VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Glycostigmin® -injektioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
1 ml siséltdd 2,5 mg neostigmiinimetilsulfaattia ja 0,5 mg glykopyrroniumbromidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Natrium
Yksi millilitra injektionestettd sisdltdd 2,97 mg natriumia vastaten 0,13 mmol/ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Valmisteen kuvaus: kirkas, vériton luos

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Kompetitiivisen nondepolarisoivan lihasrelaksantin aiheuttaman hermo-lihasliitoksen
residuaalisalpauksen kumoaminen.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset ja vanhukset

1,25-5 mg neostigmiinimetilsulfaattia ja 0,25-1 mg glykopyrrolaattia (= 0,5-2 ml Glycostigmin -
mjektionestettd) laskimoon 10-30 sekunnin kuluessa. Jos Glycostigmin -annos lasketaan millilitroina
painokiloa kohti, 10—30 sekunnin kuluessa voidaan siis injisoida 0,01-0,02 ml’kg.

Pediatriset potilaat
0,02 ml/kg laskimoon 10-30 sekunnin kuluessa (50 mikrog/kg neostigmiinimetilsulfaattia ja 10
mikrog/kg glykopyrrolaattia).

Annos voidaan tarvittaessa toistaa, ellei hermo-lihasliitossalpaus kumoudu riittdvasti. Maksimaalinen
Glycostigmin -kokonaisannos on kuitenkin 2 ml.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille. Maha-suolikanavan tai
virtsateiden mekaaninen tukos. Suksametonin aiheuttama lihasrelaksaatio.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Glycostigmin -injektionestettd tulee antaa varoen potilaille, joilla on jokin sydidnsairaus, kuten
sepelvaltimotauti, sydimen vajaatoimintaa tai rytmihairioita.

Glycostigmin -valmistetta on kdytettdva varoen myos jos potilaalla on verenpainetauti,
tyreotoksikoosi, epilepsia, Parkinsonin tauti, korkea kuume, astma, taipumus bronkospasmiin tai



merkittava bradykardia. Glykopyrrolaattia tulee antaa varoen potilaille, joilla on
ahdaskulmaglaukooma, prostatahyperplasia tai muu sairaus, johon liittyy virtsaretentio.

Glycostigmin -injektionestettd tulee antaa lihasrelaksaation kumoamiseen vasta, kun hermo-
lihassalpaus on jo véistymdssi. Jos relaksaatio kumotaan tiydellisen hermo-lihassalpauksen aikana,
potilaalle saattaa tulla niin sanottu jilkirelaksaatio.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 1 mln ampulli eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Neostigmiinimetilsulfaatti vahvistaa suksametonin aiheuttamaa hermo-lihassalpausta, joten
Glycostigmin -valmistetta ei tule kiyttd4 suksametonin aiheuttaman lihasrelaksaation yhteydessa.

Erdat ladkeaineet, kuten trisykliset masennusliddkkeet, neuroleptit ja erddt antihistamiinit, saattavat
voimistaa glykopyrrolaatin antikolinergistd vaikutusta.

4.6 Raskaus ja imetys

Glykopyrrolaatin ja neostigmiinimetilsulfaatin turvallisuutta raskauden ja imetyksen aikana ei ole
tutkittu. Koska yhdisteet lapéisevét biologisia kalvoja huonosti, on niiden kulkeutuminen istukan lapi
ja didinmaitoon kerta-annoksen jilkeen vihaistd. Siksi sikidlle tai imevéiselle eiterapeuttisia annoksia
kiytettdessd todenndkoisesti aiheudu merkittdvaa riskid.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Valmisteen vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn eiole tutkittu.
4.8 Haittavaikutukset

Neostigmiinimetilsulfaatin ja glykopyrrolaatin haittavaikutukset johtuvat lahinnd yhdisteiden
farmakologisista vaikutuksista, ja ne ovat osittain toisilleen vastakkaisia.

Neostigmiinimetilsulfaatti saattaa aiheuttaa suun, nielun ja hengitysteiden eritteiden lisidntymista,
syddmen rytmihdiriitd, erityisesti bradykardiaa, ja maha-suolikanavan toiminnan kithtymista.
Glykopyrrolaatin tavallisimmat haittavaikutukset ovat suun ja niclun kuivuminen, nakohairiot, silmin
mukauttajalihaksen toimintahdiriét, virtsaamisvaikeudet, erilaiset syddmen rytmihdiriét, kuten
takykardia ja palpitaatio, sekd hikoilun estyminen.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannos tus

Y liannostuksen hoito riippuu siitd, ovatko vallitsevina oireina antikoliiniesteraasin vai antikolinergisen
yhdisteen yliannostuksen oireet.

Neostigmiinimetilsulfaatin yliannostelun oireina vallitsevat muskariinivaikutusten kaltaiset oireet, eli
hengitysteiden ja maha-suolikanavan eritteiden lisddntyminen, bronkospasmi, vatsakrampit,


http://www.fimea.fi/

bradykardia ja syddmen rytmihéiriét. Ne voidaan hoitaa glykopyrrolaatilla (0,2—0,6 mg/kg i.v.) tai
atropiinilla (0,5-1,0 mg i.v.). Hatdtapauksissa tulee muistaa, ettd atropiinin vaikutus alkaa nopeammin.
Mahdollinen hengitysvajaus on tarvittaessa hoidettava mekaanisesti.

Glykopyrrolaatin yliannostelun oireet (takykardia, kammiolisdlydnnit ja muut rytmihdiriét) voidaan
hoitaa antamalla saman verran neostigmiinia (= 1 mg neostigmiinimetilsulfaattia 1 mgn
glykopyrrolaattiannosta kohti). Koska glykopyrrolaatin yliannostuksen oireet ovat pdéasiassa
perifeerisid, ei fysostigmiinin kaytto yleensa ole tarpeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Parasympatomimeetit, antikoliniesteraasit
ATC-koodi: NO7AAS1

Glykopyrrolaatti on epéselektiivinen muskariinireseptoreita salpaava lidkeaine, joka on stabiil,
vesiliukoinen kvaternaarinen amiini. Antikolinergisten ominaisuuksien liséksi silli saattaa olla
histamiinin H2-reseptoreja salpaavaa vaikutusta. Glykopyrrolaatti lisdd syddmen syketaajuutta mutta
eipienind annoksina kéytettdessi aiheuta kolinomimeettistd bradykardiaa. Kvaternaarisena,
vesiliukoisena ja fysiologisessa pH:ssa runsaasti ionisoituneena glykopyrrolaatti ldpdisee huonosti
biologisia kalvoja, kuten veri-aivoesteen ja istukan, minkd vuoksi keskushermostovaikutukset ja
vaikutukset sikidon ovat harvinaisia. Glykopyrrolaatti ja neostigmiini ovat molemmat kvaternaarisia
yhdisteité, joten niiden lihasrelaksaatiota kumoava vaikutus alkaa yhtd nopeasti. Ninpé taky- ja
bradykardiaa sekd sydimen rytmihdiriitd esiintyy suhteellisen harvoin.

Neostigmiinimetilsulfaatti on kvaternaarinen yhdiste, joka estdd kompetitiivisesti koliiniesteraasia ja
lisédd siten asetyylikoliinin maardd hermo-lihaslitoksissa ja parasympaattisen hermoston
postganglionaarisissa hermopééte-elinlitoksissa. Neostigmiinin asetyylikoliinin miardd hermo-
lihaslitoksissa lisddvad vaikutusta kidytetdan hyvéksi nondepolarisoivan lihasrelaksantin vaikutusta
kumottaessa. Massavaikutuslain mukaan nondepolarisoiva lihasrelaksantti syrjaytyy néin
reseptoreistaan ja lihasrelaksaatio kumoutuu. Tdmé ei ole kuitenkaan mahdollista, jos kaikki reseptorit
ovat lihasrelaksantin salpaamia.

5.2 FarmakoKkine tiikka

Glykopyrrolaatin eliminaation puoliintumisaika plasmassa on noin 1/2—1 tuntia. Glykopyrrolaatin
lyhyt puolintumisaika johtuu lihinnd sen pienesté jakautumistilavuudesta (0,6 Vkg). Terveilld
vanhuksilla glykopyrrolaatin eliminaation puoliintumisaika on noin tunnin pidempi kuin muilla, mika
johtuu lahinnd munuaispuhdistuman pienenemisestd. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
glykopyrrolaatin eliminaation puolintumisaika pitenee 2,5-kertaiseksi. Alle 1-vuotiailla lapsilla
eliminaation puolintumisaika on noin 2 tuntia, kun se 1-3-vuotiailla lapsilla on vain 45 minuuttia.
Glykopyrrolaattiannoksesta 80 % erittyy muuttumattomana virtsaan.

Kvaternaarisena yhdisteend glykopyrrolaatti kulkeutuu selkdydinnesteeseen ja istukan Iipi
huomattavasti hitaammin ja epétidydellisemmin kuin ne antikolinergit, joiden rakenne on tertidérinen.
Plasman glykopyrrolaattipitoisuuden ja kliinisen vasteen vililld eiole todettu selvdd korrelaatiota.

Neostigmiinin eliminaation puolintumisaika on 1-2 tuntia. Noin 15-20 % neostigmiinista sitoutuu
proteiineihin. Neostigmiini lipéisee veri-aivoesteen huonosti. Neostigmiini erittyy virtsaan seka
muuttumattomana ettd kvaternaarisena alkoholijohdannaisena.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tieto puuttuu yhdistelmésta.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dinatriumfosfaattidihydraatti, sitruunahappomonohydraatti, injektionesteisiin kaytettidva vesi.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Séilytd alle 25 °C. Séilytd ampulli ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10x 1ml, 25 x1ml, 50 x 1 ml

Viriton, lasinen ampulli, ampullin kaulassa vihred rengas.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia

7.MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Oy, PL 1406, 00101 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10970

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paiviméairi: 24. toukokuuta 1993

Viimeisimmin uudistamisen paivimaérd: 17. heindkuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.1.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Glycostigmin® injektionsvétska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml mnehaller 2,5 mg neostigminmetilsulfat och 0,5 mg glykopyrroniumbromid.
Hjilpdmne(n) med kiind effekt

Natrium:
Varje ml injektionsvétska nehaller 2,97 mg natrium motsvarande 0,13 mmol/ml

For fullstédndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning

Beskrivning av preparatet: klar, farglos vitska.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Reversering av neuromuskulir residualblockad framkallad av icke-depolariserande kompetitiva
muskelrelaxantia.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Vuxna och dldre
1,25-5 mg neostigminmetilsulfat och 0,25—1 mg glykopyrrolat (= 0,5-2 ml Glycostigmin

mjektionsvitska) intravenost under 10-30 sekunder. Om dosen berdknas i milliliter per vikt ikilo,
innebar detta alltsa en dos pa 0,01-0,02 ml’kg under 10-30 sekunder.

Pediatrisk population
0,02 mlkg intravenost under 10-30 sekunder (50 mikrog/kg neostigminmetilsulfat och 10 mikrog/kg

glykopyrrolat).

Dosen kan vid behov upprepas om den neuromuskulira blockaden inte upphévs i tillrdcklig grad. Den
maximala totala Glycostigmin-dosen é&r i vilket fall som helst 2 ml

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Mekanisk obstruktion i magtarmkanal eller urinvdgar. Suxametoninducerad muskelrelaxation.

4.4 Varningar och forsiktighet

Glycostigmin injektionsvétska ska administreras med forsiktighet till patienter med hjirtsjukdom,
sasom kranskérlssjukdom, hjartsvikt eller arytmier.



Glycostigmin ska anvdndas med forsiktighet dven till patienter med hypertoni, tyreotoxikos, epilepsi,
Parkinsons sjukdom, hog feber, astma, tendens till bronkospasmer eller betydande bradykardi.
Glykopyrrolat ska ges med forsiktighet till patienter med trdngvinkelglaukom, prostatahyperplasi eller
annan sjukdom forknippad med urinretention.

Glycostigmin injektionsvitska ska ges for reversering av muskelrelaxation forstda den
neuromuskulira blockaden redan ir pa atergang. Om relaxeringen reverseras helt under pagiende
neuromuskulir blockad, kan patienten drabbas av s.k. efterrelaxation.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Neostigminmetilsulfat forstarker suxametoninducerad neuromuskulir blockad och Glycostigmin ska
darfor inte anvéndas i samband med suxametoninducerad muskelrelaxation.

Vissa likemedel, sisom tricykliska antidepressiva, neuroleptika och vissa antihistaminer, kan forstarka
den antikolinerga effekten av glykopyrrolat.

4.6 Graviditet och amning

Sakerhet av glykopyrrolat och neostigminmetilsulfat i samband med graviditet och amning har inte
studerats. Eftersom dessa &mnen passerar déligt genom biologiska filmer, dr passagen genom placenta
och utsondringen 1 brostmjolk liten. Terapeutiska doser utgor dédrmed antagligen ingen betydande risk
for foster eller for barn som ammas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner har inte undersokts.
4.8 Biverkningar

De biverkningar som orsakas av neostigminmetilsulfat och glykopyrrolat beror frimst pa
substansernas farmakologiska effekter, och de ar delvis varandras motsatser.

Neostigminmetilsulfat kan leda till en 6kad sekretion 1 mun, svalg och andningsvégar, till
hjértarytmier (sdrskilt bradykardi) samt till 6kad aktivitet i mage och tarm. De vanligaste
biverkningarna av glykopyrrolat ar en torr kdnsla i mun och svalg, synstorningar, funktionsstorningar i
Ogats ciliarmuskel, urineringssvarigheter, olika arytmier (som takykardi och palpitationer) samt
forhindrad transpiration.

Rapportering avmisstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Webbplats: www. fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Behandlingen vid 6verdosering beror pd om symtomen dr dvervigande antikolinesterasorsakade
symtom eller antikolinerga symtom.


http://www.fimea.fi/

Vid en 6verdosering av neostigminmetilsulfat Sverviger muskarinartade effekter, d.v.s. en 6kad
sekretutsondring i andningsvigar och magtarmkanal, bronkospasmer, magkramper, bradykardi och
oOvriga hjirtarytmier. Dessa kan behandlas med glykopyrrolat (0,2-0,6 mg/kg i.v.) eller atropin (0,5—
1,0 mg i.v.). I nddfall bér man minnas att effekten av atropin sétter in fortare. Eventuell andningssvikt
ska vid behov behandlas med mekanisk ventilering.

Symtomen pa en dverdosering av glykopyrrolat (takykardi, kammarextrasystoli och dvriga
hjirtarytmier) kan behandlas med en motsvarande dos av neostigmin (= 1 mg neostigminmetilsulfat
per varje 1 mg av glykopyrrolat). Eftersom symtomen pa en 6verdos av glykopyrrolat framst ar
perifera, krivs i allmidnhet inte anvindning av fysostigmin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Parasympatomimetika, kolinesterashammare
ATC-kod: NO7AAS1

Glykopyrrolat dr en icke-selektiv himmare av muskarinreceptorerna som till sin kemiska struktur &r
en vattenloslig, kvartir amin. Utdver sina antikolinerga egenskaper, kan detta likemedel ha histamin
H2-receptorblockerande effekt. Glykopyrrolat okar hjértats slagfrekvens, men orsakar ingen
kolinomimetisk bradykardi vid laga doser. Glykopyrrolat &r ett kvartért, vattenlosligt amne som
forekommer framst i jonform vid fysiologiska pH-virden. Dessa egenskaper gor att det passerar
biologiska filmer (sdsom hjarn-blodbarridren och placenta) endasti liten utstrackning, och CNS-
effekter samt fosterpaverkan dr ddrmed séllsynt. Glykopyrrolat och neostigmin &r bigge kvartéra
substanser, vilket gor att deras muskelrelaxationsreversernade effekt sitter in lika fort. Taky- och
bradykardi samt 6vriga hjartarytmier forekommer darfor relativt sillan.

Neostigminmetilsulfat &r ett kvartirt &mne som ger en kompetitiv hamning av kolinesteras och dirmed
Okar mingden acetylkolin i de neuromuskuldra synapserna samti de postganglionidra nerv-
organsynapserna i det parasympatiska nervsystemet. Neostigmins forméiga att 6ka méngden
acetylkolin i de neuromuskuliira synapserna utnyttjas for att upphidva effekten av icke-depolariserande
muskelrelaxantia. Lagen om massans inflytande gor att den icke-depolariserande muskelrelaxantian
trdngs undan fran receptorerna och muskelrelaxationen upphdvs. Detta dr dock inte mojligt om alla
receptorer ér blockerade av muskelrelaxantia.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Eliminationsfasens halveringstid for glykopyrrolat &r cirka '5 - 1 timme. Den korta halveringstiden
beror fradmst pa den ldga distributionsvolymen hos glykopyrrolat (0,6 Vkg). Hos friska éldre personer
ar halveringstiden for glykopyrrolat cirka entimme lingre &n hos andra, vilket frédmst beror pa en
nedsatt renal clearance. Hos personer med gravt nedsatt njurfunktion kommer halveringstiden for
glykopyrrolat att vara 2,5 ganger lingre &nnormalt. Hos barn under 1 &r &r halveringstiden cirka

2 timmar, men hos barni aldern 1-3 ar endast 45 minuter. 80 % av glykopyrrolatdosen utsondras i
ofordandrad form i urinen.

Da glykopyrrolat ar ett kvaterndrt dmne, dr &mnets passage till spinalvitskan och genom placentan
langsammare och mer ofullstindig @n hos antikolinergika med tertidr struktur. Ingen tydlig, direkt
korrelation mellan halten av glykopyrrolat i plasma och det kliniska terapisvaret har konstaterats.

Eliminationsfasens halveringstid for neostigmin &r 1-2 timmar. Cirka 15-20 % av neostigmindosen
binds till plasmaproteinerna. Neostigmin passerar blod-hjirnbarridren déligt. Neostigmin utsondras i
urinen bade i ofdrdndrad form och i form av kvaternért alkoholderivat.



5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Information géillande kombinationen saknas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Dinatriumfosfatdihydrat, citronsyramonohydrat, vatten for injektionsvéatskor.
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara ampullerna 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

10x 1 ml 25 x 1 ml, 50 x 1 mlL

Farglos glasampull med gron ring runt ampullhalsen.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Oy, PB 1406, 00101 Helsingfors

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10970

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 24 maj 1993
Datum for den senaste fornyelsen: 17 juli 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.1.2022



