sp.zn. sukls134448/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Syntostigmin 0,5 mg/ml injek¢éni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje neostigminii metilsulfas 0,5 mg.

Obsah sodiku v pfipravku: 3,542 mg/ml, to odpovida 0,154 mmol/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce).

Popis ptipravku: Ciry, bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek je urc¢en pro 1écbu dospélych, dospivajicich a déti v nasledujicich indikacich:
myasthenia gravis,

utlum stievni peristaltiky az paralyticky ileus,

antidotum myorelaxa¢niho ucinku tubokurarinu a jinych nedepolarizujicich (kompetitivnich)

myorelaxancii.

Ptipravek je ur¢en pro 1écbu dospélych a dospivajicich v indikaci:
pooperacni retence moci.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Myasthenia gravis
Dospéll a dospivajici pacienti:

Doporucend davka je 0,5 — 2,5 mg neostigminium-metilsulfatu intramuskularné nebo subkutanné ve
vhodnych intervalech tak, ze se celkova denni davka obvykle pohybuje v rozmezi 5-20 mg. Ucinek
jednorazové davky pretrvava obvykle 2—4 hodiny.

Pediatrickd populace

Novorozenci

Pocatecni davka je obvykle 0,1 mg neostigminium-metilsulfatu intramuskularné. Poté je davka
titrovana individualné. Obvykla davka je 0,05 — 0,25 mg neostigminium-metilsulfatu intramuskularné
nebo 0,03 mg/kg télesné hmotnosti intramuskularng, kazdé 2-4 hodiny, pil hodiny pted jidlem. Denni
davka se postupné snizuje az do uplného vysazeni piipravku.

Déti (<12 let):
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Obvykla davka je 0,2-0,5 mg neostigminium-metilsulfatu intramuskularné nebo subkutanné ve
vhodnych intervalech. U¢inek jednorazové davky pietrvava obvykle 2—4 hodiny.

Davka se upravuje individualné podle odpovédi pacienta.

Utlum sti‘evni peristaltiky aZ paralyticky ileus

Dospéli a dospivajici pacienti:

0,5-2,5 mg neostigminium-metilsulfatu intramuskuldrng, subkutann€ nebo pomalou intravendzni
injekci po dobu alespoii jedné minuty, po 4-6 hodinach.

Pediatricka populace

Deéti (<12 let):

0,02 mg/kg intramuskularn€ nebo pomalou intravendzni injekcet, tj. do 1 roku 0,15 - 0,2 mg, od 1 roku
do 6 let 0,25 - 0,3 mg, od 6 do 12 let 0,3 - 0,5 mg denné.

Pooperacni retence moci

Dospéli a dospivajict pacienti:

Inicialni davka 0,5 mg neostigminium-metilsulfatu intramuskularné nebo subkutanné opakovana po 3
hodinéach, nejméné po dobu 15 hodin, dokud nedojde k uvolnéni mocového méchyte.

Pokud béhem hodiny nestane moceni, ma byt zvazena katetrizace.

Antidotum myorelaxa¢niho ucinku tubokurarinu a jinych nedepolarizujicich (kompetitivnich)
myorelaxancii

Dospéli a dospivajict pacienti:

Jednorazova davka neostigminium-metilsulfaitu 0,05 — 0,07 mg/kg télesné hmotnosti, pomalou
intraven6zni injekci po dobu alespoil jedné minuty. Maximalni doporucend davka neostigminium-
metilsulfatu je u dospélych 5 mg.

K potlac¢eni nezadoucich muskarinovych u¢inkli neostigminium-sulfatu se doporucuje podat soucasne
atropin-sulfat v davce 0,02 — 0,03 mg/kg t€lesné hmotnosti intraven6zné.

Pediatricka populace:

Deéti (<12 let):

Jednorazova davka neostigminium-metilsulfatu 0,05 mg/kg télesné hmotnosti, pomalou intraven6zni
injekci po dobu alesponi jedné minuty. Maximalni doporuc¢ena davka neostigminium-metilsulfatu u
déti je 2,5 mg.

K potlaceni nezadoucich muskarinovych U¢inkd neostigminium-metilsulfatu se doporucuje podat
soucasn¢ atropin-sulfat v davce 0,02 mg/kg té€lesné hmotnosti intraven6zng.

Zvlastni populace

Starsi pacienti: neni tieba Gprava davkovani.

U pacientt s poruchou funkce ledvin ma byt neostigminium-metilsulfat podavan s opatrnosti (viz bod
4.4 SmPC a bod 5.2).

U pacientt s poruchou funkce jater neni tteba uprava davkovani.

Zpisob podani

Intraven6zni, intramuskularni a subkutanni podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Obstrukeni ileus a mechanické obstrukce gastrointestinalniho traktu.

Mechanické obstrukce mocového traktu a retence moci je doprovodnym symptomem.
Peritonitida.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Maximalni opatrnosti je tfeba u pacientli s bradykardii, srde¢ni arytmii nebo ICHS v anamnéze.
Pacienti s hyperreaktivitou na neostigmin v anamnéze mohou vykazovat t¢zké cholinergni reakce na
lécivou latku. V téchto piipadech ma byt vzdy dostupny atropin-sulfdit jako antagonista
muskarinového ucinku. Neostigmin ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientdl s epilepsii, vagotonii,
hyperthyre6zou a peptickym viedem.

Podéavani inhibitord cholinesterdzy pacientim se stfevni anastom6zou muze ptispivat k ruptufe
anastomdzy a tniku sttevniho obsahu.

Neostigmin mé byt poddvan s opatrnosti u:

Pacientil s bronchidlnim astmatem, jelikoz parasympatomimetické ucinky neostigminu mohou
zpusobit bronchokonstrikei.

Pacientl s bradykardii s potenciadlem k progresi v asystolii, ktera miize nastat po intravendznim podani
neostigminu bez soucasného podani atropinu.

Pacienti s Parkinsonovou chorobou, u nichz v dtsledku zvySené parasympatomimetické aktivity mize
dojit k vyvolani pooperacniho bronchospazmu.

Pacientd, ktefi nedavno podstoupili operaci stiev nebo mocového méchyte.

Pacientli s nedavno prodélanym infarktem myokardu.

Pacient s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2 SmPC).

Ptipravek miize v urcitych ptfipadech vyvolat paradoxni nezddouci ucinky - tachykardii a hypertenzi.

Inhibitory acetylcholinesterazy, jako je neostigmin, mohou inhibovat metabolismus suxamethonia,
depolarizujiciho neuromuskularniho blokétoru, a tim zvySovat a prodluzovat jeho ti¢inek. Proto se tato
kombinace nedoporucuje (viz bod 4.5).

Obsah sodiku
Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Neostigmin miize zvySovat ucinky téchto latek:

Beta-blokatory a digoxin

U pacientl uzivajicich beta-blokatory nebo digoxin miZe pfi souasném podani neostigminu dojit ke
vzniku zavazné bradykardie a hypotenze. Soucasné mize také dojit ke zhorSeni piiznaku dg.
myasthenia gravis.

Suxamethonium

Neostigmin mutize prodlouzit nervosvalovou blokadu vyvolanou suxamethoniem. Lékova interakce je
zdvazna predev§im po injekéni aplikaci neostigminu nebo u pacienti s deficitem
pseudocholinesterazy. Mechanismus vzniku této lékové interakce spoCiva ve zpomaleni
biotransformace suxamethonia inhibici cholinesteraz navozenou neostigminem.

Latky zvySujici uéinek neostigminu:
Uc¢inek neostigminu mohou zvySovat lé¢iva s cholinomimetickym ucinkem (napf. kognitiva ze
skupiny inhibitorti acetylcholinesterazy, napt. donepezil, galantamin nebo rivastigmin).

Neostigmin muze snizovat uéinek téchto latek:

Myorelaxancia
Neostigmin blokuje U€inky nedepolarizujicich myorelaxancii (napf. tubokurarin). Tohoto ucinku se
vyuziva po operacich k ukonceni svalové relaxace.
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Latky snizujici uéinek neostigminu:

Kortikosteroidy

Utinek neostigminu snizuji, aZz antagonizuji kortikosteroidy (véetné mineralokortikoidu
fludrokortisonu). Pfi vzajemné kombinaci byla pozorovdna protrahovand svalova deprese, ktera se
postupné rozviji nékolik desitek hodin nebo dni soub&ézné terapie. Soucasné podavani kortikosteroidi
nebo fludrokortisonu pacientim sdg. myasthenia gravis kompenzovanych neostigminem je
potencialné nebezpecna. Mechanismus vzniku této 1ékové interakce neni znam.

Atropin
Ucinek neostigminu mohou sniZzovat az antagonizovat léCiva s anticholinergnim u¢inkem, napf.
atropin, ktery blokuje muskarinové u€inky neostigminu.

Halogenovana inhalacni anestetika

Pacienti s dg. myasthenia gravis jsou nachylnéjsi ke komplikacim béhem celkové anestezie, a proto
maji byt inhalacni anestetika (desfluran, sevofluran, isofluran, halothan) pouzivana s opatrnosti. Je
tieba titrace davkovani podle monitorované neuromuskularni aktivity. Inhalacni anestetika snizuji
neuromuskularni pfenos a zesiluji i€inek neuromuskuldrni blokady nedepolarizujicich myorelaxancii.

Blokatory vapnikovych kanalii
Soucasné podani blokatorii vapnikovych kanalli, jako je napf. verapamil, s neuromuskularnimi
blokatory mtize vést k zesileni neuromuskularni blokady.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Preklinické studie jsou nedostatecné ve vztahu k reprodukéni toxicité (viz bod 5.3).

Neostigmin, stejné jako jiné inhibitory cholinesterazy, mize po parenteralnim podani stimulovat
délozni kontraktilitu a vést u t€hotnych Zen v pokrocilém stadiu t€¢hotenstvi k ptedéasnému porodu. S
podavanim neostigminu v téhotenstvi jsou dosud jen omezené zkusenosti, je proto nutné vzdy zvazit
pomer rizika a pfinosu pro matku a plod. Neostigmin prochazi placentarni bariérou.

Kojeni

Udaje o piestupu neostigminu do mateiského mléka jsou velmi omezené. PouZiti neostigminu v
obdobi kojeni je mozné pouze za zvySené opatrnosti a pravidelného monitorovani ditéte. Pti
jednorazovém pouziti neni pravdépodobné vyznamnéjsi ovlivnéni ditete.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neostigmin nema tlumivy vliv na centralni nervovy systém, ale vyvolava miézu a rozmazané vidéni
do dalky a v kone¢ném dusledku mize ovlivnit pozornost pfi fizeni motorového vozidla nebo obsluze
stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci u¢inky rozdélené do skupin podle terminologie MedDRA
s uvedenim frekvence vyskytu: velmi casté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); mén¢ ¢asté (>1/1 000 az

<1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urcit).

Nezadouci ucinky neostigminu jsou prevazne ty, které se projevuji zvySenou parasympatomimetickou
aktivitou.
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MedDRA tiidy organovych systému Frekvence NeZadouci ucinek
Poruchy oka neni zndmo midza, zvysend tvorba slz,
porucha akomodace

Gastrointestinalni neni znamo hypersekrece slin, nauzea,

poruchy zvraceni, bfis$ni kiece, zvySena
stfevni peristaltika, bolest
bficha

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy | neni znamo zvysena bronchidlni sekrece

Poruchy ledvin a mocovych cest neni zndmo polakisurie

Hl4aSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

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

ucinky. V poptedi klinickych symptomu intoxikace stoji tizkost, slabost, inava, zavrat¢, bolesti hlavy,
midza, nauzea, zvraceni, kolikovité bolesti bficha, prijem, hypersalivace, poceni a bradykardie. Miize
se rozvinout extrémni svalova slabost, kterda muze progredovat do celkové paralyzy vcetné
okohybnych a dychacich svalt. U tézké intoxikace stav progreduje do epileptickych paroxysmd,
komatu, plicniho edému s vyraznou bronchialni sekreci, hypoxie, objevuji se arytmie. Extrémné
vysoké davky neostigminu vedou ke stimulaci CNS s néslednou depresi CNS, k nervosvalové blokadé
provazené respiracni depresi az paralyzou a umrtim.

Lécba

U zavazné intoxikace se doporuCuje standardni postup: zajiSténi prichodnosti dychacich cest,
odsavani bronchialniho sekretu a dostatecnd ventilace a oxygenace. Atropin zrusi muskarinovy efekt
neostigminu. Atropin se aplikuje v davce 1-2 (pfipadné¢ az 4) mg intramuskularné nebo radgji

intravenozni injekci, u t€zké intoxikace kazdych 20-30 minut, dokud se neobjevi znamky atropinizace
(zarudnuti a suchost klize, mydridza a tachykardie).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: parasympatomimetika, inhibitory cholinesterazy, ATC kod: NO7AAO01
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Mechanismus tc¢inku

Neostigmin je nepfimé parasympatomimetikum, jehoz mechanismus u¢inku spociva v reverzibilni
inhibici acetylcholinesterazy, coz vede k pfechodnému zvyseni koncentrace acetylcholinu mimo jiné v
okoli cholinergnich receptorii. Zvysena nabidka acetylcholinu vede nasledné ke zlepSeni pfenosu
nervovych vzruchti zprostfedkovanych cholinergnimi receptory. Nejvyraznéjsi farmakologické ucinky
se projevuji na neuromuskuldrni ploténce kosternich svalli (zvySuje svalovou kontrakci a zlepSuje
svalovou vykonnost), dale v oblasti oka (vyvolavd midzu), urogenitalniho systému (zvySuje tonus
detruzoru), gastrointestinalniho traktu (stimuluje motilitu gastrointestindlniho ustroji a zvysuje tonus
zaludku), respirac¢niho ustroji (mtze vést k bronchokonstrikci, vede ke zvyseni salivace), potnich zlaz
(zvysuje sekreci) a kardiovaskularniho Ustroji (mtze vést k bradykardii).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Neostigminium-metilsulfat se rychle vstfebava z podkoznich a muskularnich tkani.

Distribuce
Distribu¢ni objem po intravendzni aplikaci neostigminium-metilsulfatu se pohybuje mezi 0,12-1,4 1/kg.

Neostigminium-metilsulfat se vaze v 15-25 % na sérovy albumin.

Biotransformace
Neostigminium-metillsulfat je metabolizovan mikrozomalnimi enzymy v jatrech a castecné se
biotransformuje na neucéinné metabolity (3-hydroxyphenyltrimethylamonium, 3-

hydroxyphenyldimethylamin a jejich glukuronidy).

Eliminace

Plazmatickd koncentrace neostigminu klesa v prib&hu 5 minut na 8 % ptvodni hodnoty, pficemz jeho
distribucni polocas je kratsi nez 1 minuta. Elimina¢ni polocas po intravenéznim a intramuskularnim
podani se pohybuje v rozmezi 0,89-1,2 hod. Jednu hodinu po intraveno6zni aplikaci je mozno v plazmé
zjistit uz jen stopovd mnozstvi. Pfedpoklada se, ze biotransformacni pochody a bilidrni exkrece mohou
sehravat pii eliminaci neostigminu vyznamnou ulohu.

Pti parenteralnim podéni se vylucuje neostigmin moci jak v nezménéné podobé (60 -70 %), tak i jeho
metabolity.

Pri t€zké 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 udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii reprodukcni a vyvojové toxicity nejsou
k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Voda pro injekci

Roztok kyseliny chlorovodikové (k upraveé pH)

6.2 Inkompatibility
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Syntostigmin mize byt fedén vodou pro injekci.
6.3 Doba pouZzitelnosti

Doba pouzitelnosti pfipravku pred otevienim:
4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teplot¢ do 25 °C. Chraiite pfed mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu: ampulky z bezbarvého skla (tfidy I), vlozka z PVC, krabicka.
Velikost baleni: 10 ampulek po 1 ml

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Likvidace
Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Zachazeni s ptipravkem
Ptipravek je urcen pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BB Pharma a.s., Durychova 101/66, 142 00 Praha 4 — Lhotka, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

67/771/92-S/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14.12.1992
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 10.4.2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

17.5.2021
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