Mai 2015

FACHINFORMATION

Forest

Colistineb 2 Millionen I. E. Pulver

zur Herstellung einer Lésung fiir einen Vernebler

1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Colistineb 2 Millionen I.E. Pulver zur Her-
stellung einer Ldésung fur einen Vernebler

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede 10 ml-Durchstechflasche enthalt 2 Mil-
lionen Internationale Einheiten (I. E.) Colisti-
methat-Natrium. Vollstandige Auflistung der
sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Lésung flr einen
Vernebler

WeiBes Pulver

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Colistineb ist bei erwachsenen Patienten
und Kindern mit zystischer Fibrose zur Be-
handlung chronischer pulmonaler Infekte in-
diziert, die durch Pseudomonas aeruginosa
verursacht werden (sieche Abschnitt 5.1).

Die offiziellen Richtlinien zur sachgemaBen
Anwendung von Antibiotika sind zu beach-
ten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Es wird empfohlen, Colistimethat-Natrium
(CMS) unter der Aufsicht von Arzten anzu-
wenden, die Uber angemessene Erfahrung
mit seiner Anwendung verflgen.

Dosierung

Die Dosierung sollte an den Schweregrad
der Erkrankung und das klinische Anspre-
chen angepasst werden.

Empfohlener Dosierungsbereich:

Anwendung per Inhalation

Erwachsene, Jugendliche und Kinder

> 2 Jahre

1-2 Mio. I.E. zwei- bis dreimal taglich (max.
6 Mio. |.E./Tag)

Kinder unter 2 Jahren
0,5-1 Mio. I.E. zweimal taglich (max. 2 Mio.
I.E./Tag)

Die einschlagigen klinischen Richtlinien zu
Therapieschemata einschlieBlich der Be-
handlungsdauer, der Haufigkeit der Anwen-
dung sowie der gleichzeitigen Anwendung
anderer Antibiotika sind einzuhalten.

Altere Patienten
Eine Dosierungsanpassung wird nicht fur
notwendig erachtet.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Dosierungsanpassung wird nicht fur
notwendig erachtet, jedoch ist bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion Vor-
sicht geboten (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion
Eine Dosierungsanpassung wird nicht fur
notwendig erachtet.

Art der Anwendung
Zur Inhalation.

Die Anwendung von Colistineb erfolgt als
Inhalation mit einem geeigneten Vernebler.

Nachfolgend sind die Kenndaten der Wirk-
stoffabgabe aus in vitro-Untersuchungen

020700-13613

Verneblersystem PARI LC Plus | PARILC Sprint | eFlow rapid
Wirkstoffabgabe gesamt aus 1,325 1,389 1,106
Vernebler-Mundstuck [Million I. E.]

Wirkstoffabgabe-Rate 0,120 0,136 0,217
[Million I. E./Minute]

FeinteilchengréBe [% < 5 um] 60,1 48,1
TropfchengréBenverteilung/Medianer 3,9 5,1
aerodynamischer Massendurch-

messer [im]

Geometrische Standardabweichung 2,2 2,1
Gemessen mit Colistineb 2 Millionen I. E. aufgeldst in 4 ml isotonischer (0,9 %iger) Natrium-
chloridldsung.

mit verschiedenen Verneblersystemen an-
gegeben:

Siehe Tabelle oben

Colistimethat-Natrium ist im Lésungsmittel
sehr gut 16slich. Zum Auflésen des Arznei-
mittels wird empfohlen, 4 ml isotonische
Natriumchloridiésung (0,9% w/w) in die
Durchstechflasche mit Colistineb zu geben
und diese danach leicht umzuschwenken.
Starkes Schutteln sollte wegen potentieller
Schaumbildung vermieden werden.

Die entstehende Ldsung flr einen Verneb-
ler sollte klar sein und unter Sorgfalt in den
Arzneimittelbehélter des Verneblers Uber-
fUhrt werden.

Die Lésung ist zum einmaligen Gebrauch
bestimmt. Verbleibende Losungen muissen
verworfen werden.

Siehe Abbildungen unten

Geeignete Vernebler sind z.B. die wieder-
verwendbaren Dusenvernebler PARI LC
PLUS oder PARI LC SPRINT, die mit einem
geeigneten Kompressor verwendet werden,
oder der Membranvernebler eFlow rapid.

e Der Vernebler muss wahrend des Be-
triebs entsprechend der Gebrauchsan-
weisung des betreffenden Verneblers ge-
halten werden.

e Der Patient sollte wahrend der Inhalation
aufrecht sitzen. Wéhrend der Inhalation
sollte das normale Atmungsmuster ohne
Unterbrechung beibehalten werden.

e Der Vernebler muss unter Beachtung der
Gebrauchsanweisung des benutzten Ver-
neblers nach Gebrauch gereinigt und
desinfiziert werden.

In waéssriger Loésung wird Colistimethat-
Natrium zu dem Wirkstoff Colistin hydroly-

siert. Besondere VorsichtsmaBnahmen flr
die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung rekonstituierter Ldsungen sie-
he Abschnitt 6.6.

Weitere Therapien sollten gegebenenfalls in
der vom Arzt verordneten Reihenfolge an-
gewendet werden.

Tabelle zur Dosisumrechnung:

In der EU darf die verordnete und ange-
wendete Dosis von Colistimethat-Natrium
(CMS) ausschlieBlich in Internationalen Ein-
heiten (I.E.) angegeben werden. Auf dem
Produktetikett ist die Anzahl I. E. pro Durch-
stechflasche angegeben.

Aufgrund der in Bezug auf die Wirkstarke
unterschiedlich angegebenen Dosierungen
ist es zu Verwechslungen und Medika-
tionsfehlern gekommen. In den USA und
anderen Landern wird die Dosis in Milli-
gramm der Colistinbasen-Aktivitat (mg CBA)
angegeben.

Die folgende Umrechnungstabelle dient zur
Information. Die darin enthaltenen Angaben
sind nur ungeféhre Nominalwerte.

Siehe Tabelle auf Seite 2

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Colistimethat-
Natrium, Colistinsulfat oder andere Poly-
myxine.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Patienten mit Myasthenia gravis sollte
Colistineb wegen der Gefahr einer medika-
menteninduzierten neuromuskuldaren Blo-
ckade nur mit &uBerster Vorsicht angewen-
det werden.

Der Inhalt der Durchstechflasche muss in isotonischer Natriumchloridldsung geldst werden.
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CMS-Umrechnungstabelle

Wirkstarke ~ CMS-Masse
I.E. ~mg CBA (mg)*
12.500 0,4 1
150.000 5 12
1.000.000 34 80
4.500.000 150 360
9.000.000 300 720

* Nominale Wirkstarke des Arzneimittels = 12.500 I. E./mg

Die Verneblung von Colistimethat-Natrium
kann zu Husten oder Bronchospasmen
fUhren.

Die Gabe der ersten Dosis sollte unter Auf-
sicht von medizinisch erfahrenem Personal
erfolgen. Es wird empfohlen, vor der Inhala-
tion méglichst routinemaBig einen Broncho-
dilatator anzuwenden, insbesondere wenn
dies zum Regime des betreffenden Patien-
ten gehort. Die forcierte Einsekundenkapa-
zitat (FEV,4) sollte vor und nach der Inhala-
tion gemessen werden.

Wenn bei einem Patienten ohne vorherigen
Bronchodilatator Hinweise auf Colistime-
that-Natrium-induzierte Bronchialobstruk-
tionen auftreten, sollte der Test mit einem
Bronchodilatator bei einer anderen Anwen-
dung wiederholt werden.

Eine bronchiale Hyperreaktivitdt in Anwe-
senheit eines Bronchodilatators kann auf
eine allergische Reaktion hinweisen. In die-
sem Falle sollte die Anwendung von Colisti-
neb beendet werden.

Auftretende Bronchospasmen sollten wie
medizinisch angezeigt behandelt werden.

Bei fortgesetzter Anwendung von Colisti-
methat-Natrium kann sich eine bronchiale
Hyperreaktivitat entwickeln, daher sollte die
forcierte Einsekundenkapazitat (FEV,) vor
und nach der Inhalation regelmaBig bei Klini-
schen Untersuchungen gemessen werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Colistimethat-Natrium wird Uber die Nieren
ausgeschieden und ist nephrotoxisch, wenn
hohe Serumspiegel erreicht werden. Ob-
wohl dies bei der inhalativen Gabe unwahr-
scheinlich ist, sollten neurotoxische Reak-
tionen und die Nierenfunktion, besonders
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion, Uberwacht werden.

Nephrotoxizitat

Eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion
kann insbesondere dann auftreten, wenn
die empfohlene Dosis bei intravendser oder
intramuskularer Gabe bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion Uberschritten wird
oder bei nicht erfolgter Anpassung der in-
travendsen oder intramuskularen Dosis bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion oder bei gleichzeitiger Gabe von ande-
ren nephrotoxischen Antibiotika. Diese Wir-
kungen sind normalerweise nach Therapie-
abbruch reversibel.

Neurotoxizitat

Hohe Serumkonzentrationen von Colisti-
methat-Natrium nach intravendser oder in-
tramuskuldrer Gabe kénnen durch Uber-
dosierung oder erfolgloser Dosisreduzierung
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion auftreten und zu einer Neurotoxizi-

tat fuhren. Die gleichzeitige Gabe von
nicht-depolarisierenden Muskelrelaxanzien
oder Antibiotika mit ahnlichen neurotoxi-
schen Wirkungen kann ebenfalls eine Neu-
rotoxizitat verursachen. Eine Dosisreduzie-
rung von Colistimethat-Natrium kann die
Symptome verbessern. Die beschriebenen
neurotoxischen Nebenwirkungen beinhal-
ten Schwindel, vorlibergehende Parasthe-
sie im Gesicht, Sprachstérungen, vasomo-
torische Instabilitat, Sehstérungen, Verwir-
rung, Psychose und Apnoe (siehe auch
Abschnitt 4.5).

Porphyrie
Bei Patienten mit Porphyrie nur mit duBers-
ter Vorsicht anwenden.

Mikrobielle Resistenz

Unter der Therapie mit Colistimethat-Natri-
um kann es zu einer erworbenen Resistenz
von Pseudomonas aeruginosa kommen. Bei
Patienten unter Langzeitbehandlung sollte
ein Empfindlichkeitstest durchgefuhrt wer-
den (siehe Abschnitt 5.1).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Auf Grund der Wirkung von Colistimethat-
Natrium auf die Freisetzung von Acetylcho-
lin ddrfen nicht-depolarisierende Muskelre-
laxanzien bei Patienten, die Colistineb er-
halten, nur mit &uBerster Vorsicht ange-
wendet werden, da deren Wirkung langer
anhalten kénnte (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Colisti-
methat-Natrium mit anderen Arzneimitteln
mit neurotoxischem und/oder nephrotoxi-
schem Potenzial (z. B. Cephalosporine, Ami-
noglykoside, nicht-depolarisierende Mus-
kelrelaxanzien), einschlieBlich solcher zur
intravendsen oder intramuskularen Anwen-
dung, ist gréBte Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Colistimethat-Natrium bei

schwangeren Frauen vor. Tierexperimentel-
le Studien sind hinsichtlich der Wirkung von
Colistimethat-Natrium auf die Reproduk-
tionsfahigkeit und Entwicklung unzureichend
(siehe Abschnitt 5.3). Allerdings wurde nach-
gewiesen, dass Colistimethat-Natrium die
Plazenta passiert und somit bei einer Gabe
bei Schwangeren das Risiko einer fetalen
Toxizitat besteht. Colistineb sollte in der

Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn der Nutzen fUr die Mutter jegliches
potenzielle Risiko Uberwiegt.

Stillzeit

Colistimethat-Natrium geht in die Mutter-
milch Uber. Colistimethat-Natrium sollte in
der Stillzeit nur angewendet werden, wenn
eine eindeutige Indikation vorliegt und der
Nutzen fur die Mutter das potenzielle Risiko
flr das Kind Uberwiegt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wahrend der parenteralen Behandlung mit
Colistimethat-Natrium konnen neurotoxi-
sche Effekte wie Schwindel, Verwirrtheit
oder Sehstérungen auftreten. Die Patienten
sollten darauf hingewiesen werden, bei
Auftreten dieser Nebenwirkungen das FUh-
ren von Fahrzeugen oder Bedienen von
Maschinen zu unterlassen.

4.8 Nebenwirkungen

Die am héaufigsten auftretenden Nebenwir-
kungen nach der Vernebelung von Colisti-
methat-Natrium sind Husten und Broncho-
spasmen (&uBern sich in einem Engegeflhl
in der Brust, welches anhand einer verrin-
gerten FEV,-Kapazitat festgestellt werden
kann) bei ungefahr 10 % der Patienten (siehe
auch Abschnitt 4.4).

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Nebenwirkungen kann vom Alter, der Nie-
renfunktion und dem allgemeinen Zustand
des Patienten abhangen.

Die mdaglichen Nebenwirkungen sind in der
nachstehenden Tabelle nach Systemorgan-
klassen und Haufigkeit aufgefthrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

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 verfugbaren Daten nicht
abschétzbar

Systemorganklasse

Haufigkeit

Berichtete Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt | Uberempfindlichkeitsreaktionen wie

z.B. Hautausschlag

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig

Husten, Engegefihl in der Brust,
Bronchokonstriktion oder Broncho-
spasmus

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Nicht bekannt | Entzindungen von Hals und Mund
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Bei Auftreten von Uberempfindlichkeitsre-
aktionen wie z. B. Hautausschlag sollte die
Behandlung mit Colistimethat-Natrium ab-
gebrochen werden.

Entziindungen von Hals und Mund kénnen
durch eine Uberempfindlichkeit oder eine
Superinfektion mit Candida spp. hervorge-
rufen werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Eine Uberdosierung kann mit Apnoe, Mus-
kelschwache, Schwindel, voriibergehender
Parasthesie im Bereich des Gesichts, un-
deutlicher Sprache, vasomotorischer Insta-
bilitat, Sehstérungen, Verwirrtheit, Psycho-
se und Niereninsuffizienz einhergehen.

Behandlung

Es ist kein spezifisches Antidot verflgbar.
Einer Uberdosierung solite mit Hilfe von
unterstitzender Behandlung und MaBnah-
men zur Erhéhung der Clearance von Colisti-
methat-Natrium, wie Einleitung einer osmoti-
schen Diurese mit Mannitol oder langerer
Hamodialyse begegnet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Andere Antibiotika, Polymyxine, ATC-Code:
JO1XBO1

Wirkmechanismus

Colistimethat-Natrium ist ein zyklisches Poly-
peptid-Antibiotikum, das aus Paenibacillus
polymyxa var. colistinus isoliert wurde und
zur Gruppe der Polymyxine gehort. Polymy-
xin-Antibiotika sind kationische, oberflachen-
aktive Wirkstoffe, die ihre Wirkung durch
Bindung an und Zerstérung der Zellmem-
bran entfalten. Die daraus resultierenden
physiologischen Effekte verursachen den
bakteriellen Zelltod. Polymyxine wirken se-
lektiv gegen Gram-negative Bakterien mit
einer hydrophoben AuBenmembran.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Die bakterizide Wirkung von Polymyxinen
auf empfindliche Bakterien ist konzentra-
tionsabhangig.

Epidemiologische Cut-off-Werte

Der epidemiologische Cut-Off-Wert fur Co-
listimethat-Natrium fur Pseudomonas aeru-
ginosa, der die Wildtyppopulation von Iso-
laten mit erworbenen Resistenz-Merkmalen
unterscheidet, betrdgt 4 mg/l (EUCAST
Datenbank 2013).

020700-13613

Resistenzmechanismen

Resistenz entsteht aufgrund von Verande-
rungen der Lipopolysaccharide (LPS) oder
anderer Komponenten in der auBeren Mem-
bran des Bakteriums.

Kreuzresistenz
Es liegt keine Kreuzresistenz zwischen Co-
listin und anderen Antibiotikagruppen vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Es findet keine nennenswerte Resorption
aus dem Gastrointestinaltrakt statt, des-
halb ist es unwahrscheinlich, dass Colisti-
methat-Natrium, das aus dem Nasopha-
rynx abgeschluckt wird, zu einer systemi-
schen Aufnahme fuhrt.

Die Resorption nach Verneblung hangt vom
Verneblersystem, der Aerosoltrépfchen-
groBe und dem Lungenstatus ab.

Pharmakokinetik

Bei einer Studie an gesunden Probanden,
die Colistimethat-Natrium als Inhalation er-
hielten, lag die G, von Polymyxin E1 (der
aktive Anteil) zwischen 40,0 und 69,9 ng/ml
und die AUC zwischen 350 und 668 ng/mli/h,
in Abhangigkeit von Vernebler, Flullungsvo-
lumen und Menge, die von 0,3 Millionen
I.E. bis 2 Millionen I.E. variierte. Die Halb-
wertszeit lag bei etwa 5,2 Stunden. Die ab-
solute Bioverfligbarkeit variierte rechne-
risch zwischen 5 und 18 %, in Abhangigkeit
des Verneblers. Die AUC nach einer intra-
vendsen Dosis von 0,5 Millionen I. E. betrug
3,352 ng/ml/h und die Cpa 1,232 ng/ml.

Biotransformation
Colistimethat-Natrium wird in vivo in die
freie Base Colistin umgewandelt.

Elimination

Es liegen keine Informationen zur Elimina-
tion von Colistimethat-Natrium nach Inhala-
tion vor.

Nach intravendser Anwendung erfolgt die
Ausscheidung hauptsachlich Uber die Nie-
re. Die Wiederauffindungsraten im Urin be-
tragen nach 8 Stunden 62% und nach
24 Stunden 80 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tierexperimentelle Studien haben in Bezug
auf eine Reproduktionstoxizitat eine unzu-
reichende Aussagekraft. Es gab keine nen-
nenswerten Wirkungen auf die Fruchtbar-
keit oder Reproduktionsleistung bei mann-
lichen oder weiblichen Ratten oder Mausen.

In Studien mit Ratten und Mausen zur Re-
produktion wurden keine teratogenen Ef-
fekte gesehen. Die intramuskuldre Gabe
von 4,15 und 9,3 mg/kg Colistimethat-Na-
trium fuhrte jedoch bei Kaninchen wéhrend
der Organogenese zur Bildung eines Klump-
fuBes bei 2,6 bzw. 2,9 % der Feten. Diese
Dosen entsprechen dem 0,5- bzw. 1,2-fa-
chen der maximalen Tagesdosis fur den
Menschen. Daneben kam es bei Behand-
lung mit 9,3 mg/kg zu einer erhdhten Re-
sorptionsrate von Embryonen.

Es liegen nur wenige Informationen zur po-
tenziellen Genotoxizitat vor. Angaben zur
Karzinogenitat von Colistimethat-Natrium
fehlen. In vitro konnte gezeigt werden, dass

Colistimethat-Natrium Chromosomenaber-
rationen in menschlichen Lymphozyten in-
duziert. Dieser Effekt kann mit einer Zyto-
toxizitdt zusammenhéngen, da auch ein
Rickgang des Mitoseindex beobachtet
wurde.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Gebrauchsfertige Lésung

Die Lésung kann nach Rekonstitution mit
0,9 %iger Natriumchloridiésung (4 ml bei
Colistineb 2 Millionen I. E.) 24 Stunden lang
bei Temperaturen unter 25°C gelagert
werden. Eine Aufbewahrung léanger als
24 Stunden wird aufgrund des Risikos ei-
ner mikrobiellen Kontamination der ge-
brauchsfertigen Losung nicht empfohlen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. Durchstechfla-
schen im Umkarton aufbewahren. Aufbe-
wahrungsbedingungen nach Rekonstitu-
tion des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

10 ml-Durchstechflasche, farbloses Glas,
mit lilafarbenem ,Flip-off* Deckel.

PackungsgroBen: 1, 2, 10, 14, 28 oder 56
Durchstechflaschen.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Herkdmmliche Vernebler erzeugen einen
kontinuierlichen Aerosolstrom, sodass Teile
des vernebelten Colistineb beim Ausatmen
in die Umgebung gelangen kdnnen. Des-
halb sollte die Anwendung von Colistineb,
wenn herkdmmliche Vernebler verwendet
werden, in gut belUfteten Raumen erfolgen.
Durch Verwendung von speziellen Filter/
Ventil-Sets kann verhindert werden, dass
das inhalierte Arzneimittel beim Ausatmen
in die Umgebungsluft gelangt.

Der Vernebler ist nach jeder Benutzung zu
reinigen und zu desinfizieren, wobei die
Anweisungen des Herstellers zu beachten
sind.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Forest Pharma B.V.
Newtonlaan 115
3584 BH Utrecht
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER
86686.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
12. Juni 2014.

10. STAND DER INFORMATION
05.2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020700-13613
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