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4.1 Anwendungsgebiete

Bezeichnung des Arzneimittels

Kalymin® retard
180 mg Retardtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung
Wirkstoff: Pyridostigminbromid

Eine Retardtablette enthélt 180 mg Pyrido-
stigminbromid.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Retardtabletten

Kalymin® retard 180 mg Retardtabletten
sind weiBe, bikonvexe Oblongtabletten mit
einseitiger Bruchkerbe. Auf beiden Seiten
der Bruchkerbe befindet sich die Pragung
,R“. Die Retardtablette kann in gleiche Half-
ten geteilt werden.

Klinische Angaben

Kalymin® retard ist ein Cholinesterasehem-
mer zur Behandlung von Myasthenia gravis.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung
Zweimal taglich 1 bis 3 Retardtabletten.

Grundsatzlich sind die Dosierung und die
Haufigkeit der taglichen Einnahme abhéan-
gig vom Schweregrad der Erkrankung und
dem Ansprechen des Patienten auf die Be-
handlung. Die oben genannten Dosen kdn-
nen deshalb nur als Orientierung dienen
und bedurfen der Anpassung an den Be-
darf jedes einzelnen Patienten. Die oben
genannten Mengen koénnen unterschritten
(die Einnahme einer halben Retardtablette
ist moglich) oder in Einzelféllen Gberschrit-
ten werden.

Bei der Umstellung von Pyridostigminbromid
mit 60 mg Wirkstoff auf Kalymin® retard ist
zu bedenken, dass Kalymin® retard nicht
starker, sondern nur langer wirkt (6 bis
8 Stunden, gelegentlich auch langer, statt
2 bis 4 Stunden). Die Zahl der jeweils als
Einzeldosis eingenommenen Tabletten bleibt
gleich, jedoch werden die Retardtabletten
innerhalb von 24 Stunden seltener einge-
nommen.

Beispiel: Ein Patient, der bisher 6-mal tag-
lich 3 Uberzogene Tabletten Pyridostigmin-
bromid zu 60 mg Wirkstoff (= 6 x 3 x 60 mg
=1080mg pro Tag) eingenommen hat,
erhéalt nun zweimal taglich 3 Retard-
tabletten Kalymin® retard (= 2 x 3 x 180 mg
= 1080 mg pro Tag).

Meist ist es mit der Umstellung erforderlich,
die Dosierung von Kalymin® retard auf den
aktuellen Bedarf einzustellen, bei schweren
Erkrankungen unter Zuhilfenahme entspre-
chender Testverfahren. Unter Umstanden
ist es ratsam, die Einstellung unter statio-
naren Bedingungen durchzuflhren.

Durch Infektionen oder andere belastende
Faktoren kann die jeweils erforderliche
Dosis von Kalymin® retard Schwankungen
unterworfen sein. Der behandelnde Arzt
sollte dann sofort zu Rate gezogen werden.

012631-32636

Wegen der Ahnlichkeit der klinischen Symp-
tome bei Unwirksamkeit des Préaparates
(myasthene Krise) und bei Uberdosierung
(cholinerge Krise) ist nach héherer Dosie-
rung beim Auftreten entsprechender Symp-
tome die Abklarung mit einem geeigneten
Testverfahren unter Beachtung der erforder-
lichen VorsichtsmaBnahmen erforderlich.

Fur Patienten mit Nierenerkrankungen
kénnen niedrigere Dosierungen erforderlich
sein. Die benotigte Dosis sollte nach Wir-
kung individuell bestimmt werden (siehe
auch Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Die Retardtabletten sollten mit reichlich
Flussigkeit (vorzugsweise mit einem halben
bis einem Glas Wasser) eingenommen wer-
den.

Die Retardtablette besitzt eine Bruchrille, die
die Einnahme einer halben Retardtablette
ermdglicht (90 mg Pyridostigminbromid). In
kleinere Einheiten sollte die Retardtablette
nicht zerkleinert werden, da sonst die ver-
z6gerte Wirkstoffabgabe in Frage gestellt
wird.

Zur Uberbriickung eines fir die Retard-
tablette zu kurz dauernden Einnahmeinter-
valles und bei einem kurzzeitigen Spitzen-
bedarf ist die Kombination mit den Uberzo-
genen Tabletten von Pyridostigminbromid
zu 60 mg Wirkstoff mdglich.

Beispiel: Ein Patient benétigt fur eine un-
gestorte Nachtruhe die letzte Tagesdosis
um 22:00 Uhr. Die wahrend der Wachzeit
am Tage (8:00—22:00 Uhr) eingenomme-
nen Retardtabletten von Kalymin® retard
wirken bis 18:00 Uhr. Die Zwischenzeit von
18:00 bis 22:00 Uhr wird mit Uberzogenen
Tabletten von Pyridostigminbromid mit
60 mg Wirkstoff Uberbriickt.

4.3 Gegenanzeigen

Kalymin® retard darf nicht angewendet

werden:

- Bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile

— Bei Vorliegen mechanischer Verschllsse
der Verdauungs- oder Harnwege.

— Bei allen Krankheitszustanden, die von
einem erhohten Tonus der Bronchial-
muskulatur begleitet sind, wie z. B. spas-
tische Bronchitis und Asthma bronchiale.

— Waéhrend der Stillzeit (siehe auch Ab-
schnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ulcus ventriculi, Thyreotoxikose, dekom-
pensierte Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt:
Bei diesen Erkrankungen ist das erhohte
Risiko gegen den Nutzen der Behandlung
sorgféltig abzuwagen.

Besondere Vorsicht ist geboten bei der An-
wendung von Kalymin® retard an Patienten
mit Bradykardie sowie nach Magen-Darm-
Operationen.

Pyridostigminbromid wird hauptséchlich un-
verandert Uber die Nieren ausgeschieden.
Kalymin® retard sollte deshalb bei Nieren-
insuffizienz mit Vorsicht angewendet wer-
den. Fur Patienten mit Nierenerkrankungen

kénnen daher niedrigere Dosierungen er-
forderlich sein. Die bendtigte Dosis sollte
nach Wirkung individuell bestimmt werden.

Wegen der Ahnlichkeit der klinischen Symp-
tome bei Unwirksamkeit des Praparates
(myasthene Krise) und bei Uberdosierung
(cholinerge Krise) ist nach héherer Dosie-
rung beim Auftreten entsprechender Symp-
tome die Abklarung mit einem geeigneten
Testverfahren unter Beachtung der erfor-
derlichen VorsichtsmaBnahmen erforderlich
(siehe auch Abschnitt 4.2).

Die Einnahme von Kalymin® retard mit
einem Alkohol-haltigen Getréank soll ver-
mieden werden, da Alkohol die Freisetzung
von Pyridostigmin verlangsamt. Dies kann
mit einer verminderten Wirksamkeit ver-
bunden sein.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pyridostigminbromid kann die blockierende
Wirkung von Succinylcholin verlangern.

Die gleichzeitige Verabreichung von Kaly-
min® retard und eine groBflachige, auBer-
liche Anwendung von N,N-diethyl-m-tolu-
amid (DEET), das u.a. in Autan® enthalten
ist, sollte vermieden werden.

Methylcellulose verhindert die Absorption
von Pyridostigminbromid. Die gleichzeitige
Verabreichung von Arzneimitteln, die Methyl-
cellulose als Hilfsstoff enthalten, sollte da-
her vermieden werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Verwendung von Pyridostigminbromid bei
Schwangeren vor. Die i.v. Anwendung von
Anticholinesterasen in der Schwangerschaft
kann zur Ausldsung von vorzeitigen Wehen
fUhren. Die Gefahr vorzeitiger Wehen be-
steht dabei insbesondere bei der Anwen-
dung zum Ende der Schwangerschaft. Ob
die Gefahr der Auslésung vorzeitiger We-
hen auch bei oraler Anwendung besteht, ist
nicht bekannt.

In tierexperimentellen Studien zeigte Pyri-
dostigminbromid nach oraler Gabe keine
teratogenen Wirkungen. Es waren jedoch
Fetotoxizitat und Effekte auf die Nachkom-
men zu beobachten (sieche Abschnitt 5.3).
Kalymin® retard darf deshalb wahrend der
Schwangerschaft nur bei strenger Indika-
tionsstellung angewendet werden.

Stillzeit

Da Pyridostigminbromid in die Muttermilch
Ubergeht, ist eine Behandlung mit Kalymin®
retard wéhrend der Stillzeit kontraindiziert.
Ist eine Behandlung erforderlich, muss ab-
gestillt werden (siehe auch Abschnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Im Zusammenhang mit einer nicht ausrei-
chenden Kompensation der Grundkrank-
heit oder parasympathikotonen Effekten bei
relativer Uberdosierung von Kalymin® retard
ist eine Beeintrachtigung zum Bedienen
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von Maschinen bzw. der Fahrtlichtigkeit
nicht auszuschlieBen.

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)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

In sehr seltenen Fallen wurde Uber Haut-
ausschlag berichtet.

Unter der Behandlung mit Kalymin® retard
(meistens bei oralen Tagesdosen von mehr
als 150-200 mg/Tag) kénnen folgende Ne-
benwirkungen auftreten (Haufigkeiten nicht
bekannt):

Augenerkrankungen
Tréanenfluss, Akkommodationsstérungen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
erhdhte Bronchialsekretion.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Speichelfluss, Ubelkeit, Erbrechen, Durch-
falle, Bauchkrampfe (gesteigerte Peristaltik).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
verstarkter Harndrang.

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
SchweiBausbruch.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelzittern, Muskelkrampfe, Muskel-
schwéche (siehe Abschnitt 4.9 Uberdosie-
rung).

Nach Einnahme héherer Dosen
(500-600 mg/Tag oral) kénnen folgende
Nebenwirkungen auftreten (Haufigkeiten
nicht bekannt):

Herzerkrankungen

Bradykardie sowie unerwlnschte kardio-
vaskulare Reaktionen und Hypotonie.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit chronisch obstruktiver Atem-
wegserkrankung (COPD) kdnnen neben
erhodhter Bronchialsekretion auch Lungen-
obstruktion zeigen.

Bei Asthmatikern koénnen Atemwegsbe-
schwerden auftreten.

Beim Vorliegen hirnorganischer Veranderun-
gen kdnnen unter Behandlung mit Pyrido-
stigminbromid psychopathologische Symp-
tome bis hin zur Psychose auftreten bzw.
kénnen bereits bestehende Symptome ver-
starkt werden.

Da alle oben genannten Symptome Zei-
chen einer cholinergen Krise sein kénnen,
sollte der Arzt unverzlglich zu Rate gezo-
gen werden, damit die Ursache der Er-
scheinungen abgeklart werden kann. Zur
Behebung eventuell auftretender parasym-
pathomimetischer Wirkung: Atropinsulfat

parenteral (siehe Abschnitt 4.9 Uberdosie-
rung).

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-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

5.

Symptome einer Intoxikation

Bei Uberdosierung von Kalymin® retard
kann es zur cholinergen Krise kommen, die
eine intensivmedizinische Uberwachung er-
forderlich macht. Wird eine solche Situation
verkannt, so besteht wegen muskulérer
Atmungsléhmung Lebensgefahr.

Die Symptome sind:

Ausgepragte oder gesteigerte Muskel-
schwache, Salivation, Lakrimation, Rhinor-
rhoe, starke SchweiBsekretion, Hautrétung,
Adynamie, Miosis und Akkommodations-
stérungen, Schwindel, Erbrechen, unwill-
kurliche Miktion und Defakation mit Tenes-
men, extreme Bradykardie bis zum Herz-
stillstand und — paradoxerweise — Tachy-
kardie, Blutdruckabfall bis zum Kreislauf-
kollaps, Bronchospasmus, Lungenddem,
gelegentliche Krampfe.

Therapie einer Intoxikation

GegenmaBnahmen bestehen im sofortigen
Absetzen von Kalymin® retard und in Ver-
abreichung von 1 bis 2 mg Atropinsulfat
langsam intravends. Je nach Verhalten der
Pulsfrequenz ist diese Dosis gegebenen-
falls nach 2 bis 4 Stunden zu wiederholen.

Therapie der cholinergen Krise:

— Acetylcholinersterasehemmer absetzen.
Medikamentenpause fur 3—4 Tage

— Atropingaben und Dosisreduktion nach
klinischen Gesichtspunkten

— Keine Plasmatherapie

— Bei starker Verschleimung: intensive Bron-
chialtoilette, Flissigkeit i.v., Sekretolytika,
ggf. Broncholoytika

— Vorsichtiger Wiederaufbau der Acetylcho-
linesterasehemmer-Therapie, z. B. Beginn
mit 0,5 mg Pyridostigminbromid paren-
teral alle 4—6 Stunden oder 4-mal 20 mg
Pyridostigminbromid oral.

Therapie bei Akkomodationsstérungen:
Mydriatika, z.B. Tropicamid (Augeninnen-
druck-Kontrolle!).

Siehe auch unter Abschnitt 4.8 (Nebenwir-
kungen).

Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Choliner-
gika, Cholinesterasehemmstoffe
ATC-Code: NO7AA02

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Kalymin® retard besitzt cholinerge Eigen-
schaften. Es gehdrt zu den Hemmstoffen
der Cholinesterasen. Unter diesen Substan-
zen zeichnet es sich durch gute Vertréglich-
keit, schonenden Wirkungseintritt, gleich-
maBigen Wirkungsverlauf, lange Wirkungs-
dauer und allméhliches Abklingen der Wir-
kung aus. Im Vergleich dazu tritt bei Neo-
stigmin die Wirkung rascher ein, erreicht
einen hoheren Gipfel und klingt schneller
wieder ab.

Kalymin® retard eignet sich besonders als
Antimyasthenikum. Bei Myasthenia gravis
erleichtern die gréBeren Absténde zwischen
den Einzelgaben die Medikation.

Die Resorptionsgeschwindigkeit und Quote
zeigen breite interindividuelle Unterschie-
de. Bei der oralen Anwendung von Pyri-
dostigminbromid wurden zur Bioverflig-
barkeit bei gesunden Probanden Werte
zwischen 7,6%, 3-4% und 18,9% ge-
funden (bei oraler Verabreichung von
120 Mg: Crax = 40-60 ug/l; tyax = 3-4h;
180-1440 m@: Cax = 180 ng/l; trax = 1,5 0
und 120-370 Mg: Cpax = 20—100 pg/l;
tmax = 1,5-6 h). Diese niedrige und stark
schwankende Bioverflgbarkeit wird der
niedrigen Absorption zugeschrieben.

Bei Patienten mit Myasthenia gravis kann
die Bioverflugbarkeit auf 3,3 % abfallen. Das
Verteilungsvolumen bei i.v. Verabreichung
betragt 1,03 bis 1,43 I/kg in gesunden Pro-
banden bzw. 1,76 I/kg bei Myastenie-Pa-
tienten. Die Plasmaclearance erfolgt sehr
schnell mit 0,65 I/kg/h bei gesunden Pro-
banden bzw. 1,0 bis 0,29 I/kg bei Myaste-
nie-Kranken. Die Eliminationshalbwerts-
zeiten wurden bei gesunden Probanden mit
1,74-1,51 h und bei Myasthenie-Patienten
mit 1,05 h angegeben. Die Ausscheidung
der oralen Gabe von Pyridostigminbromid
erfolgt dosisabhangig, teils als unverander-
ter Wirkstoff (bis zu 5-15 %), teils in Form
inaktiver Metaboliten hauptsachlich Uber
die Niere.

Bei oraler Aufnahme wird nur ein geringer
Anteil resorbiert (ca. 22-25%). Die Aus-
scheidung des resorbierten Anteils von
Pyridostigminbromid erfolgt hauptséchlich
Uber die Niere (zu 75-90 %), teils als un-
veranderter Wirkstoff, teils in Form inaktiver
Metaboliten (im Verhaltnis 4:1).

Die subkutane Injektion von Pyrido-
stigminbromid in toxischen Dosierungen
bei Ratten flihrte unter anderem zu Spei-
chelfluss, Zuckungen, Tremor und Atem-
schwierigkeiten. Bei p.o. Gabe toxischer
Dosierungen starben die Ratten an akutem
Lungenversagen. Schadigungen der neu-
romuskuléaren Synapsen des Zwerchfells
waren histologisch nachweisbar. Die lan-
gerfristige orale Gabe an Ratten fuhrte zur
Hemmung der Plasma-Cholinesterase und
der Erythrozyten-Acetylcholinesterase.

Standard In-vitro- und In-vivo-Tests zur
genetischen Toxikologie ergaben keine
Hinweise bezlglich eines klinisch relevan-
ten genotoxischen Potentials von Pyrido-
stigminbromid. Préklinische Studien zur

012631-32636
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Kanzerogenitdt von Pyridostigminbromid
wurden nicht durchgeflhrt.

Tierexperimentelle Studien zur Reproduk-
tionstoxizitdt wurden an der Ratte nach
oraler Gabe von Pyridostigminbromid aus-
gefuhrt. Es zeigten sich keine Effekte auf
die mannliche und weibliche Fertilitdt. In
Untersuchungen zur Embryotoxizitdt kam
es im maternal toxischen Dosisbereich zu
einer erhdhten Resorptionsrate und zu
Ossifikationsverzégerungen bei den Feten.
In einer Peri-/Postnatalstudie war die Ge-
wichtszunahme bei den Nachkommen be-
handelter MUtter erniedrigt.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glutaminsaurehydrochlorid, gefélites Silici-
umdioxid, Calciumhydrogenphosphat, hoch-
disperses Siliciumdioxid, Carbomer (71G)
und Magnesiumstearat (Ph. Eur.) pflanzlich.

6.2 Inkompatibilitaten

Siehe Abschnitt 4.5. Wechselwirkungen (Hin-
weis zu DEET).

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 36 Monate.
Nach Ablauf des auf der Packung ange-
gebenen Verfallsdatums soll das Praparat
nicht mehr angewendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Arzneimittel for Kinder unzuganglich auf-
bewahren.

In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Flasche bitte fest verschlossen halten,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

Kalymin® retard ist nach Anbruch des Be-
héltnisses 6 Monate haltbar.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Braunglasflasche mit 50 und 100 Retard-
tabletten.

In den Flaschen sind zum Schutz der Re-
tardtabletten vor Luftfeuchtigkeit zuséatzlich
Behélter mit Trockenmittel enthalten, die
nicht zur Einnahme bestimmt sind.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. Inhaber der Zulassung

Hormosan Pharma GmbH
Hanauer LandstraBe 139-143
60314 Frankfurt am Main
Tel.. 069/47 87 30

Fax: 069/47 87 316

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

8. Zulassungsnummer

77782.00.00
012631-32636

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
18.10.2010
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 07.03.2018

10. Stand der Information

Marz 2018

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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