel eine Dauerbehandlung erfor-
derlich.

— Bei hypoadrenerger orthostatischer Hy-
potension (Dysautonomie) ist die Dauer
der Therapie in der Regel auf maximal
2 Monate zu begrenzen.

4.3 Gegenanzeigen

Astonin H darf nicht angewendet werden
bei:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

— Patienten Uber 65 Jahre (gilt nicht fur die
Substitutionstherapie),

— Hypotonie aufgrund organischer Herzer-
krankungen,

— Hypertonie,

— Hypokalidmie,

— Metabolische Alkalose,

— Alle Krankheiten, flr die eine Blutdruck-
steigerung oder eine Odementstehung
ein erhohtes Risiko darstellen. Dazu ge-
horen u.a. sklerotische GefaBverande-
rungen (z.B. koronare Herzerkrankung
oder Zerebralsklerose, Aortenaneurysma,
hamodynamisch relevante Herzklappen-
erkrankungen, Herzinsuffizienz, hyper-
trophe obstruktive Kardiomyopathie),
Leberzirrhose, Niereninsuffizienz, Lungen-
6dem, Phaochromozytom,

— Hypovolamischer Schock.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei der Therapie mit Astonin H ist es erfor-
derlich, den Patienten sorgfaltig individuell
auf das Praparat einzustellen, einschlieBlich
entsprechender Kontrolluntersuchungen
z.B. von Gewicht, Blutdruck und Elektro-
lyten. Salzarme Ern&hrung und Kaliumsub-
stitution kdnnen erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt 4.8 ,Nebenwirkungen®!).

Eine Therapiedauer von 2 Monaten sollte in
der Regel nicht Uberschritten werden, da
nur unzureichende Erkenntnisse zu Wirk-
samkeit und Sicherheit einer langerfristigen
Therapie vorliegen.

Phéochromozytom-Krise

Nach der Anwendung von Corticosteroiden
wurde vom Auftreten einer Phaochromozy-
tom-Krise berichtet, die todlich verlaufen
kann. Bei Patienten mit einem vermuteten
oder diagnostizierten Phaochromozytom
sollten Corticosteroide nur nach einer an-

gemessenen Nutzen-Risiko-Abwagung
angewendet werden.

Sehstérung

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Corticosteroiden kdnnen Seh-
stérungen auftreten. Wenn ein Patient mit
Symptomen wie verschwommenem Sehen
oder anderen Sehstoérungen vorstellig wird,
sollte eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung maglicher
Ursachen in Erwagung gezogen werden;
diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie
z.B. zentrale ser6se Chorioretinopathie
(CSC), die nach der Anwendung systemi-
scher oder topischer Corticosteroide ge-
meldet wurden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

e Herzglykoside: Die Glycosidwirkung kann
durch Kaliummangel verstarkt werden.

e Saluretika, Laxantien: Die Kaliumaus-
scheidung wird vermehrt.

e Cumarin-Derivate: Die Wirkung von Anti-
koagulantien kann beeinflusst werden
und ist daher engmaschig zu kontrollie-
ren.

e Rifampicin, Phenytoin, Barbiturate und
Primidon: Die Wirkung von Astonin H
kann vermindert werden.

o Ostrogene (z. B. Ovulationshemmer): Die
Wirkung von Astonin H kann verstérkt
werden.

¢ Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR):
Die Wirkung von Astonin H kann ver-
starkt werden.

e Glycyrrhizinsaurehaltige Arzneimittel: Ver-
starkung der mineralokortikoiden Wirkung
von Astonin H.

e Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
CYP3A-Inhibitoren einschlieBlich cobicis-
tathaltiger Produkte ist mit einem erhoh-
ten Risiko systemischer Nebenwirkungen
zu rechnen. Die Kombination sollte ver-
mieden werden, es sei denn, der Nutzen
Uberwiegt das erhdhte Risiko systemischer
Nebenwirkungen der Corticosteroide; in
diesem Fall sollten die Patienten im Hin-
blick auf systemische Corticosteroidwir-
kungen Uberwacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft:

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Verwendung von Fludrocortison bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien zur
Auswirkung auf Schwangerschaft, Geburt
und postnatale Entwicklung sind unzulang-
lich. Studien zur embryonalen/fetalen Ent-
wicklung haben Reproduktionstoxizitat ge-
zeigt (siehe 5.3). Das Risiko fir den Men-
schen ist nicht bekannt. Astonin H darf au-
Ber zur Substitution eines endogenen Mi-
neralocorticoidmangels nicht wahrend der
Schwangerschaft verwendet werden, es
sei denn, dies ist eindeutig erforderlich. Bei
Patientinnen mit M. Addison oder AGS mit
Salzverlustsyndrom sollte die Therapie eng-
maschig kontrolliert (z.B. Kontrolle von
Blutdruck und Serumkaliumspiegel) und
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die Dosis von Fludrocortison gegebenen-
falls angepasst werden.

Stillzeit:

Es ist nicht bekannt, in welchem Umfang
Fludrocortison mit der Muttermilch ausge-
schieden wird.

Die Entscheidung, ob das Stillen fortge-
setzt bzw. abgestillt werden soll oder, ob
die Therapie mit Astonin H fortgesetzt bzw.
abgebrochen werden soll, muss unter Be-
rlcksichtigung der Vorteile fir das gestillte
Kind und der Vorteile der Astonin H-The-
rapie fUr die Mutter getroffen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bisher liegen keine Hinweise vor, dass
Astonin H die Fahigkeit zur aktiven Teilnah-
me am StraBenverkehr oder zur Bedienung
von Maschinen beeintrachtigt, gleiches gilt
auch flr Arbeiten ohne sicheren Halt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der vorhandenen Daten nicht abschétzbar)

Wegen der Vielzahl an therapeutischen
Verwendungen, Dosierungen und Anwen-
dungszeitrdumen koénnen fur Kortikoide
keine Haufigkeiten bzgl. des Auftretens von
Nebenwirkungen angegeben werden.

Substitutionsbehandlung:

AuBer der Méglichkeit einer Uberempfind-
lichkeit gegentiber Astonin H sind bei der
Substitutionsbehandlung keine Nebenwir-
kungen zu erwarten.

Hypoadrenerge orthostatische Hypoten-
sion:

Es koénnen folgende Nebenwirkungen auf-
treten, deren Haufigkeit auch von &uBeren
Faktoren abhangig ist, z. B. der Kochsalz-
aufnahme:

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:

- Gewichtszunahme

- Odeme

— Hypokaligmie durch vermehrte Kalium-
ausscheidung mit Gefahr von Herzrhyth-
musstoérungen, Apathie, Obstipation und
Muskelschwéache (bei Patienten mit
Myasthenia gravis kann eine vorUber-
gehende Verschlechterung auftreten, die
zu einer myasthenischen Krise fort-
schreiten kann)

Augenerkrankungen:
— verschwommenes Sehen (siehe auch
Abschnitt 4.4)

Herzerkrankungen:
— kardiale Hypertrophie

GefaBerkrankungen:
— Hypertonie

Allgemeine Beschwerden und Beschwer-
den am Verabreichungsort:
— Kopfschmerzen

Hinweise:

Astonin H wirkt vor allem auf den Elektrolyt-
haushalt. Beim M. Addison werden unter
Astonin H bei ausreichender Kochsalz-
und Flussigkeitszufuhr eine vorbestehende
Hyperkalidgmie, Hyponatriamie und Hypo-
voléamie ausgeglichen.

Auch bei hypoadrenerger orthostatischer
Hypotension (Dysautonomie) kann unter
Astonin H, wenn pathogenetisch individuell
eine Hypovolamie am orthostatischen Syn-
drom beteiligt ist und keine arterielle Hyper-
tonie vorliegt, eine vermehrte Kochsalz-
und Flussigkeitszufuhr als Voraussetzung
fur die Wirkung von Astonin H zu den thera-
peutischen MaBnahmen gehdren. Anderer-
seits mussen die Patienten sorgfaltig be-
zliglich einer moglichen Entwicklung von
Odemen (Gewichtszunahme) und einer
Hypertonie beobachtet werden.

Da durch eine Astonin-H-Behandlung eine
Hypokaligamie, z.B. bei langfristigem La-
xantienabusus, verstarkt werden kann, ist
hierauf besonders zu achten und ggf. eine
Kaliumsubstitution (Bananen, Trockenapri-
kosen, Kartoffeln) durchzuflhren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

Luxemburg

Centre Régional de Pharmacovigilance de
Nancy

Tel.: (+33) 3 83 65 60 85/ 87

E-Mail: crpv@chru-nancy.fr

oder

Direction de la Santé

Division de la Pharmacie et des Médica-
ments

Tel.: (+352) 2478 5592

E-Mail: pharmacovigilance@ms.etat.lu
Link zum Formular: https://guichet.public.
lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/
notification-effets-indesirables-medica-
ments.html

4.9 Uberdosierung

Akute Intoxikationen mit Fludrocortison sind
nicht bekannt. Bei Uberdosierungen ist mit
verstarkten Nebenwirkungen insbesondere
auf den Elektrolythaushalt zu rechnen. Bei
erheblicher Uberdosierung kénnen auch
Glucocorticoid-Wirkungen, die das endo-
krine System sowie den Stoffwechsel be-
treffen, auftreten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Ein Antidot fir Fludrocortison ist nicht be-
kannt.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mineralo-
corticoid,
ATC-Code: H 02 AA 02

Astonin H enthélt ein synthetisches Minera-
locorticoid, das sich chemisch nur durch
ein Fluor-Atom in Position C9 vom Hydro-
cortison unterscheidet. Durch diese 9-alpha-
Fluorierung wird die Relation Glucocorti-
coidwirkung zu Mineralocorticoidwirkung
stark in Richtung Mineralocorticoidwirkung
verschoben. Wahrend die Wirkung auf den
Elektrolytstoffwechsel etwa 125mal starker
ist als bei dem korpereigenen Hormon Cor-
tisol, erweist sich die gluconeogenetische
und entzindungshemmende Aktivitat als
nur 8mal starker. In einem Dosierungsbe-
reich von 0,1-0,4 mg Fludrocortison/Tag
(1—4 Tabletten Astonin H/Tag) tritt fast aus-
schlieBlich die mineralotrope Wirkung in
Erscheinung, die glucocorticoide Wirkung
entspricht hierbei einem Prednisolon-Aqui-
valent von 0,2 bis 0,8 mg/Tag und kann
vernachlassigt werden. Die Basis fur die
Behandlung der Hypotonie bildet die Be-
einflussung des Natriumhaushalts durch
die Mineralocorticoidwirkungen von Fludro-
cortison. Analog dem korpereigenen Mine-
ralocorticoid Aldosteron im Rahmen des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
fuhrt Fludrocortison zu einer Sensibilisie-
rung der GeféaBe gegen Katecholamine, zu
einer Steigerung des Zellturgors und zu
einer Erhéhung des Blutvolumens. Die Ein-
flisse auf den Elektrolythaushalt lassen
sich folgendermaBen zusammenfassen: Zu
Beginn der Therapie tritt eine renale Na-
trium- und Wasserretention und eine ver-
mehrte Kaliumausscheidung auf. Mit den
Natrium-lonen wandern Wassermolekule
aus dem Primarharn in die Blutbahn zurtck
und vermehren das Blutvolumen und die
interstitielle Gewebefllssigkeit, die mit dem
Blutserum im Gleichgewicht steht. Die Stei-
gerung des interstitiellen Natrium- und
Wassergehalts bewirkt eine Zunahme des
Gewebeturgors und eine Anderung der
elektrischen Potentiale an den &uBeren
Zellmembranen, die sich in den GefaBwan-
den als erhdhte Vasoansprechbarkeit be-
merkbar macht. Nach 7-11 Tagen nimmt
bei gleichbleibender Dosierung infolge des
Escape-Phdnomens die renale Natrium-
und Wasserausscheidung zu, so dass sich
die Natriumwerte im Serum und das Kor-
pergewicht wieder ann&hernd normalisie-
ren, wahrend die erhdhte Kaliumausschei-
dung bestehen bleibt und zu Kaliummangel
flhren kann. Eingehende klinische Unter-
suchungen zur Beeinflussung des Elektro-
lytstoffwechsels durch eine Langzeitthera-
pie mit Fludrocortison zeigten jedoch, dass
eine Kaliumsubstitution im Allgemeinen nur
dann notwendig ist, wenn bereits vor Be-
ginn der Behandlung eine Hypokaliamie
(z.B. bei langfristigem Laxanzien-Gebrauch)
vorhanden war.

Im Rahmen von Langzeituntersuchungen
wurden unter einer Dosierung von taglich
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3-5 Tabletten Astonin H keine Verande-
rungen des Blutzuckerspiegels nachgewie-
sen. Unter taglich 1-2 Tabletten Astonin H
blieb die kdrpereigene Cortisol-Produktion
unbeeinflusst. Stérungen der ovariellen
Funktion wurden ebenfalls nicht nachge-
wiesen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation setzt die Resorp-
tion von Fludrocortison sehr rasch ein. Ma-
ximale Serumspiegel werden nach durch-
schnittlich 0,5-1,7 Stunden erreicht. Die
Berechnung des Resorptionsquotienten
ergab einen Wert von nahezu 100 %. Wie
alle Corticoide kann auch Fludrocortison
die Plazentaschranke passieren.

Fludrocortison wird zu 42 % an Plasmapro-
teine gebunden. Da fir Glucocorticoide
bekannt ist, dass sie in einer Menge von
weniger als 1/100 der oral verabreichten
Dosis in die Muttermilch Gbergehen, dirfte
dies auch fur Fludrocortison gelten.

In der Leber wird Fludorcortison zu 68-
hydroxyfluorocortisol und 20B-dihydro-
fluorocortisol verstoffwechselt. Die mittlere
Serumeliminationshalbwertszeit der unver-
anderten Substanz betragt beim erwach-
senen Menschen nach intravendser Gabe
etwa 1 Stunde, die des Metabolitengemi-
sches 4,8 Stunden. Diese Werte sind star-
ken individuellen Schwankungen unterwor-
fen. 80 % der Substanz sind nach 24 Stun-
den mit dem Urin ausgeschieden. Im Urin
konnten mehrere Metaboliten nachgewie-
sen werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Bezlglich der akuten Toxizitat ist Fludro-
cortison mit seiner vorwiegend mineralo-
corticoiden Wirkung mit den Glucocortico-
iden vergleichbar. Die LDg, fUr Fludrocorti-
son betragt nach einmaliger oraler Applika-
tion innerhalb der ersten 7 Tage bei der
Maus und bei der Ratte Uber 12 g/kg KG.
Gleichfalls innerhalb der ersten 7 Tage be-
tragt die LDsqy fUr Fludrocortison bei der
Maus nach einmaliger intraperitonealer Ap-
plikation mehr als 800 mg pro kg KG und
bei der Ratte nach einmaliger subkutaner
Applikation ebenfalls mehr als 800 mg/kg
KG. Uber einen Zeitraum von 28 Tagen
beobachtet, verschieben sich diese Werte
in niedrigere Bereiche, was u.a. als Folge
schwerer Infektionskrankheiten zu deuten
ist, verursacht durch die hormonbedingte
Immunsuppression.

Chronische Toxizitét

Zur chronischen Toxizitét bei Mensch und
Tier liegen keine Erkenntnisse vor. Vergif-
tungserscheinungen, bedingt durch Fludro-
cortison, sind nicht bekannt. Bei einer lan-
gerfristigen Therapie mit Tagesdosen Uber
der empfohlenen Maximalmenge von 0,4
bis 0,5 mg Fludrocortison muss neben den
unter Abschnitt 4.8. aufgeflihrten Neben-
wirkungen auch mit dem Auftreten der be-
kannten glucocorticoidspezifischen Neben-
wirkungen gerechnet werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass
beim Menschen selbst bei einer sehr hoch
dosierten Therapie mit Fludrocortison, im-
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mer nur Bruchteile der in den oben auf-
gefuihrten toxikologischen Untersuchungen
verabreichten Dosen zur Anwendung kom-
men.

Reproduktionstoxizitat

Fludrocortison wirkt bei Kaninchen nach
wiederholter, insgesamt 13maliger oraler
Applikation der 50fachen und 100fachen
therapeutischen menschlichen Tagesdosis
schwach teratogen und fetoletal. Bei Rat-
ten wirkt Fludrocortison nicht teratogen.
Die bei Glucocorticoiden bekannte Induk-
tion von Gaumenspalten bei Mausen,
Hamstern und Kaninchen ist nach den bis-
her vorliegenden Erkenntnissen an die glu-
cocorticoide Wirkkomponente gekoppelt.
Weder beztiglich der Glucocorticoide noch
bezlglich der Mineralocorticoide liegen
beim Menschen aus bisher publizierten
Fallen Hinweise auf ein erhdhtes Missbil-
dungsrisiko vor. Die bisherige klinische Er-
fahrung mit Fludrocortison in der Schwan-
gerschaft ergibt keinen Hinweis auf ein er-
héhtes teratogenes Risiko.

Mutagenitat

Uber mutagene Effekte der Corticoide mit
Uberwiegend mineralotroper Wirkung ist
bis jetzt nicht berichtet worden. Wie bei
den Glucocorticoiden sind aufgrund der
bekannten Wirkungsmechanismen muta-
gene Effekte dieser Substanzgruppe un-
wahrscheinlich.

Kanzerogenitét
Informationen Uber eine kanzerogene Wir-
kung von Fludrocortison liegen nicht vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hypromellose, Mannitol (Ph. Eur.), Hochdis-
perses Siliciumdioxid, Mikrokristalline Cellu-
lose, Croscarmellose-Natrium, Magnesium-
stearat (Ph. Eur.).

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher sind keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Kunststoffréhrchen in einer Faltschachtel
mit

50 Tabletten

100 Tabletten

Blisterpackung bestehend aus einer Alumi-
niumschicht und einer Aluminiumdeckfolie
mit

50 Tabletten
100 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Healthcare Germany GmbH
WaldstraBe 3
64331 Weiterstadt

E-Mail: Medwiss.Service@merckgroup.com

Kostenfreie Servicenummer:
Tel.: 0800 42 88 373
Telefax: (06151) 6285-816

. ZULASSUNGSNUMMER

6105265.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

28. Oktober 2005

STAND DER INFORMATION
Mérz 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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