CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

POLSTIGMINUM, 0,5 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan

1 ml roztworu zawiera 0,5 mg neostygminy metylosiarczanu (Neostigmini methylsulfas).

Roztwor do wstrzykiwan.

4.1 Wskazania do stosowania

- leczenie objawowe nuzliwosci miesni w przypadku, gdy nie mozna zastosowa¢ doustnej postaci
leku;

- zapobieganie i leczenie niedroznosci pooperacyjnej przewodu pokarmowego i pooperacyjnego
zatrzymania moczu, po wczesniejszym wykluczeniu przyczyn mechanicznych tych stanéw;

- odwracanie bloku nerwowo-miesniowego wywotanego przez niedepolaryzujace leki zwiotczajace.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Lek przeznaczony jest do podania domiesniowego, dozylnego i podskérnego.

Dawka dobowa podawanej parenteralnie neostygminy nie powinna przekraczac 4 - 6 mg.
Dawkowanie leku ustala lekarz.

- Leczenie objawowe nu zliwo $ci mi esni w przypadku, gdy nie mo zna zastosowa ¢ doustnej
postaci leku :

Dorosli:

Nalezy podac¢ 0,5 mg neostygminy metylosiarczanu 3 razy na dobe domiesniowo lub dozylnie. Kolejne
dawki ustala sie wedtug indywidualnej reakcji pacjenta.

Dawka terapeutyczna wynosi zwykle od 1 mg do 5 mg.

Dzieci:

Miastenia przejsciowa noworodkdéw, moze by¢ leczona 0,1 mg neostygminy metylosiarczanu do
podania domiesniowego. Kolejne dawki ustala sie wedtug indywidualnej reakcji pacjenta, lecz
zazwyczaj 0,05 — 0,25 mg domie$niowo, maksymalnie 0,03 mg/kg domiesniowo co 2 do 4 godziny.
Z powodu samoistnego ustepowania choroby u noworodkéw, dobowa dawka powinna byé
redukowana przed catkowitym odstawieniem produktu.

Dawka terapeutyczna u dzieci wynosi zwykle do 2,5 mg.

Dzieci do 12 roku zycia:
Dawka zwykle stosowana wynosi 0,2 - 0,5 mg.
Kolejne dawki ustala sie wedtug indywidualnej reakcji pacjenta.

- Zapobieganie pooperacyjnej niedro  znos$ci przewodu pokarmowego i (lub) pooperacyjnemu
zatrzymaniu moczu:

Dorosli:
Zaleca sie podanie 0,25 mg neostygminy metylosiarczanu podskarnie lub domig$niowo, jak najszybciej
po zabiegu operacyjnym. Dawke nalezy powtarzac co 4 do 6 godzin przez kolejne 2 do 3 dni.
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- Leczenie pooperacyjnej niedro znosci przewodu pokarmowego:

Jednorazowo nalezy poda¢ 0,5 mg do 2 mg neostygminy metylosiarczanu w powolnym wstrzyknieciu
dozylnym, podskérnie lub domiesniowo.
Ciagty wlew dozylny neostygminy metylosiarczanu 0,4 - 0,8 mg/h na 24 h.

- Leczenie pooperacyjnego zatrzymania moczu:

Nalezy podac¢ 0,5 mg neostygminy metylosiarczanu podskérnie lub domiesniowo. Jezeli w ciggu
godziny nie wystapi diureza, pacjentowi nalezy zatozy¢ cewnik. Jezeli pacjent oddat mocz lub pecherz
zostat oprozniony, nalezy kontynuowaé¢ podawanie w iniekcji 0,5 mg neostygminy metylosiarczanu co 3
godziny, przynajmniej pieciokrotnie.

- Odwracanie bloku nerwowo-mi  e$niowego wywotanego przez niedepolaryzuj  ace leki
zwiotczaj ace:

Zwykle podaje sie dawke 0,5 mg do 2 mg neostygminy metylosiarczanu w powolnym wstrzyknieciu
dozylnym; w razie koniecznosci dawke mozna powtdrzy¢, do dawki catkowitej - 5 mg neostygminy
metylosiarczanu.

Osoby z zaburzeniami czynnosci nerek:
W niewydolnosci nerek zmniejsza sie dawke, nie trzeba zmienia¢ dawki w terapii nerkozastepczej.

Osoby w podesziym wieku:
Nie wystepuja specjalne zalecenia dotyczace dawkowania neostygminy metylosiarczanu u oséb
w podesziym wieku.

Uwaga:

W przypadku dozylnego podawania neostygminy zaleca sie, w celu przeciwdziatania niepozgdanym
efektom muskarynowym, podanie siarczanu atropiny (10 ug /kg iv co 3 - 10 min - az do zaniku
objawow muskarynowych) rowniez dozylnie, w osobnej strzykawce. Zaleca sie, aby iniekcje atropiny
wykonac raczej kilka minut przed podaniem neostygminy niz podawac¢ oba leki jednoczesnie.
Pacjentowi nalezy zapewni¢ doptyw tlenu do ptuc i utrzymanie droznosci drég oddechowych, az do
catkowitego powrotu normalnego oddychania.

Optymalny czas podawania leku to okres hiperwentylacji, gdy stezenie dwutlenku wegla we krwi jest
mate.

W przypadku pacjentéw ze schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego lub innymi ciezkimi
chorobami, nalezy doktadnie ustala¢ wymagang dla pacjenta dawke neostygminy, stosownie do
wskazan stymulatora nerwéw obwodowych.

W przypadku bradykardii, czestos¢ akcji serca nalezy zwiekszy¢ do 80/minute, przez wczesniejsze
podanie atropiny.

Przed podaniem leku zawsze nalezy sprawdzi¢, czy nie pojawita sie zmiana barwy lub klarownosci
roztworu.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na neostygmine;

- mechaniczna niedroznos¢ przewodu pokarmowego, drdg moczowych, zapalenie otrzewnej,
zakazenie dr6g moczowych;

- w potaczeniu z depolaryzujacymi srodkami zwiotczajgcymi miesnie takimi, jak suksametonium,
ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia bloku nerwowo-miesniowego i wydtuzenie bezdechu.

4.4 Ostrze zenia specjalne i  srodki ostro znos$ci dotycz gce stosowania

Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos¢ w przypadku stosowania neostygminy u pacjentéw z astma
oskrzelowa.

Z ostroznoscig nalezy stosowac¢ neostygmine takze u pacjentéw chorych na padaczke, chorobe
Parkinsona, z niedawno przebytym zamknieciem tetnicy wiencowej, z bradykardig lub innymi
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zaburzeniami rytmu serca, hipotonig, wagotonig, nadczynnoscig tarczycy, czynng chorobg wrzodowag,
zoladka i dwunastnicy, niewydolnoscig nerek.

W przypadkach stosowania duzych dawek neostygminy, zaleca sie wczesniejszg lub jednoczesng
iniekcje siarczanu atropiny. Nalezy pamietac, ze oba te preparaty nie mogg by¢ podawane w jednej
strzykawce. Poniewaz zawsze istnieje mozliwosé wystapienia niespodziewanej reakcji uczuleniowej,
nalezy mie¢ przygotowany zestaw do leczenia wstrzasu.

Bardzo istotng rzecza jest odroznienie przelomu miastenicznego od cholinergicznego, wywotanego
przedawkowaniem neostygminy. W obu przypadkach objawy sg podobne (bardzo silne ostabienie
miesniowe), stany te wymagajg jednak zupetnie odmiennego postepowania terapeutycznego.

W przypadku przetomu miastenicznego nalezy zastosowac¢ bardziej intensywne leczenie inhibitorami
acetylocholinoesterazy w tym neostygming. Natomiast w przypadku przetomu cholinergicznego nalezy
natychmiast odstawi¢ inhibitory acetylocholinoesterazy i podac atropine.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje inter  akcji

Neostygmina dziata antagonistycznie w stosunku do srodkéw wywotujacych niedepolaryzacyjny blok
ptytki motorycznej takich jak: wekuronium, pankuronium, rokuronium, atracurium, mivacurium,
cisatracurium, doksakurium, pipekuronium, rapakuronium, tubokuraryna.

Lek nie przeciwdziata, a moze nawet nasili¢ efekt zwiotczenia miesni prazkowanych wywotany przez
srodki zwiotczajace z grupy lekéw depolaryzujacych, takich jak sukcynylocholina.

Antybiotyki z grupy aminoglikozydéw (neomycyna, streptomycyna, kanamycyna) wykazujg tagodna, ale
wyrazng aktywno$¢ blokowania ztgcza nerwowo-miesniowego i nasilajg dziatanie zwiotczajgce migsnie
prazkowane. Leki te powinny by¢ stosowane u pacjentéw z nuzliwoscig miesni tylko w wyjatkowych
wypadkach, w dokiadnie okreslonych wskazaniach, a jednoczesne dawkowanie lekdw blokujacych
cholinoesteraze (m. in. neostygmina) powinno by¢ wyjatkowo doktadne i ostrozne.

Leki miejscowo znieczulajace i niektére leki znieczulajgce ogdélnie (np. halotan, cyklopropan, enfluran,
izofluran, desfluran, sewofluran), leki przeciwarytmiczne (np. prokainamid, chinidyna) oraz inne leki
ktére wplywajg na przekaznictwo nerwowo-miesniowe (np. leki blokujagce zwoje nerwowe jak:
heksametonium czy trimetafan), mogg wywierac jako dziatanie niepozadane - blokowanie ptytki
nerwowo-miesniowej. Leki te moga by¢ stosowane u pacjentéw z nuzliwoscig miesni tylko

w wyjatkowych przypadkach, a dawke stosowanej jednocze$nie neostygminy nalezy odpowiednio
zwiekszyc¢.

Jednoczesne stosowanie innych inhibitoréw cholinesterazy u pacjentéw leczonych neostygming nie
jest zalecane (ze wzgledu na nasilenie efektow farmakologicznych i wzrost toksycznosci).

Jednoczesne stosowanie kortykosteroidow moze ostabia¢ dziatanie neostygminy.
4.6 Cigza lub laktacja

Brak odpowiednich, kontrolowanych badan nad teratogennym dziataniem neostygminy. Badan takich
nie przeprowadzano ani ha zwierzetach laboratoryjnych, ani u ciezarnych kobiet. Neostygmine mozna
stosowac u kobiet w cigzy jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza korzys¢ dla matki przewaza nad
potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Podawane dozylnie w ostatnim okresie cigzy leki blokujgce cholinoesteraze mogq zwiekszac
pobudliwosé macicy i sprowokowac przedwczesny poréd.

Brak danych o przenikaniu neostygminy do mleka kobiet karmigcych. Poniewaz jednak ewentualna
obecnos$é neostygminy w mleku karmigcych matek moze by¢ przyczyng ciezkich dziatan
niepozadanych u dziecka, nalezy zdecydowac¢ albo o przerwaniu karmienia piersig albo o odstawieniu
leku w okresie laktaciji.

4.7 Wplyw na zdolno $¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

W czasie leczenia nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych ani obstugiwaé urzadzen
mechanicznych w ruchu, gdyz lek moze uposledza¢ sprawno$¢ psychofizycznag.

4.8 Dzialania niepo zadane



Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podano ponizej przy uzyciu nastepujacej konwenciji:
bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10 000,
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie
dostepnych danych).

Zaburzenia serca:

Czestos¢ nieznana: zaburzenia rytmu serca (bradykardia zatokowa, tachykardia, blok przedsionkowo-
komorowy, rytm weztowy), niespecyficzne zmiany w zapisie EKG, zatrzymanie akcji serca, omdlenia

i spadki cisnienia krwi.

Zaburzenia ukfadu nerwowedo:
Czestos¢ nieznana: zawroty glowy, ataksja, drgawki, utrata przytomnosci, sennos¢, bole glowy,
zaburzenia wymowy.

Zaburzenia oka:
Czesto$¢ nieznana: fzawienie, zwezenie zrenicy, zaburzenia widzenia.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia:
Czestos¢ nieznana: zwiekszone wytwarzanie wydzieliny w drogach oddechowych, dusznos¢, skurcz
oskrzeli, zaburzenia oddychania, zatrzymanie oddechu.

Zaburzenia zolgdka i jelit:
Czestos¢ nieznana: nudnosci, wymioty, wzdecia, slinotok, nasilenie perystaltyki, biegunka.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Czesto$¢ nieznana: zwiekszenie czestosci oddawania moczu.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej:
Czestos¢ nieznana: kurcze i drzenia miesniowe, béle stawdw.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czestos¢ nieznana: zwiekszone pocenie sie, zaczerwienienie skory, ostabienie.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Czestos¢ nieznana: reakcje alergiczne (np. wysypka, pokrzywka) i anafilaktyczne.

Zaburzenia psychiczne:
Czestos¢ nieznana: pobudzenie, uczucie strachu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie neostygminy moze doprowadzi¢ do przetomu cholinergicznego, charakteryzujacego
sie przede wszystkim znacznym ostabieniem miesniowym. Ostabienie to moze objga¢ réwniez miesnie
oddechowe, a przez to doprowadzi¢ do bezdechu i $mierci. Podobne objawy wystepujg réwniez

w przypadku przetomu miastenicznego (zaostrzenia nuzliwosci miesni), co powoduje duze trudnosci
w prawidtowym rozpoznaniu na podstawie objawéw klinicznych. Bardzo wazne jest prawidiowe
rozréznienie tych stanow, poniewaz ich leczenie jest zasadniczo rézne, a nieprawidtowe rozpoznanie
i w konsekwencji niewtasciwe leczenie moze doprowadzi¢ do zaostrzenia objawéw. Pomoca

w postawieniu prawidtowego rozpoznania moze by¢ podanie chlorowodorku edrofonium, krotko
dzialajgcego inhibitora esterazy cholinowej.

W przypadku przetomu miastenicznego nalezy zwiekszy¢ dawkowanie lekéw z grupy srodkéw
blokujgcych esteraze cholinowg (neostygmina), natomiast stwierdzenie przetomu cholinergicznego
wymaga hatychmiastowego odstawienia tych lekéw i zastosowania atropiny. Atropine mozna réwniez
zastosowac w przypadkach nasilenia dziatan niepozadanych neostygminy, takich jak bdle brzucha czy
slinotok. Nalezy jednak pamietac, ze podawanie atropiny moze maskowac nasilenie przetomu
cholinergicznego.

5.1 Wihasciwo $ci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: Leki parasympatykomimetyczne, Inhibitory acetylocholinoesterazy; Kod
ATC: NO7A A01.

Neostygmina hamuje hydrolize acetylocholiny poprzez konkurowanie z nig 0 miejsce wigzania

w czgsteczce esterazy cholinowej. W wyniku tej blokady dochodzi do zmniejszenia rozktadu
acetylocholiny i w efekcie do zwiekszenia jej stezenia w ztgczu nerwowo-miesniowym. Zwiekszone
stezenie acetylocholiny nasila przewodzenie w ztgczu nerwowo-miesniowym, a takze w synapsach
uktadu parasympatycznego, rowniez w osrodkowym uktadzie nerwowym. Kliniczne efekty podania
neostygminy sg wiec zwigzane z jej posrednim dziataniem pobudzajgcym na przewodzenie nerwowo-
miesniowe i uktad parasympatyczny.

5.2 Wiasciwo $ci farmakokinetyczne

Po podaniu domiesniowym neostygmina jest szybko wchtaniana i wydalana. Stabo przenika do
o$rodkowego uktadu nerwowego. Najwieksze stezenia we krwi obserwuje sie po okoto 30 minutach od
chwili podania, a okres poftrwania wynosi od 51 do 90 minut. Poczatek dziatania klinicznego pojawia
sie zwykle po 20 do 30 minutach i trwa od 2,5 do 4 godzin. Neostygmina wigze sie z bialkami osocza w
okoto 15% do 25%. Metabolizm neostygminy odbywa sie w osoczu, gdzie jest hydrolizowana przez
esteraze cholinowa; jest rowniez metabolizowana w watrobie przez enzymy mikrosomalne. Okoto 80%
leku wydalane jest w moczu w ciggu 24 godzin, w okoto 50% jako posta¢ nie zmieniona, a w okoto
30% - w postaci metabolitow.

Po podaniu dozylnym okres poftrwania w osoczu waha sie od 47 do 60 minut, Srednio wynosi okoto 53
minuty. Okres poitrwania wydtuza sie w przypadku niewydolnosci nerek, nawet o 250%. Réwniez u
dzieci stwierdzono wydtuzony okres péitrwania neostygminy we krwi, jednak nie ma to wptywu na czas
dziatania leku na zlgcze nerwowo-miesniowe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecze nstwie

Brak doniesien dotyczacych dziatania mutagennego i rakotwérczego neostygminy. W badaniach

toksycznosci ostrej i przewleklej przeprowadzonych u szczuréw obserwowano drobne zmiany
w budowie koncowej czesci ptytki miesniowej.

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno sci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3 Okres trwato Sci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostro znosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ od $wiatta.
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto $¢ opakowania
Ampulki ze szkia bezbarwnego, pakowane po 10 sztuk do pudetka tekturowego.
6.6 Instrukcja dotycz aca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostato $ci

Brak szczegolnych wymagan.
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