-

2.2.2.5 Numero do lote de fabrico

Lote de fabrico n° :

2.2.3 De ampolas e pequenos acondicionamentos primarios contendo uma dose
unitaria e nos quais ndo seja possivel mencionar todas as referéncias previstas em
221e222

2.2.3.1 Denominag&o da especialidade farmacéutica

Neostigmina Braun 0,5 mg/ml

2.2.3.2 Dosagem
0,5 mg/ml

2.2.3.3 Modo e via de administragéo
LV, .M. e S.C.

2.2.3.4 Prazo de validade
Prazo de validade: més/ano ou més ano

2.2.3.5 Numero do lote de fabrico
Lote de fabrico n°:

2.2.3.6 Conteudo em peso, volume ou unidades

m s [APROVADO
11 MAR. 199

& INFARMED

2.3.1 Denominacéo da especialidade farmacéutica, tal como previsto em 1 B alffiea
2.2.1

Neostigmina Braun 0,5 mg/ml

——
——

2.3 PROJECTO DE FOLHETO INFORMATIVO

2.3.2 Composi¢do qualitativa e quantitativa das substéncias activas

Composigao Por 1 ml de U s.a./excip CAS
solugao
Metilsulfato de neostigmina 0,5 mg s.a. 51-60-5
Cloreto de sédio 9 mg excip 7647-14-5
Agua para injectaveis q.b.p. 1 ml excip 7732-18-5
Notas: s.a.. substancia activa CAS: Chemical Abstracts Service
excip:  excipiente Farm. Eur.  Farmacopeia Europeia
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2.3.3 Forma farmacéutica e respectivo conteiido em peso, volume ou nimero de
unidades

Forma farmacéutica: Solugao injectavel
Apresentagéo: ampolas de 1 ml acondicionadas em caixas de 100 unidades.

2.3.4 Categoria farmaco-terapéutica
Categoria farmaco-terapéutica: llI-4. Parassimpaticomiméticos e anticolinesterasicos.

2.3.5 Nome ou firma e domicilio ou sede social do titular da Autorizagdo de
Introdug¢do no Mercado

B|Braun Medical Lda
Queluz Park

Est. Consiglieri Pedroso, 80
Queluz de Baixo

2745 Barcarena.

2.3.6 Indicacées terapéuticas

Tratamento da Miastenia Gravis: a neostigmina aumenta a forga muscular, prolongando a
duragao da accao da acetilcolina na placa motora.

Profilaxia e tratamento do ileo gastrointestinal pds-operatério: a neostigmina estimula a
motilidade géastrica aumentando o tonus gastrico.

Profilaxia e tratamento da retengdo urinaria pds-operatéria: a neostigmina evita ou alivia a
retengéo urinaria, aumentando o ténus do musculo detrusor da bexiga urinaria, dando
lugar a contracgdes suficientemente fortes como que para iniciar a micgao.

Tratamento do blogueio neuromuscular ndo despolarizante: a neostigmina esta indicada
como antidoto da tubocuranina e de outros bloqueantes neuromusculares nao
despolarizantes. Uma vez que os bloqueantes neuromusculares n&o despolarizantes
unem-se reversivelmente aos receptores, evitando o acesso da acetilcolina, o
antagonismo pode ser superado aumentando a quantidade de agonista nos receptores.
Por isso, a paralisia muscular induzida pelos bloqueantes neuromusculares nao
despolarizantes pode-se reverter pela neostigmina que aumenta a concentragédo da
acetilcolina nos receptores.

2.3.7 Contra-indicagées

O emprego da neostigmina esta contraindicado quando existe obstrugéo intestinal ou
urinaria do tipo mecénica, e no caso de peritonites. A neostigmina devera ser usada com
extrema precaugao em doentes recentemente submetidos a uma intervengéo cirdrgica a
nivel do intestino ou da bexiga. Devera ser usada com precaugdo em doentes com
alteragbes cardiovasculares ( arritmias, bradicardia, hipotensdo ) bem como em doentes
com vagotonia, epilepsia, doenca de Addison, hipertiroidismo, parkinsonismo , Ulcera
péptica e doentes asmaticos. Nao deve ser utilizada em doentes com antecedentes de
alergia e hipersensibilidade a neostigmina.
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2.3.8 Efeitos indesejaveis

Podem ocorrer reacgdes alérgicas em doentes sensibilizados. A sua acc¢ao muscarinica
pode provocar: nauseas, vomitos, diarreia, miose, aumento da secregdo salivar e
brénquica, sudagéo, caibras abdominais, bradicardia e broncoespasmo.

2.3.9 Interac¢des medicamentosas e outras

e Aminoglicosideos sistémicos, anestésicos organicos hidrocarbonados por inalagao
(cloroférmio, ciclopropano, halotano, metoxiflurano), anestésicos locais por via parenteral
em doses elevadas, capreomicina, lidocaina |.V., lincomicinas, polimixinas (colistina,
polimixina B), quinina.

A acgdo . bloqueante neuromuscular destes farmacos pode antagonizar o efeito da
neostigmina sobre o musculo esqueléticos.

e Anestésicos locais com um grupo éster.

A neostigmina reduz o metabolismo destes anestésicos, dando lugar a um aumento do
risco da toxicidade.

» Antimuscarinicos, especialmente atropina e compostos relacionados.

N&o se recomenda o uso simultdneo rotineiro j& que os efeitos muscarinicos podem ser
os primeiros sinais de sobredosagem e, ao serem mascarados com o uso da atropina,
pode-se impedir o rapido reconhecimento das crises colinérgicas.

e Inibidores da colinesterase.

N&ao se recomenda o uso simultaneo com a neostigmina, salvo com vigilancia médica,
devido a possibilidade de toxicidade aditiva.

e Guanadrel, guanetidina, mecamilamina ou trimetafano.

Estes blogueadores ganglionares podem antagonizar os efeitos da neostigmina quando
se usam simultaneamente, produzindo aumento da debilidade muscular; deve-se ter em
consideragdo que os efeitos antihipertensivos dos bloqueadores ganglionares também
podem diminuir.

» Bloqueadores neuromusculares

A fase de bloqueio dos bloqueadores neuromusculares despolarizantes, tais como o
suxametonio, pode prolongar-se quando se usam simultaneamente com a neostigmina. O
blogueio neuromuscular antagoniza o efeito dos antimiasténicos sobre o musculo
esquelético. Pode ser necessario ajustar temporariamente a dosagem dos
antimiasténicos para controlar os sintomas de miastenia grave que se produzem depois
de se usar um blogueante neuromuscular.

¢ Procainamida ou quinidina

A actividade bloqueante neuromuscular e/ou os efeitos antimuscarinicos secundarios
destes farmacos podem antagonizar a acg¢éo dos antimiasténicos.

e Bloqueadores B

A administragéo de neostigmina a doentes que tomem bloqueadores B pode resultar em
hipotensao e bradicardia

e Corticosterodides .
A administragdo de metilprednisolona pode levar & exacerbagéo dos sintomas e a uma
fraqueza profunda, podendo o doente necessitar de ventilagio assistida. Como os efeitos
indesejaveis da terapéutica concomitante ocorrem normalmente antes dos beneficios
esperados, foi sugerido que a metilprednisolona fosse administrada em dias alternativos e
em doses pequenas, sendo depois a dose gradualmente aumentada até ser atingido o
resultado terapéutico desejado.
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2.3.10 Precaugées especiais de utilizagao

Quando se emprega a neostigmina como antidoto ( bloqueio curariforme )} a menos que
exista taquicardia, recomenda-se a administragdo simultdnea de sulfato de atropina (0,6 a
1 mg) para contrariar os efeitos muscarinicos, nomeadamente para evitar a bradicardia.

Na presencga de bradicardia, deve-se aumentar a frequéncia do pulso com atropina até
cerca de 80 pulsa¢des/minuto antes de administrar a neostigmina.

2.3.11 Efeitos em gravidas, lactentes, criangas, idosos e doentes com patologias
especiais

Os anticolinesterasicos podem produzir irritabilidade uterina e induzir parto prematuro
quando se administram por via intravenosa a mulheres no final da gravidez. (Categoria C

para a gravidez segundo a F.D.A)).
Quanto a lactagao, ndo estéo descritos quaisquer problemas nos seres humanos.

2.3.12 Efeitos sobre a capacidade de condugéo e utilizagdo de maquinas

N&o aplicavel.

2.3.13 Lista dos excipientes cujo conhecimento seja eventualmente necessario
para a utilizagdo do medicamento

Excipientes: Cloreto de sddio
Agua para preparagdes injectaveis

2.3.14 Posologia usual
Dose usual para adultos:

ANTIMIASTENICO: Intramuscular ou subcutanea, 0,5 mg; as doses posteriores devem-se
basear na resposta do doente.

ANTIDOTO ( bloqueio curariforme ): Intravenosa, de 500 pg ( 0,5 mg ) a 2 mg
administrados lentamente, repetidos, segundo necessidades, até uma dose total de 5 mg.
Nota: Quando a neostigmina se administra por via intravenosa, recomenda-se administrar
antes ou simultaneamente com ela 600 ug ( 0,6 mg ) a 1,2 mg de sulfato de atropina para
contrariar os efeitos secundarios muscarinicos.

AGENTE DE DIAGNOSTICO ( miastenia grave ): Intramuscular ou subcutanea, 1,5 mg
administrados simultaneamente com 0,6 mg de atropina. A significativa melhoria da
debilidade muscular que se produz entre os poucos minutos e 1 hora depois indica
miastenia grave.

PREVENGCAO DA DISTENGCAO POS-OPERATORIA OU DA RETENCAO URINARIA:
Intramuscular ou subcutanea, 0,25 mg imediatamente depois da cirurgia, repetidos a
intervalos de 4 a 6 horas durante 2 ou 3 dias

TRATAMENTO DA DISTENGAO POS-OPERATORIA: Intramuscular ou subcutanea, 0,5
mg segundo as necessidades.
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TRATAMENTO DA RETENCAO URINARIA: Intramuscular ou subcutanea, 0,5 mg; a
dose € repetida de 3 em 3 horas, administrando pelo menos cinco doses depois que o
doente tenha evacuado ou tenha esvaziado a bexiga.

Doses pediatricas :

ANTIMIASTENICO: Intramuscular ou subcutanea, de 10 a 40 ug ( 0,01 a 0,04 mg ) por
Kg de peso corporal em intervalos de 2 a 3 horas.

Nota : Com cada dose de neostigmina ou em doses alternadas pode-se administrar por
via intramuscular ou subcutdnea uma dose de atropina de 0,01 mg por Kg de peso
corporal para contrariar os efeitos secundarios muscarinicos.

ANTIDOTO (bloqueio curariforme): Intravenosa, 0,04 mg por Kg de peso corporal
administrados com 0,02 mg da atropina por Kg de peso corporal

AGENTE DE DIAGNOSTICO ( miastenia grave ): Intramuscular, 0,04 mg por Kg de peso
corporal ou 1 mg por m? de superficie corporal em cada dose. Intravenosa, 0,02 mg por
Kg de peso corporal ou 0,5 mg por m? de superficie corporal.

2.3.15 Via de administracao

Via intravenosa, intramuscular ou subcutanea.

2.3.16 Instrugées para a utilizagcao

S6 deverao ser utilizadas solugdes completamente limpidas e incolores provenientes de
embalagens intactas.

Durante a utilizacdo e manipulagdo deverdo observar-se todos os cuidados de assépsia
indispensaveis a administragédo de solugées por via intravenosa.

2.3.17 Indicacdo do momento mais favoravel a administracdo do medicamento

Nao aplicavel.

2.3.18 Durac¢dao do tratamento médio, quando deva ser limitado

Nao aplicavel.

2.3.19 instrugées sobre a atitude a tomar quando nao for administrada uma ou
mais doses

Nao aplicavel.

2.3.20 Indicagdo de como suspender o tratamento se a sua suspensdo causar
efeitos de privagao

Nao aplicavel.

2.3.21 Medidas a adoptar em caso de sobredosagem e/ou intoxicagéo,
nomeadamente sintomas, medidas de urgéncia e antidotos

As alteragdes produzidas pela sobredosagem com anticolinesterasicos sdo consequéncia
directa dos seus efeitos derivados da acgao muscarinica e nicotinica.
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¢ Alteracbes gastrointestinais: nauseas, vomitos, colicas e diarreias.

e Alteragdes oculares: miose acentuada, espasmo de acomodagao provocando uma turva
da vista.

e Alteragdes cardiovasculares: bradicardia ou taquicardia, descida acentuada da pressao
arterial e até paragem cardiaca.

e Sintomas glandulares: sudagao, salivagao e lacrimejo

o Manifestagbes musculares: sacudidelas e contracgbes fasciculares podendo chegar-se
a debilidade e fragilidade muscular e inclusive a paralisia.

o Alteragbes respiratdrias: broncoconstricdo e hipersecre¢do brénquica que produzem
dispneia asmatica e até paralisia dos musculos respiratérios, causa de morte.

¢ Alteragdes nervosas: ataxia, excitagcdo, confusdo mental, hipo e hiperreflexia, coma ,
convulsdes e paragem do centro respiratério.

No tratamento da sobredosagem com neostigmina é de primordial importancia a
manutencdo de uma respiragdo adequada. Podera tornar-se necessario recorrer a
traqueostomia, aspiragdo brénquica e drenagem postural de modo a manter uma
passagem de ar adequada. A respiragdo podera ser assistida mecanicamente ou com
oxigénio se for necessario. A administragdo da neostigmina devera ser descontinuada
imediatamente e devem ser administrados 1-4 mg de sulfato de atropina por via
intravenosa. Doses adicionais de atropina podem ser administradas em cada 5-30
minutos, conforme o que for necessario para controlar os sintomas muscarinicos. A
sobredosagem com atropina também devera ser evitada ja que dai poder&o resultar
secregbes viscosas e tamponamento bronquial. Devera ter-se em consideragdo que,
contrariamente aos efeitos muscarinicos, os efeitos no musculo esquelético e a
consequente paralisia respiratoria que podera ocorrer como resultado da sobredosagem
com a neostigmina néo sao aliviados pela atropina.

2.3.22 Aconselhamento ao utente para comunicar ao seu médico ou farmacéutico
os efeitos indesejaveis detectados e que ndo constem do folheto

Caso observe qualquer reacgdo adversa, devera comunicar ao seu médico ou
farmacéutico.

2.3.23 Aconselhamento ao utente para verificar o prazo de validade inscrito na
embalagem ou no recipiente

Verificar o prazo de validade inscrito na embalagem.

Nao utilizar apds expirar o prazo de validade.

2.3.24 Precaugédes particulares de conservagdo e indicagdo de sinais visiveis de
deterioracdo do mesmo, se existirem

Deve manter-se a temperatura ambiente, entre os 15 e 25° C, e proteger da luz.

Rejeitar caso a solugéo se apresente turva ou com sedimento.

2.3.25 Precaugées especiais para a destruicdo dos produtos nédo utilizados ou dos
residuos derivados dos medicamentos

Nao aplicavel.
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2.3.26 Data da elaboracao ou da dltima revisao do folheto
03/09/98
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