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1. Bezeichnung des Arzneimittels
METRELEF® 0,15 mg Nasenspray, Losung

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Ein SprihstoB (entsprechend 100 mg L6-
sung) enthalt 0,1575mg Buserelinacetat,
entsprechend 0,15 mg Buserelin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
Benzalkoniumchlorid als Konservierungs-
mittel

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Nasenspray, Losung

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Endometriose

Symptomatische, laparoskopisch gesicher-
te Endometriose, wenn eine Unterdrickung
der Hormonbildung der Eierstocke ange-
zeigt ist, sofern die Erkrankung nicht primar
einer chirurgischen Therapie bedarf.

Owulationsinduktion

Blockade der Hypophysenfunktion zur Vor-
bereitung der Ovulationsinduktion als unter-
stltzende MaBnahme zur Anwendung von
Gonadotropinen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Endometriose

Die Tagesdosis betragt 09 mg Buserelin
(entspr. 6 SprihstoBen zu je 0,15 mg Buse-
relin) unabhangig vom Koérpergewicht, so-
weit nicht anders verordnet.

3x taglich wird je 1SprihstoB in jedes
Nasenloch verabreicht. Die einzelnen An-
wendungen werden folgendermaBen Uber
den Tag verteilt:

Aufteilung der Tagesdosis | linkes und
rechtes
Nasenloch
morgens (6—8 Uhr) 1% 1%
nachmittags (14—16 Uhr) |1 x 1%
abends (22-24 Uhr) 1x 1x

Gegebenenfalls kann vom Arzt die Dosis auf
bis zu 1,8 mg Buserelin (6 x 2 SprihstoBe,
z.B. alle 4 Stunden 2 Sprihst6Be) taglich
erhoht werden.

Je nach Dosierung ergibt sich fir eine
Flasche folgende Anwendungsdauer:
Tagesdosis 09mg: 1Flasche METRELEF
reicht fur 14 Tage.

Tagesdosis 1,8mg: 1Flasche METRELEF
reicht fur 7 Tage.

Blockade der Hypophysenfunktion zur
Vorbereitung der Ovulationsinduktion
Die initiale Tagesdosis betragt 0,6 mg Buse-
relin (entsprechend 4 SprihstoBen zu je
0,15mg Buserelin) uUber den Tag verteilt.
Einige Patientinnen bendtigen wegen nicht
ausreichender Suppression eine hohere
Dosis von bis zu 1,2 mg Buserelin (entspre-
chend 8 SpriihstéBen zu je 0,15 mg Busere-
lin) Uber den Tag verteilt.

Aufteilung der 0,6 mg 12mg

Tagesdosis Buserelin Buserelin
linkes oder | linkes und

rechtes rechtes

Nasenloch | Nasenloch

morgens 1x 1x 1x

(6—8 Uhr)

mittags 1x 1x 1x

(11-13 Uhr)

nachmittags 1x 1x 1x

(16—18 Uhr)

abends 1% 1% 1x

(21-23 Uhr)

Je nach Dosierung ergibt sich fir eine
Flasche folgende Anwendungsdauer:
Tagesdosis 06mg: 1Flasche METRELEF
reicht far 21 Tage.

Tagesdosis 1,2mg: 1Flasche METRELEF
reicht fir 11 Tage.

Hinweise:

Damit der jeweils gewlnschte Behand-
lungserfolg mit METRELEF eintreten kann,
sollte die Dosierung gewissenhaft eingehal-
ten werden. Daher wird empfohlen, METRE-
LEF jeweils zu den Mahlzeiten vor oder nach
dem Essen zu verabreichen. Es kann aber
auch zu anderen Zeiten angewendet wer-
den, sofern gleichmaBige Abstande (zur Vor-
bereitung der Ovulationsauslésung 4-6
Stunden, bei Endometriose 6—8 Stunden)
zwischen den einzelnen Gaben eingehalten
werden. Eine Unterbrechung der Nachtruhe
ist nicht notwendig.

Auch wenn eine Blutung unter der Behand-
lung mit METRELEF auftritt, soll die Behand-
lung mit METRELEF unverandert weiter ge-
fahrt werden.

Die Anwendung von METRELEF ist bei Kin-
dern nicht indiziert.

Es wurden keine Studien bei Patientinnen
mit Leber- und/oder Niereninsuffizienz
durchgefihrt.

Art der Anwendung

Endometriose
METRELEF wird nach Dosierungsschema in
die Nase gespruht. Eine Flasche reicht je
nach Dosierung fur 7—14 Tage. Eine even-
tuell vorhandene Restmenge ist fllltech-
nisch bedingt.

Die Behandlung dauert in der Regel 6 Mo-
nate und sollte 9 Monate nicht Uberschrei-
ten.

Wiederholungsbehandlungen sollten nur
nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung
durch den behandelnden Arzt erfolgen, da
additive Effekte bei der Abnahme der Kno-
chenmasse nicht auszuschlieBen sind.

Hinweise:

Orale Kontrazeptiva sind vor Behandlungs-
beginn mit METRELEF abzusetzen. Zur Si-
cherheit sollten wahrend der Behandlung
andere MaBnahmen zur Verhltung einer
Schwangerschaft durchgefiihrt werden (z.B.
mechanische Verhitungsmittel wie Kondo-
me). Die Behandlung sollte am ersten oder
zweiten Tag der Menstruation beginnen, um
eine bestehende Schwangerschaft weitge-
hend auszuschlieBen. Im Zweifelsfalle wird
die Durchfihrung eines Schwangerschafts-
tests empfohlen. Bei regelmaBiger Anwen-

dung ist der Eintritt einer Schwangerschaft
im spateren Verlauf der Behandlung nicht zu
erwarten. Eine Kkurzfristige Unterbrechung
von einigen Tagen kann jedoch einen Ei-
sprung erméglichen und damit zur Schwan-
gerschaft fuhren. Falls eine Schwanger-
schaft eintritt, ist die Anwendung von
METRELEF sofort abzubrechen und der Arzt
aufzusuchen.

Blockade der Hypophysenfunktion zur Vor-
bereitung der Ovulationsinduktion

Die Behandlung sollte in der frihen Follikel-
phase (Tag1 und 2 des Menstruationszy-
klus) beginnen. Sie kann auch — bei vorheri-
gem Ausschluss einer Schwangerschaft —in
der Mitte der Lutealphase (ca. Tag21 des
Menstruationszyklusses) begonnen werden.
Bevor Gonadotropine eingesetzt werden,
sollte eine ausreichende Suppression der
Ostradiolfreisetzung durch METRELEF ge-
sichert werden. Hiermit kann nach zwei- bis
dreiwdchiger Applikation von METRELEF
gerechnet werden. METRELEF ist mit dem
ersten Tag der HCG-Gabe zur Ovulations-
ausldosung abzusetzen.

Allgemeiner Hinweis:

Bei ordnungsgemaBer Anwendung wird
METRELEF auch bei Schnupfen zuverlassig
Uber die Nasenschleimhaut aufgenommen.
Vorsichtshalber sollte allerdings dann vor
dem Sprihen die Nase kraftig geschnauzt
werden.

Wichtige Hinweise zur Handhabung der

Spriihflasche:

1. Zuerst wird der Schraubverschluss von
der Glasflasche entfernt.

2. AnschlieBend wird die Dosierpumpe aus
dem Kunststoffoehalter entnommen und
die beiden Schutzkappen — weiB und
farblos — abgezogen.

3. Danach wird die Dosierpumpe auf die
Glasflasche geschraubt.

4. Vor der ersten Anwendung muss etwa
10mal kraftig gepumpt werden, damit das
System gefillt ist und ein gleichmaBiger
Nebel austritt.

5. Die Lésung wird bei leicht vornuberge-
neigtem Kopf in die Nase eingespriiht.
Die Flasche ist dabei senkrecht zu halten.
Vor der Anwendung ist, falls nétig, die
Nase zu putzen.

6. Nach der Anwendung bleibt die Dosier-
pumpe immer auf der Glasflasche und
wird mit der Schutzkappe verschlossen.

Bitte beachten:

Nur vor der ersten Anwendung probepum-
pen, danach nicht mehr. Weiteres Probe-
sprihen wurde zu vorzeitigem Verbrauch
des Flascheninhalts fuhren.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, LHRH-Analoga oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

— Schwangerschaft

— Stillzeit

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Patientinnen mit bekannten Depressionen
sollten nur unter sorgfaltiger arztlicher Uber-
wachung mit METRELEF behandelt werden.
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Das in METRELEF enthaltene Konservie-
rungsmittel Benzalkoniumchlorid kann, ins-
besondere bei langerer Anwendung, eine
Schwellung der Nasenschleimhaut hervor-
rufen. Besteht ein Verdacht auf eine derarti-
ge Reaktion (anhaltend verstopfte Nase),
sollte — soweit moglich — ein Arzneimittel
zur Anwendung in der Nase ohne Konser-
vierungsstoff verwendet werden. Stehen sol-
che Arzneimittel zur Anwendung in der Nase
ohne Konservierungsstoff nicht zur Verfu-
gung, so ist eine andere Darreichungsform
in Betracht zu ziehen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wird empfohlen, die gleichzeitige Be-
handlung mit Sexualhormonen (add back)
so auszurichten (Dosierung), dass der Be-
handlungserfolg insgesamt nicht beein-
trachtigt wird.

Bei der Anwendung zur Ovulationsinduktion
kann die Kombination mit Gonadotropinen
zu einem ovariellen Uberstimulierungssyn-
drom flihren (Zeichen eines ovariellen Uber-
stimulationssyndroms siehe unter ,4.8 Ne-
benwirkungen®).

Um betroffene Patientinnen frihzeitig zu er-
kennen, ist jeder Stimulationszyklus sorg-
faltig zu Uberwachen. Gegebenenfalls muss

auf die Gabe von humanem Choriongona-
dotropin (HCG) verzichtet werden.

Unter Behandlung mit Buserelin kann die
Wirkung von Antidiabetika abgeschwacht
sein (siehe auch Abschnitt 4.8 Nebenwir-
kungen).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

METRELEF ist wahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3)

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bestimmte unerwinschte Wirkungen (z.B.
Schwindel) kénnen die Konzentrationsfahig-
keit und das Reaktionsvermdgen beein-
trachtigen. Dies kann in Situationen, in de-
nen diese Fahigkeiten von besonderer Be-
deutung sind (z.B. Autofahren, Bedienen von
Maschinen, Arbeiten ohne sicheren Halt),
ein Risiko darstellen.

4.8 Nebenwirkungen

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

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (=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 (Haufigkeit auf Grundlage der
verfigbaren Daten nicht abschatzbar)

Die Behandlung mit METRELEF beruht
darauf, die Produktion der Ostrogene wah-
rend der gesamten Behandlungsdauer zu
hemmen. In den meisten Fallen kommt es
in den ersten Wochen der Behandlung
zu einer Blutung. Auch im weiteren Verlauf
der Behandlung kann es gelegentlich zum
Auftreten von Blutungen kommen. Als Zei-
chen einer Hemmung der Ostrogen-Pro-
duktion kann es zu Beschwerden wie in
den Wechseljahren kommen, z.B.: Hitzewal-
lungen, vermehrtes Schwitzen, Trockenheit
der Scheide, Libidoabnahme, Dyspareunie
und — nach mehrmonatiger Anwendung —
Abnahme der Knochenmasse.

Siehe Tabelle

Dass unter Buserelin mehr Eizellen gewon-
nen werden kdénnen (insbesondere bei po-
lyzystischen Ovarien), kann bei manchen
Patientinnen einen erwilinschten Effekt dar-
stellen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von gro-
Ber Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-

MedDRA Organklasse Haufig

Gelegentlich Selten

Sehr selten

Nicht bekannt

Gutartige, bosartige
und unspezifische Neu-

bildungen (einschl. Zysten
und Polypen)

Hypophysen-
adenom

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Thrombopenie, Leukopenie

Erkrankungen des Immun-
systems

Uberempfindlichkeitsreaktionen in
Form von Hautrétungen, Juckreiz,
Hautausschlagen (einschl. nessel-
suchtartige Hautveranderungen),
Bronchospasmus, Atemnot, in Ein-
zelféllen anaphylaktischer bzw.
anaphylaktoider Schock

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstoérungen

Reduktion der Glukosetoleranz,
(kann bei zuckerkranken Patientin-
nen zu einer Verschlechterung der
Stoffwechseleinstellung flihren),
Appetitanderungen

Psychiatrische
Erkrankungen

Auftreten von De-
pressionen bzw.
Verschlechterung
bestehender De-
pressionen

Nervositat, Schlafstérungen, emo-
tionale Labilitdt, Angstgefihle

Erkrankungen des Nerven-

migraneartige Kopf-

Benommenheit, Gedachtnis- und

systems schmerzen Konzentrationsstérungen, Schwin-
del, Kopfschmerzen, Parasthesien
an Armen und Beinen

Augenerkrankungen Trockenheit der Augen (kann bei

Kontaktlinsentragerinnen zu Reizer-
scheinungen der Augen fihren,
Sehstoérungen (z.B. Verschwom-
mensehen), Druckgefuhl hinter den
Augen

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

Ohrgerausche (Tinnitus), Horsto-
rungen

Fortsetzung auf Seite 3




Oktober 2013

FACHINFORMATION

FERRING

ARZNEIMITTEL

METRELEF® 0,15 mg Nasenspray

Lésung

Fortsetzung Tabelle

wege, des Brustraums
und Mediastinums

Schleimhaut des
Nasen-Rachen-Rau-
mes (Nasenbluten,
Heiserkeit, Geruchs-
und Geschmacks-

MedDRA Organklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten |Nicht bekannt

Herzerkrankungen Herzklopfen

GefaBerkrankungen Verschlechterung des Blutdruck-
niveaus bei Patientinnen mit Blut-
hochdruck

Erkrankungen der Atem- Reizung der

Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

stdrungen)
Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit, Erbrechen, Magen-
intestinaltrakts schmerzen, Unterbauchschmerzen,
Durchfall, Verstopfung
Erkrankungen der Haut und Rissige Nagel, Akne, Trockenheit
des Unterhautzellgewebes der Haut, Abnahme der Kopf- und
Kérperbehaarung, Zunahme der
Kopf- und Kdrperbehaarung
Skelettmuskulatur-, Binde- Beschwerden und Schmerzen des
gewebs- und Knochen- Bewegungsapparates (z.B. Ru-
erkrankungen ckenschmerzen, Gliederschmerzen,
Gelenkbeschwerden, Muskel-
schmerzen), Abnahme der Kno-
chendichte, Osteoporose, erhdhtes
Risiko fiir Knochenbriiche (das Ri-
siko von Frakturen am Skelettsys-
tem steigt mit zunehmender Thera-
piedauer)
Schwangerschaft, Wochen- |Bei in-vitro-Fertilisa-
bett und perinatale tions-/Embryo-
Erkrankungen Transfer-Program-
men und ahnlichen
Reproduktionsver-
fahren: haufigeres
Auftreten von ektopi-
schen Schwanger-
schaften, Aborten,
Mehrlingsschwan-
gerschaften
Erkrankungen der Ausfluss Laktation, ovarielle Zysten in der

Anfangsphase der Behandlung,
Zeichen eines ovariellen Ubersti-
mulationssyndroms (Schmerzen im
Abdomen, Spannungsgefihl des
Abdomens, Zunahme des Bauch-
umfangs, Auftreten von Ovarialzys-
ten, Ubelkeit, Erbrechen, massive
OvarvergréBerung, Atemnot, Diar-
rhoe, Oligurie, Hdmokonzentration,
Hyperkoagulabilitat).

Bei Stieldrehung oder Ruptur des
Ovars akutes Abdomen; schwere
thromboembolische Ereignisse
(Verschluss von BlutgefaBen durch
Blutpfropfbildung), Todesfalle. Gro-
Benab- oder -zunahme der Brust
mit Beruhrungsempfindlichkeit

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Odeme im Gesicht und an den
Extremitaten, Mudigkeit, verstarkter
Durst

Untersuchungen

Veranderung der Blutfettwerte, Er-
héhung der Leberenzyme im Serum
(zB. Transaminasen), Bilirubinerhd-
hung, Gewichtsveranderungen (Ab-
oder Zunahme)
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Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann sich zB. duBern in
Schwache, Kopfschmerzen, Nervositat, Hit-
zewallungen, Schwindel, Ubelkeit, Bauch-
schmerzen, Odemen der unteren Gliedma-
Ben und Mastodynie.

Die Behandlung einer Uberdosierung richtet
sich nach den Symptomen.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gonado-
tropin-Releasing-Hormon-Analoga
ATC-Code: LO2AEOT

Wirksubstanz von METRELEF ist Buserelin,
ein Analogon des natlrlichen Gonadotro-
pin-Releasing Hormons  (Gonadorelin;
GnRH) mit verstarkter biologischer Aktivitat.
Nach wiederholter Gabe von Buserelin
09mg (3x 03mg pro die) kommt es zu
einer Hemmung der Sekretion von Gonado-
tropinen und gonadalen Steroiden. Der
pharmakologische Effekt ist durch den Ab-
bau der hypophyséaren LH-RH-Rezeptoren
zu erklaren. Durch Ausschaltung der pulsati-
len Gonadotropin-Sekretion wird die Ostro-
gen-Sekretion zuverlassig gehemmt. Der
suppressive Effekt von Buserelin auf die
Sekretion der gonadalen Steroide hangt
von der taglichen Dosis, der Haufigkeit der
Applikationen und der Dauer der Behand-
lung ab.

Selbst wenn der Serumspiegel von Busere-
lin bereits unter die Nachweisgrenze gefallen
ist, bleibt die Gonadotropinfreisetzung durch
eine anhaltende Bindung an die Rezeptoren
des Hypophysenvorderlappens erhalten (et-
wa drei Stunden).

Unter Therapie mit METRELEF wird die Frei-
setzung der Gonadotropine gehemmt, die
Sekretion der anderen hypophyséaren Hor-
mone (Wachstumshormon, Prolaktin, ACTH,
TSH) wird nicht direkt beeinflusst. Der Os-
trogenentzug kann jedoch zu einer vermin-
derten Sekretion von Wachstumshormonen
und Prolaktin fihren. Die Sekretion der Ne-
bennierenrindensteroide bleibt unverandert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bioverfligbarkeit

Die nasale Resorption von Buserelin aus der
METRELEF-Nasallésung betragt 1-30%%0.
Nach subkutaner Injektion von 200 ug ist
Buserelin zu 70 %o bioverfugbar, bei oraler
Anwendung ist Buserelin dagegen unwirk-
sam.

Bei ordnungsgemaBer nasaler Anwendung
wird Buserelin durch die Nasenschleimhaut
resorbiert, so dass ausreichend hohe Plas-
maspiegel gewahrleistet sind. Auch nach
induzierter Histaminrhinitis bei Probanden

war die biologische Wirksamkeit von Buse-
relin nicht beeintrachtigt.

Buserelin reichert sich vorzugsweise in Le-
ber und Nieren an sowie im Hypophysen-
vorderlappen, dem biologischen Zielorgan.

Die Eliminationshalbwertszeit betrdgt nach
intravendser Gabe etwa 50-80 Minuten,
nach subkutaner Gabe 80-120 Minuten
und nach intranasaler Gabe etwa 1-2 Stun-
den.

Im Serum zirkuliert vorwiegend intaktes, akti-
ves Buserelin. Die Proteinbindung betragt
etwa 150/. Buserelin und seine inaktiven
Metabolite werden Uber Niere und Galle
ausgeschieden. Die Serumkonzentration
und die Ausscheidung von Buserelin im Urin
zeigen den gleichen zeitlichen Verlauf. Beim
Menschen wird im Urin zu etwa 5000 intak-
tes Buserelin ausgeschieden.

Buserelin wird in Leber und Niere sowie im
Gastrointestinaltrakt durch Peptidasen (Py-
roglutamylpeptidase und chymotrypsinarti-
ge Endopeptidasen) abgebaut und damit
inaktiviert. In der Hypophyse erfolgt die In-
aktivierung des rezeptorgebundenen Buse-
relin durch membranstandige Enzyme.

Ein geringer Dosisanteil von Buserelin wird
in die Muttermilch ausgeschieden. Nach
bisherigen klinischen Beobachtungen zeigt
diese Menge beim Saugling keine hormo-
nale Wirkung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Langzeitstudien zur Pharmakologie und
Toxikologie des Wirkstoffes an Ratten, Hun-
den und Affen fanden sich keine Anzeichen
fUr Toxizitat oder histopathologische Veran-
derungen; die endokrinen Wirkungen waren
auf die Gonaden beschrankt. Wahrend der
Langzeitbehandlung entstehen bei Ratten
Hypophysenadenome; dieses Phanomen
wurde bei Hunden und Affen nicht gefunden.
Die praklinischen Daten zeigen sowohl in
vitro als auch in vivo, dass Benzalkonium-
chlorid konzentrations- und zeitabhangig
einen toxischen Effekt auf die Zilien, bis hin
zum irreversiblen Stillstand, ausubt. Des
weiteren wurden histopathologische Veran-
derungen der Nasenschleimhaut induziert.

Lokale Vertréaglichkeit

Die lokale Vertraglichkeit von Buserelin in
wassriger Losung nach Applikation auf die
Schleimhaute ist sehr gut.

Teratogenitét/Embryotoxizitét

Buserelin hat keine embryotoxischen oder
teratogenen Wirkungen. In keiner Tierstudie
wurden flr den Menschen relevante mutter-
liche Toxizitat oder fetotoxische Wirkungen
beobachtet.

Mutagene Wirkung
Buserelin zeigte in keiner der durchgefuhr-
ten Studien mutagenes Potential.

Kanzerogenitat
Buserelin zeigte in keiner der durchgefihr-
ten Studien karzinogenes Potential.

Immuntoxikologie

Bei Tieren und Menschen gab es auch
bei Langzeitbehandlung keine Antikdrper-
bildung gegen Buserelin.

6.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzalkoniumchlorid, Citronensaure-Mono-
hydrat, Natriumcitrat, Natriumchlorid, Wasser
far Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Inkompatibilitaten sind bisher nicht bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagemn (2°C-8°C). Nicht
einfrieren.

Die gedffnete Flasche kann 5Wochen bei
Raumtemperatur, aber vor direkter Warme-
einwirkung geschutzt, aufbewahrt werden.
Reste von METRELEF sind danach zu ver-
werfen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Originalpackung:
2 Flaschen mit je 10g Lésung und zwei
Dosierpumpen

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fir die
Beseitigung.

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

. Inhaber der Zulassung

FERRING Arzneimittel GmbH
FabrikstraBe 7

24103 Kiel

Tel.: (0431) 5852-0

Fax: (0431) 5852-74

. Zulassungsnummer

27000.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung
29.07.1994/21.11.2011

Stand der Information
Oktober 2013

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Sollten Sie weitere Fragen haben, wenden
Sie sich bitte an folgende e-mail Adresse:
info-service@ferring.de

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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