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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Syntostigmin 15 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje neostigmini bromidum 15 mg.
Pomocna latka se znamym G¢inkem: Jedna tableta obsahuje 102 mg monohydratu laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tablety.

Popis pripravku: bilé tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Terapie myasthenia gravis.
Terapie hypoaktivity detruzoru neurogenniho i non-neurogenniho ptvodu.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Peroralni podani.

Davkovani

Terapie myasthenie gravis

Dospéli: 15 mg kazdé 3—4 hodiny, v piipad¢ potteby je mozné davku individualng zvysit,
nepiekracovat denni davku 150 mg.

Pediatricka populace
U déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti nad 40 kg se doporucuje uzivat 15 mg kazdé 4 hodiny.

Terapie hypoaktivity detruzoru neurogenniho i non-neurogenniho puivodu
Dospéli: 15 mg 3—6x denng, vzdy v odstupu alesponl 4 hodiny.

Zpusob podani
Tablety se uzivaji pfed jidlem, béhem jidla nebo i po jidle.

4.3 Kontraindikace

— Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, bromidy nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
— Mechanicka obstrukce traviciho ustroji.

— Mechanicka obstrukce mocového tstroji, nebo retence moci ji doprovazejici.

— Peritonitida.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Opatrnosti je tieba u pacientl se zavaznou bradykardii nebo AV blokadou, u nichz miize pti podavani
neostigminu dojit ke zhorSeni.

Opatrnosti je tfeba u pacientti s bronchialnim astmatem nebo pneumonii, u nichz mtize dojit pti
podavani neostigminu ke zvyseni bronchialni sekrece a zhorSeni onemocnéni.

Déle je tfeba opatrnosti u pacientl s infekci mocovych cest, u nichz miize dojit ke zhorSeni ptiznakd
onemocnéni.

Opatrnosti je také zapotiebi u pacientt, kteti nedavno podstoupili operaci stfev nebo mocového
méchyte, z divodu zvySeného rizika perforace.

Opatrnosti je zapotiebi u pacientl s nedavno prodélanym infarktem myokardu nebo u pacienti
nachylnych k arytmiim, z divodu zvyseni rizika vyskytu arytmii.

Opatrnosti je zapotiebi pii poddni neostigminu pacientim s peptickou viedovou nemoci z divodu
exacerbace onemocnéni v disledku zvySeni sekrece kyseliny chlorovodikové.

Opatrnosti je zapotiebi u pacientl se zvySenou Cinnosti §titné zlazy nebo s vagotonii, z divodu
zvySeného rizika atrialnich fibrilaci.

Opatrnosti je také zapotiebi pfi podani neostigminu pacientiim s epilepsii nebo Parkinsonovou
chorobou, u nichz mize dojit k vyvolani ptiznaki onemocnéni nebo jejich exacerbaci.

Tento pripravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek
uzivat.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Neostigmin muze zvySovat u¢inky téchto latek:

Beta-blokatory a digoxin

U pacientli uzivajicich beta-blokatory nebo digoxin miize pfi soucasném podani neostigminu dojit ke
vzniku zédvazné bradykardie a hypotenze. Soucasné muiize také dojit ke zhorSeni ptiznaki myasthenie
gravis.

Suxamethonium

Neostigmin muze prodlouzit nervosvalovou blokadu vyvolanou suxamethoniem. Lékova interakce je
zavazna predevsim po injekéni aplikaci neostigminu nebo u pacientd s deficitem
pseudocholinesterazy. Mechanismus vzniku této l€kové interakce spociva ve zpomaleni
biotransformace suxamethonia inhibici cholinesteraz navozenou neostigminem.

Morfin a jeho derivaty

Neostigmin mtize zvySovat ucinek morfinu a jeho derivatii. Vzhledem k tomu, Ze tyto latky vyvolavaji
respiracni depresi, maji byt pouzivany s opatrnosti u pacientt, ktefi v disledku myasthenie gravis trpi
respiracni insuficienci.



Latky zvySujici u¢inek neostigminu:

Utinek neostigminu mohou zvy3ovat 16¢iva s cholinomimetickym t¢inkem (napf. kognitiva ze
skupiny inhibitort acetylcholinesterazy, napt. donepezil, galantamin nebo rivastigmin).

Neostigmin muze snizovat u¢inek téchto latek:

Myorelaxancia
Neostigmin blokuje ucinky nedepolarizujicich myorelaxancii (napt. tubokurarin). Tohoto t¢inku se
vyuziva po operacich k ukonceni svalové relaxace.

Latky snizujici t€inek neostigminu:

Kortikosteroidy

Utinek neostigminu snizuji, az antagonizuji kortikosteroidy (v&etn& mineralokortikoidu
fludrokortisonu). Pfi vzajemné kombinaci byla pozorovana protrahovand svalova deprese, ktera se
postupné rozviji n¢kolik desitek hodin nebo dni soubézné terapie. Soucasné podavani kortikosteroidt
nebo fludrokortisonu pacientlim s myasthenia gravis kompenzovanych neostigminem je potencialné
nebezpecna. Mechanismus vzniku této 1ékové interakce neni znam.

Atropin
Ucinek neostigminu mohou snizovat az antagonizovat 1é¢iva s anticholinergnim uc¢inkem, napf.
atropin ktery blokuje muskarinové G¢inky neostigminu.

Antimalarika a antiarytmika

Chlorochin, hydroxychlorochin a antiarytmika jako napf. chinidin, prokainamid, a propafenon blokuji
acetylcholinové receptory, a tim muze dojit ke snizeni u¢inku neostigminu a zhorSeni piiznak
myasthenie gravis.

Lokdalni anestetika esterového typu
Lidokain a prokain mohou zvySovat blokadu nervosvalového prenosu a snizovat uvoliiovani
acetylcholinu.

Antibiotika

Aminoglykosidova, linkosamidova a polypeptidova antibiotika, dale fluorochinolony, rolitetracyklin,
oxytetracyklin, erythromycin a telithromycin mohou vyvolédvat svalovou slabost (neuromuskularni
blokadou) u pacientll s myasthenia gravis. Tato blokada miZe byt odstranéna poddnim neostigminu,
piesto by tato antibiotika méla byt podavana u pacient s myasthenia gravis s opatrnosti. Mize byt
nutné upravit davku neostigminu.

Halogenovana inhalacni anestetika

Pacienti s myasthenii gravis jsou nachylngjsi ke komplikacim béhem celkové anestezie, a proto maji
byt inhalacni anestetika (desfluran, sevofluran, isofluran, halothan) pouzivana s opatrnosti. Je tfeba
titrace davkovani podle monitorované neuromuskularni aktivity. Inhala¢ni anestetika snizuji
neuromuskularni pfenos a zesiluji t¢inek neuromuskularni blokady nedepolarizujicich myorelaxancii.

Blokatory vapnikovych kanalu
Soucasné podani blokatord vapnikovych kanalt, jako je napt. verapamil, s neuromuskularnimi
blokatory muze vést k zesileni neuromuskularni blokady.

Lithium
Lithium snizuje uvolnovani acetylcholinu na neuromuskularni ploténce, a tim miize dojit ke snizeni
ucinku neostigminu a zvySeni svalové slabosti u pacientli s myasthenii gravis.



Tramadol

Pti sou¢asném podani mize dojit ke zvySeni rizika vyskytu epileptickych zachvatd, hlavné u starSich
pacientt s epilepsii, pfedchozimi zachvaty nebo s rizikem vzniku zachvati (trauma na hlaveé, mozkovy
nador, metabolické poruchy, alkohol, infekce CNS).

Bupropion
Pfi souasném podani muze dojit ke zvyseni rizika vyskytu epileptickych zachvatd.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Neostigmin nema teratogenni vlastnosti. Neostigmin, stejn€ jako jiné inhibitory cholinesterazy, miize
po parenteralnim podani stimulovat délozni kontraktilitu a vést u t€hotnych Zen v pokrocilém stadiu
téhotenstvi k predCasnému porodu. Po peroralnim podani je vyskyt stimulace délozni prace
nepravdépodobny. S podavanim neostigminu v t¢hotenstvi jsou dosud jen omezené zkuSenosti.
Peroralné aplikovany neostigmin poddvany téhotnym zenam nevedl k vyskytu malformaci nebo jiného
poskozeni plodu. Muze vsak vyvolat pfechodnou svalovou slabost u novorozenct. Dle klasifikace
rizik v té¢hotenstvi pouzivané v USA je fazen do kategorie C, dle australské klasifikace je fazen do
kategorie B,. V téhotenstvi je jeho podavani mozné pouze v nezbytné nutnych pripadech.

Kojeni

Neni piesné znamo, v jakém mnozstvi neostigmin piechdzi do matefského mléka. Chemicky podobny
pyridostigmin pronika do matefského mléka v koncentraci odpovidajicich koncentracim
plazmatickym. Pouziti neostigminu v obdobi kojeni je mozné za zvySené opatrnosti a pravidelného
monitorovani pacientky a ditéte.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Predevsim na zacatku terapie miize neostigmin vyvolat miézu a poruchy akomodace. Neostigmin
neovlivituje nepfizniveé pozornost pacienta a jeho schopnost soustfedéni. Lékat proto musi
individualné posoudit pacientovu schopnost obsluhovat stroje, pracovat ve vyskach nebo fidit
motorova vozidla.

4.8 NeZadouci ucinky

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci u€inky neostigminu rozdélené do skupin podle
terminologie MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10);
méng¢ Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni
znamo (z dostupnych udajl nelze urcit):

MedDRA tiidy organovych Frekvence NeZadouci ucinek

systému

Poruchy imunitniho systému mén¢ Casté Hypersenzitivni reakce (kozni vyrazka)
Poruchy oka Casté mioza*, zvysena tvorba slz*

Srdec¢ni poruchy méng Casté bradykardie

Respira¢ni, hrudni a

SRS Casté zvySend bronchialni sekrece *
mediastinalni poruchy

prijem*, hypersekrece slin*, nauzea*,

Gastrointestinalni poruch velmi Casté e T S
P y zvraceni*, kfeCovité bolesti bficha*
Poruchy kiize a podkozni tkané velmi Casté hyperhidroza*
Poruchy svalové a kosterni o x s L ax © 1wk
y RN méng Casté svalové zaskuby az kiece**
soustavy a pojivové tkané
Poruchy ledvin a moCovych cest | mén¢ Casté Casté nutkavé nuceni na moceni*




* patifi mezi muskarinové nezadouci ucinky
ok patii mezi nikotinové nezadouci u¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy
Predavkovani ¢i intoxikace neostigminem se projevuje intenzivnimi muskarinovymi a nikotinovymi

ucinky. V popiedi klinickych symptomt intoxikace stoji uizkost, slabost, inava, zavraté, bolesti hlavy,
miodza, nauzea, zvraceni, kolikovité bolesti bficha, prijem, hypersalivace, poceni a bradykardie. Mtze
se rozvinout extrémni svalova slabost, ktera mtize progredovat do celkové paralyzy vcetné
okohybnych a dychacich svalt. U tézké intoxikace stav progreduje do epileptickych paroxysmi,
kématu, plicniho edému s vyraznou bronchidlni sekreci, hypoxie, objevuji se arytmie. Miize byt také
ptitomna hyperglykemie a glykosurie bez ketonurie. Extrémné vysoké davky neostigminu vedou ke
stimulaci CNS s naslednou depresi CNS, k nervosvalové blokade provazené respiracni depresi az
paralyzou a umrtim.

Lécba

U zavazné intoxikace se doporucuje standardni postup: zajisténi prichodnosti dychacich cest,
odsavani bronchialniho sekretu a dostatecna ventilace a oxygenace. Atropin zrusi muskarinovy efekt
neostigminu. Atropin se aplikuje v ddvce 1-2 (pfipadn€ az 4) mg intramuskularné nebo rad¢ji
intravenozni injekci, u tézké intoxikace kazdych 20-30 minut, dokud se neobjevi znamky atropinizace
(zarudnuti a suchost ktize, mydridza a tachykardie).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: parasympatomimetika, inhibitory acetylcholinesterazy, ATC kod:
NO07AA01

Neostigmin je nepiimé parasympatomimetikum, jehoz mechanismus G¢inku spoc¢iva v reverzibilni
inhibici acetylcholinesterazy, coz vede k prechodnému zvyseni koncentrace acetylcholinu mimo jiné
v okoli cholinergnich receptorll. Zvysena nabidka acetylcholinu vede nasledné ke zlepseni pienosu
nervovych vzrucht zprosttedkovanych cholinergnimi receptory. Nejvyraznéjsi farmakologické ucinky
se projevuji na neuromuskularni ploténce kosternich svalt (zvySuje svalovou kontrakci a zlepsuje
svalovou vykonnost), dale v oblasti oka (vyvolava miézu), urogenitalniho systému (zvySuje tonus
detruzoru), gastrointestinalniho traktu (stimuluje motilitu traviciho ustroji a zvySuje tonus Zaludku),
respiracniho ustroji (maze vést k bronchokonstrikei, vede ke zvyseni salivace), potnich zlaz (zvysuje
sekreci) a kardiovaskularniho Ustroji (mtze vést k bradykardii).

Hlavni klinické vyuziti neostigminu spoc¢iva v terapii myasthenie gravis, pro které je charakteristicky
relativni deficit acetylcholinu na cholinergnich receptorech neuromuskularni ploténky.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podéni ma neostigmin malou absolutni biologickou dostupnost (1-2 %), a to vzhledem
k velmi nizké lipofilité. Vazba na plazmatické bilkoviny je téz nizka (15-25 %). Po peroralnim podani
ucinek nastupuje béhem 45—75 minut, maximalnich plazmatickych hladin (1-5 pg/ml) je dosazeno za
60—120 minut po podani a u¢inek obvykle pretrvava 3—6 hodin. Distribu¢ni objem neostigminu je
0,26-0,34 1/kg. Biologicky polocas je 1,5-2 hodiny.

Neostigmin se ¢astecné biotransformuje v jatrech na neucinné metabolity (3-
hydroxyphenyltrimethylamonium, 3-hydroxyphenyldimethylamin a jejich glukuronidy). Beéhem 24
hodin po perordlnim podéani neostigminu se piiblizné 80 % podané davky vylouci mo¢i, z toho
priblizne 50 % v nezménéné formé a piiblizné 30 % ve formé metabolitl. Pti tézké poruse funkce
ledvin dochazi k mirnému (ale statisticky vyznamnému) prodlouzeni biologického polocasu
neostigminu, které vSak nevede k nutnosti upravy davek ¢i zmén davkovych intervalu u této skupiny
pacientu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Reprodukéni studie provedené u zvifat neprokazaly poskozeni fertility, teratogenni nebo kancerogenni
ucinky neostigminu. Neostigmin nema mutagenni vlastnosti. U zvifat prostupuje neostigmin placentou
a prechdzi do materského mléka.

Toxikologické studie provedené na potkanech, mysich nebo kockach prokazaly pouze ucinky
souvisejici s nadmérnym farmakologickym plsobenim. Nebyla pozorovana zadna specificka organova
toxicita. Neostigmin je po peroralnim podani relativné netoxicky. LDso po peroralnim podani Cinilo

u potkand 51 mg/kg, u mysi 7 mg/kg a u koc¢ek 7,5 mg/kg. Vyrazné vyssi akutni toxicitu ma
neostigmin po parenteralnim podani. Po intravenozni aplikaci ¢inila LDso u potkant 0,165 mg/kg,

u mysi 0,13 mg/kg a u kocek 0,171 mg/kg. Po subkutanni aplikaci ¢inila LDso u potkant 0,37 mg/kg

a umysi 0,42 mg/kg. Bezpe€nost neostigminu byla navic provéfena jeho dlouhodobym pouzivani

v klinické praxi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
monohydrat laktosy

kukuti¢ny skrob

bramborovy Skrob

mastek

magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Baleni v lahvi¢ce: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, lahvicku
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

Baleni v blistru: Uchovaveijte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, blistr v krabicce,
aby byl pripravek chranén pted svétlem a vlhkosti.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

a) sklenéna lahvicka s uzavérem z plastické hmoty, krabicka.
b) PVC/Al blistr, krabicka.

Velikost baleni: 20 tablet
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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