KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MESTINON® 60 mg Draje

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:

Her bir draje 60 mg piridostigmin bromiir icerir.

Yardimci maddeler:
Seker (167.778 mg)

Yardimci1 maddeler tiim listesi i¢in bakiniz boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Draje

Yuvarlak, bikonveks, turuncu-beyaz veya acik turuncu draje

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
¢ Miyastenia gravis,
e Paralitik ileus, atonik konstipasyon

¢ Post operatif iiriner retansiyon

4.2  Pozoloji ve kullamim sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi
Miyastenia gravis:

Dozaj ve doz sikligi, hastalifin siddetine ve hastanin tedaviye cevabina baghdir. Giin
boyunca belli araliklarla verilen 30-180 mg’lik ¢oklu doz kullamilir. Toplam giinliik doz,

120 — 1200 mg araligindadir, ancak bazi hastalarda doz titrasyonu ile daha yiiksek dozlar
gerekebilir.
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Paralitik ileus, atonik konstipasyon:
Eriskinlerde genel doz giinde 60-240 mg arasindadir.
Post-operatif iiriner retansiyon

Eriskinlerde genel doz giinde 60-240 mg arasindadir.

Uygulama sekli

Oral kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon
Miyastenia gravis

6-12 yas aras1 ¢ocuklarda baslangi¢c dozu 60 mg’dir. Maksimum diizelme saglanincaya kadar
bu doz, giinde 15-30 mg’lik artislarla kademeli olarak yiikseltilmelidir. Toplam giinliik
gereksinim genellikle 60 — 360 mg araligindadir.

Paralitik ileus, atonik konstipasyon ve post operatif iiriner retansiyon

Cocuklarda genel dozaj giinde 15-60 mg’dir. Doz siklig1 hastanin ihtiyacina gore degisebilir.
Ancak iiriin draje formunda oldugundan 60 mg’1n altindaki dozlar uygulanabilir degildir.

6 yasindan kiiciik cocuklarda MESTINON Draje 6nerilmez.
Geriyatrik popiilasyon

Yash hastalarda 6zel bir dozaj onerisi yoktur.

Bobrek yetmezligi

Piridostigmin baslica bobreklerden degismemis sekilde atilmaktadir. Dolayisiyla bobrek
yetmezligi olan hastalarda daha diisiik dozlar gerekebilir ve tedavi elde edilen etkiye gore
titrasyonla saglanmalidir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir dozaj 6nerisi yoktur.

Kontrendikasyonlar
MESTINON asagidaki durumlarda kontrendikedir:

¢ Etkin madde, bromiirler veya MESTINON’un igerdigi yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalar

¢ Gastrointestinal veya iiriner sistemde mekanik tikanikligi olan hastalar
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4.5

Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

Bronsial astim gibi obstruktif solunum hastalig1 ve kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH) olan hastalara MESTINON uygularken ¢ok dikkatli olunmalidir.

Asagidaki durumlara sahip hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

e Bradikardi ve AV blok gibi aritmili hastalar (yash hastalar gen¢ hastalara gore daha
duyarh olabilir)

e Yakin zamanda koroner tikaniklik gec¢irmis hastalar
e Hipotansiyon

e Vagotoni

e Peptik iilser

e Epilepsi

¢ Parkinsonizm

* Hipertiroidizm

¢ Diabetes mellitus

® Qastrointestinal ameliyat gecirmis hastalar

Miyastenia hastalarinca nispeten biiyilk miktarda piridostigmin bromiir dozlar1 alindiginda,
muskarinik etkileri dengelemek i¢in atropin veya diger antikolinerjik ilaglarin verilmesi
gerekebilir.

Tiim hastalarda asir1 doz piridostigmin bromiir nedeniyle kolinerjik kriz olasiligi daima
akilda bulundurulmali ve bunun hastaligin siddetinin artmasina bagli miyastenik krizden
ayristirtlmasi gerekir. Her 1ki tip kriz artmis kas zayiflig1 ile ortaya ¢ikar, ancak miyastenik
krizde daha yogun antikolinesteraz tedavisi gerekirken, kolinerjik krizde ise tam tersine bu
tedavinin derhal kesilmesi gerekir ve solunum yardimi gibi uygun destekleyici Onlemler
alinmalidir.

Timektomi sonrast MESTINON ihtiyaci azaltilabilir.

Fruktoz intolerans, glukoz galaktoz malabsorsiyon veya siikraz izomaltaz yetmezligi gibi
nadir kalittmsal problemleri , veya olan hastalar bu ilaci kullanmamalidirlar.Eger hasta
MESTINON tedavisine beklendigi bicimde cevap vermiyorsa bu doz fazlalifma bagh
olabilir (bkz boliim 4.9).

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Immiinosupresan ilaglar:

Piridostigmin bromiir gereksinimi, timektomi sonrasi veya hastalara ek tedavi (steroidler,
immiinosupresan ilaclar) verildiginde azalabilir.
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Metilseliiloz:

Metilseliiloz ve yardimc1 madde olarak metilseliiloz iceren ilacglar piridostigmin bromiiriin
emilimini tamamen engelleyebilirler, eszamanli kullanimindan kaginmak gerekmektedir.

Antimuskarinikler:

Atropin ve hiyosin piridostigminin 6zellikle bradikardi ve sekresyon artis1 gibi kolinerjik
etkilerini engeller. Gastrointestinal motiliteyi yavaslatarak piridostigmin bromiiriin emilimini
etkileyebilirler.

Antimuskarinerjik maddeler, trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar, noroleptikler, lityum ve
antihistaminikler, MESTINON un muskarinerjik etkilerini antagonize ederler, bu asamada
nikotinerjik etki genellikle etkilenmez

Kas gevseticiler:

Piridostigmin, kiirar cinsinden non-depolarizan kas gevseticilerin (6rn. pankuronyum,
vekuronyum) etkisini antagonize eder. Piridostigmin, depolarizan kas gevseticilerin (6rn.
siiksametonyum) etkisini uzatabilir.

Diger:

e Bazi antibiyotikler, 6zellikle aminoglikozitler (streptomisin, kanamisin, neomisin v.b.),
MESTINON un etkilerini azaltmaktadirlar. Lokal ve bazi genel anestezikler, antiaritmik
ajanlar ve ndromuskiiler ileti iizerine etki yapan diger ilaclar piridostigmin ile
etkilesebilirler. MESTINON’un lokal anestezikler ile birlikte kullanim1 (6rn. Tetrakain)
lokal anesteziklerin serum konsantrasyonlarinda bir yiikselmeye ve buna bagh olarak da
aritmi ve santral sinir sisteminde bozukluklara yol acabilmektedir. MESTINON un direkt
veya indirekt parasempatomimetikler ile birlikte kullammmi Miyastenia Gravis
hastalarinda kolinerjik bir krize yol acabilmektedir.

® Yiizeyel olarak kullamilan bazi bocek kovucularin igeriginde bulunan N,N-diethyl-m-
toluamid (DEET) kullanimindan kaginmak gerekmektedir.

e Glukokortikoidler ve oral kontraseptifler MESTINON un etkilerini azaltabilmektedirler.
Ozellikle Miyastenia Gravis’de bu nedenle yiiksek dozlarda MESTINON draje kullanimi
gereksinimi ortaya c¢ikabilmektedir ve bu esnada bir kolinerjik kriz tehlikesi de artarak
olusmaktadir.

e MESTINON, baz1 agri kesici ve uyku ilaclarnin etkilerini giiclendirmektedirler
(Barbitiiratlar, Opiatlar)

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C
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4.8

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanim1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Piridostigmin ile hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal
gelisim /ve-veya/dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir (bkz. bolim 5.3). Tavsanlardaki ve sicanlardaki iireme toksisitesi c¢alisma
sonuglari, hicbir teratojenik etki gostermemistir, ancak, anne hayvan icin toksik dozlarda
embriyo-/fototoksik etkiler gdstermistir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

MESTINON gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir. Piridostigmin bromiir
plasenta bariyerini ge¢mektedir. Asirt piridostigmin dozundan kag¢imilmalidir; yenidogan
bebekler olas1 etkiler yoniinden izlenmelidir.

Laktasyon donemi

Gozlemler sadece ihmal edilebilir miktarlarda piridostigmin bromiiriin anne siitiine gegtigini;
bununla birlikte, olas1 etkilere kars1 anne siitiilyle beslenen bebegin dikkatle gozetilmesi
gerektigini gostermistir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da MESTINON tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kac¢inilip kacinilmayacagina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Piridostigmin bromiiriin fertilite tizerindeki etkisi arastirllmamustir.

Arac¢ ve makine kullaninu iizerindeki etkiler

Miyastenia gravis’in yetersiz tedavisi veya piridostigmin bromiiriin miyozis ve akomodasyon
bozukluguna neden olmasina bagl olarak, MESTINON gorme keskinligini ve sonug¢ olarak
ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir.

MESTINON tedavisinde ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olunmalidur.

Istenmeyen etkiler

Tiim kolinerjik ilaglarda oldugu gibi MESTINON da otonom sinir sistemi iizerine kendine
0zgii istenmeyen fonksiyonel etki gosterebilir.

Muskarinik benzeri advers etkiler, bulanti, kusma, diyare, abdominal kramplar, barsak
motilitesi ve brons sekresyonunda artma, tiikiiriik artisi, bradikardi ve miyozis seklinde
ortaya cikabilir.

Baslica nikotinik etkiler, kas spazmlari, kaslarda istemsiz kii¢iik kasilmalar ve kas
gii¢siizliigii tarzindadar.

Sistem organ simiflar1 icerisinde advers reaksiyonlar icin asagidaki terimler ve siklik
dereceleri kullanilmistir:



Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000). bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Sinir Sistemi Hastaliklar:
Cok seyrek: asir1 duyarhilik, korkulu huzursuzluk, bas agrilari, uyku bozukluklari, paranoid
durumlar veya kramp ataklari. Onceden var olan serebral organ degisiklikleri durumunda

piridostigmin tedavisi altinda psikoza varan psikopatolojik semptomlar ortaya ¢ikabilmekte
veya varolan sikayetler siddetlenebilmektedir.

Semptomlarin bir kolinerjik krizin belirtileri olabilecegi olasiligina karst bu bulgularin
nedeninin tanimlanmasi amaci ile muhakkak hekime danisilmalidir. Ortaya ¢ikan olasi
parasempatomimetik etkinin ortadan kaldirilmasi i¢in; parenteral atropin siilfat kullanim1 goz
oniine alinmalidir (bkz. boliim 4.9).

Goz hastaliklar
Yaygin: Miyozis, lakrimasyon artisi, binokiiler goriiste bozukluk (diplopi)

Bilinmiyor: Akomodasyon bozukluklari
Kardiyovaskiiler hastaliklar (bkz. boliim 4.9)

Cok yaygin: Aritmi (bradikardi)

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Cok seyrek: Kalp durmasi, paradoks reaksiyonlar; tasikardi, hipertansiyon
Bilinmiyor: Tasikardi, AV blok, senkop

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Patolojik olarak salgilarda artis (hipersekresyon)

Seyrek: Bronkokonstriksiyonun eslik ettigi bronsial sekresyonda artma

Bilinmiyor: Akcigerlerde obstriiksiiyon. Astmatiklerde solunum yolu rahatsizliklari ortaya
cikabilmektedir.

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare, yutma giicliigii (disfaji)

Yaygin: Artmus tiikriik salgisi

Yaygin olmayan: Abdominal kramplar, gastrointestinal peristaltizm artis
Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:
Cok yaygin: Hiperhidroz

Seyrek: Deri dokiintiisii
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5.1.

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik rahatsizliklari

Seyrek: Kas fasikiilasyonlari, spazmlar, yutma giicliikleri, kas gii¢siizliigli, néromuskiiler
bloga bagl olarak ortaya cikan felgler (bkz. boliim 4.9).

Bobrek ve idrar yollan ile ilgili rahatsizliklar
Bilinmiyor: Acil idrar yapma istegi

Doz asim ve tedavisi

Asir1 doz belirtileri muskarinik (kolinerjik) ve nikotinik etkilere bagli olarak ortaya ¢ikar.
Abdominal kramplar, peristaltizm artis1, diyare, bulanti1 ve kusma, bronsial sekresyonda artis,
salivasyon, asir1 terleme ve miyozis olabilir. Nikotinik etkiler ise, kas kramplari, kaslarda
seyirmeler ve felce kadar ilerleyebilen genel kas zayifligin1 icermektedir.

Kardiyovaskiiler etkiler, kolapsa kadar varabilen hipotansiyon, kalp durmasmma kadar
gidebilen bradiaritmi de ortaya ¢ikabilir.

Merkezi sinir sistemi etkileri ajitasyon, konfiizyon, geveleyerek konusma, sinirlilik,
irritasyon, gorsel haliisinasyonlar icerebilir.

Onerilen tedavi

Eger solunum ciddi bir sekilde deprese olursa yapay solunum saglanmalidir. intravenoz
olarak 1 ila 2 mg atropin siilfat, muskarinik etkilerin antidotudur. Dozlar, gerektiginde her 5
ila 30 dakikada bir tekrarlanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sinir Sistemi/Diger Sinir Sistemi ilaglari/Parasempatomimetikler
/Antikolinesterazlar.

ATC Kodu: NO7AA02

Piridostigmin bromiir, normalde asetilkolini yikan bir enzim olan kolinesteraz antagonistidir.
Dolayisiyla Piridostigmin bromiiriin etkisi, kisaca dogal olarak ortaya cikan asetilkolinin
giiclenmesi seklinde tanimlanabilir. Piridostigmin bromiir kan-beyin bariyerini ge¢mez.
Piridostigmin bromiir, etkisinin nispeten daha yavas baslamasina ragmen (genellikle 30 — 60
dakikada ortaya c¢ikar) prostigminden (neostigmin) daha uzun siireli etkiye sahiptir.
Neostigminden daha zayif “muskarinik™ etkiye sahip oldugundan, daha uzun siiren etkinin
bir avantaj oldugu miyastenik hastalar tarafindan daha iyi tolere edilir.

Myasthenia gravis’te istenen terapotik etkinin saglanmasi i¢in 20-60 mg/ml’lik plazma
konsantrasyonu gereklidir.
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5.3.

Farmakokinetik ozellikler
Emilim
Piridostigmin bromiir zayif bir sekilde emilir. Maksimum plazma konsantrasyonlart 1 ila 2

saatte ortaya cikar. Oral uygulamadan sonra, gida alimina bagh olarak, etkin madde pik
seviyesine 1.7 — 3.2 saatlerde erisilir.

Piridostigmin bromiiriin oral uygulamasindan sonra ol¢iilen biyoyararlanimi, %3-4 ile %18.9
arasindadir (120 mg oral uygulama sonrasi: Cmax = 40-60 microgram/l; tmax=3-4 saat; 180-
1440 mg ile Cmax = 180 microgram/l; tmax=1.5 saat; 120-370 mg ile Cmax = 20 — 100
microgram/l; tmax=1.5 — 6 saat.). Bu diisiik ve oldukca degisken biyoyararlanimi diisiik
absorbsiyon oranlarina atfedilmektedir.

Dagilim

Dagilma hacmi, her kg viicut agirhg icin ortalama 1.4 litredir. Piridostigmin plazma
proteinlerine belirgin bicimde baglanamaz ve kan beyin engelini gegemez.

Biyotransformasyon

Plazma klerensi ¢ok hizlidir; saglikli kisilerde 0.65 I/kg/saat, miyastenili hastalarda 1.0-0.29
I’/kg ve cerrahi hastalarinda 0.52-0.98 1/kg’dir. Piridostigmin biiyiik oranda metabolize
olmamaktadir, ¢cok azi inaktif metabolitlerine doniisiir. Gerek piridostigmin ve gerekse
metabolitlerinin birikimi gosterilememistir. Zaten dozun bireysel olarak ayarlanmasi
gerektiginden, bu sorunun pratik bir dnemi de yoktur.

Eliminasyon
Biiyiik oranda degismemis olarak (%71-85) bobreklerden atilmaktadir. Yar1 6mrii 3-4 saattir.
Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

Diisilk emilim oranlar1t nedeniyle biyoyararlanimi diisiik ve degiskendir. Dolayisiyla
farmakokinetigi dogrusal degildir.

Besinlerin etkisi

Yiyeceklerle birlikte alindiginda emilimi degisebilir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tek doz ve miikerrer doz
toksisitesi ve genotoksisite caligmalarina gore insanlar i¢in zararli herhangi 6zel bir durumla
iligkili bulunmamustir.

Tavsanlardaki ve sicanlardaki iireme toksisitesi ¢alismalarinin sonuclari, higbir teratojenik
etki gostermemistir, ancak, anne hayvan i¢in toksik dozlarda artmis rezorpsiyon, bir batinda
dogan yavru sayisinda azalma ve viicut agirhginda azalma, gecikmis kemiklesmede hafif bir
artis ile embriyo-/fototoksik etkiler gostermistir.

Pridostigmin ile herhangi bir karsinojenisite ¢alismasi yiiriitiilmemistir.



6.  FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Koloidal susuz silika
Prejelatinize patates nisastast
Povidon
Misir nisastasi
Pudra
Magnezyum stearat
Seker
Piring nisastasi
Arap zamki
Demir oksit kirmizi (E172(ii1))
Demir oksit sar1 (E172(iii))
Kat1 parafin
S1vi parafin (hafif)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
5 Y1l

6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliklarinda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
MESTINON Draje, 20 adet, sisede.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.
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RUHSAT SAHIBI
Meda Pharma ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti
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Maslak- Istanbul
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