AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11896/2019/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mestinon 60 mg drajeuri

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare drajeu contine bromura de piridostigmina 60 mg.
Excipient cu efect cunoscut: zahar 161,569 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Drajeu
Drajeuri rotunde, biconvexe, de culoare portocaliu deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Mestinon este utilizat pentru tratamentul:

- ileusului paralitic;

- constipatiei severe datorate scaderii motilitatii gastro-intestinale;
- miasteniei gravis;

- retentiei urinare post-operatorii.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Miastenia gravis

Adulfi

Doza recomandata este de 60-180 mg bromura de piridostigmina (1-3 drajeuri Mestinon) de 2-4 ori pe zi;
ocazional, se pot administra doze mai mari. Durata efectului dozei din timpul zilei este de 4 ore; in timpul
noptii, din cauza activitatii fizice scazute, efectul dureazd mai mult de 6 ore. Se recomanda alegerea
momentului administrarii, astfel incat efectul maxim sa corespunda perioadei de solicitare a fortei musculare.
Doza zilnica totala este cuprinsa intre 120 — 1200 mg, dar, la unii pacienti pot fi necesare si doze mai mari
decat acestea.

Nou-ndascufi
La copii, doza necesara trebuie stabilitd prin crestere treptata.

In miastenia neonatala, este de preferat tratamentul cu neostigmina. Cu toate acestea, daca se constata ca
1




acest tratament este inadecvat (de exemplu, datorita aparitiei reactiilor adverse colinergice severe) poate fi
administrat Mestinon. Ca regula, se recomanda administrarea a 5 mg bromura de piridostigmina la fiecare 4 —
6 ore, cu 30 — 60 de minute inainte de masa. Aceastd doza trebuie scdzuta treptat pana cand tratamentul poate
fi intrerupt.

Tratamentul cu duratd mai mare de opt saptamani este necesar numai in cazuri rare de miastenie infantila
congenitald si eredofamiliala.

Copii

Copiii cu varsta sub 6 ani trebuie sa primeasca o doza initiald de 30 mg bromura de piridostigmina; copiii cu
varsta cuprinsd intre 6 — 12 ani trebuie sa primeasca o doza de 60 mg. Doza trebuie crescuta treptat, cu 15 —
30 mg pe zi, pana se obtine efectul optim. Doza uzuala este cuprinsa intre 30 — 360 mg.

Alte indicatii

Adulti
Doza uzuali este de 60 — 240 mg bromura de piridostigmina pe zi.

Copii
Doza uzuala este de 15 — 60 mg bromura de piridostigmina pe zi.

Frecventa administrarii dozelor poate fi variabila functie de necesitatile pacientului.
Populatii speciale

Varstnici
Nu sunt recomandari specifice de dozaj la pacientii varstnici.

Insuficientd renald
Piridostigmina este excretata in principal sub formd nemetabolizata prin urind, de aceea sunt necesare doze
mici la pacientii cu insuficientd renald si doza trebuie scazuta treptat pana la doza minima eficace.

Insuficientd hepatica
Nu exista recomandari de dozaj la pacientii cu insuficienta hepatica.

Mod de administrare
Administrare orala.
Mestinon trebuie administrat cu un pahar cu apa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la bromura de piridostigmina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.6.1;
Obstructie mecanica intestinald sau a tractului urinar.

4.4 Atentionairi si precautii speciale pentru utilizare

Este necesara prudenta in administrare la pacientii cu afectiuni respiratorii obstructive cum sunt astm bronsic

si boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC).

Trebuie acordatd atentie pacientilor cu:

— aritmii precum bradicardie si bloc AV (pacientii varstnici pot fi mai susceptibili la disritmii decat
pacientii adulti)

— sindrom coronarian acut

— hipotensiune arteriald

— vagotonie

— ulcer peptic

— epilepsie sau parkinsonism



— hipertiroidie
— insuficientd renald

Daca se administreaza doze relativ mari de bromura de piridostigmina la pacientii cu miastenia gravis, este
necesard administrarea de atropina sau alte medicamente anticolinergice specifice pentru a contracara efectele
muscarinice ale piridostigmiei mentinand in acelasi timp efectul nicotinergic.

La toti pacientii trebuie luata in considerare posibilitatea aparitiei “crizei colinergice” datorita supradozei de
piridostigmina si diferentierea ei fatd de “criza miastenica” datorata gravitatii crescute a bolii. Ambele tipuri
de crize se manifesta prin slabiciune musculara accentuata, dar in timp ce criza miastenica poate necesita un
tratament anticolinesterazic intensiv, criza colinergica impune intreruperea imediatd a acestui tratament si
aplicarea unor masuri de sustinere a functiilor vitale, inclusiv suport respirator.

Bromura de piridostigmina este excretata in principal pe cale renald, de aceea sunt necesare doze mici la
pacientii cu afectiuni renale §i doza trebuie scazuta treptat pana la doza minima eficace.

Datorita continutului in zahar, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza sau deficit de sucraza-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente imunosupresoare

Nevoia de piridostigmind poate fi redusa la administrarea de corticosteroizi sau medicamente
imunosupresoare).

Cu toate astea, doze suplimentare de corticosteroizi administrate in asociere pot determina agravarea initiala a
simptomelor miasteniei gravis.

Timectomie
Nevoia de Mestinon s-ar putea reduce dupa timectomie.

Metilceluloza
Metilceluloza si medicamentele care contin metilceluloza ca excipient pot inhiba absorbtia bromurii de
piridostigmina.

Antimuscarinice

Atropina si Hioscina antagonizeaza efectele muscarinice ale piridostigminei. Trebuie notat faptul ca
motilitatea gastro-intestinala mai redusa cauzata de aceste medicamente poate afecta absorbtia bromurii de
piridostigmina.

Miorelaxante

Piridostigmina antagonizeaza efectul miorelaxantelor nedepolarizante (de exemplu pancuronium si
vecuronium). Bromura de piridostigmina poate prelungi efectul miorelaxantelor depolarizante (de exemplu
suxamethonium).

Altele
Antibioticele aminoglicozidice, anestezicele locale si unele generale, medicamentele antiaritmice si alte
medicamente care interfereaza cu transmisia neuromusculara pot interactiona cu bromura de piridostigmina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea
Studiile nonclinice la sobolan nu au demonstrat niciun efect negativ asupra functiei de reproducere.

Sarcina

Siguranta administrarii bromurii de piridostigmina in timpul sarcinii nu a fost stabilita. Desi riscurile posibile
pentru mama si copil trebuie sa fie evaluate n raport cu potentialele beneficii pentru fiecare caz in parte,
experienta cu acest medicament la gravide cu miastenia gravis nu a evidentiat niciun efect nefavorabil al
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medicamentului in timpul sarcinii. Deoarece severitatea miasteniei gravis adesea fluctueaza considerabil in
timpul sarcinii, o atentie deosebitd este necesara pentru a evita criza colinergica din cauza supradozajului.
Deoarece piridostigmina traverseaza bariera placentara doza excesiva de bromura de piridostigmina trebuie
evitatd; nou-nascutul trebuie sd fie monitorizat pentru posibile efecte.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la iepuri si sobolani nu au evidentiat efecte teratogene,
dar efectele embrio-/fetotoxice au fost semnalate la doze toxice (vezi pct. 5.3).

Administrarea intravenoasa a bromurii de piridostigmina poate induce contractia uterului (in special 1n ultima
perioada a sarcinii).

Alaptarea

Siguranta piridostigminei 1n timpul alaptarii nu a fost stabilita. Observatiile indica faptul ca numai cantitati
neglijabile de piridostigmina sunt excretate in laptele mamar; cu toate acestea, trebuie acordata atentie
posibilelor efecte datorate aldptarii bebelusului.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Mioza si tulburarile de acomodare cauzate de bromura de piridostigmina sau de un tratament inadecvat al
miasteniei gravis poate diminua acuitatea vizuala si In consecinta capacitatea de a reactiona, precum si
abilitatea de a conduce vehicule si utilaje.

4.8 Reactii adverse

Ca toate medicamentele colinergice, bromura de piridostigmind poate provoca reactii adverse la nivelul
sistemului nervos vegetativ.

Pot fi reactii adverse de tip muscarinic: greata, varsaturi, diaree, crampe abdominale, peristaltism accentuat si
secretie brongica crescutd, hipersecretie salivara, bradicardie $i mioza.

Efectele nicotinice primare sunt spasme musculare, fasciculatii i slabiciune musculara.

Reactiile adverse au fost raportate in functie de aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventa
este definitd utilizand urmatoarea conventie: Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si <1/10); mai
putin frecvente (> 1/1000 si <1/100); rare (> 1/10000 si <1/1000); foarte rare (< /10000); cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Au fost observate urmatoarele reactii adverse:

Tulburari ale sistemului imunitar
Cu frecventa necunoscuta: hipersensibilitate la medicament.

Tulburari ale sistemului nervos
Cu frecventd necunoscuta: sincopa.

Tulburari oftalmologice
Frecventa necunoscuta: mioza, lacrimare accentuata, tulburari de acomodare (de exemplu vedere Incetosata).

Tulburiri cardiace
Frecventa necunoscuta: aritmie (incluzand bradicardie, tahicardie, bloc AV), angind Prinzmetal

Tulburari vasculare
Cu frecventd necunoscuta: bufeuri, hipotensiune arteriala.

Afectiuni respiratorii, toracice si mediastinale
Frecventa necunoscuta: hipersecretie bronsica asociata cu bronhoconstrictie

Afectiuni gastro-intestinale



Frecventa necunoscuta: greata, varsaturi, diaree, hipermotilitate gastro-intestinald, hipersecretie salivara ,
simptome abdominale (de exemplu durere disconfort, crampe etc.)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Rare: eruptie cutanata tranzitorie (se remite in general imediat dupa intreruperea tratamentului.
Medicamentele care contin bromuri nu mai trebuie utilizate.)

Frecventa necunoscuta: hiperhidroza, urticarie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecventd necunoscuta: sldbiciune musculard accentuatd, fasciculatii (spasme musculare), tremuraturi si
crampe musculare sau hipotonie musculara (vezi pct. 4.9).

Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecventa necunoscuta: incontinenta urinara.

Deoarece aceste simptome pot indica o criza colinergica se recomanda consult medical (vezi pct.4.9).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Bromura de piridostigmind poate provoca crize colinergice. Semnele supradozajului datorate efectelor
muscarinice pot include crampe abdominale, accentuare a miscarilor peristaltice, diaree, diaforeza, stari de
greatd si voma, secretii bronsice abundente, bronhospasm, salivatie, hiperhidroza si mioza. Efectele nicotinice
constau in crampe musculare, fasciculatii si slabiciune generala mergand pana la paralizie care poate produce
apnee si anoxie cerebrald 1n cazuri deosebit de grave.

Pot de asemenea sa apara hipotensiunea arteriala care sa duca la colaps cardiovascular, bradiaritmia care sa
ducai la stopul cardiac.

Efectele supradozajului la nivelul sistemului nervos central pot sa includa agitatie, confuzie, vorbire neclara,
nervozitate, iritare, halucinatii vizuale. Pot aparea convulsii si coma.

Tratamentul cu Mestinon trebuie intrerupt imediat. In cazul deprimarii respiratiei trebuie instituita ventilatie
asistata. Se recomanda o doza de 1 — 2 mg de sulfat de atropind administrata intravenos ca antidot pentru
contracararea efectelor muscarinice. Dozele pot fi repetate la fiecare 5 — 30 minute daca este cazul.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru sistemului nervos, parasimpatomimetice,
anticolinesterazice, codul ATC: NO7AAO02.

Bromura de piridostigmina face parte din grupul inhibitorilor de colinesteraza, enzima care in mod normal
distruge acetilcolina. Actiunea bromurii de piridostigmina poate fi descrisa pe scurt ca potentarea aparitiei
naturale a acetilcolinei. Bromura de piridostigmina are o actiune mai prelungita decat neostigmina

(Prostigmin) cu toate cd necesita mai mult timp pana isi face efectul (in general 30 — 60 minute). Deoarece

are o actiune “muscarinica” mai slaba decat neostigmina, este de regula mai bine tolerat de pacientii
miastenici pentru care actiunea prelungita constituie de asemenea un avantaj.
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Bromura de piridostigmina administrata oral a fost absorbita 1n proportie mica cu aproximativ 22-25%.
Viteza si gradul de absorbtie arata diferente mari interindividuale.

Cand se administreaza la voluntari sanatosi in doze zilnice orale de 120 mg, 120-370 mg si 180-1440 mg
biodisponibilitatea orald a bromurii piridostigmind a fost de 7,6%, 18,9%, iar 3-4% Cpax de 40-80 ug /1, 20-
100 pg /151 180 pg/l la tmax de 3-4 h, 1.5-6 h, si respectiv 1,5 ore. Aceastd biodisponibilitate scazuta si foarte
variabila ntre studii este atribuita ratei de absorbtie scazuta ale piridostigminei. La pacientii cu miastenia
gravis, biodisponibilitatea orald poate sd scada pana la 3,3%.

Distributie
Bromura de piridostigmina nu se leaga de proteinele plasmatice.

Volumul aparent de distributie dupa administrarea intravenoasa a fost de 1,03 L/kg la 1,4 3L/kg, 1,76 L/kg la
pacientii cu miastenia gravis, si 0,53 la 1,1 L/kg in operatii. Concentratia de piridostigmina in laptele matern
este cuprinsa intre 36-113% comparativ cu plasma maternd, ceea ce implica o doza foarte mica la sugar
(aproximativ 0,1% din doza pe kg administrata la mama).

Metabolizare

Bromura de piridostigmina este metabolizata doar intr-o mica masura.

Acesta este hidrolizata de colinesterazele plasmatice. Principalul metabolit al piridostigminei este produsul de
hidrolizare 3-hidroxi-N-metil-piridin.

Eliminare
Bromura de piridostigmind administrata intravenos este, in general, excretatad de rinichi (75-90%) ca
precursor si ca metaboliti inactivi in raport de 4:1.

Un total de 5-15% din dozele orale este excretatd doza-dependent prin rinichi ca si compus de baza,
reflectand astfel gradul scazut de absorbtie al piridostigminei administrata oral.

Clearance-ul plasmatic total a fost foarte rapid, cu 0,65 L/ ora / kg la subiectii sanatosi, 0.29-1.0 L / orda / kg la
pacientii cu miastenia gravis, si respectiv 0.52 - 0.98 L / ord / kg la pacientii cu interventii chirurgicale.
Dupa administrarea intravenoasa timpul de injumatatire al eliminarii aparente terminale variaza intre 1.51 si
1.74 ore la voluntarii sanatosi, 1,05 ore la pacientii cu miastenia gravis, si respectiv 0,38- 1,86 h la pacientii
cu operatii.

La administrarea orala aceasta a fost cuprinsa intre 3 si 4 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele nonclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze unice si repetate si genotoxicitatea.
Rezultatele studiilor de toxicitate asupra functiei de reproducere la iepuri si sobolani nu au evidentiat efecte
teratogenice, ci doar efecte embrio-/fetotoxice cu crestere a resorbtiei, dimensiune a puiului redusa si
reducere a greutatii corporale, precum si o usoara intarziere a osificarii la doze toxice. Nu au fost efectuate
studii de carcinogenitate cu bromura de piridostigmina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Amidon de porumb
Stearat de magneziu
Amidon de cartofi
Povidona K 30



Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Talc.

Strat de drajefiere:

Guma Acacia atomizata
Oxid rosu de fer (E 172)
Oxid galben de fer (E 172)
Parafina lichida usoara
Parafina solida

Amidon de orez

Sucroza

Talc.

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani — dupd ambalarea pentru comercializare
3 luni - dupa prima deschidere a flaconului

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticld brun tip III, previzut cu un capac din PEID, cu filet si inel de siguranta,
contindnd 20 de drajeuri

Cutie cu un flacon din sticla bruna tip III, prevazut cu un capac din PEID, cu filet si inel de siguranta,
continand 100 de drajeuri

Cutie cu un flacon din sticla bruna tip III, prevazut cu un capac din PEID, cu filet si inel de sigurants,
continand 150 de drajeuri

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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