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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Neostigmin PANPHARMA, 0,5 mg/ml
Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede 1 ml Ampulle enthalt 0,5 mg Neostig-
minmetilsulfat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Antagonisierung der muskelrelaxierenden
Wirkung nichtdepolarisierender Muskelrela-
xantien (Aufhebung der Wirkung bestimm-
ter muskelerschlaffender Arzneimittel, die
bei Operationen angewendet werden).

Myasthenia gravis (Erkrankung mit vorzeiti-
ger Ermidung der Muskeln bei Belastung).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Kinder und Jugendliche
Antagonisierung der muskelrelaxieren-
den Wirkung nichtdepolarisierender Mus-
kelrelaxantien:

Patienten ab 20 kg Kérpergewicht erhalten
1 ml bis 4 ml Neostigmin PANPHARMA,
0,5 mg/ml (entsprechend 0,5 mg bis 2 mg
Neostigminmetilsulfat). Im Bedarfsfall kon-
nen bis zu 10 ml Neostigmin PANPHARMA,
0,5 mg/ml gegeben werden (entsprechend
5 mg Neostigminmetilsulfat).

Zur Vermeidung muskarinartiger Neben-
wirkungen wird die gleichzeitige Gabe von
0,5 mg bis 1 mg Atropinsulfat i.v. empfoh-
len.

Kinder unter 20 kg Kérpergewicht erhalten
50 ug Neostigminmetilsulfat pro Kilogramm
Kdrpergewicht.

Myasthenia gravis:

Erwachsene erhalten mehrmals taglich 1 ml
Neostigmin  PANPHARMA  (entsprechend
0,5 mg Neostigminmetilsulfat).

Art der Anwendung

Antagonisierung der muskelrelaxieren-
den Wirkung nichtdepolarisierender Mus-
kelrelaxantien:

Die Injektion erfolgt langsam intravends.

Myasthenia gravis:

Die Injektion erfolgt subkutan oder intra-
muskulér. Bei guter Vertraglichkeit ist die
Anwendungsdauer nicht begrenzt.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Neostigmin PANPHARMA darf nicht ange-
wendet werden, bei

e Gabe depolarisierender Muskelrelaxan-
tien (Gabe bestimmter muskelerschlaf-
fender Arzneimittel, z. B. Suxamethonium-
oder Decamethonium-Salze),

020773-66676

e Entzindung der Regenbogenhaut des
Auges (Iritis),

e Asthma bror]chiale (Atemnotanfélle auf-
grund einer Uberempfindlichkeit),

o Uberfunktion der Schilddriise,

e Darmverschluss (Obstruktionsileus) sowie
Verengungen oder Krampfe des Darm-
kanals, der Gallenwege oder der Harn-
wege,

e Myotonie (Muskelkrampfe nach willkir-
lichen Bewegungen), Parkinsonismus
(Schuttellahmung, eine Erkrankung mit
grobschlagigem Zittern, Bewegungsver-
langsamung und Starre der Muskeln),

e postoperativen Kreislaufkrisen oder
Schock (nach Operationen auftretende
Krankheitserscheinungen mit plétzlichem
Blutdruckabfall und verminderter Durch-
blutung).

Besondere Vorsicht bei der Anwendung
von Neostigmin PANPHARMA ist erforder-
lich, bei verlangsamtem Herzschlag, er-
niedrigtem Blutdruck, Herzschwéche und
frischem Herzinfarkt. Sie dirfen Neostigmin
PANPHARMA dann erst nach Ricksprache
mit Ihrem Arzt anwenden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Neostigmin PANPHARMA enthalt Natrium,
aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium
pro Ampulle, d.h., es ist nahezu ,natrium-
frei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei Anwendung von Neostigmin PAN-
PHARMA sind mdglich:

e cine verstarkte Wirkung von Morphinde-
rivaten (Schmerzmittel) und Barbituraten
(Arzneimittel, die gegen Krampfe, fur
Narkosen und als Schlafmittel angewen-
det werden),

e cholinerge Krisen durch direkte oder in-
direkte Parasymphatikomimetika bei Pa-
tienten mit Myasthenia gravis (Auftreten
von Uberdosierungserscheinungen bei
Einnahme von Arzneimitteln, die gegen
einen Ausfall der Darm- und Blasentétig-
keit genommen werden und die die Wir-
kung von Neostigmin PANPHARMA ver-
starken),

® |anganhaltend verlangsamter Herzschlag
bei vorheriger Behandlung mit Beta-Re-
zeptorenblockern (Arzneimittel, die vor
allem bei erhdhtem Blutdruck, unregel-
maBigem Herzschlag und verminderter
Durchblutung des Herzens eingesetzt
werden).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft und Stillzeit

Es ist nicht damit zu rechnen, dass Neos-
tigmin  PANPHARMA die Plazenta (den
Mutterkuchen) durchdringt oder in die Mut-
termilch Ubergeht.

Die intravendse Gabe von Neostigmin
PANPHARMA sollte in der Schwanger-
schaft jedoch wegen der moglichen Gefahr
einer Frihgeburt vermieden werden.

Nach Behandlung der Mutter mit Neostig-
min  PANPHARMA sind Neugeborene in
den ersten zehn Tagen nach Geburt auf
Anzeichen einer Myasthenie zu Uberwa-
chen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Neostigmin PANPHARMA kann durch Sté-
rung des Scharfsehens und des Sehens im
Dunkeln die Sehleistung beeintrachtigen.
Sie konnen dann auf unerwartete und
plétzliche Ereignisse nicht mehr schnell und
gezielt genug reagieren. Fahren Sie nicht
Auto oder andere Fahrzeuge! Bedienen Sie
keine elektrischen Werkzeuge und Maschi-
nen! Arbeiten Sie nicht ohne sicheren Halt!
Beachten Sie besonders, dass Alkohol Ihre
Verkehrstichtigkeit noch weiter verschlech-
tert!

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Kategorien zugrunde ge-
legt:

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)

Mdgliche Nebenwirkungen:

Erkrankung der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Bronchospasmus  (erschwerte  Atmung
durch Krampfe der kleinen Luftrdhrenaste).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Krampfe des Magen-Darm-Kanals, Durch-
fall.

Nach kunstlicher Verbindung eines Dunn-
darmteils mit dem Enddarm (ileorektale
Anastomose) treten vermehrt Undichtigkei-
ten der Verbindungsnaht auf (Anastomo-
senlecks).

Zunahme von Speichelfluss.

Kardiovaskulares System (Sehr haufig = 1/10)
Verlangsamter Herzschlag sowie vermin-
derter Blutdruck bis hin zum Kreislaufzu-
sammenbruch (Kollaps).

Nach Operationen sehr haufig verlangsam-
ter Herzschlag, sehr selten Herzstillstand.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen

Muskelzittern  (Faszikulationen), Muskel-
krampfe (Spasmen) und Muskelschwéche,
bei hohen Anwendungsmengen Lahmun-
gen.

Erkrankung der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes:
Zunahme von SchweiBbildung.

Erkrankungen des Immunsystems:

Sehr selten kann es zu schweren akuten
Uberempfindlichkeitsreaktionen (Anaphyla-
xie) kommen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
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liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung

Es kann zu Diarrhen, Bauchkoliken, Ubel-
keit, Brechreiz, Schwitzen, Bradykardie,
Hypotonie, Muskelschwache und Schluck-
beschwerden kommen, bei sehr hohen
Dosen zu neuromuskularer Blockade mit
respiratorischer Insuffizienz.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Die muskarinergen Symptome, besonders
die gastrointestinalen Beschwerden, wer-
den durch Gabe von Atropinsulfat (2 mg bis
4 mgi.v. oder s.c.) gebessert.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Cholinesterasehemmer ; PANPHARMA GmbH
ATC-Code: NO7AAOT 154,5 + 25,5lmg/kg _KG unq Tag[.[ Siehe BunsenstraBe 4
auch Abschnitt 4.9 ,Uberdosierung®. 22946 Trittau

Neostigmin ist ein peripher wirkender, rever-
sibler Cholinesterase-Hemmstoff. Es fuhrt
am Auge zu Kontraktion des Ziliarmuskels,
Miosis, Hemmung der Akkommodation und
Abnahme des intraokuldren Drucks, am
Herzen zu Abnahme der Herzfrequenz und
der Erregungsleitungsgeschwindigkeit, an
den Bronchien zu Kontraktion der Muskula-
tur und Zunahme der Sekretion, im Gastro-
intestinaltrakt zu Zunahme der Sekretion
von Magen und Dinndarm, zu Kontraktion
der Gallenblase, des Harnleiters, des Harn-
blasendetrusors und zu Relaxation des
Harnblasensphinkters und zu Zunahme der
SchweiBsekretion. In der Skelettmuskulatur
kommt es bei geringen Dosen zu Erre-
gungszunahme (Faszikulationen) und bei
hohen Dosen zu Dauerdepolarisation (L&h-
mungen). Neostigmin ist kaum lipidi6slich
und passiert nicht die Blut-Hirn-Schranke,
so dass zentralnervése Wirkungen nicht
auftreten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Neostigmin wird als quartdre Ammonium-
verbindung nach oraler Gabe nur schlecht
resorbiert. Bei der Ratte werden bei Gabe
von 1 bis 50 mmol "“C-markiertem Neo-
stigmin ca. 5 % absorbiert. Beim Menschen
wird nach oraler Gabe von 30 mg Neostig-
minbromid eine durchschnittliche Biover-
flgbarkeit von etwa 1% bis 2 % angenom-
men, wobei erhebliche interindividuelle
Schwankungen auftreten kénnen.

Verteilung

Nach parenteraler Gabe verteilt sich Neo-
stigminbromid rasch im Extrazellularraum
mit Verteilungshalbwertszeiten zwischen 1
und 3 Minuten. Besonders hohe Konzen-
trationen werden in Muskel- und Leberge-
webe gefunden.

Elimination

Der Abbau von Neostigmin findet vermut-
lich in der Leber statt. Metaboliten sind
Hydroxyphenyltrimethylammonium-lonen,
Hydroxyphenyltrimethylamin sowie deren
glukuronidierte Konjugate. Nach intramus-
kuldrer Gabe von Neostigmin werden etwa
80% innerhalb von 24 Stunden im Urin
unveréndert oder als Metaboliten ausge-
schieden: ca. 50% unverandert, 15% als
3-Hydroxyphenyltrimethylammonium-lonen
und 15 % als unbekannte Metaboliten.

Die Eliminationshalbwertszeit nach intrave-
ndser Gabe liegt zwischen 24 und 80 Minu-
ten, die Clearance zwischen 9 und 14 ml/
min pro Kilogramm Kdrpergewicht. Bei Kin-
dern zwischen 2 und 12 Monaten ist die
Eliminationshalbwertszeit signifikant niedri-
ger. Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist
die Elimination verlangert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat

Die akute LDso von Neostigminmetilsulfat
bei Mausen betragt bei subkutaner Gabe
0,66 (0,56 +0,80) mg/kg KG, bei intra-
vendser Gabe 0,47 mg/kg KG. Die LDsg
nach funftagiger Gabe flir Neostigmin-
bromid-Tabletten p.o. bei Mausen betragt
7,95 + 1,65 mg/kg KG und Tag, bei Ratten

b) Chronische Toxizitdt/Subchronische
Toxizitat

In Untersuchungen zur subchronischen Toxi-
zitat an Ratte und Kaninchen zeigte sich,
dass es bei chronischer Gabe von Neostig-
min zu einer Toleranzentwicklung kommt,
die auf eine Abnahme der Acetylcholinre-
zeptoren zurtckgefuhrt wird.

c) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential
Neostigmin ist unzureichend auf Mutageni-
tat untersucht worden. Vorhandene Unter-
suchungen geben keine Hinweise auf eine
mutagene Wirkung. Langzeituntersuchun-
gen zum tumorerzeugenden Potential lie-
gen nicht vor.

d) Reproduktionstoxikologie

Neostigmin ist unzureichend auf reproduk-
tionstoxikologische Eigenschaften unter-
sucht. In einer klinischen Studie mit
22 Schwangeren, die Neostigmin im ersten
Trimenon der Schwangerschaft erhielten,
zeigte sich keine Beziehung zu kongenita-
len Defekten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid, Salzséure, Wasser flr In-
jektionszwecke
Schutzgas: Stickstoff

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit der Lésung im
unversehrten Behéltnis betrégt 3 Jahre.

Die Injektionslésung ist nur zur einmaligen
Anwendung bestimmt. Die Anwendung

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER

. DATUM DER ERTEILUNG DER

muss unmittelbar nach Offnung der Am-
pulle erfolgen. Nicht verbrauchte Reste
sind zu verwerfen.

Das Arzneimittel darf nach Ablauf des auf
dem Behaltnis und der &uBeren Umhdillung
angegebenen Verfalldatums nicht mehr
angewendet werden.

Nur klare Lésungen in unversehrten Behalt-
nissen zur Injektion verwenden!

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern

Die Ampullen im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Originalpackung mit 10 Ampullen zu 1 ml
Injektionslésung

Klinikpackung mit 100 (10 x 10) Ampullen
zu 1 ml Injektionsldsung

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Deutschland

6222166.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

09.09.2002

STAND DER INFORMATION
Mai 2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020773-66676


http://www.bfarm.de
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