sp.zn. sukls129944/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

MESTINON 60 mg obalené tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 60 mg pyridostigminium-bromidu.

Pomocna latka se znamym tcinkem:
Jedna tableta obsahuje 161,57 mg sacharézy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Obalena tableta

Svétle oranzové az rizové, kulaté, bikonvexni obalené tablety.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

- Myasthenia gravis,

- stfevni atonie, atonicka obstipace,

- pooperacni retence moci.

Ptipravek mohou uzivat dospéli, dospivajici i déti.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani je individualni, n€kolik dil¢ich davek se podava ve vhodnych intervalech, zejména pred
jidlem nebo jinou ¢innosti, ktera by mohla vést ke svalové slabosti.

Atonie stfeva, atonicka zacpa, retence moci: 60 mg ptipravku Mestinon kazdé 4 hodiny dle klinické
odezvy.

Myasthenia gravis: 60 -180 mg ptipravku Mestinon 2 - 4x denné nebo i vyssi davky (maximalné 1200
mg/den).

Pediatricka populace
Doporucéené davkovani u déti je 7 mg/kg/den rozdélenych do 5 - 6 dil¢ich davek. (Obvykla denni
davka tak byva u déti v rozmezi 30 - 360 mg/den, v zavislosti na t€lesné hmotnosti).

Starsi pacienti
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U starSich pacientli neni nutno davku nijak upravovat.

Poruchy funkce ledvin
Pyridostigmin je ptevazné vylucovan v nezménéné formeé moci. U pacientti s poruchou funkce ledvin
je nutné davky snizit nebo prodlouzit davkovaci interval.

Poruchy funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni nutno davku nijak upravovat.

Zpusob podani
Peroralni podani.
Tablety se zapijeji vodou (polovinou nebo celou sklenici vody).

4.3. Kontraindikace

Piipravek Mestinon je kontraindikovan u pacienti:
— s hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
— s hypersenzitivitou na brom a jeho soli
— s obstrukci v gastrointestinalnim ustroji ¢i mocovych cestach.

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti

Velmi vysoké opatrnosti je zapotiebi pii podavani piipravku Mestinon pacientim s obstrukéni
chorobou plic, jako je bronchidlni astma a chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN).

Opatrnosti je nutna pii podavani ptipravku Mestinon pacientim:
— s arytmii (napf. bradykardii) a AV blokadou (star$i pacienti mohou byt vice nachylni
Kk porucham srde¢niho rytmu nez mladi dospéli)
— po nedavno prodélané ischemické chorobé srde¢ni
— s hypotenzi
— S vagotonii
— s peptickym viedem
— Sepilepsii
— s parkinsonismem
— S hypertyredzou
— s poruchou funkce ledvin

Pokud jsou pacientim s myasthenii gravis podavany relativné vysoké davky pyridostigminu, mtize byt
nutné podat atropin ¢i jina anticholinergika k specifické blokadé muskarinovych ucinkt
pyridostigminu pfi zachovani jeho nikotinergniho u¢inku.

U vSech pacientt je tfeba zvazit moznost ,,cholinergni krize* v dusledku predavkovani
pyridostigminem, kterou je tieba odlisit od ,,myastenické krize* vyvolané zhorSenim choroby. Oba
druhy krizi se projevuji zvySenou svalovou slabosti, ale zatimco myastenicka krize mtize vyzadovat
intenzivngj$i anticholinesterazovou 1éCbu, cholinergni krize vyzaduje okamzité ukonceni 1écby a
nasazeni vhodnych podptirnych opatiteni véetné podpory dychani.

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci frukt6zy, malabsorpci glukozy a galaktozy
nebo se sachardzo-izomaltdzovou deficienci nemaji tento pfipravek uzivat.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
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Imunosupresiva

Pii pii souasném podavani dalsi terapie (kortikosteroidy nebo imunosupresiva) se muze snizit
potiebna davka pyridostigminu. Avsak, nové ptidané kortikosteroidy mohou zpocatku zhorsit ptiznaky
myasthenie gravis.

Thymektomie
Po thymektomii muze byt davkovani Mestinonu sniZeno.

Methylceluloza
Methylceluldza a ptipravky obsahujici methylceluldozu jako pomocnou latku mohou inhibovat absorpci
pyridostigminu.

Antimuskarinové pripravky
Atropin a hyoscin antagonizuji muskarinové G¢inky pyridostigminu. Pomalejsi gastrointestinalni
motilita vyvolana témito 1éky mize ovlivnit absorpci pyridostigminu.

Myorelaxancia
Pyridostigmin antagonizuje u¢inky nedepolarizujicich myorelaxancii (napt. pankuronia a vekuronia).
Pyridostigmin miZze prodlouzit G¢inek depolarizujicich myorelaxancii (napt. suxamethonia).

Dalsi
Aminoglykosidova antibiotika, lokalni a néktera celkova anestetika, antiarytmika a dalsi 1€ky
ovliviijici neuromuskularni pfenos mohou interagovat s pyridostigminem.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Neklinické studie u potkanti neprokazaly negativni u¢inky na reprodukci.

Tehotenstvi

Bezpecnost pyridostigminu béhem téhotenstvi nebyla stanovena. Ac¢koli je tfeba vzdy zvazit mozna
rizika pro matku a dité proti moznému ptinosu 1é¢by, zkuSenosti s pouzitim ptipravku u t€hotnych
pacientek s myasthenii gravis neprokazaly Zadné nezadouci u¢inky pfipravku na prubéh t€hotenstvi.
Vzhledem k tomu, ze zavaznost myasthenie gravis v priab&hu téhotenstvi ¢asto zna¢né kolisa, je nutné
vénovat zvlastni pozornost tomu, aby se zabranilo cholinergni krizi v disledku predavkovani.
Vzhledem k tomu, Ze pyridostigmin piechdzi pies placentarni bariéru, nemaji byt podavany ptilis
vysoké davky pyridostigminu a novorozenci maji byt sledovani z hlediska moznych u¢inkd.

Reprodukeni studie u kralikii a potkanii neukazaly teratogenni u€inky, ale prokazaly
embryo/fetotoxické ucinky v davkach toxickych pro matku (viz bod 5.3).

Intraven6zni podani pyridostigminu mize vyvolat délozni kontrakce (zejména v pozdnich fazich
téhotenstvi).

Kojeni

Bezpecnost pyridostigminu béhem kojeni nebyla stanovena.

Pozorovani nasvédcuji tomu, zZe pouze zanedbatelné mnozstvi pyridostigminu se vylucuje do
matefského mléka, nicméné je tieba vénovat pozornost moznym téinktim na kojené dité.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Mioza a porucha akomodace ¢ocky vyvolané pyridostigminem ¢i neadekvatni 1é¢bou myasthenie
gravis, mohou ovlivnit zrakovou ostrost, a tim nepiiznivé ovlivnit schopnost reagovat a schopnost fidit
a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Stejné jako vSechny cholinergni pfipravky mize mit Mestinon nezadouci funkéni u€inky na
vegetativni nervovy systém.

Muskarinové G¢inky se mohou projevit jako nauzea, zvraceni, prijem, kiece v biise, zvySena
peristaltika a zvySena bronchialni sekrece, slinéni, bradykardie a mioza.

Mezi hlavni nikotinové G¢inky patfi svalové kiece, fascikulace a svalova slabost.

Zaznamenané nezadouci uéinky jsou fazené dle systému organovych ttid a frekvence dle nasledujicich
kategorii:

Velmi ¢asté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100)

Vzacné (=1/10000 az <1/1000)

Velmi vzacné (<1/10000).

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze zjistit)

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: Lékova hypersenzitivita

Poruchy nervového systému
Neni znamo: Synkopa

Poruchy oka
Neni znamo: Miodza, zvySené slzeni, poruchy akomodace ¢ocky (napiiklad diplopie)

Srdeéni poruchy
Neni znamo: Arytmie (véetné bradykardie, tachykardie, AV blokada)
Prinzmetalova angina pectoris

Cévni poruchy
Neni znamo: Navaly, hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Neni zndmo: ZvySena bronchialni sekrece soucasné s bronchokonstrikci

Gastrointestinalni poruchy
Neni znamo: Nauzea, zvraceni, prijjem, gastrointestinalni hypermotilita, hypersekrece slin,
gastrointestinalni obtize (napt. diskomfort, ktece, atd.)

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Vzacné: Vyrazka (ktera obvykle vymizi po ukonceni 1écby. Nadale neni mozno uzivat 1é¢iva
obsahujici bromid)

Neni znamo: Hyperhidroza, koptivka

Poruchy svalové a pojivové tkané
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Neni znamo: ZvySena svalova slabost, fascikulace (samovolné zaSkuby) svalovych vlaken, tées a
svalové kieGe nebo svalova hypotonie (viz bod 4.9 Piedavkovani)

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Neni znamo: Nuceni na moceni.

Jelikoz tyto ptiznaky mohou nasvédcovat cholinergni krizi, je nutno ihned kontaktovat lékare
k ovéfeni diagnozy (viz bod 4.9).

HI4Seni podezieni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci Ginky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9, Predavkovani

Pyridostigmin mize vyvolat cholinergni krizi. Ptiznaky piedavkovani zptisobené muskarinovymi
ucinky mohou zahrnovat kiece v bfise, zvysenou peristaltiku, priijjem, poceni, nauzeu a zvraceni,
zvysenou bronchialni sekreci, bronchospasmus, slinéni, hyperhidrozu a miézu. Nikotinové u¢inky
zahrnuji svalové kiece, fascikulace a celkovou slabost az paralyzu, coz mize vyvolat ve zvlasté
zavaznych ptipadech apnoe a cerebralni anoxii.

Mize dojit rovnéz k hypotenzi az ke kardiovaskularnimu kolapsu, k bradykardii az k srde¢ni zastave.

Uéinky centralné nervového systému mohou zahrnovat neklid, zmatenost, nezietelnou artikulaci,
nervozitu, podrazdénost, zrakové halucinace. Mohou se objevit kiece a koma.

Lécba Mestinonem musi byt okamzité ukoncena. Pokud dojde k vaznému atlumu dychani, ma byt
zahajena uméla plicni ventilace. Atropin-sulfat 1 — 2 mg intravendzn¢ je antidotem muskarinovych
ucinkt. Davky mohou byt opakovany kazdych 5 — 30 minut podle potieby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakologické a farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory cholinesterazy
ATC kod: NO7AA02

Pyridostigmin je reverzibilni inhibitor cholinesterazy, ktery prodluzuje ucinek acetylcholinu.
Pyridostigmin prodluzuje t¢inek acetylcholinu v synaptické stérbiné. Neprostupuje pies
hematoencefalickou bariéru. Pyridostigmin ma delsi i¢inek nez neostigmin, i kdyz ma pomalejsi
nastup ucinku (obvykle 30 - 60 minut). Vzhledem k tomu, ze ma slabsi muskarinovy ¢inek nez
neostigmin, je u myastenickych pacientti obvykle mnohem Iépe snasen a vyhodou je i jeho
prodlouzeny ucinek.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

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

Pyridostigmin se po peroralnim podani Spatné vstiebal asi z 22-25 %. V rychlosti a rozsahu absorpce
se prokazaly Siroké individudlni rozdily.

Po podani peroralni denni davky 120 mg, 120 - 370 mg, a 180 - 1440 mg zdravym dobrovolnikim,
byla biologicka dostupnost pyridostigminu po peroralnim podani 7,6 %; 18,9 % a 3 az 4 %, pifi¢emz
Chmax 40-80 ug/l, 20 az 100 ug/1 a 180 ug/I pfi tmax 3-4 hod, 1,5 az 6 hod a 1,5 hod v daném potadi. Tato
nizka a vysoce variabilni biologicka dostupnost ve studiich je pfic¢itana nizké mite absorpce
pyridostigminu. U pacientd s myasthenii gravis se biologicka dostupnost po peroralnim podani mtze
snizit na 3,3%.

Distribuce

Pyridostigmin se nevaze na plazmatické bilkoviny. Zdanlivy distribu¢ni objem po intravenéznim
podani byl 1,03 I/kg az 1,43 I/kg u zdravych jedinci, 1,76 I/kg u pacientt s myasthenii gravis a 0,53 az
1,1 I/kg u chirurgickych pacientt.

V mateiském mléce byla zjisténa koncentrace pyridostigminu 36 %, coz ve srovnani s koncentraci
pyridostigminu 13 % v mateiské plazmé znamena velmi nizkou davku pro kojence (asi 0,1 % podané
davky na kilogram télesné hmotnosti).

Metabolismus
Pyridostigmin je metabolizovan pouze v malé mite. Je hydrolyzovan acetylcholinesterazou. Hlavni
metabolit pyridostigmin je vysledkem hydrolyzy na 3-hydroxy-N-methylpyridin.

Eliminace

Pyridostigmin se vylucuje pfevazné v nezménéné formeé moci (75-90 %), z ¢asti v nezménéné forme a
z&asti ve formé metabolitt, v poméru 4:1. Celkové je 5-15 % vyluc¢ovano v nezménéné formé
ledvinami v zavislosti na velikosti peroralni davky, coz odrazi nizkou troven peroralni absorpce
pyridostigminu.

Celkova plazmaticka clearance byla velmi rychla - 0,65 1/h/kg u zdravych jedincu, 0,29-1,0 I/h/kg u
myastenickych pacienti a 0,52-0,98 1/ h / kg u chirurgickych pacientd, resp. po intravenéznim podani
zdanlivy terminalni elimina¢ni polocas byl 1,51 - 1,74 hod u zdravych dobrovolnikd, 1.05 hu
myastenickych pacientt a 0,38-1,86 h u chirurgickych pacientii. Po peroralnim podani to bylo 3-4
hodiny.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovém a opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Vysledky reprodukénich studii provedenych u kraliki a potkani neprokéazaly teratogenni ucinek, ale
prokazaly embryo/fetotoxické ucinky pii zySené resorpci, mensi velikost mlad’at a sniZeni porodni
hmotnosti, a dale mirné prodlouzeni doby osifikace v davkach toxickych pro matku. Studie
karcinogenity pyridostigminu nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety: koloidni bezvody oxid kiemicity, predbobtnaly bramborovy skrob, povidon K 30,
kukufi¢ny Skrob, mastek, magnesium-stearat.

Obal tablety: ryZzovy $krob, ususena disperze arabské klovatiny, tvrdy parafin, lehky tekuty parafin,
¢erveny oxid Zelezity (E 172) a zluty oxid zelezity (E 172), mastek, sacharéza.
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6.2. Inkompatibility
Neuplatnuje se.
6.3. Doba pouzitelnosti

4 roky
Po prvnim otevieni: 3 mésice

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

20 tablet: lahvicka z hnédého skla, bily Sroubovaci uzavér (PE- HD) s pojistnym krouzkem a
stladitelnou vyplni, krabicka.

150 tablet: lahvicka z hnédého skla, bily Sroubovaci uzavér (PE- HD) s pojistnym krouzkem, Krabicka.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Do 31. 12. 2022:

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irsko

Od: 1. 1. 2023:

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
Dublin, Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CISLA

67/216/02-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. 8. 2002
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 10.12.2014
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