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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Kalymin® 60 N 60 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 60 mg Pyridostig-
minbromid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthalt 0,445 g Lactose
(als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

WeiB3e, langliche Filmtablette mit beidseiti-
ger Bruchkerbe und einer Lange von ca.
17 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

Myasthenia gravis.

Myasthenisches Syndrom (Lambert-Eaton),
als Teil einer Kombinationstherapie mit Gua-
nidin.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung:

Myasthenia gravis:

Zur symptomatischen Behandlung von Er-
wachsenen mit Mysthenia gravis werden
3- bis 4-mal taglich 1 -3 Filmtabletten Kaly-
min® 60 N (180 mg bis maximal 720 mg
Pyridostigminbromid/Tag) empfohlen.

Myasthenisches Syndrom (Lambert-
Eaton):

Die Behandlung beginnt mit der alleinigen
Gabe von Pyridostigmin, wobei pro Tag
180-720 mg (1-3 Filmtabletten Kalymin®
60 N), verteilt auf 3 bis 4 Gaben als Richt-
wert gelten. Sollte sich mit dieser Dosierung
kein befriedigender Behandlungserfolg ein-
stellen, kann die Therapie mit der Gabe von
375-1000 mg Guanidin pro Tag erganzt
werden, wobei die Guanidin-Gaben zwischen
den Einnahmezeitpunkten des Pyridostig-
mins liegen sollten. Die Dosierung muss
streng individuell nach dem Ansprechen des
Patienten erfolgen.

Hinweis:

Die Dosierung von Pyridostigminbromid bei
Myasthenia gravis muss in Abhangigkeit
von der Schwere der Erkrankung und dem
Ansprechen auf die Behandlung streng in-
dividuell gehandhabt werden. Fir diese In-
dikation kénnen die Dosierungsempfehlun-
gen daher nur als Anhaltspunkte dienen. Im
Allgemeinen sollte jedoch die maximale Ta-
gesdosis von Pyridostigminbromid nicht
Uberschritten werden.

Flr die Gabe niedriger Dosen steht die
Darreichungsform Kalymin® 10 N mit 10 mg
Pyridostigminbromid pro Filmtablette zur
Verflgung.

Patienten mit Nierenerkrankungen:
Bei Patienten mit schwer eingeschrankter
Nierenfunktion bzw. Niereninsuffizienz kann

009089-104294

die Wirkdauer von Pyridostigminbromid er-
hoht sein, da Pyridostigminbromid zu einem
groBen Teil (75 %) unverdndert Uber die Nie-
re ausgeschieden wird. Bei einem Plasma-
kreatinin-Wert von z.B. 2 mg/dl sollte rech-
nerisch die Erhaltungsdosis halbiert bzw.
das Dosierungsintervall verdoppelt werden.
Die endgultige Dosis sollte jedoch auf der
Grundlage des individuellen Ansprechens
des Patienten auf die Therapie festgelegt
werden. Bei diesen Patienten ist eine eng-
maschige &rztliche Uberwachung der The-
rapie angezeigt.

Art der Anwendung:
Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten werden mit etwas FlUssig-
keit eingenommen.

Dauer der Anwendung:
Die Dauer der Behandlung erfolgt in Ab-
hangigkeit von der Indikation.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen Pyridostig-
minbromid oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

— bei mechanischen Verschllssen der Ver-
dauungs- und Harnwege

— bei erhéhtem Tonus der Bronchialmus-
kulatur (z. B. bei Asthma bronchiale, spas-
tischer Bronchitis)

— bei Entziindungen des Auges (Iritis)

— in der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Kalymin® 60 N sollte nur nach sorgféltiger
Nutzen-Risiko-Abwégung angewendet wer-
den bei:

— Ulcus ventriculi

— dekompensierter Herzinsuffizienz

— Myokardinfarkt

— Thyreotoxikose.

Kalymin® 60 N sollte nur unter besonderer

Vorsicht angewendet werden bei Patienten:

— mit Bradykardie

— mit Diabetes mellitus

— mit Niereninsuffizienz (ggf. Dosisanpas-
sung)

— mit Parkinsonscher Erkrankung

— nach Magen-Darm-Operationen.

Kalymin® 60 N enthalt Lactose.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  volligem  Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Kalymin® 60 N nicht ein-
nehmen.

1 Filmtablette enthalt 0,445 g Lactose (eine
Quelle fur 0,223 g Glucose und 0,223 g
Galactose). Dies ist bei Patienten mit Dia-
betes mellitus zu bertcksichtigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Gleichzeitige Gabe von anderen Cholines-
terasehemmern oder sonstigen Parasym-
pathomimetika kann zu Wirkungsverstar-
kung fuhren. Pyridostigminbromid kann die
parasympathomimetischen Wirkungen von
Morphin und dessen Derivaten verstarken.
Ebenso wird die Wirkdauer von depolarisie-
renden Muskelrelaxanzien (wie Succinyl-
cholin) verlangert.

Antimuskarinika (z. B. Atropin) hemmen die
muskarinerge Wirkung von Pyridostigmin-
bromid an Speicheldrisen, Auge, Herz,
Bronchialmuskulatur und Darm. Nikotinerge
Wirkungen an der Skelettmuskulatur blei-
ben dagegen unbeeinflusst.
Methylcellulose hemmt die Resorption von
Pyridostigminbromid vollstandig und Koh-
lekompretten adsorbieren Pyridostigmin-
bromid groéBtenteils.

Substanzen, die die neuromuskulare Uber-
tragung stéren, kénnen die Pyridostigmin-
wirkung abschwachen und dadurch eine
myasthene Symptomatik auslésen. Dazu
z&hlen Aminoglycoside-Antibiotika (z. B.
Streptomycin, Neomycin, Kanamycin, Gent-
amicin), Polypeptid-Antibiotika (Polymyxin,
Collistin) und andere Antibiotika wie Oxy-
tetracyclin, Clindamycin und Lincomycin,
einige Antiarrhythmika (Chinidin, Procain-
amid, Propranolol), Penicillamin, Lithium,
Tranquilizer vom Benzodiazepin-Typ und
Phenothiazine (z.B. Chlorpromazin). Auch
Kortikosteroide in hoher Dosierung kénnen
die Wirkung von Pyridostigminbromid be-
eintrachtigen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Verwendung von Pyridostigminbromid bei
Schwangeren vor. In tierexperimentellen Stu-
dien zeigte Pyridostigminbromid nach ora-
ler Gabe keine teratogenen Wirkungen. Es
waren jedoch Fetotoxizitdt und Effekte auf
die Nachkommen zu beobachten (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die i. v. Anwendung von Acetyl-
cholinesterase-Hemmern in der Schwan-
gerschaft kann zur Auslésung von vorzeiti-
gen Wehen fuhren. Die Gefahr vorzeitiger
Wehen besteht dabei insbesondere bei der
Anwendung zum Ende der Schwanger-
schaft.

Kalymin® 60 N darf deshalb wahrend der
Schwangerschaft nur bei strenger Indika-
tionsstellung angewendet werden.

Stillzeit

Da Pyridostigminbromid in die Muttermilch
Ubergeht, darf wéahrend einer Behandlung
mit Kalymin® 60 N nicht gestillt werden. Ist
eine Kalymin® 60 N-Behandlung erforder-
lich, muss abgestillt werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei ungentgender Kompensation der
Grunderkrankung oder cholinergen Effek-
ten nach relativer Uberdosierung des Arz-
neimittels kann die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
sein.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)
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Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Mégliche Nebenwirkungen
Selten: Hautausschlag

Weitere mogliche Nebenwirkungen deren
Haufigkeiten nicht bekannt sind:
Augenerkrankungen

— Akkommodationsstérungen

Herzerkrankungen

— bradykarde Herzrhythmusstérungen

— unerwunschter Blutdruckabfall (Hypo-
tonie)

Erkrankung der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums
— erhohte Bronchialsekretion

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

- Ubelkeit

— Erbrechen

— Durchfall

— Bauchkréampfe durch gesteigerte Darm-
peristaltik

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes
— SchweiBausbriche

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

— Muskelschwéache

— Muskelzittern

— Muskelkrampfe

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
— Verstarkter Harndrang

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
— Speichel- und Tranenfluss

Diese Nebenwirkungen kdnnen Zeichen
einer Uberdosierung bzw. cholinergen Krise
sein. Die Ursache der Erscheinungen sollte
daher unbedingt abgeklart und ggf. zur
Behebung parasympathomimetischer Wir-
kungen Atropinsulfat subcutan, intramus-
kular oder langsam intravends verabreicht
werden.

Hinweis:

Uberdosierung von Pyridostigminbromid
kann eine cholinerge Krise verursachen, die
unter anderem mit deutlicher oder zuneh-
mender Muskelschwéache bis zur Lahmung
einhergeht — Gefahr lebensbedrohlicher
Atemldahmung! Als weitere Begleiterschei-
nungen kénnen Blutdruckabfall bis hin zu
Kreislaufkollaps, Bradykardie bis hin zu Herz-
stillstand oder — paradoxerweise — reflekto-
rische Tachykardie auftreten. In einem sol-
chen Fall sind nach sofortigem Absetzen
des Mittels 1-2 mg Atropinsulfat langsam
intraven®s zu geben (siehe 4.9 b).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung
Speichel- und Trénenfluss, Hautrétung, star-
kes Schwitzen, Mudigkeit, Schwache, starke
Pupillenverengung, Sehstérungen, Schwin-
delgefiihl, Ubelkeit, Erbrechen, unwillkirli-
cher Harn- und Stuhlabgang, Koliken, Mus-
kelldhmungen (auf Grund eines neuromus-
kularen Blocks), Bronchospasmus, Lungen-
6dem, Blutdruckabfall bis hin zu Kreislauf-
kollaps, Bradykardie bis hin zu Herzstillstand,
eventuell reflektorische Tachykardie.

b) Therapie bei Uberdosierung

Als spezifisches Antidot werden 1-2 mg
Atropinsulfat langsam i.v. gegeben. Die Do-
sierung erfolgt nach der Wirkung, gegebe-
nenfalls kann die Anfangsdosis je nach Ver-
halten der Pulsfrequenz nach 2-4 Stunden
wiederholt werden. Freihalten der Atemwe-
ge, falls erforderlich kinstliche Beatmung.
Bei Herzstillstand Herzmassage. FlUssig-
keits- und Elektrolytausgleich. Nach oraler
Pyridostigminbromidaufnahme Magenspu-
lung und Gabe von Aktivkohle.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Indirektes Parasympathomimetikum
ATC-Code: NO7AA02

Pyridostigminbromid hemmt die Cholines-
terase und wirkt als indirektes Parasympa-
thomimetikum. Die Hemmung des Enzyms
hat eine Erhéhung der Acetylcholinkonzen-
tration an den Rezeptoren in cholinergen
Synapsen zur Folge, und es kommt zu
einer verstarkten und verlangerten Acetyl-
cholinwirkung.

Pyridostigminbromid zeigt vorrangig peri-
phere Effekte. Wirkungen auf zentrale Funk-
tionen kommen nicht vor, da es wegen sei-
ner geringen Lipididslichkeit nicht die Blut-
Hirn-Schranke durchdringen kann.

Pyridostigminbromid ist besonders als Anti-
myasthenikum geeignet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Bioverfugbarkeit von Pyridostigmin-
bromid nach oraler Gabe liegt zwischen 8
und 20 %. Bei Patienten mit Myasthenia
gravis kann sie auf weniger als 4 % absin-
ken. Geschwindigkeit und AusmaB der Re-
sorption sind individuell verschieden.

Verteilung

Nach Einnahme von Pyridostigminbromid
werden innerhalb von 1,7 bis 3,2 Stunden
maximale Plasmakonzentrationen erreicht.
Die Einnahme von 60 mg Pyridostigminbro-
mid fUhrt zu Spiegeln von etwa 40-60 ng/ml.
Bei Cqax sind individuelle Schwankungen
um den Faktor 4—-7 maoglich.

In einer Untersuchung an Myasthenia-gravis-
Patienten wurden maximale Blutspiegel nach
3 Stunden erreicht, die klinische und neu-
rophysiologische Wirkung setzte jedoch
bereits nach 30 Minuten ein und erreichte
schon nach 120-150 Minuten den Maximal-
wert. Vermutlich kommt es zur schnellen
Verteilung von Pyridostigminbromid an die
motorische Endplatte und zur vollstandigen

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

Blockade der Cholinesterase vor Erreichen
der maximalen Spiegel.

Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen
Dosis und Plasmakonzentration bzw. Héhe
der Plasmaspiegel und Anderung der myas-
thenischen Symptomatik fehlt. Wirkspiegel
Uber 100 ng/ml fihren jedoch nicht zu einer
weiteren Verbesserung der Wirksamkeit.
Das Verteilungsvolumen von Pyridostigmin-
bromid betragt etwa 0,5-1,7 I/kg Korper-
gewicht.

Biotransformation

Die Metabolisierung von Pyridostigmin-
bromid erfolgt vorwiegend in der Leber. Als
Hauptmetabolit wurde 3-Hydroxy-N-Me-
thylpyridinium identifiziert.

Elimination

Die Elimination erfolgt vorwiegend renal,
mit einer Eliminationshalbwertszeit von et-
wa 1,5 Stunden nach intravendser Injek-
tion. Nach oraler Einnahme ist die Elimati-
onshalbwertszeit auf Grund der langsamen
Resorption auf ca. 3 bis 3,5 Stunden ver-
langert.

Pyridostigminbromid passiert nicht die Blut-
Hirn-Schranke.

Die subkutane Injektion von Pyridostigmin-
bromid in toxischen Dosierungen bei Rat-
ten flhrte u.a. zu Speichelfluss, Zuckun-
gen, Tremor und Atemschwierigkeiten. Bei
p.o. Gabe toxischer Dosierungen starben
die Ratten an akutem Lungenversagen.
Schadigungen der neuromuskularen Synap-
sen des Zwerchfells waren histologisch
nachweisbar. Die langerfristige orale Gabe
an Ratten fUhrte zur Hemmung der Plasma-
Cholinesterase und der Erythrocyten-Acetyl-
cholinesterase.

Standard In-vitro- und In-vivo-Tests zur
genetischen Toxikologie ergaben keine Hin-
weise bezlglich eines klinisch relevanten
genotoxischen Potentials von Pyridostigmin-
bromid.

Praklinische Studien zur Kanzerogenitat von
Pyridostigminbromid wurden nicht durch-
geflhrt.

Tierexperimentelle Studien zur Reproduk-
tionstoxizitdt wurden an der Ratte nach ora-
ler Gabe von Pyridostigminbromid ausge-
fUhrt. Es zeigten sich keine Effekte auf die
mannliche und weibliche Fertilitat. In Unter-
suchungen zur Embryotoxizitat kam es im
maternal toxischen Dosisbereich zu einer
erhdhten Resorptionsrate und zu Ossifika-
tionsverzégerungen bei den Feten. In einer
Peri-/Postnatalstudie war die Gewichtszu-
nahme bei den Nachkommen behandelter
Mutter erniedrigt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich],
Glutaminsaurehydrochlorid, hochdisper-
ses Siliciumdioxid, Maisstérke, mikrokris-
talline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Po-
lyvinylalkohol, Talkum, Macrogol 3350,
Polysorbat 80.

Bisher nicht bekannt.
009089-104294
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
Nach Anbruch: 6 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Keine besonderen Anforderungen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Kalymin® 60 N ist in Braunglasflaschen mit
Druckkappenverschiu in Packungen zu
50 Filmtabletten und 100 Filmtabletten er-
haltlich.

In jeder Flasche zu 100 Filmtabletten ist zum
Schutz vor Luftfeuchtigkeit zuséatzlich ein
Behélter mit Trockenmittel enthalten, der
nicht zur Einnahme bestimmt ist.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer LandstraBe 139-143
60314 Frankfurt am Main
Tel.. 0 69/47 87 30

Fax: 0 69/47 87 316

E-Mail: info@hormosan.de
www.hormosan.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
3000612.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
10. November 2004

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
009089-104294 3
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