Fachinformation

Mestinon retard kOhlp ha rma

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Mestinon retard
180 mg Retardtabletten
Zur Anwendung bei Erwachsenen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Retardtablette enthalt 180 mg Pyridostigminbromid.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette
Grau-gelb gesprenkelte zylindrische, bikonvexe Retardtablette mit einer Bruchkerbe auf einer Tablettenseite.
Die Tablette kann zur leichteren Einnahme in gleiche Hélften geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Mestinon retard ist ein Cholinesterasenemmer und wird bei Erwachsenen bei Myasthenia gravis angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung von Pyridostigminbromid bei Myasthenia gravis muss in Abhangigkeit von der Schwere der Erkrankung und dem Ansprechen auf die

Behandlung individuell gehandhabt wer-den. Die Dosierungsempfehlungen kénnen daher nur als Anhaltspunkte dienen.

Erwachsene
Zur Behandlung werden 2-mal tdglich 1-3 Retardtabletten Mestinon retard (360-1080 mg Pyri-dostigminbromid/Tag) empfohlen.

Die oben genannten Mengen konnen unterschritten (die Einnahme einer halben Retardtablette ist méglich) oder in Einzelféllen tiberschritten werden.

Umstellung von Mestinon 60 auf Mestinon retard
Mestinon retard wirkt nicht starker, sondern nur ldnger (statt 2 bis 4 Stunden 6 bis 8 Stunden, gelegentlich auch I&nger).

Die Anzahl der jeweils als Einzeldosis eingenommenen Tabletten bleibt gleich, nur werden die Retardtabletten innerhalb von 24 Stunden seltener
gingenommen.

(Beispiel: Ein Patient, der bisher 6-mal taglich 3 iiberzogene Tabletten Mestinon mit 60 mg Wirkstoff (= 6 x 3 x 60 mg = 1080 mg pro Tag) einge-
nommen hat, erhdlt nun zweimal tdglich 3 Mestinon retard, Retardtabletten (= 2 x 3 x 180 mg = 1080 mg pro Tag).

Meist ist es anschlieBend erforderlich, die Dosierung von Mestinon retard auf den aktuellen Be-darf einzustellen, bei schweren Erkrankungen unter
Zuhilfenahme entsprechender Testverfahren. Unter Umsténden ist es ratsam, die Einstellung unter stationdren Bedingungen durchzufthren.

Altere Patienten
Es gibt keine speziellen Dosierungsempfehlungen flr altere Patienten.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen
Der Wirkstoff wird hauptséachlich unverdndert tiber die Nieren ausgeschieden. Fiir Patienten mit Nierenfunktionsstorungen konnen daher niedri-
gere Dosierungen erforderlich sein. Die benétigte Dosis sollte deshalb je nach Wirkung individuell bestimmt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Es gibt keine speziellen Dosierungsempfehlungen flir Patienten mit eingeschrénkter Leberfunkti-on.

Sonstiges
Durch Infektionen oder andere belastende Faktoren kann die jeweils erforderliche Dosis von Mestinon retard Schwankungen unterworfen sein. Der
behandelnde Arzt sollte dann sofort zu Rate gezogen werden.

Art der Anwendung
Die Retardtabletten sollten mit reichlich Fllissigkeit (vorzugsweise mit einem halben bis einem Glas Wasser) eingenommen werden.

Die Retardtablette besitzt eine Bruchrille, die die Einnahme einer halben Retardtablette (90 mg Pyridostigminbromid) erméglicht.

Zur Uberbriickung eines fiir die Retardtablette zu kurz dauernden Einnahmeintervalls und bei einem kurzzeitigen Spitzenbedarf ist die Kombination
mit den Uiberzogenen Tabletten von Mes-tinon mit 60 mg Wirkstoff méglich.

Beispiel: Ein Patient bendtigt fiir eine ungestdrte Nachtruhe die letzte Tagesdosis um 22.00 Uhr. Die wahrend der Wachzeit am Tage (8.00 bis
22.00 Uhr) eingenommenen Retardtabletten wirken bis 18.00 Uhr. Die Zwischenzeit von 18.00 bis 22.00 Uhr wird mit iberzogenen Tabletten von
Mestinon mit 60 mg Wirkstoff tiberbriickt.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Bromide oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
- Mechanische Verschliisse der Verdauungs- oder Harnwege

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Mestinon retard ist mit besonderer Vorsicht anzuwenden bei
- Patienten mit obstruktiven Atemwegserkrankungen wie Bronchialasthma und chronisch ob-struktiven Lungenerkrankungen (COPD).

Mestinon retard ist mit Vorsicht anzuwenden bei

- Patienten mit Arrhythmien wie Bradykardie und atrioventrikularem Block (AV-Block). Alte-re Patienten kdnnen héufiger von Rhythmusstérungen
betroffen sein als junge Erwachsene.

- Myokardinfarkt, dekompensierter Herzinsuffizienz

- Hypotonie
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- Vagotonie

- peptischem Ulkus

- Patienten nach Magen-Darm-Operationen

- Epilepsie

- Morbus Parkinson

- Schilddriisentiberfunktion

- Nierenfunktionsstorungen (siehe Abschnitt 4.2)

Bei diesen Erkrankungen ist das erhohte Risiko sorgféltig gegen den Nutzen der Behandlung ab-zuwagen.

Bei Einnahme sehr hoher Dosen Pyridostigminbromid kann die Verabreichung von Atropin oder anderen Anticholinergika erforderlich sein, um
dem muskarinergen Effekt gezielt entgegenzu-wirken ohne den nikotinergen Effekt zu beeintrdchtigen.

Eine Uberdosierung von Pyridostigminbromid kann zu einer cholinergen Krise fiihren. Diese muss von der myasthenen Krise unterschieden wer-
den, die aufgrund einer Verschlechterung der Erkrankung auftreten kann. Sowohl die cholinerge als auch die myasthene Krise kdnnen sich in einer
ausgepragten oder gesteigerten Muskelschwache duBern.

Bei einer myasthenen Krise kann eine intensivierte Behandlung mit einem Cholin-esterasenemmer (z. B. Mestinon retard) erforderlich werden.
Bei einer cholinergen Krise muss die Behandlung mit Pyridostigminbromid sofort unterbrochen und geeignete unterstitzende MaBnahmen ein-
schlieBlich Beatmung eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.9).

Der Wirkstoff wird hauptséachlich unverdndert tiber die Nieren ausgeschieden und sollte deshalb bei Niereninsuffizienz mit Vorsicht angewendet
werden. Fir Patienten mit Nierenerkrankungen kdnnen niedrigere Dosierungen erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Immunsuppressiva
Eine zeitgleiche Therapie mit Immunsuppressiva oder Kortikosteroiden kann die Wirkung von Pyridostigminbromid verstérken. Anfanglich kann die

Gabe von Kortikosteroiden die Symptome der Myasthenia gravis aber verschlechtern.

Thymektomie
Eine Thymektomie kann zu einer Verringerung der erforderlichen Dosierung fiihren.

Methylcellulose
Methylcellulose kann die Absorption von Pyridostigminbromid verhindern. Die gleichzeitige Verabreichung von Arzneimitteln, die Methylcellulose

als Hilfsstoff enthalten, sollte daher ver-mieden werden.

Anticholinergika
Atropin und Scopolamin antagonisieren die muskarinerge Wirkung von Pyridostigminbromid. Die durch diese Arzneimittel verringerte Darmmotili-

tat kann die Absorption des Pyridostigmin-bromids beeintrachtigen.

Muskelrelaxantien
Pyridostigminbromid antagonisiert die Wirkung nicht-depolarisierender Muskelrelaxantien (z. B. Pancuronium, Vecuronium).
Die blockierende Wirkung depolarisierender Muskelrelaxantien (z. B. Suxamethonium) kann durch Pyridostigminbromid verl&ngert werden.

Sonstige Arzneimittel
Antibiotika vom Aminoglykosid-Typ (z. B. Neomycin, Kanamycin), Lokalandsthetika und einige Allgemeinandsthetika, Antiarrhythmika und andere

Substanzen, die die neuromuskuldre Ubertra-gung storen, kénnen die Wirkung von Pyridostigminbromid beeinflussen.

Die gleichzeitige Verabreichung von Mestinon retard und eine groBflachige, duBerliche Anwen-dung von N,N-diethyl-m-toluamid (DEET), das u. a. in
Autan* enthalten ist, sollten vermieden werden, da Pyridostigminbromid mdglicherweise die Toxizitat von DEET erhoht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten flir die Anwendung von Mestinon retard in der Schwanger-schaft vor.

In tierexperimentellen Studien zeigte Pyridostigmin nach oraler Gabe keine teratogenen Wirkun-gen. Bei maternal toxischen Dosen waren jedoch
Fetotoxizitdt und Effekte auf die Nachkommen zu beobachten (siehe Abschnitt 5.3).

Pyridostigmin passiert die Plazentaschranke.Da die Schwere der Erkrankung bei Schwangeren erheblich schwanken kann, ist hier besondere
Sorgfalt geboten, um eine chalinerge Krise durch Uberdosierung zu vermeiden.

Die Anwendung von Mestinon retard darf deshalb wéhrend der Schwangerschaft nur bei strenger Indikationsstellung erfolgen.

Das Neugeborene sollte auf mogliche Wirkungen Uberwacht werden.

Die i. v.-Anwendung von Cholinesterasehemmern in der Schwangerschaft kann zur Auslosung von vorzeitigen Wehen flihren. Die Gefahr vorzeitiger
Wehen besteht dabei insbesondere bei der Anwendung zum Ende der Schwangerschaft. Ob die Gefahr der Auslosung vorzeitiger Wehen auch bei
oraler Anwendung besteht, ist nicht bekannt.

Stillzeit

Pyridostigmin ist in geringen Mengen im Plasma von gestillten Neugeborenen/Kindern behandel-ter Frauen nachgewiesen worden. Auf Basis einer
nur sehr begrenzten Anzahl von Fallen wurden keine Auswirkungen auf gestillte Neugeborene/Kinder beobachtet. Ist eine Behandlung erforder-
lich, sollte der Saugling auf mdgliche Wirkungen tiberwacht oder abgestillt werden.

Fertilitét
Tierexperimentell zeigte sich kein Effekt auf die mannliche und weibliche Fertilitdt (siehe Ab-schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Die Einnahme von Mestinon retard kann zu Akkommodationsstdrungen oder Verengungen der Pupillen fuhren und die Verkehrstuchtigkeit be-
eintrachtigen. Bei ungentigender Kompensation der Grundkrankheit oder cholinergen Effekten nach relativer Uberdosierung von Mestinon retard
kann die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintréchtigt sein.

* zzt. nicht im Sortiment der kohlpharma
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4.8 Nebenwirkungen

Wie alle cholinergen Produkte kann Mestinon retard unerwiinschte Wirkungen auf die Funktion des autonomen Nervensystems haben.
Muskarinerge Nebenwirkungen konnen sein: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchkrampfe, gastrointestinale Hypermotilitdt sowie vermehrte
Bronchialsekretion, Hypersalivation, Bradykar-die und Miosis.

Die priméren nikotinergen Effekte sind Muskelkrdmpfe, Faszikulationen und Muskelschwéche.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

- Sehr héufig (= 1/10)

- Héufig (= 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 (H&ufigkeit auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Folgende Nebenwirkungen wurden beobachtet:

Erkrankungen des Immunsystems
Haufigkeit nicht bekannt: Arzneimitteliberempfindlichkeit

Psychiatrische Erkrankungen
Beim Vorliegen hirnorganischer Verdnderungen kénnen unter der Behandlung mit Pyridostig-minbromid psychopathologische Symptome bis hin
zur Psychose auftreten; bereits bestehende Symptome konnen verstarkt werden.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufigkeit nicht bekannt: Synkope

Augenerkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Miosis, verstérkte Tranensekretion, Akkommodationsstorungen (z. B. verschwommenes Sehen)

Herzerkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Arrhythmie (einschlieBlich Bradykardie, Tachykardie, AV-Block), Prinzmetal-Angina

GeféBerkrankungen

Haufigkeit nicht bekannt: Hitzegeflihl, Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufigkeit nicht bekannt: vermehrte Bronchialsekretion, verbunden mit einer bronchialen Obstruktion; bei Asthmatikern kénnen Atemwegsbe-
schwerden auftreten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufigkeit nicht bekannt: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, gastrointestinale Hypermotilitit, Hypersalivation, abdominale Symptome (z. B. Un-
wohlsein, Schmerzen, Krampfe)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Selten: Hautausschlag (klingt gewohnlich nach Absetzen der Medikation ab. Es sollten keine bromidhaltigen Arzneimittel
verwendet wer-den).

Haufigkeit nicht bekannt: Hyperhidrosis, Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufigkeit nicht bekannt: verstérkte Muskelschwéche, Faszikulation (Muskelzucken), Tremor, Muskelkrdmpfe oder erniedrigter Muskeltonus
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufigkeit nicht bekannt: verstérkter Harndrang

Die Nebenwirkungen treten in der Regel dosisabhéngig auf:

Unter der Behandlung mit Mestinon retard (meistens bei oralen Dosen von mehr als 150-200 mg Pyridostigminbromid/Tag) konnen insbesondere
SchweiBausbruch, Speichelfluss, Tranenfluss, vermehrte Bronchialsekretion, Ubelkeit, Erbrechen, Durchflle, Bauchkrdmpfe (durch gastroin-tes-
tinale Hypermotilitat), verstarkter Harndrang, Muskelzittern, Muskelkrdmpfe, Muskelschwé-che oder Akkommodationsstérungen auftreten (siehe
Abschnitt 4.9). Nach Einnahme hoherer Dosen (500-600 mg Pyridostigminbromid/Tag oral) kénnen Bradykardie sowie unerwiinschte kardiovas-
kuldre Reaktionen und Hypotonie auftreten. Patienten mit chronisch obstruktiver Atemwegserkrankung (COPD) kénnen neben erhéhter Bronchial-
sekretion auch Lungenobstruktion zeigen. Bei Asthmatikern kdnnen Atemwegsbeschwerden auftreten.

Die aufgefiinrten Nebenwirkungen kdnnen auch Zeichen einer Uberdosierung bzw. einer choli-nergen Krise sein. Die Ursache der Nebenwirkungen
sollte daher unbedingt abgeklart werden (siehe Abschnitt 4.9).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arznei-mittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Neben-wirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung von Mestinon retard kann es zur cholinergen Krise kommen, die eine intensivmedizinische Uberwachung erforderlich
macht. Wird eine solche Situation verkannt, so besteht wegen muskuldrer Atmungslahmung Lebensgefahr.

Mégliche Symptome der cholinergen Krise

Muskarinerge Effekte

Hypersalivation, Lakrimation, Rhinorrhoe, leichtes bis starkes Schwitzen, vermehrte Bronchial-sekretion, Bronchospasmus, Hautrétung, Miosis und
Akkommodationssttrungen, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, erhohte Peristaltik und Durchfall, unwillkiirliche Miktion und Defakation mit abdominellen
Krédmpfen, extreme Bradykardie bis zum Herzstillstand, Blutdruckabfall bis zum Kreislaufkollaps, periodische Sinustachykardie, Lungenddem.
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Nikotinerge Effekte
Gelegentliche Muskelkrdmpfe, Faszikulationen, Adynamie, generelle Schwéche bis hin zur Lah-mung, die in besonders schweren Fallen zu einer
Apnoe und zerebralen Anoxie flhren kann.

Als zentralnervise Symptome kdnnen Unruhe, Verwirrtheit, verwaschene Sprache, Nervositat, Gereiztheit und visuelle Halluzinationen beobachtet werden.
Konvulsionen und Koma kénnen auftreten.

Therapie der cholinergen Krise

- Acetylcholinesterasehemmer sofort absetzen. Medikamentenpause fir 3 bis 4 Tage

- Bei erheblicher Atemdepression kiinstliche Beatmung

- Atropingaben (1 bis 2 mg Atropinsulfat) langsam intravends (alle 5 bis 30 min falls erforder-lich) und Dosisreduktion nach klinischen Gesichts-
punkten (insbesondere der Pulsfrequenz)

- Keine Plasmatherapie

- Bei starker Verschleimung: intensive Bronchialtoilette, Flussigkeit i. v., Sekretolytika, ggf. Broncholytika

- Vorsichtiger Wiederaufbau der Acetylcholinesterasenemmer-Therapie, z. B. Beginn mit 0,5 mg Pyridostigminbromid parenteral alle 4 bis 6 Stun-
den oder 4-mal 20 mg Pyridostigmin-bromid oral

Therapie bei Akkommodationsstérungen
Mydriatika, z. B. Tropicamid (Druckkontrolle!).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Cholinergika, Cholinesterasenemmstoffe
ATC-Code: NO7AA02

Pyridostigmin ist ein reversibler Inhibitor der Acetylcholinesterase, also des Enzyms, das Acetyl-cholin metabolisiert und inaktiviert. Es erhoht damit
die Konzentration des Acetylcholins am neuromuskuléren Ubergang der Skelettmuskulatur. Pyridostigmin passiert nicht die Blut-Hirn-Schranke
und hat eine langere Wirkung als Neostigmin. Der Wirkungseintritt erfolgt etwas lang-samer als bei Neostigmin, im Allgemeinen nach 30 bis
60 Minuten. Im Vergleich zu Neostigmin sind die muskarinerge Komponente und das Risiko entsprechender Nebenwirkungen bei Pyridos-tigmin
schwacher ausgepragt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Bei peroraler Aufnahme wird Pyridostigmin nur zu etwa 22-25 % resorbiert. Die Geschwindig-keit und das AusmaB der Resorption zeigen breite

interindividuelle Unterschiede.

Bei oraler Anwendung von Pyridostigminbromid wurden bei gesunden Probanden bei tdglichen Dosen von 120 mg, 120-370 mg und 180-1440 mg flir
die orale Bioverfiigbarkeit Werte von 7,6 %, 18,9 % und 3-4 % gefunden, wobei die C,,-Werte 40-60 ug/I, 20-100 g/l bzw. 180 pg/l und die t,,-Werte
3-4h, 1,56 h bzw. 1,5 h betrugen. Diese niedrige und stark schwankende Bioverfligharkeit, die sich in allen Studien zeigte, wird der niedrigen Resorp-
tion von Pyridostig-minbromid zugeschrieben. Bei Patienten mit Myasthenia gravis kann die Bioverfligbarkeit auf 3,3 % abfallen.

Verteilung
Pyridostigmin ist nicht an Plasmaproteine gebunden. Das Verteilungsvolumen bei i. v-Verabreichung betrug 1,03 I/kg bis 1,43 I/kg bei gesunden

Probanden, 1,76 I/kg bei Patienten mit Myasthenie und 0,53 I/kg bis 1,1 I/kg in der Chirurgie.

Die Konzentration von Pyridostigmin in der Muttermilch betrug 36-113 % des im mdtterlichen Plasma gemessenen Wertes, d. h. der Sdugling
nimmt beim Stillen nur eine sehr geringe Dosis auf (etwa 0,1 % der von der Mutter pro Kilogramm Kérpergewicht aufgenommenen Dosis).

Biotransformation

Pyridostigmin wird nur zu einem geringen Anteil metabolisiert. Es wird durch Plasmacholinesterasen hydrolysiert. Der Hauptmetabolit von Pyridos-
tigmin ist das Hydrolyseprodukt 3-Hydroxy-N-Methylpyridin.

Elimination

Die Plasmaclearance erfolgt sehr schnell mit 0,65 I/h/kg bei gesunden Probanden, mit 0,29 bis 1,0 I/h/kg bei Patienten mit Myasthenie und mit
0,52 bis 0,98 I/h/kg bei Patienten nach operativen Eingriffen.

Intravends verabreichtes Pyridostigmin wird hauptsachlich tiber die Niere ausgeschieden (zu 75-90 %), und zwar als unverdnderter Wirkstoff oder
in Form inaktiver Metaboliten im Verhéltnis von etwa 4:1. Bei oraler Gabe werden dosisabhangig insgesamt 5-15 % der verabreichten Dosis als
unverdnderter Wirkstoff tiber die Niere ausgeschieden. Dies spiegelt die niedrige orale Re-sorption von Pyridostigmin wider.

Nach intravendser Verabreichung betrugen die Eliminationshalbwertszeiten bei gesunden Pro-banden 1,51-1,74 h, bei Myasthenie-Patienten 1,05 h
und bei chirurgischen Patienten 0,38-1,86 h.

Hinweis:

In der Retardtablette von Mestinon retard ist der Wirkstoff in ein unldsliches Tablettengertist ein-gelagert, um die verzogerte Wirkstoffabgabe zu
erreichen. Die unverdauliche Tragersubstanz erscheint im Stuhl, was nicht bedeutet, dass der Wirkstoff unvollstandig resorbiert worden ist.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Nach oraler Gabe toxischer Dosen an Ratten stieg die Mortalitét infolge akuten Lungenversagens. Schadigungen der neuromuskuldren Synapsen
des Zwerchfells waren histologisch nachweisbar. Die ldngerfristige orale Gabe an Ratten flihrte zur Hemmung der Plasma-Cholinesterase und der
Erythrozyten-Acetylcholinesterase.

Standard in-vitro und in-vivo Tests zur genetischen Toxikologie ergaben keine Hinweise auf ein klinisch relevantes genotoxisches Potential von Pyri-
dostigmin. Praklinische Studien zur Kanze-rogenitét von Pyridostigmin wurden nicht durchgeftihrt.

Tierexperimentelle Studien zur Reproduktionstoxizitat an Ratten zeigten nach oraler Gabe von Pyridostigmin keine Effekte auf die mannliche und weibliche
Fertilitdt. In Untersuchungen zur Embryotoxizitdt kam es im maternal toxischen Dosisbereich zu einer erhdhten Resorptionsrate und zu Ossifikationsver-
zogerungen bei den Feten. In einer Peri-/Postnatalstudie war die GroBe und Gewichtszunahme bei den Nachkommen behandelter Muttertiere erniedrigt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Carnaubawachs, gefdlltes Siliciumdioxid, Hydroxylapatit, Zein und Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich].

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.
Nach Ablauf des auf dem Umkarton und dem Behaltnis angegebenen Verfalldatums soll das Préparat nicht mehr angewendet werden.

Haltbarkeit nach Anbruch
Glasflasche: Mestinon retard ist nach Anbruch der Glasflasche 6 Monate haltbar.

6.4. Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iber 25° C lagern
In der Originalverpackung aufbewahren
Die Glasflasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

- Braunglasflasche mit Kunststoffstopfen
Packung mit 50 oder 100 Retardtabletten

Es werden maglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER
94454.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28.01.2016
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 10.11.2022

10. STAND DER INFORMATION
November 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig



