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Samenvatting

Levamisol blijft een belangrijk versnijdingsmiddel van cocaine in Nederland en ook
wereldwijd. Sinds 2011 wordt in ca. 60% van de cocainemonsters levamisol gevonden
(DIMS). Het massapercentage levamisol in cocainemonsters schommelt sinds 2013 rond
de 10%. Zware gebruikers van cocaine riskeren cytopenie (o.m. agranulocytose,
neutropenie, thrombopenie) te ontwikkelen en/of levamisolgeinduceerde vasculopathie
(L1V). Dit zijn aandoeningen waarbij de afweer van het lichaam ernstig is aangetast. De
kans op deze ernstige schadelijke effecten is weliswaar klein, maar wordt reéel geacht.

Het CAM heeft een update uitgevoerd van de quick scan voor levamisol uit 2010.
Aanleiding hiertoe was de blijvende aanwezigheid van levamisol in cocainemonsters in
Nederland. De verzamelde informatie uit de periode 2010-2014 is besproken door de
Commissie Risicobeoordeling nieuwe drugs welke daarop enkele aanbevelingen heeft
opgesteld.

In de periode 2009-2014 zijn in de VS en Europa ca. 210 casussen van cytopenie en/of
levamisolgeinduceerde vasculopathie (LIV) bij cocainegebruikers gemeld, waarvan 3 fataal.
In Nederland zijn tot op heden twee casussen bekend. Verder ontving het NVIC tot op
heden 3 meldingen van een vermoedelijke levamisolintoxicatie bij cocainegebruikers. Het
aantal meldingen van ernstige LIV is sterk toegenomen vanaf 2010. LIV werd in de vorige
quick scan nog niet gesignaleerd. LIV omvat het afsterven van bloedvaten in de huid, in
week weefsel (neus, wangen, oorschelp) en in boteinden. Het proces is omkeerbaar mits
de blootstelling aan levamisol tijdig wordt gestaakt; het niet ingrijpen kan leiden tot
verminking en amputatie.

Naast levamisol wordt ook zijn optische isomeer in cocainepoeders aangetroffen
(dextramisol). De isomeren worden in diverse mengverhoudingen aangetroffen. Het is niet
duidelijk of een van de enantiomeren een verhoogd risico geeft op het optreden van
ongewenste effecten. Levamisol kan door het menselijk lichaam worden omgezet in
‘aminorex’, hetgeen bepaalde onverwachte bijwerkingen van levamisol zou verklaren (bv.
pulmonaire hypertensie, hallucinaties). Deze bijwerkingen vormden ooit de reden om
aminorex dat korte tijd als geneesmiddel (eetlustremmer) beschikbaar was van de markt
terug te trekken. Er zijn geen kwantitatieve gegevens beschikbaar over de mate van
omzetting.

In circa 60% van de cocainemonsters die sinds 2011 zijn geanalyseerd door het DIMS
werd levamisol aangetroffen. Semi-kwantitatieve bepalingen in de periode 2011-2014
tonen dat het gemiddelde percentage in de levamisol-positieve monsters ca. 9% is, en
ongeveer 25% van deze monsters bevat meer dan 10%. Het gemiddelde percentage is
gedurende de jaren wel gestegen, het massapercentage levamisol in cocainemonsters is
sinds 2013 stabiel en schommelt rond de 10%.

Op basis van de beschikbare gegevens concludeert de Commissie Risicobeoordeling nieuwe
drugs dat frequente gebruikers van cocaine het risico lopen op cytopenie en/of LIV te
ontwikkelen. De kans is weliswaar klein, maar wordt reéel geacht.

De commissie beveelt daarom aan deze gebruikersgroepen en de medische beroepsgroep
te informeren over dit risico en de ontwikkelingen t.a.v. levamisol op de cocainemarkt
nauwlettend te blijven volgen.



1. Introductie

Op de vergadering van de Commissie Risicobeoordeling nieuwe drugs van 17 juni 2014
werd de versnijding van cocaine met levamisol besproken. Naar aanleiding van de
aanhoudende aanwezigheid van levamisol in cocainemonsters werd besloten tot een
update van de Quick Scan uit 2010. Het doel is om aan de hand van nieuwe informatie
vast te stellen of er aanleiding bestaat de quick scan uit 2010 bij te stellen. In een overleg
tussen CAM, VWS en de voorzitter van de commissie is besloten dat CAM de informatie zou
verzamelen in de vorm van een Quick Scan. In dit rapport wordt de verzamelde informatie
samengevat.

2. Kenmerken van levamisol

Levamisol, dexamisol en tetramisol betreffen dezelfde organische verbinding maar wijzen
op een verschillende optische isomeren. Levamisol is de S-enantiomeer, dexamisol is de R-
enantiomeer, en tetramisol is het 1:1 mengsel van de R- en de S-enantiomeer. Zowel
levamisol als tetramisol zijn als geneesmiddel in de handel geweest. Er is geen informatie
beschikbaar over een mogelijk verschil in toxiciteit tussen de enantiomeren.
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In de praktijk treft men in cocainemonsters de zuivere S-enantiomeer (levamisol) aan of
mengsels van de R- en S-enantiomeren in wisselende verhoudingen. Een Amerikaans
onderzoek laat zien dat van de 752 onderzochte cocainemonsters 459 (66%) monsters
alleen levamisol bevatten. De overige monsters bevatten tetramisol (n = 143, 19%) of
bevatten meer levamisol dan dexamisol (n = 114, 15%).*

2.1 Fysische en chemische eigenschappen

Chemische naam: (S)-2,3,5,6-tetrahydro-6-phenylimidazo[2,1-b]thiazole
Synoniem: Levo-tetramisol

Molecuulformule: C11H12N2S

Molecuulgewicht: 204.3

CAS Registry: 14769-73-4 (levamisol base)

Uiterlijk: Een wit of bijna wit poeder.

Oplosbaarheid: Enigszins oplosbaar in water; vrij oplosbaar in ethanol en methanol.
Smeltpunt: 61 °C (vergelijk cocaine base: 98 °C).

Het chloride zout:

Molecuulformule: C11H12N2S.HCI

Molecuulgewicht: 240.8

CAS Registry: 16595-80-5 (levamisol HCI zout)

Uiterlijk: Een wit of bijna wit poeder.

Oplosbaarheid: Vrij oplosbaar in water; oplosbaar in ethanol. Enigszins oplosbaar in
dichloormethaan.

Smeltpunt: 230-233 °C.



2.2 Handelsnamen

Sinds de vorige quick scan kan er één handelsnaam worden toegevoegd: Elmisol. Elmisol
is recent geregistreerd in Frankrijk voor de behandeling van nefrotisch syndroom in
doseereenheden van 5, 10, 25 en 50 mg levamisol (zie de bijsluiter in bijlage 1).

2.3 Therapeutisch gebruik

Levamisol is in onbruik geraakt als humaan anthelminthicum (anti-wormenmiddel) en als
geneesmiddel bij de behandeling van immuunziekten zoals reumatoide artritis of als
adjuvans bij de behandeling van darmkanker.? Neutropenie, agranulocytose en vasculitis
zijn bekend als zeldzame bijwerkingen van levamisol.®> # De meest gebruikelijke dagelijkse
orale dosis bij de mens was 150 mg. Bij adjuvans therapie bij kanker werd er wekelijks
gedurende 2 opeenvolgende dagen of tweewekelijks gedurende drie dagen gedoseerd.® Bij
deze therapieén trad agranulocytose op bij 2,5 — 13% van de patiénten.®

In Nederland zijn er geen humane geneesmiddelen met levamisol geregistreerd (wel als
veterinair geneesmiddel). Levamisol is recent in Frankrijk geregistreerd voor de
behandeling van humaan nefrotisch syndroom (Elmisol, bijlage 1). Elmisol is in Nederland
alleen verkrijgbaar met een artsenverklaring (een ontheffing). Levamisol heeft de status
van een weesgeneesmiddel voor de behandeling van nefrotisch syndroom. Bij de
behandeling van nefrotisch syndroom is de gebruikelijke dosering 2,5 mg/kg
lichaamsgewicht, om de dag ingenomen, met een maximum van 150 mg per keer.

2.4 Werkingsprofiel

De literatuur geeft geen nieuwe inzichten ten opzichte van 2010. De recente literatuur
bevestigt dat levamisol de afgifte van dopamine in verschillende hersendelen van
proefdieren bevordert.” Daarmee zou de werking van cocaine kunnen worden versterkt.®
De hypothese dat levamisol in de mens kan worden omgezet tot aminorex is bevestigd.®*3
Aminorex was korte tijd een geregistreerd stimulerend geneesmiddel ter bestrijding van
overgewicht. Het werd begin jaren '70 van de markt gehaald vanwege het kunnen
veroorzaken van een meestal fatale pulmonaire hypertensie.

2.5 Levamisol in crack

Crack is de vrije base van cocaine HCI en het wordt meestal gerookt. Uit experimenten van
het NFI blijkt dat eventueel aanwezig levamisol bij de conversie van cocaine HCI naar
cocaine base deels kan worden verwijderd. Dat betekent dat de blootstelling aan levamisol
door het roken van crack mogelijk lager ligt dan bij snuifcocaine, wanneer dit gerelateerd
wordt aan dezelfde hoeveelheid cocaine. Niettemin beschrijft de literatuur 3 gevallen van
agranulocytose en/of huidnecrose bij crackgebruikers.**® In één geval werd de
aanwezigheid van 10% levamisol aangetoond in de crackpijp. Dat lijkt te bevestigen dat
ook crackgebruikers worden blootgesteld aan relevante hoeveelheden levamisol. De
ernstige verslaving die tot chronisch gebruik leidt bij crackgebruikers, kan mogelijk
bijdragen aan een grotere totale blootstelling.

2.6 Toxicologie

De blootstelling aan levamisol kan leiden tot cytopenie (w.o. neutropenie, agranulocytose,
thrombopenie)'” en/of levamisolgeinduceerde vasculopathie (LIV).'® Dit zijn de
belangrijkste levamisol-gerelateerde gezondheidsklachten die worden waargenomen bij
cocainegebruikers. Levamisol kan mogelijk ook leiden tot leuko-encefalopathie,
hyponatremie, acuut coronair syndroom, pulmonaire hypertensie, Wegeners
granulomatose en pyoderma gangrenosum. Hierbij gaat het wereldwijd slechts om een
zeer beperkt aantal gerapporteerde casussen (ca. 10 in totaal). Er worden ook effecten als
nierfalen in verband gebracht met blootstelling aan levamisol.®-2*

Het optreden van pulmonaire hypertensie wordt in de literatuur verklaard met het ontstaan
van aminorex als metaboliet van levamisol.®? 22: 23 Een bekende bijwerking van aminorex



is - een meestal fatale - idiopathische pulmonaire hypertensie. In de praktijk worden deze
klinische effecten echter nauwelijks waargenomen bij gebruik van levamisol of cocaine met
levamisol.'® 2* Dit is enerzijds verklaarbaar doordat het een langzaam proces is met vage
klachten, en anderzijds doordat de mogelijke rol van levamisol in de klacht niet wordt
overwogen.?* Het metabolisme van levamisol naar aminorex is nog onvoldoende in kaart
gebracht om risicofactoren aan te wijzen voor bepaalde fenotypes. Omdat onduidelijk is in
welke mate aminorex uit levamisol wordt gevormd is het niet mogelijk een uitspraak te
doen over een mogelijke bijdrage van aminorex aan de effecten van levamisol. Het is ook
mogelijk dat de blootstelling aan levamisol, en de risico’s, worden vergroot door een
verminderde lever- en nierfunctie.

Kenmerkende effecten van levamisol (bv. neutropenie) worden soms ook waargenomen in
cocainegebruikers die negatief testen op levamisol.?® Mogelijk dat deze gebruikers recent
(onbewust) zijn overgeschakeld op cocaine zonder levamisol. De mogelijke rol van
levamisol bij gezondheidsklachten in cocainegebruikers wordt nog geregeld over het hoofd
gezien.?0: 26. 27

2.7 Cytopenie en LIV

Levamisol wordt overal ter wereld in cocaine aangetroffen als versnijdingsmiddel. De
medische literatuur beschrijft echter vrijwel uitsluitend casussen over levamisol
geinduceerde gezondheidsklachten in de Verenigde Staten. Publicaties over
cocainegebruikers met cytopenie (w.o. neutropenie, agranulocytose, thrombopenie)®’
verschenen vooral tussen 2009-2011 (figuur 1). Vanaf 2010 verschenen er ook
wetenschappelijke publicaties over levamisol-geinduceerde vasculopathie (LIV).*® LIV
omvat onder meer vasculitis, vasculopathie, retiforme purpura, en necrose van de huid
(figuur 2). Er zijn op dit moment geen risicofactoren bekend voor het optreden van deze
bijwerkingen. Ondanks de aanhoudende aanwezigheid van levamisol in cocaine neemt het
aantal case reports met betrekking tot agranulocytose af. Dit heeft waarschijnlijk te maken
met de verminderde nieuwswaarde leidend tot een rapportagebias, maar kan ook wijzen
op veranderingen in de nog onbekende risicofactoren.

Uit de literatuur blijkt dat LIV een lage incidentie heeft en dat vrouwen zijn
oververtegenwoordigd in de patiéntengroep. Deze oververtegenwoordiging is feitelijk nog
sterker omdat het aantal vrouwen onder cocainegebruikers in de minderheid is.2® Vrouwen
zijn ook oververtegenwoordigd in de patiéntengroep met agranulocytose.?®

De klachten van cytopenie en LIV zijn omkeerbaar mits op tijd wordt gestopt met de
blootstelling aan levamisol. Deze klachten worden vaak, maar niet altijd, samen
gerapporteerd. Cytopenie wordt vaak pas in een laat stadium ontdekt aan de hand van een
verzwakt immuunsysteem. LIV heeft een zeer herkenbare uiterlijke verschijningsvorm die
begint met paarse vilekken op de huid (figuur 3). Wanneer men te laat stopt met de
blootstelling dan kan LIV leiden tot ernstige verminkingen en amputaties. Patiénten komen
geregeld terug met dezelfde klachten wanneer zij in hun oude patroon vervallen. Dit geeft
aan dat patiénten gevoelig blijven voor deze zeldzame, schadelijke effecten van
levamisol .3 31
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Figuur 1. Het aantal indicaties (n = 253) in publicaties vanaf januari 2009 op 212
patiénten. De publicaties hebben bijna uitsluitend betrekking op casussen in de Verenigde
Staten en betreft een zeer gering aantal ten opzichte van het aantal gebruikers van
cocaine-levamisol. Eén patiént kan meerdere aandoeningen hebben.317: 19. 20. 24-28, 30, 32-99
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Figuur 2. Als in figuur 1, gegroepeerd onder cytopenie, LIV of anders.



Figuur 3. Kenmerkende foto’s van levamisolgeinduceerde vasculopathy (LIV).*® De foto’s
markeren van links naar rechts het herstel na stoppen van de blootstelling.

3. Levamisol in cocaine monsters

3.1 DIMS; Mate van versnijding

Het gebruik van levamisol als versnijdingsmiddel voor cocaine is de laatste jaren gelijk
gebleven. Ongeveer 60% van de geanalyseerde cocainemonsters die door consumenten
zijn aangeleverd aan het DIMS in de periode 2011-2014 bevatte levamisol (figuur 4).
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Figuur 4. Het percentage cocainemonsters met levamisol geanalyseerd door DIMS in de
periode 2011- 2014 (per maand).



Het gemiddelde massapercentage levamisol in cocainemonsters is gedurende de jaren
gestegen. Sinds 2013 schommelt dit massapercentage rond de 10% (figuur 5).
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Figuur 5. Het gemiddelde percentage levamisol in levamisol-positieve cocainemonsters uit
de periode 2011-2014 geanalyseerd door DIMS.

3.2 NFI, mate van versnijding

In de periode 2 juli 2012 tot 19 september 2014 is het aandeel levamisol® semi-
kwantitatief bepaald? in voor onderzoek aan het NFI aangeboden cocainemonsters (figuur
6). In 5057 onderzochte monsters werd gemiddeld 8,3% levamisol gevonden met een
mediaan van 6,9%.
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Figuur 6. Verdeling van de gehaltes levamisol in door het NFI onderzochte
cocainemonsters in de periode juli 2012 — september 2014 (n= 5057).

1 Met levamisol wordt levamisol, dexamisol of mengsels hiervan bedoeld. De door het NFI gebruikte
onderzoeksmethoden maken hierin geen onderscheid.

2 Dit betreft een 1-puntscalibratie methode, gebaseerd op een gemiddelde levamisolconcentratie. Bij
hoge concentraties levamisol zal de waarde meer gaan afwijken. Het beeld dat verkregen wordt over
het aandeel lage- en hoge concentraties levamisol in de cocainemonsters wordt hierdoor echter niet
beinvioed.
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3.2 Analyse van bloedmonsters

Uit de literatuur blijkt dat bloedonderzoek bij cocainegebruikers met cytopenie en/of LIV
niet altijd gebruik van cocaine-levamisol kan bevestigen. Hierdoor is het onduidelijk welke
stof verantwoordelijk is voor het optreden van de schadelijke effecten. Het is theoretisch
mogelijk dat deze gebruikers recent zijn overgeschakeld op cocaine zonder levamisol. Het
is ook mogelijk dat de methodes onvoldoende gevoelig waren voor het aantonen van
levamisol. De historische blootstelling aan levamisol-cocaine kan ook worden bevestigd
door toxicologisch onderzoek in haar (haaranalyses).

3.3 Bron en reden van versnijding van cocaine met levamisol

Cocaine wordt nog vaak in de bronlanden met levamisol vermengd. Argument daarvoor is
dat levamisol wereldwijd in bulkpartijen van cocaine wordt aangetroffen. Toch is er een
stijgende lijn in het aantal zaken in Nederland waarbij zuivere levamisol wordt
aangetroffen in versnijdingslaboratoria / cocainewasserijen. Het NFI geeft aan dat cocaine
in Nederland (verder) wordt versneden met levamisol. De reden voor versnijding met
levamisol is waarschijnlijk meervoudig. Er is een grote uiterlijke gelijkenis en het mengsel
test als zuivere cocaine in een gebruikelijke kleurtest (op basis van cobaltthiocyanaat).
Hierdoor is het niet eenvoudig het versnijdingsmiddel te detecteren.

4. Het gebruik van cocaine met levamisol

Er zijn geen aanwijzingen dat gebruikspatronen zijn veranderd ten opzichte van de vorige
quick scan uit 2010. De gebruiker kan de aanwezigheid van levamisol tegenwoordig wel
kwalitatief aantonen met een commercieel verkrijgbare test. In hoeverre deze test
daadwerkelijk wordt gebruikt en door welke groep gebruikers is niet bekend.

5. Meldingen van mogelijke toxische effecten in Nederland

In Nederland zijn er in 2014 drie recente casussen van cytopenie na cocainegebruik
gemeld.®* 1% De meest recente casus betreft een vrouw die zich met pijn in gewrichten en
spieren en huidlaesies meldde bij de afdeling reumatologie van het Sint Franciscus
Gasthuis in Rotterdam. Dit geeft aan dat de patiénte en de verwijzend arts geen verband
zagen met cocainegebruik. Het stellen van de juiste diagnose werd bemoeilijkt doordat de
patiénte drugsgebruik ontkende. Uiteindelijk werd de blootstelling aan cocaine en levamisol
bevestigd aan de hand van toxicologisch onderzoek van de haren van patiénte.

Het NVIC heeft in dit verband 3 meldingen ontvangen in 2013.

1. 15-12-2013 - Huisartsenpost Assen
Patiént: Volwassen man
Omstandigheden: Patiént heeft cocaine gebruikt (blootstellingsroute onduidelijk)
die mogelijk is versneden met levamisol
Klinisch beeld: Koorts, keelpijn
2. 23-07-2013 - Novadic Kentron Breda
Patiént: Volwassen vrouw. Bekend bij verslavingszorg
Omstandigheden: Vrouw is bang voor het gebruik van cocaine versneden met
levamisol = onduidelijk of gebruik al heeft plaatsgevonden
Klinisch beeld: onbekend
3. 21-01-2013 - Sint Franciscus Gasthuis Rotterdam
Patiént: Volwassen vrouw (42 jaar). Bekend met langdurig gebruik van
amfetamine en cocaine
Omstandigheden: ernstige pijnklachten en malaise
Klinisch beeld: zwerende huidlaesies (pyoderma gangrenosum)
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In het buitenland zijn meer casussen beschreven. De meerderheid van de patiénten met
cytopenie en/of LIV is vrouw.?® 2° patiénten zijn doorgaans zware cocainegebruikers en
melden zich doorgaans met aanhoudende koorts, bacteriéle infecties, schimmelinfecties,
reumatische klachten en huidafwijkingen. Huidafwijkingen betreffen vooral de weke delen
van het lichaam (o.m. oorschelp, wangen, neus, benen).

Agranulocytose kan ook optreden als een zeldzame bijwerking van een aantal
geregistreerde geneesmiddelen. Dit betreft ook een geneesmiddel dat typisch wordt
ingezet bij de behandeling van bv. psychoses in cocainegebruikers (clozapine). Er is echter
geen informatie beschikbaar over het geneesmiddelgebruik van cocainegebruikers die
klachten kregen van agranulocytose.

6. Risicobeoordeling

Voor snuifcocainegebruikers zijn er geen wijzigingen in de risicobeoordeling van 2010
omdat er geen grote veranderingen zijn in de blootstelling. Voor crackgebruikers lijkt het
risico iets minder groot dan eerder werd aangenomen omdat levamisol deels wordt
verwijderd bij de omzetting van cocaine HCI in cocaine base. Er blijft uiteraard een
additioneel risico ten aanzien van de inhalatie van verbrandingsproducten en frequenter
gebruik. Er zijn nog altijd geen gegevens beschikbaar over de mate van opname in het
lichaam na inhalatie.

Het massapercentage levamisol in cocainepoeders is variabel en schommelt sinds 2013
rond de 10%. Ongeveer 25% van de monsters bevat een massapercentage hoger dan
10%. Verwacht wordt dat de meeste gebruikers bij verschillende gelegenheden telkens
opnieuw kleine hoeveelheden zullen kopen. Hierdoor zal de kans klein zijn dat men
langdurig cocaine gebruikt met een hoge concentratie levamisol. Afhankelijk van al deze
variabelen zijn verschillende scenario’s denkbaar en zal het risico hoger of lager worden
geschat.

Op basis van de beschikbare gegevens achten de deskundigen het risico reéel dat er ook in
Nederland zich meerdere gevallen van agranulocytose en/of LIV en/of pulmonaire
hypertensie zullen blijven voordoen. Gelet op de lage incidentie die tot nu toe is
gerapporteerd in Nederland, is het waarschijnlijk dat de aantallen niet erg groot zullen zijn,
mits de concentratie levamisol in cocaine betrekkelijk laag blijft en het gebruikspatroon
onveranderd blijft. Doordat symptomen die zich voorafgaand aan de agranulocytose en
pulmonaire hypertensie kunnen voordoen aspecifiek van aard zijn, zullen deze
waarschijnlijk pas in een laat stadium wordt opgemerkt. Dat geldt minder sterk voor LIV
dat met het blote oog waarneembaar is.

7. Conclusie

1. Sinds 2011 bevat gemiddeld 60% van de geanalyseerde cocainemonsters levamisol.
Er wordt echter recent een stijging waargenomen. Vanaf de tweede helft van 2014
bevat circa 70% van de cocainemonsters levamisol (bron: DIMS).

2. In de periode 2011-2014 is het massapercentage levamisol in cocainemonsters
toegenomen. Vanaf 2013 schommelt dit massapercentage rond de 10% (bron: DIMS).
Een kwart van de cocainemonsters met levamisol bevat een gewichtspercentage
hoger dan 10%.

3. De keuze voor levamisol als versnijdingsmiddel van cocaine wordt waarschijnlijk
ingegeven doordat het niet opvalt in de testmethodes die cocainegebruikers vaak
gebruiken.

4. Sinds 2010 wordt er naast agranulocytose ook ernstige LIV gemeld. Het aantal
meldingen is vergelijkbaar zeldzaam.

5. Onder de meldingen van agranulocytose en LIV zijn vrouwen oververtegenwoordigd.
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6. Pulmonaire hypertensie veroorzaakt door een metaboliet van levamisol (aminorex)
lijkt een zeldzaam maar reéel schadelijk effect.

8. Aanbevelingen

De Commissie Risicobeoordeling nieuwe drugs beveelt aan om de gebruikersgroep en de
medische beroepsgroep te blijven voorlichten over de aanwezigheid en de
gezondheidsrisico’s van levamisol in cocaine. Daarbij is het van belang om de bekendheid
van het klinisch beeld van te vergroten. De commissie beveelt ook aan om de monitoring
van levamisol in cocainemonsters voort te zetten. Tevens roept de commissie op tot
analytisch chemische bevestiging van vermoedelijke intoxicaties en het publiceren van
casuistiek in de literatuur.
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Keep out of reach and sight of chikdren.
Store in original package. Store below 25 °C. Do not freeze.
DO not use ELMISOL after the expiry date stated on the Crton and bilster, After
mmammp are stated. The expiry date refers to the
tast cay of
mmmmmmnm«mm

your pharmacist how to dispose of medicines no longer required. These
6 FURTHER INFORMATION
What ELMISOL 5, 10, 25, and 50 contains

5

The G Tgpech

The giner Ingredients are manchyorate, Malze starch, Sodium starch
Thirse. oo “""""""E‘w' Syt Sacren
sodium and Titanium dicede.

What ELMISOL fogks Bke and the contents of the pack
An ELMISOL tablet s a white, round, fmcoated tabiet without Insaiptions.
Ten tabiets are packed in 2n ausninjumpye bilster. A carton contains S biksters
of 10 tabiets.
mum

Manutacturer: ACE Pharmaceuticals BV, Zeswoide, The Netheriands
Ditrioutor: Orphan Drugs NL B/

P.0. BOX 1262, NL-2890 B8 Zeewnide, The Netherands

T+3136.5474091 (Medical information)
For all Information contact the distributor.

Miscellaneous
mmmmmumummmu
Pharmaceuticals BV in October 2005.

‘This leafet s last adapted In May 2013.
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