KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PLANTIGMIN Ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

1 mI’lik her bir ampulde;

Neostigmin metilsiilfat 0.5 mg

Yardimci maddeler:

Yardimct maddeler i¢in 6. 1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Ampul

Bal renkli cam ampul igerisinde, berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
* Myasthenia gravis'te,
* Paralitik ileus'ta,
* Ameliyat sonrasi idrar tutulmalarinda,
* Periferik damar bozuklugu ve tikaniklifinda,
* Barsak atonisinde,
» Hemipleji ve monoplejide,

PLANTIGMIN kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi:

Neostigmin metilsiilfat intraven6z (i.v.) yoldan ¢ok yavas verilmelidir. Meydana gelebilecek
agir kolinerjik reaksiyonlara karst1 her =zaman bir siringa atropin siilfat hazir

bulundurulmalidir.
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Uygulanan doz, hastaligin tiirii, siddeti ve alinan yanita gére degismekle birlikte, genellikle

kullanilan glinliik miktarlar s6yledir:

Myasthenia Gravis:

Giin boyunca araliklarla, maksimum giice ihtiya¢ duyuldugunda 1-2.5 mg intramiiskiiler veya
subkutan enjeksiyon. Bir dozun olagan etki siiresi 2 - 4 saattir. Enjeksiyon yoluyla verilen
toplam gilinlikk doz genellikle 5-20 mg’dir, ancak bazi hastalarda daha yiiksek dozlara ihtiyag
duyulabilir.

Depolarize olmayan néromiiskiiler blokaj antagonisti olarak:
Felg durumunun kendiliginden iyilesmesi s6z konusu olmadik¢a, ndromuskiiler blokajin

neostigmin ile geri ¢evrilmesine tesebbiis edilmemelidir.

Yetiskinlerde; depolarize olmayan kas gevseticilerin 5-15 dakika iginde tamamen geri
¢ekilmesi i¢in, bir dakikadan fazla siiren yavas intravendz enjeksiyonla viicut agirligina gore

verilen 0.05-0.07 mg/kg tek doz neostigmin veya 0.02-0.03 mg/kg tek doz atropin yeterlidir.

Tavsiye edilen maksimum doz; yetiskinlerde 5 mg’dir. Atropin ve neostigmin es zamanli
verilebilir, fakat bradikardisi olan hastalarda neostigmin verilmeden &nce nabiz atropin ile

dakikada 80’e yiikseltilmelidir.

Diyagnostik yardimei (Myasthenia gravis i¢in):
Intramiiskiiler veya subkutan olarak 0.6 mg atropin ile birlikte 1.5 mg (3 ml). Birkag
dakikadan bir saate kadar bir siire icinde, kas gii¢siizliiglindeki anlamli bir gelisme

Myasthenia gravisi gosterir.

Kiirariform i¢in antidot:
Intravendz 0.5 mg (1 ml) ila 2 mg (4 ml) yavasca, gerekirse toplam 5 mg'a kadar (10 ml)

¢ikilabilir. Baslangictan sonraki dozlar 0.5 mg (1 ml) den daha az olabilir. Intravendz yolla

uygulandiginda, ilacin muskarinik yan etkisini bozmak igin ya énceden ya da PLANTIGMIN

ile birlikte 0.6 ile 1.2 mg atropin siilfat'in intraven6z olarak verilmesi Onerilir.
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Ameliyat sonrasi gerilme veya idrar retansiyonunu 6nleme igin:
Ameliyattan hemen sonra intramiiskiiler veya subkutan 0.25 mg (0.5 ml). Bu doz 4 ile 6 saatte

bir kez ve ti¢ giin siire ile tekrarlanir.

Ameliyat sonrasi gerilmeyi tedavi igin:

Intramiiskiiler veya subkutan gereksinime gore 0.5 mg (I ml).

Uriner retansiyonun tedavisi igin:

Intramiiskiiler veya subkutan 0.5 mg (1 ml). Hasta idrarim1 yaptiktan veya mesane
bosaltildiktan sonra, her {i¢ saatte bir kere olmak {izere bu doz en az bes kere tekrarlanir. Eger
0.5 mg'lik (1 ml) baslangic dozundan sonra bir saat i¢inde idrar yapma olmazsa, hastaya

kateter uygulanmalidir.

Diger endikasyonlar:

Yetigkinlerde, subkutan veya intramiiskiiler yolla 0.5-2.5 mg neostigmin metilsiilfat.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda neostigmin dozunun ayarlanmasina ihtiya¢ duyulabilir.
Normal renal fonksiyonlu hastalarda serum eliminasyon yarit omrii 79.8 dakika olarak

saptanmisken, anefrik hastalarda 181.1 dakikaya uzadig tespit edilmistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Genel ¢ocuk dozu: Kolinerjik (Kolinesteraz Inhibitdrii)

Antimiyastenik:
Intramiiskiiler veya subkutan, viicut agirhginin her bir kg't i¢in 0.01 ile 0.04 mg her iki veya
li¢ saatte bir kez. Muskarinik yan etkiyi bozmak amaci ile, viicut agirhiginin her bir kg'h i¢in

0.01 mg'lik bir atropin dozu intramiiskiiler veya subkutan yolla PLANTIGMIN'in her dozu ile

veya siral1 olarak uygulanabilir.

Myastenia Gravis:
Neonatal Myastenia Gravis, baglangi¢ta 0.1 mg intramiiskiiler neostigmin ile tedavi edilebilir.

Daha sonra doz bireysel olarak belirlenmelidir. Fakat genellikle her 2-4 saatte intramiiskiiler
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yolla, 0.05-0.25 mg veya 0.03 mg/kg verilir. Yenidoganlarda hastalifin kendini smirlayici

yapisi nedeniyle giinliik doz, ilag geri ¢ekilene kadar azaltilabilir.

12 yasin altindaki ¢ocuklarda:
Gerektiginde enjeksiyon yoluyla 0.2-0.5 mg verilebilir. Doz gereksinimleri hastanin yanitina

gore ayarlanmis olmalidir.

Depolarize olmayan néromuskuler blokaj antagonisti olarak:
Fel¢ durumunun kendiliginden iyilesmesi s6z konusu degilse, noéromuskiiler blokajin

neostigmin ile geri ¢gevrilmesine tesebbiis edilmemelidir.

Cocuklarda, bir dakikadan fazla siiren yavas intravendz injeksiyonla viicut agirlifina gore
verilen 0.05-0.07 mg/kg tek doz neostigmin veya 0.02-0.03 mg/kg tek doz atropin, depolarize
olmayan kas gevseticilerin 5-15 dakika iginde tamamen geri ¢ekilmesi i¢in yeterlidir. Tavsiye
edilen maksimum doz; ¢ocuklarda 2,5 mg’dir. Atropin ve neostigmin es zamanli verilebilir
fakat bradikardisi olan hastalarda neostigmin verilmeden 6nce, nabiz atropin ile dakikada 80’e

yiikseltilmelidir.

Kiirariform i¢in antidot:
Viicut agirligmin her bir kg i¢in 0.02 mg atropin, viicut agirliginin her bir kg i¢in 0.04 mg
PLANTIGMIN intraventz yolla uygulanir.

Diyagnostik yardimci1 (Myasthenia gravis igin):
Intramiiskiiler: Viicut agirhiginin her bir kg igin 0.04 mg ya da doz basma viicut yiizeyinin

her bir metrekaresi i¢in 1 mg.

Intravendz: Viicut agirhgmn her bir kg1 i¢in 0.02 mg ya da viicut ylizeyinin her bir

metrekaresi i¢in 0.5 mg.

Diger endikasyonlar:
Cocuklarda, enjeksiyon yoluyla 0.125-1 mg. Dozlar hastanin bireysel ihtiyacina gore

ayarlanabilir.
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Geriyatrik popiilasyon:

Y aslilarda neostigmin metilsiilfat i¢in spesifik bir doz 6nerisi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
PLANTIGMIN su durumlarda kullanilmamalidir:

Neostigmin metilsiilfata karsi agir1 duyarliligi olanlarda,

Peritonitte, kangrende,

Intestinal kanalda veya idrar yollarindaki tikanmikligin mekanik nedenli oldugu
durumlarda,

Stiksametonyum gibi kas gevseticilerle birlikte.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

PLANTIGMIN su durumlarda sadece 6zel ihtiyatla ve tibbi gézetim altinda kullanilmalidir:

Epilepsi

Bronsiyal astma

Bradikardi

Yeni olusmus koroner tikanma

Hipertiroidizm

Kardiyak aritmi

Peptik tilser

Vagotoni

Parkinson hastaligi

Biyiik olgtide PLANTIGMIN verilecekse, aym anda veya onceden atropin siilfat
enjeksiyonu onerilebilir. Burada PLANTIGMIN ve atropin i¢in ayr1 ayri enjektdrler
kullanilmalidir.

Bazi hastalarda asir1 duyarlilik olabilecegi gz Oniine alinarak, ilaca karsi
gelistirebilecekleri agir kolinerjik reaksiyonda PLANTIGMIN'in muskarinik etkilerine
karst antagonist olarak atropin ve sok Onleyici ilag daima el altinda hazir

bulundurulmalidir.

Miyastenik kriz ile asir1 dozun neden oldugu kolinerjik kriz birbirinden ayirt
edilmelidir. Her iki kriz de asir1 derecede kas giigsiizliigii sonucunu verirler fakat
esasta farkli tedavi gerektirirler.

PLANTIGMIN, siklopropan veya halotan anestezisi esnasinda verilmemelidir; ancak

bu ilaglarin etkileri gegtikten sonra kullanilabilir.
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Yaslilarda: Yetiskinler i¢in verilmis olan dozlar kullanilmahidir.

Cocuklarda: Pediyatride etkinligi ve giivenirliligi saptanmadigindan ¢ocuklar i¢in verilmis

olan viicut agirliklar ile ilgili dozlar agilmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ozellikle neomisin, streptomisin, kanamisin gibi baz1 antibiyotiklerin az fakat belli depolarize
olmayan blokaj etkileri vardir. Bu etkiler néromuskiiler blokaji siddetlendirir. Bu sayilan
antibiyotikler kesinlikle endike olduklari zaman kullanilmahidirlar ve dozajlarinda dikkatli bir

ayarlama yapilmasi gerektigi unutulmamalidir.

Lokal ve genel anestezikler, antiaritmik maddeler, néromiiskiiler geciste karisiklik doguran
diger ilaglar dikkatlice kullanilmalidir. Myasthenia gravis'li hastalarda PLANTIGMIN dozu

buna uygun sekilde ayarlanmalidir.

Néromiiskiiler blokaj yapan ajanlar: PLANTIGMIN non-depolarizan kas gevseticilerin
(tlibokiirarin, gallamin veya pankiironyum gibi) etkilerini etkin bi¢gimde antagonize eder ve bu
etkilesim cerrahi sonrasinda kas gevsemesini tersine ¢evirmek igin terapotik bir avantaj olarak
kullanilabilir. PLANTIGMIN, siiksinilkolin gibi faz I depolarizan kas gevseticileri antagonize

etmez aksine etki siiresini uzatabilir.

Diger ilaglar: Atropin, PLANTIGMIN'in muskarinik etkilerini antagonize eder, bu etkilesim

de PLANTIGMIN toksisitesinin muskarinik semptomlarinin giderilmesinde kullanilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda etkilesim ¢alismasi yapilmamaigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii uygulayanlarda ilacin

kullanimi yoniinde bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
PLANTIGMIN'in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan galismalar, gebelik, embriyonal gelisim, dogum ve dogum sonrasi geligim

tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir, insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe bir kadina verildiginde fetal zarar yapip yapmayacagi; {ireme yetenegi lizerinde etkisi
olup olmayacagi bilinmemektedir. Bu nedenle gebe bir kadina PLANTIGMIN ancak agik¢a

gereksinme varsa verilmelidir.

PLANTIGMIN gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Insan siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir.

Birgok ilaglar insan siitii ile salgilandigindan ve anne siitii emen bebeklerde PLANTIGMIN'e
ait ciddi advers giicii fazla oldugundan; anne ile ilag aliniminin 6nemi goéz 6niine alinarak ya

emzirmenin ya da ila¢ alimiminin Kesilmesi gerektigine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

PLANTIGMIN ile laboratuvar hayvanlari veya gebe kadmlar tizerinde yeterli ¢aligma
bulunmamaktadir. Fetotoksitesinin olup olmadig1 ve fertilite tizerinde etkisi olup olmayacagi
yeterli ¢alisma olmadigindan bilinmemektedir. Hamilelerde kullanilacaksa kar zarar dengesi

gozetilmelidir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

PLANTIGMIN tedavisine kargi nasil bir tepki verecegini 6greninceye kadar, hasta arag ve

makine kullanimindan sakinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.

7/12



Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek (>
1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/1 0.000), izole bildirimler dahil

Bagisikhk sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar

Seyrek: Anaflaksi

Sinir sistemi hastaliklar:
Seyrek: Bas donmesi, bas agrisi

Cok seyrek: Konviilsiyon, biling kaybi, sersemlik, disartri, myozis, disfoni, gorme bozuklari

Goz hastaliklan
Seyrek: Myozis, gz yasarmast

Kalp - damar bozukluklan

Seyrek: Aritmi O6zellikle bradikardi, tasikardi, AV blok, nodal ritm, non-spesifik EKG
degisiklikleri, senkop, hipotansiyon

Cok seyrek: Kardiyak arrest

Solunum sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: Artmis oral, laryngeal ve bronsiyal sekresyonu
Seyrek: Dispne, laringospazm, bronsiyal sikisma

Cok Seyrek: Solunum kas paralizisi, solunum depresyonu, solunum durmasi, bronkospazm
Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, agir1 tiikiiriik salgilanmasi, diyare, mide kramplari

Seyrek: Disfaji, siskinlik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Seyrek: Deride kizariklik, trtiker
Cok seyrek: Tromboflebit

Kas ve iskelet sistemi hastaliklari

Seyrek: Giigstizliik, sinir sikismasi, kas kramplari, spazmlar, artralji
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Seyrek: Idrara ¢ikma istegi

Diger
Seyrek: Diaforez, flushing

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast stipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr: e-

posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar:

Neostigmin metilsiilfata ait doz asim belirtileri terleme, gdzyas1 akintisi, burun akintisi,
mideden gaz ¢ikisi, istem dist digkilama ve idrar yapma, yiizde kizarti, miyozis, konjunktivde
kanama, kirpiklerde spazm, nistagmus, huzursuzluk, korku, brong salgisinda artig, bradikardi
ve hipotansiyon, kas kramplari, en sonunda siddetli gii¢stizliik, paralizi, konviilsiyon ve
komadir. PLANTIGMIN ve benzeri parasempatomimetik ilaglar1 kullanirken, gerektiginde

derhal yararlanmak amaci ile atropin daima hazir durumda bulundurulmalidir.

Tedavi:

[lk 6nlem olarak, antidot verilinceye kadar yapay solunum; 5-10 mg diazepam intravendz
yolla uygulanir. Antidot olarak intravendz yolla ve yavas¢a 2 ml (=2 mg) atropin yavasca
verilir. Solunum gii¢siizliigii giderilinceye kadar, gerektiginde her 2 ila 4 saatte bir bu doz
intram{iskiiler yolla uygulanir. Kii¢iik dozlarda Tubokurarin, solunumla birlikte verilir.

Oksijen gerekebilir. Eger atropin verilebilmisse, derhal iyilesme gozlenir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Diger sinir sistemi ilaglar1 — Antikolinesteraz

ATC kodu: NO7TAAOQ 1

9/12



Etki mekanizmasi:
Neostigmin metilsiilfat, viicuttaki kolinesterazin etkinligini engelleyici bir madde olan

neostigmin metilsiilfat etkin maddesini, 1/2000 oraninda i¢eren steril bir preparattir.

Neostigmin metilsiilfatin nikotinik etkisi fizostigminden daha ¢ok belirgin, fakat muskarinik

etkisi daha az belirgindir. Belli basli olarak istemli kaslar tizerinde etki i¢in kullanilir.

Kolinerjik gecis sirasinda, kolinesteraza baglanmada asetilkoline iistiin gelerek, asetilkolinin
hidrolizini durdurur. Noromiiskiiler eklerden uyarilarin gegisini kolaylastirir; kolinerjik etkiyi
arttirir. Ayrica, iskelet kaslart ve belki de santral sinir sisteminin nodronlari ile otonomik

gangliyon hiicreleri tizerinde de dogrudan dogruya kolinomimetik bir etkisi bulunmaktadir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Neostigmin metilsiilfat bir kuartener amonyum bilesigi olup gastrointestinal kanaldan zayif
emilir.

Ancak intramiiskiiler yolla uygulandiginda hizla absorblanir.

Dagilim;

Neostigmin metilsiilfatin santral sinir sistemine ge¢medigi bilinmektedir.

Anne siitiine gegip gecmedigi bilinmemektedir.

Bivotransformasyon:

Neostigmin metilsiilfat, kolinesteraz tarafindan hidrolizlenir ve karacigerdeki mikrozomal
enzimler tarafindan da metabolize olur. Myastenia gravis hastalan ile yapilmis bir ¢alismada
zirve plazma seviyeleri otuzuncu dakikada elde edilmistir. Serum albumine %15 ila 25

oraninda baglanir.

Eliminasyon:

Intramiiskiiler uygulamay: takiben neostigmin metilsiilfat hizla absorbe ve elimine edilir.
Neostigmin metilsiilfat, kolinesteraz tarafindan hidrolizlenir ve yaklasik % 80' idrar ile ilk 24
saat i¢inde elimine edilir. Neostigmin metilsiilfat degismemis ilag (% 50 civarl) ve

metabolitleri olarak eliminasyona ugrar.
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Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Dogrusallik yoniinde bilgi bulunmamaktadir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Farelerde neostigmin metilsiilfatin LDsy degerleri iv uygulamada 0.3 + 0.02 mg/kg; subkiitan
uygulamada 0.54 = 0.03 mg/kg ve intramiiskiiler uygulamada ise 0.395 + 0.025 mg/kg'dir.
Si¢anlarda neostigmin metilsiilfatin LDsy degerleri ise iv uygulamada 0.315 + 0.019 mg/kg;
subkiitan uygulamada 0.445 £ 0.032 mg/kg ve intramiiskiiler uygulamada 0.423 + 0.032
mg/kg'dir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

* Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
PLANTIGMIN lokal ve genel anestezikler, antiaritmik maddeler, néromiiskiiler gegiste
karigiklik doguran diger ilaglar ile birlikte dikkatlice kullanilmalidir. Myasthenia gravis'li

hastalarda dozu buna uygun sckilde ayarlanmalidir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bal renkli cam ampul

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dier 6zel onlemler

Kullanilmamis olan tirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

=1 66

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi “ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

POLIFARMA llag Sanayi ve Ticaret A.S.
Ergene 1 OSB, Vakiflar OSB Mabhallesi,
Sanayi Caddesi, No:82/1 59930
Ergene/TEKIRDAG

Tel : (0282) 675 14 04

Fax : (0282) 675 14 05

8. RUHSAT NUMARASI
09.07.1986 — 139/34

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
I1k ruhsat tarihi: 09.07.1986

Ruhsat yenileme tarihi: -

10.KUB'UN YENILENME TARIiHi: -
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