VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Glycopyrronium Martindale 200 mkrog/ml injektioneste, lvuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml injektionestetts sisdltdd 200 mikrogrammaa (0,2 mg) glykopyrroniumbromidi.

3 ml injektionestettd sisaltdd 600 mikrogrammaa (0,6 mg) glykopyrroniumbromida.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, fuos
Kirkas ja véritén huos
pH 2,0-3,0

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Antikoliiniesteraasien, kuten neostigmiinin, perifeerisiltd muskariinivaikutuksilta suojaamiseen, kun
antikoliiniesteraaseja on kéytetty ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien aiheuttaman hermo-lihasliitoksen

jidnndssalpauksen kumoamiseen.

Ennen leikkausta annettavana antimuskariinisena lidkeaineena syljenerityksen jp henkitorvi-,
keuhkoputki- p nielueritteiden vihentdmiseksi.

Ennen leikkausta ja leikkauksen aikana annettavana antimuskariinisena ldékeaineena vaimentamaan tai
estdmadn suksametonin kayttoon littyvdd tai syddmen vagusheijasteesta johtuvaa bradykardiaa
leikkauksen aikana.

4.2 Annostus ja antotapa

Glykopyrroniumbromidi-injektioneste on steriili luos, joka annetaan lhskimoon tai lihakseen.
Esilidékitys

Aikuiset, yli 12-vuotiaat nuoret ja idkkddt potilaat:

200-400 mikrogrammaa (0,2—0,4 mg) lhskimoon tai lihakseen ennen anestesian induktiota.
Vaihtoehtoisesti voidaan antaa annos 4-5 mikrogrammaa/kg (0,004—0,005 mg/kg), enintdéin annokseen
400 mikrogrammaa (0,4 mg) saakka. Suuremmista annoksista saattaa aiheutua voimakas ja
pitkdkestoinen syljenerityksen estdvd vaikutus, joka voi ola pothalle epamiellyttava.

Lihakseen annettaessa Glycopyrronium Martindale pitdd antaa 30—60 minuuttia  ennen anestesian
induktiota.



Pediatriset potilaat (idltddn 1 kk — 12 vuotta):

4-8 mikrogrammaa/kg (0,004-0,008 mg/kg), enintddn annokseen 200 mikrogrammaa (0,2 mg) saakka
hskimoon tai lihakseen ennen anestesian induktiota. Suuremmista annoksista saattaa aiheutua voimakas
p pitkdkestoinen syljenerityksen estévi vaikutus, joka voi ola pothalle epdmiellyttava.

Kiévtto leikkauksen aikana

Aikuiset, yli 12-vuotiaat nuoret ja idkkddt potilaat:

Kerta-annos 200-400 mikrogrammaa (0,2—0,4 mg) njektiona lskimoon. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa
kerta-annos 4—5 mikrogrammaa/kg (0,004—0,005 mg/kg), enintddn annokseen 400 mikrogrammaa

(0,4 mg) saakka. Tarvittaessa voidaan antaa uusiannos.

Pediatriset potilaat (idltidn 1 kk — 12 vuotta):

Kerta-annos 200 mikrogrammaa (0,2 mg) ngktiona hskimoon. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa
hskimoon kerta-annos 4—8 mikrogrammaa/kg (0,004—0,008 mg/kg), enintdédn annokseen

200 mikrogrammaa (0,2 mg) saakka. Tarvittaessa voidaan antaa uusiannos.

Hermo-lihaslitoksen ei-depolarisoivan jadnngssalpauksen kumoaminen

Aikuiset, yli 12-vuotiaat nuoret ja idkkddt potilaat:

200 mikrogrammaa (0,2 mg) lkskinoon 1000 mikrogrammaa (1 mg) neostigmiinia kohden.
Vaihtoehtoisesti voidaan antaa annos 10—15 mikrogrammaa/kg (0,01-0,015 mg/kg) lskimoon
neostigmiiniannoksen 50 mikrogrammaa/kg (0,05 mg/kg) tai vastaavan pyridostigmiiniannoksen kanssa.
Glykopyrroniumbromidi-injektioneste  voidaan antaa samanaikaisesti antikoliiniesteraasin kanssa samalla
ruskulla, koska télld antotavalla kardiovaskulaarista stabiilisuutta koskevat tulokset ovat paremmat.

Pediatriset potilaat (idltidn 1 kk — 12 vuotta):

10 mikrogrammaa/kg (0,01 mg) laskinoon neostigmiiniannoksen 50 mikrogrammaa/kg (0,05 mg/kg) tai
vastaavan pyridostigmiinannoksen kanssa. Glykopyrroniumbromidi-injektioneste voidaan antaa
samanaikaisesti antikoliiniesteraasin kanssa samalla ruiskulla, koska tilld antotavalla kardiovaskulaarista
stabiilisuutta koskevat tulokset ovat paremmat.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen pienentdmisté on harkittava, jos potlkhalh on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat4.4 ja
5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys glykopyrroniumbromidille tai kohdassa 6.1 mamituile apuaineille.

Muiden antimuskariinien tavoin: ahdaskulmaglaukooma, myasthenia gravis (kvaternaaristen
ammoniumyhdisteiden suurten annosten on osoitettu salpaavan paitelevyn nikotiinireseptoreja),
paralyyttinen ileus, mahanportin ahtauma, eturauhasen likakasvu.

Jos potilaan QT-aika on pidentynyt, antikoliiniesteraasien ja antimuskariinien yhdistelmid, kuten
neostigmiinin ja glykopyrronin yhdistelméa, pitda valttaa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Antimuskariineja pitdd kayttdd varoen potiaille, jolla on Downin oireyhtyma, hpsilke j #ikkiilke (koska
haittavaikutusten riski on tavanomaista suurempi).

Antimuskariinien kdytossd pitdd ola varovainen, jos potlalh on gastroesofageaalinen refluksitauti,
ripuli, haavainen kolitti, akuutti sydaninfarkti, tyreotoksikoosi, hypertensio, kongestiivinen syddmen



vajaatoiminta taisairaus, jole on tyypillstd takykardia (mukaan kien hypertyreoosi, sydimen
vajaatoiminta, sydénleikkaus), koska tallaisten valmisteiden anto tihentdd sydamen sykettd, samoin kun
jos potihallh on sepelvaltimotauti tai syddmen rytmihdiriditd, kuumetta (hkoilun estymisen vuoksi) tai jos
potias  on raskaana taiimettdd. Glykopyrroni estdd hikoilua, joten jos potilaan (etenkin lapsen) kehon
Empdtih  on kohonnut, hdntd on seurattava tarkoin.

Toistuvien tai suurten glykopyrroniannosten antamista uremapotilaile pitdéd valttda, koska eliminaatio
munuaisten kautta on hidastunut. Jos antkolinergisia 1ddkkeitd annetaan inhalaatioanestesian aikana,
etenkin halogenoitujen hilivetyjen kayton yhteydessd, ne voivat aiheuttaa kammioperdisid rytmihdirioita.
Glykopyrroniumbromidi on atropiinista poiketen kvaternaarinen ammonumyhdiste eiké se ldpéise veri-
aivoestettd. Siksileikkauksen jilkeinen sekavuus on sen kdytossd epatodenndkdisempid; leikkauksen
jalkeinen sekavuus on etenkin #ikidilli potiilla erityinen huolenaihe. Glykopyrroniin littyy atropiniin

verrattuna vihemmén kardiovaskulaarisia ja simin kohdstuvia vaikutuksia.

Tama ladkevalmiste sisiltdd ale 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Glycopyrronium Martindale -injektionesteen vaikutuksen kesto voi ola pitempi potikilla, joila on
munuaisten vajaatoiminta, sifi glykopyrrolaatti erittyy muuttumattomana padasiassa virtsaan.
Annostusta voiola tarpeen muuttaa, jos potiaalla on munuaisten vajaatoiminta.

Injektioneste voi lisdtd sympatomimeettisten ladkevalmisteiden takykardiaa aiheuttavaa vaikutusta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilike valmisteiden kanssa s ekd muut yhteisvaikutukset
Monilla Eékkeilld on antimuskariinivaikutuksia. Kahden tai useamman téllaisen liikkeen samanaikainen
kéaytto voi lisdtd haittavaikutuksia, kuten suun kuivumista, virtsaumpea ja ummetusta. Samanaikainen
kaytto voi aiheuttaa fikkdille myds sekavuutta.

Antkolnergset Hikeaneet vovat hidastaa muiden samamakasesti annettuen Hikkeiden imeytymista.

Antikolinergien pp kortikosteroidien samanaikaisesta annosta voiaiheutua sitmdnpaineen kohoamista.

Antikolinergisten ladkeaineiden ja hitaasti liukenevien digoksiinitablettien samanaikainen kéytto voi
suurentaa digoksiinipitosuutta seerumissa.

Ritodriini: takykardia.

Lisdantyneet antimuskariiniset haittavaikutukset: amantadiini, trisykliset masennuslidkkeet,
anthstamiinit, klotsapiini, disopyramidi, MAOm estéjit, nefopaami, petidiini, fentiatsiinit (fentiatsiinien
antimuskariiniset haittavaikutukset lisidntyvét, mutta pitoisuudet plasmassa pienenevit).
Domperidoni/metoklopramidi: antagonistinen vaikutus maha-suolikanavan aktiivisuuteen.
Ketokonatsoli: ketokonatsolin vihentynyt imeytyminen.

Levodopa: levodopan mahdollisesti vihentynyt imeytyminen.

Memantini: memantiini voi tehostaa vaikutuksia.

Nitraatit: kielen ale annettavien nitraattien mahdollisesti vihentynyt vaikutus (kielen ale annettu
valmiste ei lukene suun kuivuuden vuoksi).



Parasympatomimeetit: vaikutuksen kumoutuminen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ok olemassa tietoja Glycopyrronium Martindale -injektionesteen kdytdstd raskaana okvik nasille.
Glykopyrroniumbromidillh  ei ok tehty rittivé eldinkokeita lisddntymistoksisuuden selvittimiseksi (ks.
kohta 5.3). Glycopyrronium Martindale -injektionesteen kéyttod eisuositella raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedeti, erittyyko glykopyrroni ihmisen rintamaitoon. On péétettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai
jatetddnko Glycopyrronium Martindale -injektioneste antamatta ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt éidile.

Hedelméillisyys
Glykopyrroniumbromidin  vaikutuksista thmisen hedelméllisyyteen ei ok tietoja saatavissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Glykopyrroniumbromidia 200 mikrogrammaa/ml siséltdvad injektionestettd annetaan anestesian
yhteydessd. On oletettavaa, ettd potilaat eivit sen vaikutusaikana aja ajoneuvoa eivétka kiytd koneita.
Antimuskariinien systeeminen anto voi kuitenkin aiheuttaa ndén sumenemista, huimausta j muia
vaikutuksia, jotka voivat heikentda potilaan kykya suoriutua tarkkuutta vaativista toimista, kuten
ajoneuvon ajamisesta. Télasiin tomin ei saa ryhtyd ennen kun nikokyvyn akkommodaatiohdiriot tai
tasapaino ovat korjautuneet.

4.8 Haittavaikutukset

Antimuskariinien, kuten glykopyrroniumbromidin, sivuvaikutuksia ovat Bhinnd keskeisten
farmakologisten vaikutusten pitkittyminen.

Haittavaikutukset luetellaan elinjirjestelmittdin. Esiintymistiheydet on méidritelty seuraavan esitystavan
mukaisesti: 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), tuntematon, koska saatavissa oleva
tieto eiritd  arviointiin,

Haittavaikutustaulukko:

Elinjirjestelmi Haittavaikutus Esintymistiheys

Immuunijirjestelma ylherkkyys Tuntematon
angioedeema

Ruoansulatuselimistd suun kuivuminen Hyvin yleinen
ummetus Tuntematon
pahonvointi
oksentelu

Munuaiset jp virtsatiet virtsaumpi Yleinen — hyvin yleinen
virtsaamispakko Tuntematon
virtsaamishairio

Hermosto uneliaisuus Yleinen — hyvin yleinen
sekavuus** Tuntematon
huimaus

Silmiit nékohairiot Yleinen — hyvin yleinen




ahdaskulmaglaukooma Hyvin harvinainen
akkommodaatiohéirio Tuntematon
valonarkuus
Sydén takykardia, syddmentykytys Yleinen— hyvin yleinen
j rymibdiriot
ohimeneva bradykardia Tuntematon
Hengityselimet, rintakehd ja vahentyneet keuhkoputkien Tuntematon
vélikarsina eritteet
Tho ja ihonalainen kudos (kasvojen) punoitus Tuntematon
hon kuvuminen
hikoilun estyminen

** etenkin Ekkailk

Epdillystd _haittavaikutuksista imoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan mydntdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillysti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéilystd haittavaikutuksista

www-sivusto: www.fimea.fi
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4.9 Yliannostus

Otreet
Glykopyrroni on kvaternaarinen ammoniumyhdiste, joten yliannoksen oireet ovat luonteeltaan
pkemminkin perifeerisid kun sentraalisia.

Hoito

Glykopyrronin perifeeristen antikolinergisten vaikutusten kumoamiseksi voidaan antaa kvaternaarista
ammoniumantikoliiniesteraasia, kuten neostigmiinimetyylisulfaattia, annoksena 1000 mikrogrammaa
(1,0 mg) kutakin parenteraalisesti annetuksi tiedettyd 1000 mikrogrammaa (1,0 mg)
glykopyrroniumbromidia  kohden.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Glykopyrroniumbromidi (ATC-koodi: AO3AB02) on antimuskariininen kvaternaarinen
ammoniumyhdiste, jola on atropiinin kaltaisia perifeerisid vaikutuksia. Sitd kdytetdédn atropinin tavoin
anestesian yhteydessa. Esilidkityksend ennen yleisanestesiaa annettuna se vihentdd syddmen
vagaalisen estymisen riskid ja vdhentdd syljen a keuhkoputkien eritteiden erittymisté. Sitd voidaan
antaa leikkauksen aikana vihentdméén ladkkeistd, kuten suksametonista, halotaanista tai propofolista,
aiheutuvaa bradykardiaa ja hypotensiota. Glykopyrroniumbromidia voidaan antaa ennen
antikoliiniesteraaseja, kuten neostigmiinia, tai niden kanssa niden muskariinisten haittavaikutusten
estamiseksi.


http://www.fimea.fi/

Annoksen suurentamisesta aiheutuvia perifeerisid antimuskariinivaikutuksia ovat sylki-, keuhkoputki- p
hikirauhasten viahentynyt eritys, silmidn mustuaisten laajentuminen (mydriaasi) jp silmin
akkommodaatiokyvyn halvaantuminen (sykloplegia), thentynyt syddmen syke, virtsaamisen estyminen
j maha-suolikanavan tonuksen viheneminen sekd mahahapon erityksen estyminen.

Kvaternaariset ammoniumyhdisteet ovat heikosti rasvaliukoisia eivitkd kulkeudu helposti lipdikalvoen,
kuten veri-aivoesteen, Epi.  Keskushermostovaikutukset ovat erittiin vahaisia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Vaikutus alkaa yhden minutin  kuluessa valmisteen antamisesta laskimoon, ja aktivisuus on
suurimmillaan noin 5 mimutin  kuluttua.

Injektiona lihakseen annetun glykopyrroniumbromidin - maksimipitosuus plasmassa saavutetaan ja
vaikutus alkaa 30 mnuutin kuluessa. Vaikutukset ovat suurimmillaan non 30—45 mnuutin - kuluttua.
Vagaalinen salpaus kestdi 2—3 tuntia,ja syljeneritysti estiva vaikutus kestdd 7—8 tuntia. Imeytyminen
on nopeampaa, kun glykopyrroniumbromidi ijisoidaan hartialihakseen, kun jos se mnjsoidaan
pakaralihakseen tai ulompaan reisilihakseen.

Jakautuminen
Aivo-selkdydinnesteen glykopyrroniumbromidipitoisuus pysyy havaitsemisrajan alapuolella jopa tunnin
hoitoannoksen antamisen jilkeen.

Elimmnaatio

Laskimoon tai lihakseen annetusta glykopyrroniumbromidista 50 % erittyy virtsaan 3 tunnissa, jos
henkiblE ei ok uremiaa. Uremapotilailh eliminaatio munuaisten kautta kestdd huomattavasti
pidempéin. Merkittdvid méérid erittyy sappeen. 48 tunnissa 85 % on erittynyt virtsaan. Noin 80 %
erittyneestd médrastd on muuttumatonta glykopyrroniumbromidia tai aktivisia metaboliitteja.
Glykopyrroniumbromidin elminaation puolintumisaika plasmasta on 75 mimutta, mutta ptosuuksia on
havaittavissa 8 tntin saakka annon jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia toksisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevat eldinkokeet eivit osoita
glykopyrroniumbromidilla muita okellisia  vaikutuksia niden liséksi, jotka on jo kuvattu timén
valmisteyhteenvedon muissa kohdissa.

Glykopyrroniumbromidin  lisidntymistoksisuus on méaritetty eldinkokeissa vain puutteellisesti. Rotila  ja
hirlld tehdyistd kokeista saadut tiedot eivit osoittaneet teratogeenisia vaikutuksia. Hedelmoittymisen ja
vieroituksenaikaisen eloonjdénnin havaittiin vihentyneen rotila

annosriippuvaisesti. Korila tehdyt kokeet viittaavat sithen, ettd hedelmoéittymisen heikentyminen saattaa
johtua  siemennesteen erityksen vihenemisesti, jota oli havaittavissa suurten
glykopyrroniumbromidiannosten kanssa. Niiden 16ydosten klininen merkitys on epéselva.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Kloorivetyhappo (pH:n sdétoon)



Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2  Yhte e nsopimattomuudet

Glykopyrroniumbromidi-injektionesteen on osoitettu olevan fysikaalisesti yhteensopimaton seuraavien
anestesiassa yleisesti kiytettyjen lidkeaineiden kanssa: diatsepaami, dimenhydrinaatti,
metoheksitaalinatrium, pentatsosiini, pentobarbitaalinatrium ja tiopentaalinatrium.

Ladkevalmistetta eisaa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, ikuun ottamatta nitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaka

2 vuotta.
Avatun pakkauksen sisélté on kiytettidva vilittomasti jp kayttamatta jadva sisdlto on hdvitettdva.

6.4  Siilytys

Téama lddkevalmiste eivaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkas tyypin I bhsampulli: 10 x 1 min ampulia tai 10 x 3 min ampullia kartonkirasiassa.

Kaikkia pakkauskokoja eivilttimittd ok myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle
Yhtd kiyttokertaa varten. Havitd kayttamatta jaava sisalto.

Glykopyrroniumbromidi-injektionesteen on osoitettu olevan fysikaalisesti yhteensopiva seuraavien
anestesiassa yleisesti kiytettyjen ldékeaineiden kanssa: butorfanoli, loratsepaami, droperidoli ja
fentanyylisitraatti, levorfanolitartraatti, petidinihydrokloridi, morfinisulfaatti, neostigmiini, prometatsiini ja

pyridostigmiini

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Ethypharm

194, Bureaux de Ia Colline,
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PRODUKTRESUME

1  LAKEMEDLETS NAMN
Glycopyrronium Martindale 200 mikrogram/ml injektionsvatska, 16sning
2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller 200 mikrogram (0,2 mg) glykopyrroniumbromid.
3 ml innehaller 600 mikrogram (0,6mg) glykopyrroniumbromid.
For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.
3  LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning.

Klar, farglos 16sning.
pH 2,0-3,0

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

For att skydda mot perifera muskarina effekter av kolinesterashdmmare, t.ex. neostigmin, vilka
anvénds for reversering av kvarstdende neuromuskuldr blockad, framkallad av icke-depolariserande
muskelrelaxantia.

Anvinds preoperativt da likemedlets antimuskarina effekter minskar salivsekretion i munhala,
luftrér och svalg.

Preoperativt eller under operation for att minska eller férhindra intraoperativ bradykardi som
forknippas med anvéndning av suxametonium eller beror pa kardiella vagala reflexer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Glykopyrroniumbromid &r en steril injektionslosning avsedd for intravends eller intramuskulir
anvéindning.

Premedicinering:

Vuxna, ungdomar 6ver 12 dar och dldre:

200 till 400 mikrogram (0,2 mg till 0,4 mg) intravendst eller mtramuskulédrt fore induktion av
anestesi. Alternativt kan en dos pé 4 till 5 mikrogram/kg (0,004 till 0,005 mg/kg) upp till maximalt
400 mikrogram (0,4 mg) anvéndas. Storre doser kan orsaka langvarig och besvirande muntorrhet
som kan vara obehaglig for patienten.

Nir Glycopyrronium Martindale ges intramuskulidrt bor det administreras 30-60 minuter fore
mnledandet av anestesin.

Pediatrisk population: (1 manad till 12 dr)

4 till 8 mikrogranmvkg (0,004 till 0,008 mg/kg) upp till maximalt 200 mikrogram (0,2 mg) intravendst
eller intramuskulért fore induktion av anestesi. Storre doser kan orsaka langvarig och besvérande
muntorrhet som kan vara obehaglig for patienten.



Intraoperativ anvandning:

Vuxna, ungdomar éver 12 ar och dldre:

En engéngsdos pa 200 till 400 mikrogram (0,2 till 0,4 mg) som intravends injektion Alternativt kan
en engangsdos pé 4 till 5 mikrogram/kg (0,004 till 0,005 mg/kg) upp till maximalt 400 mikrogram
(0,4 mg) anvdndas. Dosen kan upprepas vid behov.

Pediatrisk population: (1 manad till 12 ar)

En engéngsdos pa 200 mikrogram (0,2 mg) som intravends injektion. Alternativt kan en engangsdos
pa 4 till 8 mikrogram/kg (0,004 till 0,008 mg/kg) upp till maximalt 200 mikrogram (0,2 mg)
anvéndas. Dosen kan upprepas vid behov.

Reversering av kvarvarande icke-depolariserande neuromuskulidr blockad:

Vuxna, ungdomar éver 12 dar och dldre:

200 mikrogram (0,2 mg) intravenodst per 1 000 mikrogram (1 mg) neostigmin eller motsvarande dos
pyridostigmin. Alternativt en dos pa 10 till 15 mikrogram/kg (0,01 till 0,015 mg/kg) intravendst med
50 mikrogram/kg (0,05 mg/kg) neostigmin eller motsvarande dos pyridostigmin.
Glykopyrroniumbromid kan injiceras samtidigt och i samma spruta som kolinesterashammaren. Det
administreringsséttet leder till béttre kardiovaskulir stabilitet.

Pediatrisk population:(1méanad till 12 &r)

10 mikrogram (0,01 mg/kg) intravendst med 50 mikrogram (0,05 mg) neostigmin eller motsvarande
dos pyridostigmin. Glykopyrroniumbromid kan injiceras samtidigt och i samma spruta som
kolinesterashimmaren. Det administreringssattet leder till béttre kardiovaskuldr stabilitet.

Nedsatt njurfunktion

Minskad dos bdr 6vervégas hos patienter med nedsatt njurfunkton (se avsnitt 4.4 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

I likhet med andra antimuskariner: trangvinkelglaukom, myasthenia gravis (stora doser av kvartéra
ammoniumforeningar kan blockera nikotinreceptorerna), paralytisk ileus, pylorusstenos,

prostataforstoring.

Kombinationer av kolinesterashammare och antimuskariner som t.ex. neostigmin plus
glykopyrronium bor undvikas till patienter med forlingt QT-intervall.

4.4 Varningar och forsiktighet

Antimuskariner ska anvindas med forsiktighet (pga 6kad risk for biverkningar) hos patienter med
Down’s syndrom, samt hos barn och éldre.

Likemedlet ska ocksa anvandas med forsiktighet till patienter med gastroesofageal refluxsjukdom,
diarré, ulceros kolit, akut hjartinfarkt, tyreotoxikos, hypertoni, hjartsvikt, tillstand forknippade med
takykardi (inkluderande hyperthyreos, hjartinsufficiens samt hjartkirurgi) detta pga den snabbare
hjartrytm som administrering avldkemedlet kan ge.

Likemedletskadvenanvdndas med forsiktighet hos patienter med kranskarlssjukdom,
hjartarrytmier, feber (dalakemedlet hammar svettning), samtvid graviditet och amning.

Glykopyrronium hammar svettning och patienter med forhojd kroppstemperatur (sarskilt barn) ska
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observeras noga.

Upprepade ellerstoradoserav glykopyrronium ska undvikas hos patienter med uremi, pga
forlangd renal utséndring.

Antikolinergika kan orsakaventrikuldaraarytmiervid administrering underinhalationsanestesi,
speciellttillsammans med halogenerade kolvaten.

Till skillnad fran atropin ar glykopyrroniumbromid en kvartarammoniumférening och passerarinte
blod-hjarnbarriaren. Det ardarfor mindre sannolikt att det orsakar postoperativ forvirring som ar
ettsarskilt problem hos aldre patienter. Jamfért med atropin har glykopyrroniumbromid mindre
kardiovaskuldra och okuldra effekter.

Detta ldkemedel innehaller mindre dn 1 mmol natrium (23mg) per dos, och ar vase ntligen “natrium
fritt”.

Effekten hos Glycopyrronium Martindale kan vara forlangd hos patienter med nedsatt njurfunktion,
eftersom glykopyrrolat utséndrasi urinen, till storstadeleni oférandrat skick. Dosjustering kan
behovas hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Detta lakemedel kan forstarka den takykardi som sympatomimetika ger.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Manga likemedel har antimuskarina effekter. Samtidig anvindning av tva eller flera sddana kan 6ka
risken for biverkningar som muntorrhet, urinretention och forstoppning. Samtidig anvéndning kan
ocksa leda till forvirring hos dldre.

Antikolinerga medel kan fordrdja absorption av andra mediciner som ges samtidigt.

Samtidig administrering av antikolinergika och kortikosteroider kan leda till forhojt intraokulért
tryck.

Samtidig anvdndning av antikolinerga medel och digoxintabletter som loses upp ldngsamt, kan leda
till att digoxinnivaerna blir hogre i serum.

Ritodrine: takykardi

Okade antimuskarina biverkningar: amantidin, tricykliska, antidepressiva, antihistaminer, klozapin,
disopyramid, MAO-hdmmare, nefopam, petidin, fentiazin (6kade antimuskarina biverkningar av
fentiaziner men minskad plasmakoncentration).

Domperidon/Metoklopramid: motverkande effekt pa gastrointestinal aktivitet.
Ketokonazol: minskad absorption av ketokonazol

Levodopa: Absorptionen av levodopa kan minska.

Memantin: Effekten kan bli forstirkt vid samtidig anvéndning.

Nitrater: Effekten av sublingualt intagna nitrater kan bli sémre (svérigheter att 16sa upp tabletten
under tungan pga torr mun)

Parasympatomimetika: motverkande effekt

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Det finns inga data frdn anvindande av glykopyrroniumbromid hos gravida kvinnor. Djurstudier
avseende glykopyrroniumbromid é&r otillrdckliga for reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).
Anvéndning av glykopyrroniumbromid rekommenderas inte under graviditet.
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Amning:
Det ar okdantom glykopyrronium utséndrasi brostmjélk. Anvandning av glykopyrronium till

ammande kvinnorbo6r bara 6vervdagas om den forvantade nyttan forkvinnan ar stérre an den
eventuellarisken for barnet.

Fertilitet
Det finnsinga data pa hur glykopyrronium paverkar fertiliteten hos ménniska.
4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Glykopyrroniumbromid anvands vid anestesi. Det forvantas inte att patienter ska kéra eller
anvandamaskinerunder paverkan avldkemedlet. Systemisk administrering av antimuskarin kan
dock ge suddigsyn, yrsel och andra effekter som goratt patientens férmaga att utféraavancerade
aktiviteter som exempelvis bilkdrning blir forsamrade. Dessa aktiviteter skainte utf 6ras forran
patientens syn ellerbalans ar helt aterstalld.

4.8 Biverkningar

Biverkningarav antimuskariner som glykopyrroniumbromid ari grunden en férlangningav dess
fundamentala farmakologiska effekter.

Biverkningar redovisas nedan enligt organklass.

Foljande frekvensangivelseranvands: mycketvanlig (>1/10), vanlig (21/100 till <1/10), mindre
vanlig(=1/1 000 till <1/100), sallsynt (>1/10 000 till <1/1 000), mycket sallsynt (<1/10000), ingen
kénd frekvens (kaninte berdknas fran tillgangliga data).



Forstoppning

Organklass Biverkan Frekvens
Immunsystemet Overkanslighet, Ingen kand frekvens
angio6dem
Mag-tarmkanalen Muntorrhet Mycket vanligt
[llamaende Ingen kand frekvens
Krakningar

Njur och urinvagar

Urinretention

Vanligt-mycket vanlig

Miktionsproblem
Urintrangning

Ingen kand frekvens

arrytmier

Nervsystemet Dasighet Vanligt-mycketVanlig
Forvirring** Ingen kand frekvens
Yrsel

Organklass Biverkan Frekvens

Ogon Synstorningar Vanligt—mycketvanligt
Trangvinkelglaukom Mycket sallsynt
Ackommodationsstérningar | Ingenkandfrekvens
Ljuskanslighet

Hjartat Takykardi, palpitationer,och | Vanlig—mycketvanligt

Overgdende brakykardi

Ingen kand frekvens

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Hammad bronkialsekretion

Ingen kand frekvens

Hud och subkutan vavnad

Rodnad

Torr hud
Anhidros

Ingen kand frekvens

** Speciellthos aldre

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gordet

moijligt

att kontinuerligt 6vervakaldkemedlets nytta-riskférhallande. Halso-och sjukvardspersonal

uppmanas

att rapporteravarje misstankt biverkningtill (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
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4.9 Overdosering

Symptom

Eftersom glykopyrroniumbromid aren kvartdr ammoniumférening ar symtomen pa éverdose ring
periferasnarare an centralatill sin natur.

Behandling
For att motverka periferaantikolinerga effekter kan en kolinesterashimmare, som aren kvartar

ammoniumforening, t.ex. neostigminmetylsulfat gesiendos pa 1 000 mikrogram (1,0 mg) for varje
1 000 mikrogram (1,0 mg) glykopyrroniumbromid som haradministrerats parenteralt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Syntetiska antikolinergika, kvartaraammoniumféreningar, ATC-kod:
AO3A B02

Glykopyrroniumbromid ar en kvartar ammonium antimuskarin med perifera effekter liknande
atropins effekter. Detanvands paliknande satt som atropin inom anesteti.

Som premedicineringinnan generellanestesi minskar det risken férvagal hamningav hjartatoch
minskarsaliv- och bronkialsekretion.

Under operation kan det ges for att minska bradykardi och hypotension orsakat avldkemedel som
suxameton, halotan eller propofol.

Glykopyrroniumbromid kan anvandas fore, eller tillsammans med, antikolinesteraser som
neostigmin foratt forhindra dess muskarina biverkningar.

Antimuskarinalakemedel hammaracetylkolin kompetetivti muskarina receptorer hos
effektorcellersom arinnerverade av parasympatiska (postganglinara, kolinerga) nerver. De ar
ocksa inhibitorerav acetylkolins verkan pa glatt muskulator som saknarkolinerginnervation.

Periferaantimuskarina effekter som intraffar nar dosen dkar ar: minskad salivsekretion, minskad
sekretion fran bronker och svettkortlar, dilation av pupillerna (mydriasis), férlamning av 6gats
ackommodationsférmaga (cykloplegi), 6kad hjartrytm, hamning av miktion och reduktion av
gastrointestinal tonus samt hamning av magsyrautséndring.

Kvarternaraammoniumfdéreningararinte sarskilt fettlosliga och passarinte latt lipidmembran som
blod-hjarnbarridren. Den centrala effekten arforsumbar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption

Efterintravends administrering borjar ldkemedlet verkainom en minut, den maximala effekten
kommerefterca 5 minuter.

Efterintramuskularinjektion uppnas maximal plasma koncentration inom 30 minuter och effekt
intrader. Maximal effekt uppnas efter ungefar30-45 minuter, vagal blockering varari 2-3 timmar
och den effekt som motverkarsalivering bestari 7-8 timmar. Glykopyrroniumbromid absorberas
snabbare omdeninjicerasideltamuskelndanomdeninjicerasigluteala musklereller vastus
lateralis.

Distribution
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Glykopyrroniumbromid garinte att detekterai cerebrospinalvatska upp till en timme efter att
terapeutisk dos haradministrerats.

Elimination

Efterintravends ellerintramuskuldradministrering utséndras 50% av Glykopyrroniumbromid i
urineninom 3 timmar hos personer sominte har uremi. Renal elimination arvasentligt forlangd
hos patienter med uremi. Viss mangd utsdndras via gallan. Efter 48 timmar sa har 85% utsondratsi
urinen. Ungefar80% av den utséndrade mangden ar ofdrandrat Glykopyrroniumbromid eller aktiva
metaboliter. Trots att halveringstiden for Glykopyrroniumbromid, avseende eliminering fran
plasma, &rinom 75 minuter, sa kan kvantifierbara nivaerfinnas kvar 8 timmar efter administrering.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Djurstudier avseende akut toxicitet och toxicitet vid upprepade doser visar inga relevanta effekter av
Glykopyrroniumbromid utdver de som redan beskrivits i andra avsnitt av produktresumén.

Reproduktionstoxicitet hos Glykopyrroniumbromid har karaktériserats otillrdckligt i djurstudier.
Data fran ratt och musstudier visar inga teratogena effekter. Minskade konceptionsfrekvenser och
overlevnad vid avvénjning observerads pa ett dosrelaterat sitt hos rétta. Studier pa hund antyder att
minskade konceptionsfrekvenser kan bero pa en minskad spermasekretion, vilket ar tydligt vid hoga
doser av glykopyrroniumbromid. Den kliniska signifikansen for minniska ar inte faststalld.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjdlpdmnen

Saltsyra (for pH-justering)

Natriumklorid

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Glykopyrroniumbromid Martindale &r fysikaliskt inkompatibel med foljande likemedel, som
vanligtvis anvéands vid anestesi:

Diazepam, dimenhydrinat, metohexitonnatrium, pentazocin, pentobarbitalnatrium, tiopentalnatrium.
Detta lakemedel farinte blandas med nagot annat lakemedel dn de som ndmnsi sektion 6.6.
6.3 Hallbarhet

2 ar

Ska anvandas omedelbart efter 6ppnande och 6verblivetinnehall ska kasseras.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampuller av glas (avtyp I).

10 x1 ml ampuller eller 10x3 ml ampuller forpackade i kartonger.
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Eventuelltkommerinte allaférpackningsstorlekar att marknadsfoéras.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast forengangsbruk. Overblivetinnehall ska kasseras.

Glykopyrroniumbromid Martindale har visat fysikaliskt kompatibilitet med foljande likemedel som
vanligtvis anvénds vid anestesi:

Butorfanol, lorazepam, droperidol och fentanylcitrat, levorfanoltartrat, petidinhydroklorid,
morfnsulfat, neostigmin, prometazin och pyridostigmin.

Overblivett|ikemedel och avfall skakasseras enligt gillande anvisningar.
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