FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Neostigmina Braun 0,5 mg/ml Solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ml de solucidn inyectable contiene 0,5 mg de Neostigmina metilsulfato

Excipiente(s) con efecto conocido:
Cada ml de solucidn contiene 3,54 mg de sodio
Cada ampolla de 5 ml contiene 17,71 mg de sodio

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable
Solucién transparente e incolora

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Diagndstico y tratamiento de miastenia gravis.

Tratamiento del bloqueo neuromuscular no despolarizante: la neostigmina esta indicada como
antidoto de la tubocurarina y de otros bloqueantes neuromusculares no despolarizantes.

Profilaxis y tratamiento de la retencion urinaria postoperatoria.

Profilaxis y tratamiento del ileo gastrointestinal postoperatorio.

4.2. Posologia y forma de administracién

Posologia

Poblacién Dosis recomendada
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Adultos

Antimiasténico: Intramuscular o subcutanea 0,25 o0 0,5 mg
(equivalente a 0,5 0 1 ml de Neostigmina Braun), las dosis
posteriores deben basarse en la respuesta del paciente.

Antidoto (blogueo curariforme): Intravenoso, de 0,5 mg a 2
mg (equivalente: 1 ml a 4 ml de Neostigmina Braun)
administrados lentamente, repetir segin sea necesario,
hasta una dosis total de 5 mg (equivalente a 10 ml de
Neostigmina Braun).

NOTA: Cuando se administra neostigmina por via
intravenosa, se recomienda administrarla antes o
simultaneamente (en jeringas separadas) con 0,6 mg a 1,2
mg de sulfato de atropina, para contrarrestar los efectos
secundarios muscarinicos.

En pacientes cardiacos o graves, se recomienda valorar la
dosis exacta de neostigmina, mediante un dispositivo de
estimulacion de los nervios periféricos.

Agente diagnostico (miastenia grave): Intramuscular o
subcutaneo, 1,5 mg (equivalente a 3 ml de Neostigmina
Braun) administrados simultdneamente (jeringa separada)
con 0,6 mg de atropina. La importante mejora de la
debilidad muscular que se ha producido entre unos minutos
y 1 hora después indica miastenia gravis.

Prevencién de la atonia intestinal o vesical posoperatoria:
Intramuscular o subcutanea, 0,25 mg (equivalente a 0,5 ml
de Neostigmina Braun) inmediatamente después de la
cirugia, repetida a intervalos de 4 a 6 horas, durante 2 a 3
dias.

Tratamiento de la atonia intestinal postoperatoria:
Intramuscular o subcutanea, 0,5 mg (equivalente a 1 ml de
Neostigmina Braun), de acuerdo con las necesidades.

Tratamiento de la retencion urinaria: Intramuscular o
subcutanea, 0,5 mg (equivalente a 1 ml de Neostigmina
Braun), si el paciente no orina en la primera hora, debe ser
sondado. La dosis se debe repetir tras la evacuacion de la
vejiga cada 3 horas, administrando al menos cinco dosis.

Pediatrica

Antimiasténico: Intramuscular o subcutaneo de 0,01 a 0,04
mg/kg de peso corporal (equivalente: 0,02 ml a 0,08 ml de
Neostigmina Braun) a intervalos de 2 a 3 horas.
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4.3.

Nota: Con cada dosis de neostigmina o en dosis alternas se
puede administrar una dosis de atropina de 0,01 mg/kg de
peso corporal por via intramuscular o subcutinea para
contrarrestar los efectos secundarios muscarinicos.

Antidoto (bloqueo curariforme): Intravenoso, 0,04 mg/kg
de peso corporal (equivalente a 0,08 ml de Neostigmina
Braun), administrado con atropina 0,02 mg/kg de peso
corporal.

Agente diagnostico (miastenia grave): Intramuscular, 0,04
mg/kg de peso corporal (equivalente a 0,08 ml de
Neostigmina Braun) como dosis Unica. Intravenoso, 0,02
mg/kg de peso corporal (equivalente a 0,04 ml de
Neostigmina Braun) o 0,5 mg (equivalente a 1 ml de
Neostigmina Braun) por m? de superficie corporal.

Instrucciones especiales de dosificacion:
No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.
En pacientes con la funcién renal alterada, puede ser necesaria la reduccion de la dosis o la

prolongacion del intervalo entre administraciones segun la situacién clinica del paciente.

Forma de administracion

Neostigmina Braun 0,5 mg/ml Solucién inyectable, se administra por via intravenosa, muscular o
subcutanea. Ver la seccion de Posologia para conocer la via de administracion recomendada segun la
indicacion terapéutica.

Siempre debe haber disponible una jeringa de sulfato de atropina para contrarrestar los efectos
secundarios muscarinicos. Neostigmina, debe administrarse lentamente por via intravenosa
(administrado en un minuto).

Para consultar las precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones, ver seccién 6.6.

Contraindicaciones

Neostigmina, esta contraindicada en las siguientes situaciones:

¢ Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1

e Obstruccion mecanica intestinal o urinaria.

o Peritonitis

e En uso combinado con relajantes musculares despolarizantes (como suxametonio), debido a la
posible riesgo de apnea prolongada y paro respiratorio (ver seccién 4.5-Interacciones con otros
medicamentos productos y otras formas de interaccion).
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La neostigmina debe utilizarse con extrema precaucion en pacientes que hayan sido sometidos
recientemente a cirugia del intestino o de la vejiga. Debe utilizarse con precaucién en pacientes con
trastornos cardiovasculares (arritmias, bradicardia, hipotension, oclusion coronaria reciente), asi
Como en pacientes con vagotonia, epilepsia, enfermedad de Addison, hipertiroidismo, enfermedad de
Parkinson, Ulcera péptica y pacientes asmaticos.

En pacientes con insuficiencia renal se debe ajustar la dosis segin el grado de insuficiencia (ver
seccion 4.2)

Cuando se utiliza la neostigmina como antidoto (bloqueo curariforme), a menos que haya
taquicardia, se recomienda la administracién simultanea de sulfato de atropina (0,6 a 1 mg) para
contrarrestar los efectos muscarinicos, especialmente para prevenir la bradicardia.

En presencia de bradicardia, la frecuencia del pulso debe aumentarse con atropina hasta
aproximadamente 80 latidos/minuto antes de administrar la neostigmina.

Durante el uso de la neostigmina, se debe disponer de medidas de soporte vital avanzado (intubacion
endotraqueal, ventilacidbn mecénica, monitorizacion cardiaca...), asi como de atropina y adrenalina
para el tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad.

La hipersensibilidad al farmaco puede desarrollarse tras periodos variables (de corta o larga
duracion).
duracion).

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por mililitro de solucién; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

e Aminoglucdsidos sistémicos, anestésicos organicos hidrocarbonados por inhalacién (cloroformo,
ciclopropano, halotano, metoxiflurano), anestésicos locales por via parenteral en dosis altas,
capreomicina, lidocaina IV, lincomicinas, polimixinas (colistina, polimixina B), quinina.

e La accién de blogueo neuromuscular de estos farmacos puede antagonizar el efecto de la
neostigmina en el muasculo esquelético.

¢ Antimuscarinicos, especialmente atropina y compuestos relacionados.
No se recomienda el uso simultdneo de rutina ya que los efectos muscarinicos pueden ser los
primeros signos de sobredosis y, al enmascararse con el uso de atropina, puede ser impedido o se
puede reconocer rapidamente las crisis colinérgicas.

e Procainamida o quinidina
La actividad de blogueo neuromuscular y/o los efectos antimuscarinicos secundarios de estos

farmacos puede antagonizar la accion de la antimiastenica.
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¢ Blogqueantes neuromusculares
La fase de bloqueo de los blogueadores neuromusculares despolarizantes, tales como el

suxametonio, puede ser prolongado cuando se usa simultaneamente con neostigmina. El blogueo
neuromuscular antagoniza el efecto de los antimiasténicos en el masculo esquelético. Puede ser
necesario ajustar temporalmente la dosis de los medicamentos antimiasténicos para controlar los
sintomas de la miastenia grave que se presentan después de usar un bloqueador neuromuscular.

o Anestésicos locales derivados de ésteres.
La neostigmina reduce el metabolismo de estos anestésicos, 1o que conlleva un mayor riesgo de

toxicidad.

¢ Inhibidores de la colinesterasa.
No se recomienda el uso simultdneo con neostigmina, excepto bajo supervision médica, debido al

posibilidad de toxicidad aditiva.

e Guanadrel, guanetidina, mecamilamina o trimetafan.
Estos blogueantes ganglionares pueden antagonizar los efectos de la neostigmina cuando se

utilizan simultdneamente, produciendo una mayor debilidad muscular; hay que tener en cuenta
que los efectos antihipertensivos de los blogueadores ganglionares también pueden disminuir.

¢ [ Bloqueadores.
La administracion de neostigmina a pacientes que toman bloqueadores B puede provocar

hipotension y bradicardia.

o Corticoesteroides.
La administracion de metilprednisolona puede provocar una exacerbacion de los sintomas y

debilidad el paciente; puede necesitar ventilacion asistida. Como los efectos indeseables de la
terapia concomitante suelen ocurrir antes de los beneficios esperados, se ha sugerido que la
metilprednisolona se administrard en dias alternos y en pequefias dosis, tras lo cual la dosis se
aumenta gradualmente hasta alcanzar el resultado terapéutico deseado.

4.6. Embarazo y lactancia

Los farmacos anticolinesterasicos pueden causar irritabilidad uterina e inducir un parto prematuro
cuando se administran por via intravenosa a las mujeres al término de su embarazo. (Embarazo
categoria C segun la FDA).

Considerando que no se ha establecido la seguridad de la neostigmina durante el embarazo y la
lactancia, debe evaluarse la relacion riesgo-beneficio al utilizarlo en estas situaciones, aconsejandose
s6lo cuando los beneficios superan los riesgos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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Neostigmina Braun 0,5 mg/ml Solucion inyectable, tiene una influencia moderada en la capacidad
para conducir y usar maquinas. Puede producir somnolencia y mareos, lo que puede afectar las
capacidades fisicas y mentales, necesarias para conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

4.9.

Trastornos de la piel y del tejido conjuntivo: erupciones, urticaria, hiperhidrosis.

Trastornos del sistema nervioso: agitacion motora, convulsiones, disfonia, cefaleas, vértigo y
ronquera.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hiperperistaltismo, nauseas, vémitos, diarrea, disfagia,
flatulencia, c6lico abdominal, aumento de la secrecion salival, gastrica e intestinal.

Trastornos cardiacos: bradicardia, hipotension, asistolia, arritmias (bloqueo A-V 'y arritmia
sinusales), sincope.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: broncoespasmo y laringoespasmo, aumento de
secreciones, disnea y depresion respiratoria.

Trastornos renales y urinarios: polaquiuria e incontinencia urinaria
Trastornos oculares: miosis, lagrimeo, diplopia, hiperemia conjuntival.
Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones alérgicas y de hipersensibilidad.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: tromboflebitis, diaforesis.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a
los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

Sobredosis

Las alteraciones provocadas por la sobredosis de farmacos anticolinesterésicos son consecuencia

directa de sus efectos relacionados con la accién muscarinica y nicotinica.

eAlteraciones gastrointestinales: nduseas, vomitos, célicos y diarrea.

eAlteraciones oculares: miosis acentuada, espasmo de acomodacion provocando vision borrosa.

eAlteraciones cardiovasculares: bradicardia o taquicardia, disminucién acentuada de la presién
arterial y incluso un paro cardiaco.

eSintomas glandulares: sudoracion, salivacion y lagrimeo.

eManifestaciones musculares: temblores y contracciones fasciculares que pueden conducir a
debilidad muscular y fragilidad, e incluso paralisis.

o Alteraciones respiratorias: broncoconstriccion e hipersecrecion bronquial que provocan asma,
disnea e incluso paralisis de los musculos respiratorios, causa de muerte.

eAlteraciones nerviosas: ataxia, excitacion, confusiébn mental, hipo e hiperreflexia, coma,
convulsiones y paro del centro respiratorio.

Cuando se trata una sobredosis con neostigmina, es de suma importancia mantener una adecuada
respiracion. Puede ser necesario recurrir a la traqueotomia, aspiracion bronquial y postural.

drenaje para mantener un flujo de aire adecuado. La respiracion puede ser asistida mecanicamente o
con oxigeno si es necesario. La administracion de neostigmina debe suspenderse inmediatamente y 1
- 4 mg de atropina el sulfato debe administrarse por via intravenosa. Se pueden administrar dosis
adicionales de atropina cada 5-30 minutos, segun sea necesario para controlar los sintomas
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muscarinicos. La sobredosis de atropina también debe evitarse, ya que puede dar lugar a secreciones
viscosas y taponamiento bronquial. Debe tomarse en consideracion que, a diferencia de los efectos
muscarinicos, los efectos sobre el musculo esquelético y la consecuente paralisis respiratoria que
puede ocurrir como resultado de una sobredosis de neostigmina no se alivian con atropina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1.

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:  Parasimpaticomiméticos. Anticolinesterasicos.
Cddigo ATC: NO7AA01

La neostigmina es un inhibidor reversible de las colinesterasas, que inhibe la hidrélisis de la
acetilcolina por compitiendo con él por el enlace con la acetilcolinesterasa. Como tal, evita la rapida
destruccion enzimatica de acetilcolina liberada por las fibras colinérgicas, lo que le permite ejercer
sus acciones de forma potente y prolongada -agentes colinérgicos indirectos- a tener en cuenta:

e Accion muscarinica: estimulante de musculos lisos y glandulas, accion antagonizada por la
atropina.

e Accion nicotinica: estimulante de la musculatura ganglionar y esquelética auténoma, siendo la
primera antagonizados por bloqueadores de ganglios y estos Gltimos antagonizados por farmacos
similares al curare.

Muchas veces los efectos no son predecibles ya que la accién nicotinica ganglionar puede ser
antagonizada por la accion muscarinica.

En el ojo se observan los tres efectos tipicos del sistema nervioso parasimpatico: miosis, el espasmo
de acomodacién y baja presion intraocular. Es principalmente con el propdsito de reducir presion
intraocular, que los inhibidores de la colinesterasa se han utilizado clinicamente.

En el intestino, aunque se estimula tanto la actividad secretora como la motilidad, es especialmente
con el propésito de activar el peristaltismo (accién muscarinica) que los inhibidores de la
colinesterasa son administrados, especialmente neostigmina. Este aumento de los movimientos
peristalticos hace que estos farmacos particularmente Gtiles para suprimir la atonia y la parada
intestinal -ileo paralitico- ya que facilitan el transporte y expulsion del contenido intestinal.

Los farmacos anticolinesterasicos estimulan los musculos lisos de las vias urinarias inervados por
fibras colinérgicas (accion muscarinica) provocando asi la contraccion del uréter y de la vejiga,

favoreciendo la evacuacion vesical. Este efecto es primordial en la neostigmina.

También se estimulan otros musculos lisos, observandose constriccion en los bronquiolos, de modo
que estos medicamentos deben usarse con precaucion en pacientes asmaticos.
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5.2.

En cuanto al sistema cardiovascular, suelen provocar bradicardia y una discreta bajada de la presion
arterial, la cual puede seguir por taquicardia y una elevacion de la presion arterial. A veces una
hipotension severa e incluso un paro cardiaco puede ocurrir.  Por otro lado, la temperatura de la piel
puede aumentar en las extremidades, lo que indica vasodilatacion arteriolar.

En cuanto al musculo esquelético estriado, el hecho de que la acetilcolina permanezca en contacto
con la célula muscular estriada durante mucho mas tiempo da como resultado dos tipos de
consecuencias. Por un lado, cuando el mediador quimico se libera después de un impulso nervioso,
no se destruye de inmediato y sigue siendo cerca de los receptores después de que finaliza el periodo
refractario de la célula muscular, lo que puede desencadenar un segundo potencial de accion y los
subsiguientes por el mismo mecanismo. Con dosis relativamente pequefias del inhibidor, s6lo se
puede observar un aumento en la fuerza desarrollada. Con dosis més altas, se puede observar la
contraccién de grupos de células inervadas por la misma neurona. Cuando el bloqueo de
colinesterasa es lo suficientemente grande para permitir la acumulacion de cantidades significativas
de acetilcolina, hasta el punto donde el mediador se difunde desde el &rea de la placa neuromuscular
y alcanza otras células adyacentes, pueden observarse situaciones de fibrilacion muscular, en general
de caracter transitorio. Altas dosis de los inhibidores de la colinesterasa terminan provocando
paralisis muscular por despolarizacién y luego por desensibilizacion de los receptores.

Se antagoniza la paralisis muscular causada por la tubocurarina y otros farmacos antidespolarizantes
similares al curare que es antagonizado por neostigmina; en cambio, no es eficaz en el caso de los
blogueadores neurodespolarizantes (succinilcolina), pudiendo incluso intensificar su accion.

Respecto a su accion en la miastenia grave, tras inyeccion subcutanea de neostigmina muscular la
debilidad y la pardlisis desaparecen con alivio de la ptosis palpebral, paralisis ocular, disfagia,
disartria, debilidad del cuello y disnea, con una duracién de accion de 3 a 6 horas, en la que los
pacientes pueden comer bien, caminar e incluso correr.

En resumen, las indicaciones terapéuticas se basan en los siguientes mecanismos:

Tratamiento de la Miastenia Grave: la neostigmina aumenta la fuerza muscular, prolongando la
duracion de la accion de la acetilcolina sobre la placa motora.

Profilaxis y tratamiento del ileo gastrointestinal postoperatorio: neostigmina estimula la motilidad
gastrica, aumentando el tono gastrico.

Profilaxis y tratamiento de la retencion urinaria postoperatoria: la neostigmina evita o alivia la
retencion al aumentar el tono del musculo detrusor en la vejiga, originando suficientemente fuerte
contracciones como para iniciar la miccion.

Tratamiento del bloqueo neuromuscular no despolarizante: la neostigmina esta indicada como
antidoto de tubocurarina y de otros bloqueadores neuromusculares no despolarizantes. Una vez que
los bloqueadores neuromusculares no despolarizantes se conectan de forma reversible a los
receptores, evitando el acceso de la acetilcolina, el antagonismo puede superarse aumentando la
cantidad de agonista en los receptores. Por lo tanto, la paralisis muscular inducida por bloqueadores
neuromusculares no despolarizantes puede revertirse con neostigmina que aumenta la concentracion
de acetilcolina en los receptores.

Propiedades farmacocinéticas
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5.3.

La neostigmina es un compuesto de amonio cuaternario (carbamato cuaternario), relativamente polar
y pobremente liposoluble, facilmente absorbible por via subcutanea o intramuscular.
Una vez absorbida entra en el torrente sanguineo y se distribuye a todos los 6rganos.

La excrecion renal corresponde a alrededor del 50% de la eliminacion. Los farmacos
anticolinesterasicos son activamente secretados en el tubulo renal con valores de aclaramiento entre
8-16 ml/kg/min. Por este motivo, en pacientes con enfermedad renal se observa una marcada
reduccién en la depuracién de este farmaco.

Las otras vias de eliminacion no renales incluyen la metabolizacion hepatica (por enzimas
microsomales), excrecion biliar (con circulacion enterohepatica) e hidrolisis de neostigmina por
acetilcolinesterasa.

La neostigmina se metaboliza en varios metabolitos, siendo el principal 3-
hidroxifeniltrimetilamonio, que solo presenta 1/10 de la actividad antagonista de neostigmina.

La union a proteinas plasmaticas varia entre 15y 25%.

La vida media de distribucion varia entre 1 y 3,5 minutos, mientras que la vida media de eliminacion
varia entre 15 y 80 minutos.

Datos preclinicos sobre seguridad

No se han observado efectos mutagénicos ni genotdxicos para Neostigmina en bacterias ni en dos
estudios in vivo realizados en roedores.

No se han llevado a cabo estudios a largo plazo para evaluar el potencial carcinogénico.

En los estudios de desarrollo embriofetal, no hubo evidencia de teratogenia en ratas y conejos hasta
dosis equivalentes en humanos (HED, calculada en base a la superficie corporal en mg/m?) de 8,1y
13 mcg/kg/dia [0,097 y 0,16 veces la HED a la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD) de
5 mg/60 kg, respectivamente], en presencia de una minima toxicidad maternal (temblores, ataxia y
postracion). En un estudio de desarrollo pre- y postnatal en ratas, no se produjeron efectos adversos
en el desarrollo fisico, el comportamiento, la capacidad de aprendizaje o la fertilidad de las crias,
hasta 8,1 mcg/kg/dia (0,097 veces la HED a la MRHD de 5 mg/60 kg), en presencia de una toxicidad
maternal minima similar a la observada en los estudios de desarrollo embriofetal. No obstante,
teniendo en cuenta que los niveles sin efecto adverso observados (NOAEL) en animales fueron
establecidos por debajo de las HED a la MRHD de 5 mg/60 kg (6,5 y 10,3 veces), los resultados
negativos de los estudios de toxicologia reproductiva tienen una relevancia clinica limitada.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro de sodio
Acido clorhidrico (ajuste de pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades
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6.3.

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.

Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

6.6.

Neostigmina Braun 0,5 mg/1 ml es una solucion inyectable que se presenta en ampollas

NEOSTIGMINA BRAUN 0,5 mg/ml, 100 ampollas de 1 ml (Ampolla Vidrio Tipo I).
NEOSTIGMINA BRAUN 0,5 mg/ml, 10 ampollas de 5 ml (Ampolla Vidrio Tipo ).
NEOSTIGMINA BRAUN 0,5 mg/ml, 10 ampollas de 1 ml (Ampolla Vidrio Tipo I).

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Envases para un solo uso. Desechar cualquier contenido remanente no utilizado tras la
administracion.

So6lo debe usarse este medicamento si el envase no esta dafiado y la solucion es clara.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

B. Braun Medical, S.A.
Ctra. de Terrassa, 121
08191 Rubi (Barcelona),
Espaiia.

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

36.384

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
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Enero de 2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2024
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