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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY





1. november 2018
PRODUKTRESUMÉ

for

Neostigmin SAD, injektionsvæske, opløsning

0. D.SP.NR.


5221

1. LÆGEMIDLETS NAVN
Neostigmin SAD.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
1 ml indeholder 0,5 mg neostigminbromid.
Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:

Natriumchlorid

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1. 

3. LÆGEMIDDELFORM
Injektionsvæske, opløsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Myastenia gravis. Tarmatoni. Blæreatoni. Ophævelse af kurarevirkning.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Myastenia gravis: 

Voksne: 

0,25-1 mg (0,5-2 ml) i.m. eller s.c. 1-4 gange daglig afhængig af symptomernes intensitet og patientens reaktion på behandlingen.

Pædiatrisk population
Børn 1 måned – 12 år: 

0,2-0,5 mg (0,4-1 ml) i.m. eller s.c. gentaget efter behov.

Børn under 1 måned: 

Initialt 0,1 mg (0,2 ml) i.m, derefter 0,05-0,25 mg (0,1-0,5 ml) i.m. eller s.c. hver 4. time.

Tarm-og blæreatoni: 

Som profylakse straks efter operation: 0,25 mg (0,5 ml) s.c. hver 4.-6. time i 2-3 dage.

Ved behandling af paralytisk ileus postoperativt: 0,5-1 mg (1-2 ml) s.c. Effekten sætter ind efter 10-30 minutter.

Kurareoverdosering: 

0,5-1 mg (1-2 ml) i.v. 1-3 gange, evt. sammen med 0,2-0,4 mg atropinsulfat eller 0,1 mg glycopyrron. Selv om neostigmin bedrer eller ophæver symptomerne på kurare-overdosering, specielt respirationsdepressionen, bør den nøje overvågning fortsætte, da kurarevirkningen kan være langvarig, og gentagen neostigmin​injektion kan blive nødvendig.

Nedsat nyrefunktion: 

Ved moderat nedsat nyrefunktion skal dosis reduceres til 50 % af normaldosis og ved svært nedsat nyrefunktion skal dosis reduceres til 25 % af normaldosis (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Følgende er kontraindiceret ved anvendelse af neostigmin:

· Overfølsomhed over for neostigmin eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Mekanisk ileus.

· Urinvejsobstruktion.

· Peritonitis.
· Samtidig anvendelse af suxamethonium.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Patienter med følgende sygdomme/lidelser bør følges nøje ved behandling med neostigmin:

· Nyligt opererede i tarm- eller blære. Hos disse patienter skal der udvises yderst forsigtighed.

· Disponeret for astma, da høje doser af neostigmin kan føre til bronkospasmer. 
· Kardiovaskulære lidelser, f.eks. arytmier, bradykardi og hypotension samt epilepsi, pga. den nedsatte hjertefrekvens ved brug af cholinesterasehæmmere. 
Ved samtidig behandling med betablokkere kan bradykardi og hypotension forekomme (se pkt. 4.5). 

Ved injektion af neostigmin bør atropin være tilgængeligt for at kunne modvirke voldsomme muskarine bivirkninger af neostigmin. Atropin kan også gives før eller sammen med neostigmin for at forhindre eller minimere muskarine bivirkninger. Det kan dog maskere de initiale symptomer på overdosering og føre til cholinerg krise.

Anvendes neostigmin postoperativt bør behovet for både kombinationsbehandling med anticholinergika og kardiovaskulær overvågning overvejes. 
Neostigmin SAD indeholder mindre end 1 mmol (22 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det væsentlige natriumfri.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Depolariserende neuromuskulære blokkere (f.eks. suxamethon):

Neostigmin må ikke anvendes sammen med suxamethonium, idet neostigmin forlænger og potenserer effekten af depolariserende muskelrelakserende lægemidler ved at hæmme deres metabolisering.
Ikke-depolariserende neuromuskulære blokkere (f.eks. mivacurium): 

Samtidig behandling med mivacurium kan resultere i forsinket revertering efter neuro-muskulær blokade i forbindelse med anæstesi. 
Beta-blokkere: 

Beta-blokkere kan mindske effekten af neostigmin med bradykardi og hypotension som mulige følger.

Atropin: 

Neostigmins virkning på det parasympatiske perifere nervesystem ophæves af atropin (se pkt. 4.4).

Antihistaminer: 

Antihistaminer nedsætter effekten af cholinesterasehæmmere.

Glukokortikoider: 

Prednison, prednisolon og hydrocortison kan nedsætte effekten af neostigmin. 
4.6 Graviditet og amning

Graviditet: 

Erfaringsgrundlaget for anvendelse af neostigminbromid til gravide er ringe. 

Neostigmin SAD bør derfor kun anvendes til gravide ved behandling af myastenia gravis. 

Amning: 

Erfaring savnes. 

Oplysninger om hvorvidt neostigmin udskilles i modermælk er utilstrækkelige til at bedømme risikoen for barnet.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Neostigmin SAD kan på grund af bivirkningen, hypotension, i mindre eller moderat grad påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Mellem 1 og 10 % af de behandlede patienter kan forvente at få bivirkninger. De hyppigst forekommende bivirkninger er øget spyt- og tåreflåd, svedtendens, mioisis, bradykardi, hypotension og bronkospasmer.

Neostigmins bivirkninger betinges af dets parasympatomimetiske effektprofil.
Fravær af effekter som miosis og øget spytflåd er tegn på underdosering, mens alvorlige bivirkninger som bronkospasmer og bradykardi er tegn på overdosering. Andre bivirkninger såsom AV-blok og lokale reaktioner i forbindelse med injektion af neostigmin er kun rapporteret i enkelte tilfælde. 
Ved behandling af patienter med myastenia gravis kan der forekomme tilvænning, som forsvinder efter en pause på 1-2 uger.

	Hjerte

Almindelig (1/100 til <1/10)
Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)
	Bradykardi. 
AV-blok.

	Øjne

Almindelig (1/100 til <1/10)

	Mioisis, øget tåreflåd.


	Luftveje, thorax og mediastinum  
Almindelig (1/100 til <1/10)

	Bronkospasmer. 


	Mave-tarmkanalen  

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Øget spytflåd. 

Koliksmerter, diaré, opkastning.
Kvalme.



	Hud og subkutant væv 

Almindelig (1/100 til <1/10)
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Svedtendens. 
Udslæt.


	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)


	Muskelkramper. 


	Vaskulære sygdomme   

Almindelig (1/100 til <1/10)

	Hypotension. 


	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Lokale reaktioner i forbindelse med injektion. 


	Immunsystemet   

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Anafylaktisk shock. 



Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

E-mail: dkma@dkma.dk

4.9 Overdosering

Symptomer: 

Overdosering kan føre til cholinerg krise, der er karakteriseret af både muskarine og nikotine effekter. Disse effekter inkluderer kvalme, opkastning, koliksmerter, overdrevne svedudbrud, kraftig spyt-, næse- og tåreflåd, ufrivillig fæcesafgang og vandladning, miosis, nystagmus, bradykardi og andre arytmier, hypotension, tiltagende muskelsvaghed med risiko for respirationsinsufficiens, kraftig bronkialsekretion og bronkokonstriktion. Desuden ved meget høje doser: kolik, dyspnø, kramper, bronkospasmer, koma samt respirationsdepression og hjerteinsufficiens, der kan være dødeligt.

Behandling: 

Ved cholinerge symptomer gives 1-2 mg atropinsulfat til voksne og 0,02-0,05 mg/kg til børn langsomt i.v., s.c. eller i.m. op til flere gange indtil effekt opretholdes. Ved kramper (på trods af atropinbehandling) gives diazepam. Øvrig behandling er symptomatisk.

Bemærk: Ved snævervinklet glaukom skal øjnene dryppes med pilocarpin 2 % samtidig med injektion af atropin.

4.10 Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

N 07 AA 01 – Anticholinesteraser
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Neostigmin er en kvartær ammoniumforbindelse, som inaktiverer enzymet cholinesterase der hydrolyserer acetylcholin. Herigennem hæmmes nedbrydningen af det acetylcholin, som frigøres ved cholinerge nerveender. Det fremkalder en øget stimulation af de receptorer, der har acetylcholin som agonist. Neostigmin modvirker kurareeffekter på skelet- og åndedrætsmuskulatur. Neostigmin virker antagonistisk mod perifert virkende ikke-depolariserende neuromuskulære blokkere (kurare-gruppen). Med lægemidler som forårsager forlænget depolarisering af nerveenderne (fx suxamethon) opnås i stedet en potensering af den muskelrelakserende effekt. (Se punkt 4.5).
5.2. Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling 
Passerer ikke blod-hjernebarrrieren og placenta. Plasmaproteinbindingen er mellem 15 og 25 %. Virkningsvarigheden er 3-4 timer. 
Biotransformation
Neostigmin hydrolyseres af cholinesteraser og metaboliseres i leveren.

Elimination
Neostigmin elimineres hurtigt efter intravenøs indgivelse. Plasmahalveringstiden er 1-2 timer. Plasmahalveringstiden er forlænget hos patienter med nedsat nyrefunktion (se punkt 4.2). Ca. 67 % af en indgiven dosis udskilles gennem nyrerne, dels som uomdannet stof, dels som metabolitter. 

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Ingen oplysninger.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Saltsyre, koncentreret; natriumchlorid; vand til injektionsvæsker. 

6.2 Uforligeligheder

Ingen oplysninger.

6.3 Opbevaringstid

5 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen særlige opbevaringsbetingelser.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Ampul, 5 ml, fremstillet af brunt neutralglas, glastype 1, Ph. Eur.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
Amgros I/S

Dampfærgevej 22

Postbox 2593

2100 København Ø

8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

16411

9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
1. oktober 1986

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

1. november 2018
Neostigmin SAD, injektionsvæske, opløsning  0,5 mg/ml
Side 1 af 6
Neostigmin SAD, injektionsvæske, opløsning 0,5 mg/ml
Side 6 af 6

