VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Copneg 0,5 mg/ml + 2,5 mg/ml injektioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Glykopyrroniumbromidi 0,50 mg/ml
Neostigmiinimetilsulfaatti 2,50 mg/ml

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Copneg sisdltdd 3,7 mg natriumia per mlL

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Liuos on kirkas ja vériton.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Nondepolarisoivan (kompetitiivisen) residuaalisen hermo-lihasliitoksen salpauksen kumoaminen.
Copneg on tarkoitettu lapsille ja aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

1-2 ml laskimoon 10-30 sekunnin kuluessa (annostus vastaa 2,5-5 mg neostigmiinimetilsulfaattia ja
0,5-1 mg glykopyrroniumbromidia).

Vaihtoehtoisesti voidaan antaa 0,02 ml/’kg laskimoon 10-30 sekunnin aikana (annostus vastaa
0,05 mg/kg neostigmiinimetilsulfaattia ja 0,01 mg/kg glykopyrronumbromidia).

Pediatriset potilaat
0,02 mlkg laskimoon 10-30 sekunnin kuluessa (annostus vastaa 0,05 mg/kg
neostigmimimetilsulfaattia ja 0,01 mg/kg glykopyrroniumbromidia).

Annostus voidaan toistaa, ellei hermo-lihassalpaus kumoudu riittdvan hyvin. Yl 2 mln
kokonaisannosta ei suositella, koska ndin suuri neostigmiinimetilsulfaattiannos saattaisi aiheuttaa
depolarisaatiosalpauksen.

Antotapa
Laskimoon.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
Virtsateiden mekaaninen tukos

Maha-suolikanavan mekaaninen tukos

Suksametonin samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5)

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Annettava varoen potilaille, joilla on glaukooma, astma, bradykardia, takykardia, epilepsia tai
Parkinsonin tauti.

Mabha-suolikanavan hdiri6

Jos potilaalla on suolessa anastomoosi, antikoliiniesteraasien anto voi johtaa anastomoosin
repeytymiseen tai suolensisillon vuotamiseen. Jos potilaalle on tehty vatsan alueen leikkaus tai
virtsarakkoleikkaus, potilasta on seurattava tarkasti glykopyrronium-neostigmiinihoidon aikana.

Varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on peritoniitti. Jos peritoniittin epéilldén littyvin mekaaninen
tukos, valmistetta ei saa antaa (ks. kohta 4.3).

Sydénhiirié

Vaikka glykopyrronium-neostigmiini vaikuttaa verenkiertoelimistodn vihemmén kuin atropiini-
neostigmiini, antikolinergiset aineet lisdévit syddmen lyontitiheyttd, ja niitd on kdytettivé varoen
potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta, syddmen rytmihdiriditd, verenpainetauti tai
tyreotoksikoosi.

Antikolinergisten aineiden antaminen anestesian aikana voi aiheuttaa ventrikulaariarytmian.

Neostigmiinin anto salpauksen kumoutumisen jilkeen tai annoksen suurentaminen suositusannosta
suuremmaksi aiheuttaa paradoksisen heikkouden ja yldhengitysteiden kollapsin voimistumisen riskin.

Antikolinergiset vaikutukset

Kvaternaaristen ammoniumyhdisteiden on todettu suurina annoksina salpaavan pdételevyn
nikotiinireseptoreita. Tdma tulee ottaa huomioon, ennen kuin valmistetta annetaan potilaille, joilla on
myasthenia gravis.

Valmistetta tulee kiyttdd varoen kuumepotilailla, koska se estda hikoilua.

Natrium
Tédma ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Nondepolarisoivat hevmo-lihasliitoksen salpaajat (esim. mivakurium): Mivakuriumin samanaikainen
kéyttd voi hidastaa hermo-lihaslitoksen salpauksen kumoutumista anestesian aikana.

Beetasalpaajat: Samanaikainen kiyttd voi heikentdd neostigmiinin vaikutusta, mistd saattaa seurata
bradykardia ja hypotensio.

Depolarisoivat hermo-lihasliitoksen salpaajat (esim. suksametoni): Neostigmiinia eipidd antaa
yhdessé suksametonin kanssa, silld neostigmiini pidentdé ja voimistaa depolarisoivia myoneuraalisia
salpausvaikutuksia (ks. kohta 4.3).

Glukokortikoidit: Prednisoni, prednisoloni ja hydrokortisoni voivat heikentdd neostigmiinin
vaikutusta.

Ensimméiisen polven antikolinergiset antihistamiinit estivitneostigmiinin vaikutusta.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihdn tietoja glykopyrroniumbromidin ja neostigmiinimetilsulfaatin
kéytostd raskaana oleville naisille.

Eldainkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Copneg-valmistetta saa antaa raskauden aikana vain huolellisen harkinnan jilkeen, kunnes kiytosta
saadaan lisdd kokemusta.

Imetys

Glykopyrroniumbromidi erittyy ihmisen rintamaitoon, mutta Copneg-valmisteen normaaleita
hoitoannoksia kaytettdessa eiole odotettavissa vaikutuksia vastasyntyneisiin/imevaisiin.

Ei tiedetd, erittyykd neostigminimetilsulfaatti thmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskeji ei voida poissulkea.

Hedelmillisyys
Glykopyrroniumin ja neostigmiinin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Glykopyrroniumbromidia ja neostigmiinimetilsulfaattia kéytetdén anestesiassa. Ajaminen tai koneiden
kaytto lddkkeen vaikutuksen alaisena on epdtodennikoistd. Glykopyrroniumbromidin anto voi
aiheuttaa uneliaisuutta, ndkohéirioitd ja muita vaikutuksia, jotka heikentévét ajokykyd ja
koneidenkéyttokykyéd. Potilas ei saa ryhtyéd ndihin toimiin ennen kuin on toipunut ndista
haittavaikutuksista.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset (esim. suun kuivuus, uneliaisuus ja hikoilun estyminen) ovat yleisid
glykopyrroniumin kéyton yhteydessi tunnettujen farmakodynaamisten antikolinergisten vaikutusten
seurauksena.

Neostigmiinin haittavaikutukset, kuten bradykardia ja maha-suolikanavan toiminnan kiihtyminen,
liittyvat muskariinivaikutuksiin.

Néaméi kaksi vaikuttavaa ainetta toimivat toistensa vastavaikuttajina.

Haittavaikutukset luetellaan elinjirjestelmadluokituksen mukaisesti. Esiintymistiheydet on luokiteltu
seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100),
harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjérjestelmiluokka Haittavaikutus Esiintymistiheys
Immuunijirjestelma Yliherkkyys, angioedeema Tuntematon
Hermosto Uneliaisuus Yleinen
Silmat Nékohairiot Melko harvinainen
(glykopyrroniumbromidi)
Sydidn Bradykardia, takykardia, Yleinen
ventrikulaariarytmia
Eteis-kammiokatkos (asteet - | Harvinainen
II), hypotensio, henked
uhkaavat rytmihdiriét (mukaan
lukien kammiovérind), QT-
ajan pidentyminen ja
syddmenpysahdys




Elinjéirjestelmiluokka Haittavaikutus Esiintymistiheys

Ruoansulatuselimisto Suun kuivuus, syljenerityksen | Yleinen
lisdéntyminen, maha-
suolikanavan toimmnan

kithtyminen
Munuaiset ja virtsatiet Virtsaamishairio Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Hikoilun estyminen Yleinen
todettavat haitat Anafylaktinen reaktio Harvinainen

(glykopyrroniumbromidi)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Yliannostuksen hoito riippuu hallitsevasta oireesta.

Neostigmiinin yliannostuksen merkkejid ovat bradykardia, syljenerityksen lisidntyminen,
bronkospasmi, levottomuus, ahdistuneisuus, oksentelu ja raajojen kylmyys. Hengitystiekollapsin riski
on olemassa.

Glykopyrroniumbromidin yliannostuksen merkkejd ovat takykardia ja muut syddnvaikutukset, kuten
syddmenpysdhdys, ventrikulaariarytmia, bradykardia, eteis-kammiokatkos (asteet [-III), hypotensio,
henked uhkaavat rytmihdiriot (mukaan lukien kammiovérind) ja QT-ajan pidentyminen.
Glykopyrroniumbromidi on kvaternaarinen ammomiumyhdiste, joten yliannostuksen oireet ovat
luonteeltaan pédasiassa perifeerisid eivitkd sentraalisia.

Sentraalisesti vaikuttavat antikoliiniesteraasiliikkeet, kuten fysostigmiini, ovat ndin ollen tarpeettomia
glykopyrroniumbromidin yliannostuksen hoidossa.

Y Lannostustapauksessa elintoimintojen (mukaan lukien syketiheys, EKG, hengitys ja ruuminlimpd)
seuranta on suositeltavaa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: parasympatomimeetit, antikoliniesteraasit, ATC-koodi: NO7AAS5].
Glykopyrrolaatti on antikolinerginen kvaternaarinen ammomiumyhdiste.

Glykopyrroniumbromidi ionisoituu hyvin fysiologisessa pH:ssa eikd siksi juuri lipéise veri-aivoestettia

eikd istukkaa. Glykopyrroniumbromidin vaikutus alkaa n. 3 minuutin kuluttua, eli jonkin verran
hitaammin kuin atropiinin. Vaikutus kestié n. 4 tuntia.



Neostigmiinimetilsulfaatti on kvaternaarinen ammoniumantikoliiniesteraasi. Aika vaikutuksen
alkamiseen eli nondepolarisoivilla aineilla anestesian yhteydessé aiheutetun lihasrelaksaation
kumoamiseen on sama kuin glykopyrroniumbromidilla (3 min).

Glykopyrroniumbromidin ja neostigmiinimetilsulfaatin yhdistelmé aiheuttaa vihemmén alkuvaiheen
takykardiaa ja antaa paremman suojan neostigmiinimetilsulfaatin mychempid kolinergisid vaikutuksia
vastaan kuin atropiinin ja neostigmiinimetilsulfaatin seos. Liséksi keskushermostolliset
antikolinergiset vaikutukset jadvit vihdisemmiksi, koska glykopyrroniumbromidi tunkeutuu
keskushermostoon vain vihdisessd maérin.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Glykopyrroniumbromidin jakautumisesta on vain véhén tietoa. Kvaternaariset
ammoniumantimuskariinit ionisoituvat hyvin fysiologisessa pH:ssa, ja niiden rasvaliukoisuus on
heikko. Siten ne eivit ldpdise helposti veri-aivoestetti tai istukkaa.

Jakautumistutkimukset osoittavat, ettd neostigmiini jakautuu solunulkoiseen nesteeseen, maksaan ja
munuaisiin.

Eliminaatio

Laskimonsisdisen annon jilkeen seerumin glykopyrroniumbromidipitoisuus pienenee nopeasti niin,
ettd 5 minuutin kuluttua seerumissa on alle 10 % annoksesta ja ldéke on kdytédnnollisesti katsoen
kokonaan poistunut ’2—3 tunnin kuluttua annosta.

Glykopyrroniumbromidin eliminaation puolintumisaikaa eiole méaéritetty. Pieni maéra
glykopyrroniumbromidia metaboloituu useiksi metaboliiteiksi. Glykopyrroniumbromidi erittyy
pidasiassa muuttumattomana sapen kautta ulosteeseen seké virtsaan.

Neostigmiinimetilsulfaatti eliminoituu nopeasti. Laskimonsisdisen annon jilkeen puolintumisaika
plasmassa on 47—60 minuuttia, keskimiirdinen puolintumisaika 53 minuuttia.
Neostigmiinimetilsulfaatti erittyy piddasiassa virtsaan. Liséksi se hydrolysoituu koliiniesteraasin
vaikutuksesta ja metaboloituu maksassa mikrosomaalisten entsyymien vaikutuksesta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Glykopyrrolaatin karsinogeenisuutta ja mutageenisuutta ei ole arvioitu pitkdaikaisissa
elaintutkimuksissa.

Rotilla on havaittu annosriippuvaista hedelmoéittymisen ja vieroitusvaiheen elossaolon vahenemista.
Koirilla tehdyt tutkimukset viittaavat silhen, ettd tima voi johtua siemennesteen erityksen
vahentymisestd, jota on todettu suurten glykopyrrolaattiannosten yhteydessé. Kyseisen havainnon
merkitystd ihmiselle ei tunneta.

Glykopyrroniumbromidin ja neostigmiinimetilsulfaatin yhdistelmésti ei ole tehty prekliinisié

toksisuuskokeita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumfosfaattidodekahydraatti (E339)
Vedeton sitruunahappo (E330)
Natriumhydroksidi (E524)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi



6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lasiampulli, jossa 1 ml injektionestettd, 10 x 1 ml.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
EQL Pharma AB

Stortorget 1

222 23 Lund

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

39454

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivAimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
05.09.2022

Lisdtietoa tisté ladkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimean
verkkosivuilla www.fimea.fi.



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Copneg 0,5 mg/ml + 2,5 mg/ml injektionsvitska, 10sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Glykopyrroniumbromid 0,5 mg/ml
Neostigminmetylsulfat 2,5 mg/ml

Hjilpidmne med kéind effekt
Copneg innehaller 3,7 mg natrium per ml.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.
Losningen &r klar och farglos.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Reversering av icke-depolariserande neuromuskulidr blockad.
Copneg dr avsett for vuxna och barn.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna

1-2 ml intravendst under 10-30 sekunder (motsvarar en dos pa 2,5-5 mg neostigminmetylsulfat och

0,5-1 mg glykopyrroniumbromid).

Alternativt kan man ge 0,02 ml’kg intravendst under 10-30 sekunder (motsvarar en dos pa 0,05 mg/kg

neostigminmetylsulfat och 0,01 mg/kg glykopyrroniumbromid).

Pediatrisk population

0,02 mlkg intravendst under 10-30 sekunder (motsvarar en dos pé 0,05 mg/kg neostigminmetylsulfat

och 0,01 mg/kg glykopyrroniumbromid).

Doserna kan upprepas om inte tillrdcklig reversering av neuromuskulir blockad uppnatts. Totala doser
overskridande 2 ml rekommenderas inte da denna dos neostigminmetylsulfat kan ge depolariserande

neuromuskuldr blockad.

Administreringssatt
For intravends anvidndning,




4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
Mekaniskt hinder i urinvigen

Mekaniskt hinder i mag-tarmkanalen

Samtidig anvidndning av suxametonium (se avsnitt 4.5)

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvinds med forsiktighet till patienter med glaukom, astma, bradykardi, takykardi, epilepsi eller
Parkinsons sjukdom.

Gastrointestinala storningar

Administrering av kolinesterashammare till patienter med tarmanastomoser kan orsaka ruptur av
anastomosen eller lackage av tarminnehdll. Patienter som genomgatt operation av buk eller urinblasa
bor monitoreras noggrant under behandling med glykopyrronium-neostigmin.

Anvind med forsiktighet pa patienter med peritonit. Anvénd inte om peritonit associeras med
misstinkt mekaniskt hinder (se avsnitt 4.3).

Hjértsjukdomar

Aven om det visats att glykopyrronium-neostigmin har mindre inverkan pé kardiovaskulira systemet
dn atropin-neostigmin bor antikolinergika anvindas med forsiktighet pa patienter med hjirtsvikt,
hjartarytmi, hypertension eller tyreotoxikos da dessa dkar hjartrytmen.

Att ge antikolinergika under anestesikan orsaka ventrikuldr arytmi.

Risk for paradoxal svaghet och 6kad kollaps av de ovre luftvigarna foreligger vid administrering av
neostigmin efter aterhimtning av reversal blockad eller vid dos 6ver det rekommenderade.

Antikolinergisk effekt

Kvartdra ammoniumféreningar i stora doser har visat sig blockera nikotinreceptorerna pa den
neuromuskulira dndplattan. Detta méste utvirderas innan administrering till patienter med myastenia
gravis.

Bor anvindas med forsiktighet till patienter med ferberkramper pa grund av den svettinhiberade
effekten.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. dr nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Icke depolariserande neuromuskuldra blockerare (t.ex. mivakurium): Samtidig anvindning med
mivakurium kan resultera i fordrgjd atergang efter neuromuskulir blockad under anestesi.

Betablockerare: Samtidig anviandning kan reducera effekten av neostigmin med bradykardi och
hypotension som mdjliga konsekvenser.

Depolariserande neuromuskuldra blockerare (t.ex. suxametonium): Ska inte ges tillsammans med
suxametonium eftersom neostigmin forlinger och forstirker den depolariserande myoneurala
blockaden (se avsnitt 4.3).

Glukokortikoider: Prednison, prednisolon och hydrokortison kan reducera effekten av neostigmin.

Forsta generationen antihistaminer med antikolinerg effekt himmar effekten av neostigmin.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad midngd data fran anvéndningen av glykopyrroniumbromid och
neostigminmetylsulfat i gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3). Tills ytterligare erfarenheter foreligger ska Copneg endast ges under graviditet efter
noggrann dvervagning.

Amning

Glykopyrroniumbromid utsondras i brostmjolk men vid terapeutiska doser av Copneg forvintas inga
effekter pA ammade nyfodda/spadbarn.

Det ar okdnt om neostigminmetylsulfat utsdndras i brostmjolk.

En risk for det nyfodda barnet/spddbarnet kan inte uteslutas.

Fertilitet
Det finns inga data om hur glykopyrronium och neostigmin paverkar ménsklig fertilitet.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Glykopyrroniumbromid och neostigminmetylsulfat anvédnds vid anestesi. Patienter férvéntas inte
framféra motorfordon eller anvéinda maskiner under paverkan av likemedlet. Administrering av
glykopyrroniumbromid kan orsaka dasighet, synrubbningar och andra effekter som kan férsdmra
formagan att framfora motorfordon och anvinda maskiner. Dessa aktiviteter bor inte utforas forrdn
patienten &r aterstilld fran dessa biverkningar.

4.8 Biverkningar

Biverkningar ar vanligt med glykopyrronium pé grund av farmakodynamisk antikolinerg effektt.ex.
muntorrhet, dasighet, och himning av svettning.

Biverkningar med neostigmin ar relaterade till muskarina effekter som bradykardi och dkad
gastrointestinal aktivitet.

De tvé respektive aktiva substanserna motverkar varandra.
Biverkningar anges nedan efter organsystem. Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (>1/10),

vanliga (>1/100, 1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket
séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsystem Biverkningar Frekvens
Immunsystemet Overkinslighet, angioddem Ingen kind frekvens
Centrala och perifera Désighet Vanliga
nervsystemet
Ogon Synrubbningar Mindre vanliga
(glykopyrroniumbromid)
Hjirtat Bradykardi, takykardi, Vanliga
ventrikuldr arytmi
AV-block (grad I till III), Séllsynta

hypotension, livshotande
hjértarytmi (inklusive
ventrikelflimmer), forlingt QT-
intervall och hjrtstillestand

Magtarmkanalen Muntorrhet, salivavsondring, Vanliga
Okad gastrointestinal aktivitet
Njurar och urinvigar Miktionsbesvar Mindre vanliga




Organsystem Biverkningar Frekvens
Allmidnna symtom och/eller Svettinhibering Vanliga
symtom vid Anafylaktisk reaktion Séllsynta
administreringsstillet (glykopyrroniumbromid)

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Behandlingen vid 6verdosering beror pa vika symtom som dominerar.

Symtom pa 6verdosering av neostigmin dr bradykardi, salivavsondring, bronkospasm, rastloshet,
angest, krikning och kalla extremiteter. Risk for andningsdepression foreligger.

Symtom pa overdosering av glykopyrroniumbromid &r takykardi och annan hjartpdverkan sasom
hjartstillestdnd, ventrikuldr arytmi, bradykardi, AV-block (grad I till III), hypotension, livshotande
hjartarytmier (inklusive ventrikelflimmer) och QT-forlingning. Eftersom glykopyrroniumbromid &ren
kvartdr ammoniumforening dr symtomen pa dverdosering framforallt perifera och inte centrala.

Dérfor bor inte fysostigmin som verkar centralt ges vid 6verdosering av glykopyrroniumbromid.

Vid overdosering rekommenderas monitorering av vitala tecken inklusive hjirtrytm, EKG, respiration
och temperatur.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: parasympatomimetika, kolinesterashimmare, ATC-kod: NO7AASI.

Glykopyrrolat dr en kvartdr ammoniumforening, med antikolinerga egenskaper.

Vid fysiologiskt pH &r glykopyrroniumbromid till storsta delen joniserat och penetrerar darfor i
mycket ringa grad blodhjarn- eller placentabarridrerna. Anslagstiden for glykopyrroniumbromid &rca
3 minuter, vilket dr nigot langre dn for atropin. Effekten varar cirka 4 timmar.

Neostigminmetylsulfat 4r en kvartdr ammonium antikolinergesteras. Anslagstiden &r samma som for
glykopyrroniumbromid (d.v.s. 3 minuter) for att bryta den muskelrelaxation som astadkommits med
non-depolariserande medel i samband med anestesi.

Glykopyrroniumbromid och neostigminmetylsulfat &r associerade med mindre initial takykardi och
béttre skydd mot den senare kolinerga effekten av neostigminmetylsulfat dn en kombination av atropin
och neostigminmetylsulfat. Dessutom begransas kvarstaende centrala antikolinerga effekter tack vare
den ringa penetrationen av glykopyrroniumbromid i centrala nervsystemet.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Informationen om distibutionen av glykopyrroniumbromid é&r véldigt begrénsad. Vid fysiologiskt pH,
ar de kvartdra ammonium antimuskarina vél joniserade och lipidlosligheten svag. Dérav passerar de
inte latt blod-hjarnbarridren eller placentabarridren.

Distributionsstudier visar att neostigmin &r lokaliserad i extracellulir vétska, lever och njure.

Eliminering
Koncentrationen av glykopyrroniumbromid i serum sjunker snabbt efter intravends administration och

ar mindre dn 10 % av dosen efter 5 minuter. Lékemedlet har i praktiken eliminerats helt /-3 timmar
efter administration.

Elimineringsha lveringstiden for glykopyrroniumbromid har inte faststéllts. En liten méngd av
glykopyrroniumbromid har metaboliserats till flera metaboliter. Glykopyrroniumbromid utséndras
huvudsakligen i oférdndrad form via gallan till avféringen och urinen.

Neostigminmetylsulfat elimineras fort. Efter intravends administration &r halveringstiden i plasma
47-60 minuter, genomsnittliga halveringstiden ar 53 minuter.

Neostigminmetylsulfat utsondras huvudsakligen via urinen. Dessutom hydroliseras den via
kolinesteras och metaboliseras i levern av mikrosomala enzymer.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga langtidsstudier har utforts for att bedéma den karcinogena och mutagena potentialen av
glykopyrrolat.

I relation till dosen observerades minskad nivd av befruktning och 6verlevnad vid avvénjning hos
rattor. Studier pa hundar tyder pé att detta kan bero pa minskad séddesutsondring som é&r tydligt vid
hoga dosen av glykopyrrolat. Signifikansen av detta for mén &r inte klar.

Inga prekliniska toxicitetsstudier har utforts pa kombinationen av glykopyrroniumbromid och
neostigminmetylsulfat.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Dinatriumfosfatdodekahydrat (E339)

Citronsyra (vattenfti) (E330)

Natriumhydroxid (E524)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Dé blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéinsligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
Glasampuller med 1 ml I6sning for injektion packad i 10 x1 mlL
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EQL Pharma AB
Stortorget 1

222 23 Lund
Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

39454

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
05.09.2022

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Sakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimeas webbplats www.fimea.fi.
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