POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Mestinon 60 mg oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena obloZena tableta vsebuje piridostigmin, ki ustreza 60 mg piridostigminijevega bromida.

Pomozna snov z znanim u¢inkom:
161,6 mg saharoze na obloZeno tableto.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

oblozena tableta

Bledo oranzne barve, okrogle, bikonveksne obloZene tablete. Tableta ima premer priblizno 9,6 mm.
4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Miastenija gravis
Zdravilo Mestinon je indicirano pri odraslih, mladostnikih in otrocih.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Odmerek piridostigminijevega bromida je treba dolociti individualno, glede na resnost bolezni in
odziv bolnika na zdravljenje. Priporo¢eni odmerki sluzijo le kot priporocilo za odmerjanje.

Odrasli
Priporoc¢eni odmerek je 120 mg do 720 mg piridostigminijevega bromida na dan, zauzit v dveh do
stirih locenih odmerkih. Enkratni odmerek ne sme biti veéji od 180 mg ali manjsi od 60 mg.

Posebne populacije

Starejsi
Za starejSe bolnike ni posebnih priporocil glede odmerjanja.

Bolniki z okvaro ledvic

Piridostigminijev bromid se primarno izlo¢a v nespremenjeni obliki skozi ledvice. Bolniki z ledvi¢nim
popuscanjem lahko potrebujejo nizje odmerke. Potrebni odmerek je treba dolociti individualno, na
podlagi u¢inka zdravila.

Bolniki z okvaro jeter
Za bolnike z okvarjenim delovanjem jeter ni posebnih priporocil glede odmerjanja.

Timektomija
Po timektomiji se potrebni odmerek piridostigminijevega bromida lahko zmanjsa.
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Pediatricna populacija

Odmerki manjsi od 60 mg z zdravilom Mestinon 60 mg niso mozni.

Potrebno je uporabiti druga zdravila z manjSo vsebnostjo u¢inkovine (npr. tablete z 10 mg
piridostigminijevega bromida).

Priporoceni zacetni dnevni odmerek za otroke, mlajse od 6 let, je 30 mg piridostigminijevega bromida,
zacetni odmerek za otroke, stare od 6 do 12 let, pa 60 mg na dan.

Odmerek se lahko postopoma povecuje do najvecjega dnevnega odmerka 15 — 30 mg
piridostigminijevega bromida. Dnevni odmerek je obic¢ajno 30 mg do 360 mg piridostigminijevega
bromida.

Mladostniki
Posebne studije za doloc¢itev odmerjanja za mladostnike niso na voljo. Odmerek se dolo¢i na podlagi
resnosti bolezni, pri ¢emer se skrbno uposteva priporo¢ene odmerke za otroke in odrasle.

Nacin uporabe
Zdravilo Mestinon je za peroralno uporabo.

Oblozene tablete je treba vzeti z nekaj tekocine.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na uc¢inkovino, druge bromide ali katero koli pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1.

- Mehanska zapora prebavil ali secil.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo Mestinon je potrebno e posebej previdno uporabljati pri:

- bolnikih z obstruktivnimi boleznimi dihal, kot so bronhialna astma in kroni¢na obstruktivna
pljucna bolezen (KOPB).

Zdravilo Mestinon je potrebno uporabljati previdno pri bolnikih z/s:

- aritmijami, kot sta bradikardija in atrioventrikularni blok (AV blok). Pri starejsih bolnikih se
aritmije lahko pojavijo pogosteje kot pri mlajsih odraslih;

- miokardnim infarktom, dekompenziranim srénim popuscanjem;

- hipotenzijo;

- vagotonijo;

- pepti¢nim ulkusom;

- po operaciji prebavil;

- epilepsijo;

- Parkinsonovo boleznijo;

- hipertiroidizmom;

- okvaro ledvic (glejte poglavje 4.2).

V prisotnosti teh bolezni je treba skrbno pretehtati razmerje med povecanim tveganjem in koristjo
zdravljenja.

Pri zelo visokih odmerkih piridostigminijevega bromida bo morda potrebno dajanje atropina ali drugih
antiholinergikov, da bi nevtralizirali muskarinsko delovanje, ne da bi pri tem vplivali na nikotinsko
delovanje.

Zdravilo Mestinon vsebuje saharozo.

Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpcijo glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem
saharoza-izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila.
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45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Imunosupresivi

Socasno zdravljenje z imunosupresivi ali kortikosteroidi lahko okrepi ucinek piridostigminijevega
bromida. Na zacetku zdravljenja pa lahko dajanje kortikosteroidov poslabsa simptome miastenije
gravis.

Metilceluloza
Metilceluloza lahko prepreci absorpcijo piridostigminijevega bromida. So¢asni uporabi zdravil, ki
vsebujejo metilcelulozo kot pomozno snov se je zato treba izogibati.

Antiholinergiki

Atropin in skopolamin zavirata muskarinsko delovanje piridostigminijevega bromida. Zmanj$ana
motiliteta érevesja, ki jo povzro€ijo ta zdravila, lahko vpliva na absorpcijo piridostigminijevega
bromida.

Misic¢ni relaksanti

Piridostigminijev bromid zavira u¢inek ne-depolarizirajocih misi¢nih relaksantov (npr. pankuronija,
vekuronija). Piridostigminijev bromid lahko podaljsa zaviralni u¢inek depolarizirajo¢ih misi¢nih
relaksantov (npr. suksametonij).

Druga zdravila

Aminoglikozidni antibiotiki (npr. neomicin in kanamicin), lokalni anestetiki in nekateri splosni
anestetiki, zdravila za zdravljenje motenj srénega ritma in druge snovi, ki vplivajo na zivéno-mis$i¢ni
prenos, lahko vplivajo na u€inek piridostigminijevega bromida.

Socasni uporabi zdravila Mestinon in zunanji uporabi N,N-dietil-m-toluamida (DEET) na vec¢jih
povrsinah se je treba izogibati, saj lahko piridostigminijev bromid poveca toksi¢nost DEET.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Ni zadostnih podatkov o uporabi piridostigminijevega bromida med noseénostjo. Studije na Zivalih
niso pokazale teratogenih uc¢inkov piridostigmina po peroralni uporabi. Vendar pa so pri odmerkih,
toksiénih za mater, opazili toksi¢nost za plod in ucinke na potomce (glejte poglavje 5.3).
Piridostigmin prehaja skozi placento.

Ker se lahko resnost bolezni pri nosec¢nicah zelo razlikuje, je potrebna posebna previdnost, da se
prepreci nastanek holinergi¢ne krize, ki jo povzroci preveliko odmerjanje. Zato se sme
piridostigminijev bromid med nose¢nostjo uporabljati samo, e je strogo indiciran. Pri novorojencu je
treba spremljati pojav moznih u¢inkov zdravila.

Intravensko dajanje zaviralcev holinesteraze lahko med nose¢nostjo sprozi prezgodnji porod, zlasti ob
koncu nosec¢nosti. Ni znano, ali obstaja tveganje za prezgodnji porod tudi pri peroralni uporabi.

Dojenje

V plazmi dojenih novorojenckov/otrok zdravljenih Zensk so odkrili nizke koncentracije
piridostigmina.

Podatki, pridobljeni na podlagi zelo majhnega Stevila primerov, ne kaZzejo ucinka na dojene
novorojencke/otroke. Ce je zdravljenje potrebno, je treba pri novorojencku spremljati morebiten pojav
nezelenih u¢inkov oziroma z dojenjem prenehati.

Plodnost
Studije na zivalih niso pokazale vpliva na plodnost pri moskih in zenskah (glejte poglavje 5.3).
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4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Uporaba zdravila Mestinon lahko povzro¢i motnje akomodacije vida ali miozo ter vpliva na
sposobnost voznje. Ce obstoje¢a bolezen ni zadostno nadzorovana ali &e obstajajo holinergi¢ni u¢inki
po relativnem prevelikem odmerjanju zdravila Mestinon, je lahko sposobnost aktivne udelezbe v
cestnem prometu ali upravljanje strojev moteno.

4.8 NezZeleni u€inki
Zdravilo Mestinon ima lahko nezelene u¢inke na avtonomno zivcevje.

Muskarinski nezeleni ucinki se lahko kazejo kot navzea, bruhanje, driska, trebusni kréi, pove¢ana
peristaltika in povecano izlo¢anje bronhialne sluzi, salivacija, bradikardija in mioza.

fvew

Podatki o pogostnosti za nezelene ucinke so navedeni z uporabo naslednjih skupin:
redki (> 1/10 000 do < 1/1000)
neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Opatzili so naslednje neZelene ucinke:

Bolezni imunskega sistema
neznana: preobcutljivost na zdravilo

Psihiatricne motnje
Ce je prisotna organska sprememba v mozganih, se lahko med zdravljenjem s piridostigminijevim
bromidom pojavijo psihopatoloski simptomi in celo psihoze; okrepijo se lahko obstojeci simptomi.

Bolezni zivéevja
neznana: sinkopa

Ocesne bolezni
neznana: mioza, povecano solzenje, motnje akomodacije vida (npr. zamegljen

vid)

Sréne bolezni
neznana: aritmija (vkljuéno z bradikardijo, tahikardijo, AV blokom),
Prinzmetalova angina

Zilne bolezni
neznana: zardevanje, hipotenzija

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
neznana: povecano izlo¢anje bronhialne sluzi v kombinaciji z zoZzenjem
dihalnih poti; pri osebah z astmo se lahko pojavijo tezave z dihanjem

Bolezni prebavil
neznana: navzea, bruhanje, driska, hipermaotiliteta prebavil, hipersalvacija,
abdominalni simptomi (npr. bole¢ ob¢utek neugodja, kréi, itd.)

Bolezni koze in podkozja

redki: kozni izpusc¢aj (obiCajno izgine po prenehanju uporabe zdravila. Ne
sme se uporabljati zdravil, ki vsebujejo bromide.)
neznana: hiperhidroza, urtikarija
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Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
neznana: povecana miSicna Sibkost, fascikulacije (trzanje misic), tremor,
misi¢ni kr¢i ali miSi¢na hipotonija

Bolezni sedil
neznana: urinalna urgenca

Pojav nezelenih u¢inkov je obicajno odvisen od odmerka.

Med zdravljenjem z zdravilom Mestinon (predvsem pri peroralnih odmerkih ve¢ kot 150 mg do

200 mg piridostigminijevega bromida na dan) se lahko pojavijo znojenje, slinjenje, solzenje, povecano
izlo¢anje bronhialne sluzi, navzea, bruhanje, driska, trebu$ni krci (kot posledica povecane aktivnosti
prebavil), urinalna urgenca, misi¢ni tremor, misi¢ni kr¢i, misi¢na Sibkost ali motnje akomodacije vida
(glejte poglavje 4.9). Po uporabi visjih odmerkov (500 mg do 600 mg piridostigminijevega bromida na
dan, peroralno), se lahko pojavijo predvsem bradikardija kot tudi neZelene sréno-zilne reakcije in
hipotenzija.

Pri bolnikih s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB) se lahko pojavi obstrukcija dihalnih
poti poleg Ze poveCanega nastajanja bronhialne sluzi. Pri osebah z astmo se lahko pojavijo tezave z
dihanjem. Nasteti nezeleni uéinki so lahko so lahko tudi znak prevelikega odmerjanja ali holinergi¢ne
krize. Zato je treba vzrok neZelenih u¢inkov v vsakem primeru pojasniti (glejte poglavje 4.9).

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenc¢eva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9  Preveliko odmerjanje

Preveliko odmerjanje zdravila Mestinon lahko povzro¢i holinergi¢no krizo, ki zahteva spremljanje
bolnika na oddelku za intenzivno nego. To stanje je treba razlikovati od miasteni¢ne krize, ki lahko
nastane zaradi poslabsanja bolezni. Tako holinergi¢na kot miasteni¢na kriza se lahko kazeta kot
izrazita ali pove¢ana $ibkost misic. Ce take situacije ne prepoznamo, lahko pride do paralize dihalnih
misic, ki je lahko zivljenje ogrozajoca. Medtem ko je lahko pri miasteni¢ni krizi potrebno bolj
intenzivno zdravljenje z zaviralci holinesteraze (npr. piridostigminijevim bromidom), je treba v
primeru holinergi¢ne krize zdravljenje z piridostigminijevim bromidom takoj prekiniti.

Mozni simptomi holinergiéne krize:

Muskarinsko delovanje

Hipersaliavcija, solzenje, rinoreja, blago do hudo znojenje, povecano izlo¢anje bronhialne sluzi,
bronhospazem, pordelost koZe, mioze in motnje akomodacije vida, omoti¢nost, navzea in bruhanje,
nehotno uriniranje in odvajanje blata s trebusnimi kr¢i, povecana peristaltika in driska, ekstremna
bradikardija vse do sr¢nega zastoja, padec krvnega tlaka vse do cirkulacijskega kolapsa, periodi¢na
sinusna tahikardija in plju¢ni edem.

Nikotinsko delovanje
Obcasno se lahko pojavijo misi¢ni kréni, fascikulacije, adinamija, sploSna Sibkost vse do paralize, ki
lahko vodi v apnejo in cerebralno anoksijo.
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Prisotni so lahko tudi simptomi motenj osrednjega ziv¢evja, kot so agitacija, zmedenost, nerazlo¢en
govor, zivénost, razdrazljivost in vidne halucinacije. Pojavijo se lahko tudi konvulzije in koma.

Zdravljenje holinergi¢ne krize:

- Nemudoma je treba ukiniti jemanje zaviralcev acetilholinesteraze. Prenehanje uporabe zdravila naj
traja tri do Stiri dni.
V primeru hude respiratorne depresije je treba zagotoviti umetno ventilacijo.
Pocasno intravensko dajanje atropina (1 mg do 2 mg atropin-sulfata) (vsakih 5 do 30 minut, ¢e je
potrebno) in zmanjSanje odmerka v skladu s klini¢nim stanjem (predvsem glede na sréni utrip).
Brez uporabe terapije s plazmo.
V primeru respiratorne kongestije zaradi goste sluzi: intenzivna respiratorna higiena, intravensko
dajanje tekocin, uporaba mukolitikov, po potrebi bronhodilatatorji.
Previdno nadaljevanje zdravljenja z zaviralcem acetilholinesteraze; zacensi, na primer, s 0,5 mg
piridostigminijevega bromida, apliciranega parenteralno vsakih 4 do 6 ur ali 20 mg
piridostigminijevega bromida, danega peroralno $tirikrat na dan.

Zdravljenje motenj akomodacije vida:
midriatiki, na primer tropikamid (spremljati je treba tlak v ocesu!)

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Druga zdravila z delovanjem na ziv&evje; parasimpatikomimetiki;
antiholinesteraze, oznaka ATC: NO7AA02

Piridostigmin je reverzibilni zaviralec acetilholinesteraze, encima, ki presnavlja in deaktivira
acetilholin. Posledi¢no je povecana koncentracija acetilholina v zivéno-misiénih stikih skeletnih misic.
Piridostigmin ne prehaja krvno-mozganske pregrade. Ima dolgotrajnejsi u¢inek kot neostigmin.
Nastop ucinka je nekoliko pocasnejsi kot pri neostigminu, obicajno za¢ne ucinkovati po 30 do 60
minutah. V primerjavi z neostigminom je muskarinsko delovanje in tveganje za posledi¢ne nezelene
ucinke pri uporabi piridostigmina Sibkejse.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po peroralni uporabi se absorbira samo 22 do 25 % piridostigmina. Hitrost in obseg absorpcije se v

veliki meri razlikujeta od posameznika do posameznika.

Zdravim osebam so dajali piridostigminijev bromid peroralno v dnevnih odmerkih 120 mg, 120 mg do
370 mg ter 180 mg do 1440 mg. Izmerjene vrednosti bioloSke uporabnosti po peroralni uporabi so bile
7,6 %, 18,9 % oziroma 3 do 4 %. Odgovarjajoce vrednosti Cax SO bile 40 do 60 pg/l, 20 do 100 pg/l
in 180 pg/l, odgovarjajoce vrednosti tmax P2 3 do 4 h, 1,5 do 6 h ter 1,5 h. Nizka in izjemno variabilna
bioloska uporabnost, ki so jo opazili v vseh preskusanjih, se pripisuje nizki stopnji absorpcije
piridostigminijevega bromida. Pri bolnikih z miastenijo gravis lahko bioloska uporabnost pade na

3,3 %.

Porazdelitev

Piridostigmin se ne veze na plazemske beljakovine. Volumen porazdelitve po intravenskem dajanju je
bil 1,03 I/kg do 1,43 I/kg pri zdravih osebah, 1,76 I/kg pri bolnikih z miastenijo gravis in 0,53 do

1,1 I/kg pri operiranih bolnikih.

Biotransformacija
Presnovi se samo majhen delez piridostigmina. Hidrolizirajo ga plazemske holinesteraze. Glavni
presnovek piridostigmina je hidrolizni produkt 3-hidroksi-N-metil-piridin.
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IzloCanje
Celotni ocistek zdravila iz plazme je hiter in znasa 0,65 1/h/kg pri zdravih osebah, 0,29 do 1,0 I/h/kg
pri bolnikih z miastenijo ter 0,52 - 0,98 1/h/kg pri bolnikih po kirur§kem posegu.

Intravensko uporabljeni piridostigmin se primarno izlo¢a preko ledvic (75 do 90 %) in sicer kot
nespremenjena uc¢inkovina ali v obliki neaktivnih presnovkov v pribliznem razmerju 4:1. Po peroralni
uporabi se, v odvisnosti od odmerka, skupno 5 do 15 % uporabljenega odmerka izloci kot
nespremenjena uc¢inkovina preko ledvic. To kaze na nizko peroralno absorpcijo piridostigmina.

Po intravenski uporabi je bil razpolovni ¢as izlo¢anja pri zdravih osebah 1,51 do 1,74 ure, pri bolnikih
z miastenijo 1,05 ure, pri bolnikih po operaciji pa 0,38 do 1,86 ure.

5.3  PredKlini¢ni podatki o varnosti

Po peroralni uporabi pri odmerkih, toksi¢nih za podgane, se je stopnja umrljivosti povecala zaradi
sindroma akutne respiratorne stiske. Poskodbe na Zivéno-misi¢nih sinapsah so bile ugotovljene
histoloSko. Na podlagi teh preiskav ni mozno podati varnostnih mej. PodaljSana peroralna uporaba pri
podganah je povzrocila zaviranje plazemske holinesteraze in acetilholinesteraze v eritrocitih.
Standardni in vivo in in vitro testi genske toksi¢nosti niso pokazali kliniéno pomembnega
genotoksicnega potenciala piridostigmina. Predklini¢ne Studije kancerogenosti piridostigminijevega
bromida niso bile izvedene.

Studije peroralno uporabljenega piridostigmina na podganah, ki so preu¢evale vpliv na sposobnost
razmnozevanja niso pokazale vpliva na plodnost samcev in samic. V §tudijah embrio-fetalnega razvoja
so v razponu odmerkov, toksi¢nih za mater, opazili povecano resorpcijo in zapoznelo osifikacijo
ploda. V perinatalni/postnatalni $tudiji so opazili zmanj$anje velikosti in telesne mase potomcev
samic.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:
- predgelirani krompirjev §krob
- brezvodni koloidni silicijev dioksid
- koruzni Skrob
- povidon K30
- magnezijev stearat
- smukec

Obloga tablete:
- saharoza

- arabski gumi, pripravljen z razprSevalnim suSenjem
- rizev Skrob

- trdi parafin

- redko tekoci parafin

- smukec

- rdeci zelezov oksid (E172)

- rumeni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

4 leta
Po prvem odprtju: 3 mesece

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Rjava steklenicka (tip I11) s PE navojno zaporko.
Pakiranja: 20, 100 ali 150 obloZenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN
Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/17/02326/001-003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 08.05.2017

Datum zadnjega podalj$anja: 14.03.2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

24.03.2025
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