PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Copneg 0,5 mg/ml + 2,5 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Hjalpdmne med kand effekt
Copneg innehaller 3,7 mg natrium per ml.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.

Ldsningen ar Klar och farglos.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Reversering av icke-depolariserande neuromuskular blockad.
Copneg ar avsett for vuxna och barn.

4.2  Dosering och administreringssatt

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 ml/kg intravendst under 10-30 sekunder (motsvarar en dos pa 0,05 mg/kg neostigminmetylsulfat

och 0,01 mg/kg glykopyrroniumbromid).

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

neuromuskular blockad.

Administreringssatt
FOr intravends anvandning.




4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
Mekaniskt hinder i urinvégen

Mekaniskt hinder i mag-tarmkanalen

Samtidig anvandning av suxametonium (se avsnitt 4.5)

4.4  Varningar och forsiktighet

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

Gastrointestinala strningar

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

Anvand med forsiktighet pa patienter med peritonit. Anvand inte om peritonit associeras med
misstankt mekaniskt hinder (se avsnitt 4.3).

Hjértsjukdomar
Aven om det visats att glykopyrronium-neostigmin har mindre inverkan pa kardiovaskuléra systemet

an atropin-neostigmin bor antikolinergika anvandas med forsiktighet pa patienter med hjartsvikt,
hjartarytmi, hypertension eller tyreotoxikos da dessa 6kar hjartrytmen.

Att ge antikolinergika under anestesi kan orsaka ventrikular arytmi.

Risk for paradoxal svaghet och 6kad kollaps av de dvre luftvagarna foreligger vid administrering av
neostigmin efter aterhamtning av reversal blockad eller vid dos 6ver det rekommenderade.

Antikolinergisk effekt

Kvartara ammoniumfdreningar i stora doser har visat sig blockera nikotinreceptorerna pa den
neuromuskulara andplattan. Detta maste utvarderas innan administrering till patienter med myastenia
gravis.

Bor anvandas med forsiktighet till patienter med feberkramper pa grund av den svettinhiberade
effekten.

Natrium

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

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Icke depolariserande neuromuskuléara blockerare (t.ex. mivakurium): Samtidig anvandning med
mivakurium kan resultera i fordrojd atergang efter neuromuskular blockad under anestesi.

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

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

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

Fdrsta generationens antihistaminer med antikolinerg effekt hammar effekten av neostigmin.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av glykopyrroniumbromid och
neostigminmetylsulfat hos 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 évervagning.

Amning
Glykopyrroniumbromid utsondras i brostmjolk men vid terapeutiska doser av Copneg forvéntas inga

effekter pa ammade nyfodda/spadbarn.
Det ar okant om neostigminmetylsulfat utséndras i brostmjolk.
En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Glykopyrroniumbromid och neostigminmetylsulfat anvénds vid anestesi. Patienter forvéntas inte
framfora motorfordon eller anvanda maskiner under paverkan av lakemedlet. Administrering av
glykopyrroniumbromid kan orsaka dasighet, synrubbningar och andra effekter som kan forsamra
formagan att framfora motorfordon och anvanda maskiner. Dessa aktiviteter bor inte utforas forran
patienten ar aterstalld fran dessa biverkningar.

4.8 Biverkningar

Biverkningar ar vanligt med glykopyrronium pa grund av farmakodynamisk antikolinerg effekt t.ex.
muntorrhet, dasighet, och hamning av svettning.

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

De tva 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
sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Biverkningar Frekvens
Immunsystemet Overkanslighet, angioddem Ingen k&nd frekvens
Centrala och perifera Dasighet Vanliga
nervsystemet
Ogon Synrubbningar Mindre vanliga
(glykopyrroniumbromid)
Hjértat Bradykardi, takykardi, Vanliga
ventrikular arytmi
AV-block (grad I till 111), Sallsynta

hypotension, livshotande
hjartarytmi (inklusive
ventrikelflimmer), forlangt QT-
intervall och hjartstillestand

Magtarmkanalen Muntorrhet, salivavsondring, Vanliga
Okad gastrointestinal aktivitet
Njurar och urinvagar Miktionshesvar Mindre vanliga




Organsystem Biverkningar Frekvens
Allménna symtom och/eller Svettinhibering Vanliga
symtom vid Anafylaktisk reaktion Sallsynta
administreringsstallet (glykopyrroniumbromid)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

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

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

Symtom pa 6verdosering av glykopyrroniumbromid ar takykardi och annan hjéartpaverkan sasom
hjartstillestand, ventrikular arytmi, bradykardi, AV-block (grad I till I11), hypotension, livshotande
hjartarytmier (inklusive ventrikelflimmer) och QT-forlangning. Eftersom glykopyrroniumbromid &r en
kvartar ammoniumfdrening ar symtomen pa éverdosering framforallt perifera och inte centrala.

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

Vid dverdosering rekommenderas monitorering av vitala tecken inklusive hjartrytm, EKG, respiration
och temperatur.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: parasympatomimetika, kolinesterashammare, ATC-kod: NO7AA51.

Glykopyrrolat &r en kvartdr ammoniumfdrening, med antikolinerga egenskaper.

Vid fysiologiskt pH &r glykopyrroniumbromid till storsta delen joniserat och penetrerar darfor i
mycket ringa grad blodhjarn- eller placentabarriarerna. Anslagstiden fér glykopyrroniumbromid &r ca
3 minuter, vilket &r nagot langre an for atropin. Effekten varar cirka 4 timmar.

Neostigminmetylsulfat ar en kvartdr ammonium antikolinergesteras. Anslagstiden ar 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 ar associerade med mindre initial takykardi och
battre skydd mot den senare kolinerga effekten av neostigminmetylsulfat &n en kombination av atropin
och neostigminmetylsulfat. Dessutom begransas kvarstaende centrala antikolinerga effekter tack vare
den ringa penetrationen av glykopyrroniumbromid i centrala nervsystemet.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Informationen om distibutionen av glykopyrroniumbromid &r valdigt begrénsad. Vid fysiologiskt pH,
ar de kvartdra ammonium antimuskarina val joniserade och lipidldsligheten svag. Darav passerar de
inte latt blod-hjarnbarriéren eller placentabarriaren.

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

Eliminering

Koncentrationen av glykopyrroniumbromid i serum sjunker snabbt efter intravends administration och
ar mindre &n 10 % av dosen efter 5 minuter. L&kemedlet har i praktiken eliminerats helt %2-3 timmar
efter administration.

Elimineringshalveringstiden for glykopyrroniumbromid har inte faststallts. En liten méngd av
glykopyrroniumbromid har metaboliserats till flera metaboliter. Glykopyrroniumbromid utséndras
huvudsakligen i oférandrad form via gallan till avféringen och urinen.

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

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

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

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

I relation till dosen observerades minskad niva av befruktning och éverlevnad vid avvanjning hos
rattor. Studier pa hundar tyder pa att detta kan bero pa minskad sadesutséndring som ar tydligt vid
hdga dosen av glykopyrrolat. Signifikansen av detta for mén ar inte klar.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Dinatriumfosfatdodekahydrat (E339)

Citronsyra (vattenfri) (E330)

Natriumhydroxid (E524)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.



6.5 Forpackningstyp och innehall
Glasampuller med 1 ml 16sning for injektion packad i 10 x1 ml.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EQL Pharma AB

Stortorget 1

222 23 Lund

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

62110

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2023-02-15

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-02-15

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se.
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