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Glykopyrroniumbromid Accord

Accord Healthcare AB
Injektionsvatska, |6sning 200 mikrog/ml
(Klar, farglos 16sning.)

Syntetiska antikolinergika, kvartara ammoniumforeningar

Aktiv substans:
Glykopyrronium

ATC-kod:
AO03AB02

Lakemedel fran Accord Healthcare AB omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-09-18.

Indikationer

1. For att forhindra perifera muskarinlika effekter av kolinesterashammare, t.ex. neostigmin och
pyridostigmin, som anvands for reversering av kvarvarande neuromuskular blockad av
icke-depolariserande muskelavslappningsmedel.

2. Preoperativt for att minska salivsekretion i munhala, luftrér och svalg och for att minska
surhetsgraden pa innehallet i magsacken.

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

Glykopyrroniumbromid Accord ar indicerat till vuxna, ungdomar och barn fran och med 2 ars alder.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

| likhet med andra antimuskariner: trangvinkelglaukom, myasthenia gravis (stora doser av kvartara
ammoniumfoéreningar har visat sig blockera dndplattan pa nikotinreceptorer), paralytisk ileus,
pylorusstenos, prostataforstoring.
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Kombinationer av kolinesterashammare och antimuskariner som t.ex. neostigmin plus glykopyrronium bér
undvikas till patienter med férlangt QT-intervall.

Dosering

Premedicinering:

Vuxna och aldre:

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

Pediatrisk population

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

Intraoperativ anvandning:

Vuxna och aldre:

En engangsdos pa 200 till 400 mikrogram (0,2 till 0,4 mg) som intravends injektion ska anvandas.
Alternativt kan en engangsdos pa 4 till 5 mikrogram/kg (0,004 till 0,005 mg/kg) upp till maximalt 400
mikrogram (0,4 mg) anvandas. Den har dosen kan upprepas vid behov.

Pediatrisk population

En engangsdos pa 200 mikrogram (0,2 mg) som intravends injektion ska anvandas. 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)
anvandas. Den har dosen kan upprepas vid behov.

Reversering av kvarvarande icke-depolariserande neuromuskular blockad:

Vuxna och aldre:

200 mikrogram (0,2 mg) intravendst 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) intravendést med 50
mikrogram/kg (0,05 mg/kg) neostigmin eller motsvarande dos pyridostigmin. Glykopyrroniumbromid kan
injiceras samtidigt och i samma spruta som kolinesterashammaren. Det har administreringssattet leder till
battre kardiovaskular stabilitet.

Pediatrisk population

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
kolinesterashammaren. Det har administreringssattet leder till battre kardiovaskular stabilitet.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Dosreduktion bor 6vervagas hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt Varningar och forsiktighet
och Farmakokinetik).

Administreringssatt:
Glykopyrroniumbromid ar avsett for intravends eller intramuskular injektion.

Varningar och forsiktighet
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Antimuskariner bér anvandas med férsiktighet (pa grund av 6kad risk for biverkningar) vid Downs syndrom,
till barn och till aldre.

Anvands med forsiktighet till patienter med kranskarlsjukdom, kronisk hjartsvikt, hjartarytmier, hypertoni,
tyreotoxikos och tillstand som kannetecknas av takykardi (inklusive hypertyreoidism, hjartinsufficiens,
hjartkirurgi) pa grund av den ékade hjartfrekvens som uppkommer vid administrering av antikolinergika.

Det ska anvandas med forsiktighet till patienter med gastroesofageal refluxsjukdom, diarré, ulcerds kolit
och akut hjartinfarkt.

Detta lakemedel ska anvandas med forsiktighet till patienter med feber (sarskilt barn) pa grund av hamning
av svettning.

Det ar kant att administrering av antikolinergika under inhalationsanestesi kan orsaka ventrikulara arytmier
, speciellt tillsammans med halogenerade kolvaten.

Till skillnad fran atropin ar glykopyrrolat en kvartar ammoniumférening och passerar inte
blod-hjarnbarridren. Det ar darfor mindre sannolikt att det orsakar postoperativ forvirring vilket ar ett
sarskilt problem hos aldre patienter. Jamfort med atropin har glykopyrrolat mindre kardiovaskulara och
okulara effekter.

Varaktigheten av effekten av Glykopyrroniumbromid Accord kan vara férlangd hos patienter med nedsatt
njurfunktion eftersom glykopyrrolat oftast utséndras i urinen som oférandrat lakemedel. Dosjustering kan
behdvas hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt Dosering). Pa grund av forlangd eliminering via
njurarna ska upprepade eller stora doser av glykopyrronium undvikas hos patienter med uremi.

Natrium:
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 2 ml, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Manga lakemedel har antimuskarina effekter. Samtidig anvandning av tva eller flera sddana kan oka risken
for biverkningar sasom muntorrhet, urinretention och forstoppning. Samtidig anvandning kan ocksa leda till
férvirring hos aldre.

Antikolinerga medel kan férdréja absorption av andra lakemedel som ges samtidigt.

Samtidig administrering av antikolinergika och kortikosteroider kan resultera i férhojt intraokulart tryck.

Samtidig anvandning av antikolinergika med digoxintabletter som l6ses upp langsamt kan orsaka férhojda
halter av digoxin i serum.

Det finns en 6kad risk fér antimuskarina biverkningar hos patienter som tar [akemedel med antimuskarina
effekter, t.ex. antihistaminer, disopyramid, MAO-hammare, petidin, fenotiaziner (antimuskarina biverkning
ar av fenotiaziner dékar men plasmakoncentrationen sanks), amantadin, klozapin, tricykliska antidepressiva
medel och nefopam.

Injektionen kan 6ka den takykardiska effekten av sympatomimetiska lakemedel.

Ritodrin: samtidig anvandning av glykopyrronium med ritodrin kan orsaka takykardi.
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Domperidon/Metoklopramid : samtidig anvandning av glykopyrronium med domperidon/metoklopramid kan
ha antagonistisk effekt pa gastrointestinal aktivitet.

Ketokonazol: samtidig anvandning av glykopyrronium med ketokonazol kan leda till minskad absorption av
ketokonazol

Levodopa: samtidig anvandning av glykopyrronium med levodopa kan eventuellt minska absorptionen av
levodopa.

Memantin: samtidig anvandning av glykopyrronium med memantin kan leda till férstarkta effekter.

Nitrater: samtidig anvandning av glykopyrronium med nitrater kan leda till minskad effekt av sublinguala
nitrater (I6ses inte upp under tungan pa grund av muntorrhet).

Parasympatomimetika: samtidig anvandning av glykopyrronium med parasympatomimetika kan ha
antagonistisk effekt.

Graviditet

Vid anvandning enligt indikation har djurstudier (se avsnitt Prekliniska uppgifter) mycket begransad
relevans. Anvandning vid human graviditet har inte utvarderats systemiskt. Lakemedlet far bara anvandas
vid graviditet om det anses vara nédvandigt.

Amning

Det ar okant om glykopyrroniumbromid utséndras i bréstmjélk. Glykopyrroniumbromid (inklusive dess
metaboliter) utséndrades dock i mjélken hos lakterande rattor (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Anvandning
av glykopyrroniumbromid till ammande kvinnor bor bara 6vervagas om den férvantade nyttan fér kvinnan
ar storre an den eventuella risken for barnet.

Fertilitet

Det finns inga data rérande effekterna av glykopyrroniumbromid pa fertilitet hos man och kvinnor. For icke-
kliniska studier se avsnitt Prekliniska uppgifter.

Trafik

Glykopyrrolat har mattlig effekt pa férmagan att framfora fordon och anvéanda maskiner. Patienter forvantas
inte framfora fordon under dess paverkan. Systemisk administrering av antimuskariner kan dock orsaka
dimsyn, yrsel och andra effekter som kan paverka en patients formaga att utféra kvalificerade uppgifter
sasom att kora bil. Patienter ska inte kéra bil eller anvanda tunga maskiner om det inte ar pavisat att
ldkemedlet inte paverkar psykisk eller fysisk funktionsformaga.

Biverkningar

Biverkningarna av antimuskariner sasom glykopyrroniumbromid kan i huvudsak tillskrivas de underliggande
farmakologiska effekterna.

Tabell dver biverkningar

Biverkningar (tabell 1) ar indelade under frekvensrubriker, med den vanligaste forst, och enligt féljande
konvention: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)>),
sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000)>, ingen kand frekvens (kan inte beraknas
fran tillgangliga data).
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Fdljande biverkningar har rapporterats med glykopyrroniumbromid eller andra antimuskariner:

Klassificering av organsystem Biverkning Frekvens
Immunsystemet Overkénslighet Angioddem Ingen kand frekvens
Hjartat Takykardi Ingen kand frekvens
Overgaende bradykardi* Palpitatio
ner
Arytmier
Ogon Synstorningar Ingen kand frekvens

Stérningar av 6gats
ackommodations-formaga
Fotofobi Trangvinkelglaukom
Mycket sallsynt

Magtarmkanalen Muntorrhet Forstoppning Ingen kand frekvens
lllamaende
Krdkningar

Centrala och perifera nervsystemet|Dasighet Ingen kand frekvens
Forvirring**
Yrsel

Njurar och urinvagar Miktionssvarigheter Ingen kand frekvens
Miktionstrangningar Urinretention

Andningsvagar, bréstkorg och medi|Retention av bronkialsekret Ingen kand frekvens

astinum

Hud och subkutan vavnad Hamning av svettning Hudrodnad |Ingen kand frekvens
Torr hud

* Foljt av takykardi, palpitationer och arytmier
** Sarskilt hos aldre

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
Overdosering

Symtom
Eftersom glykopyrrolat ar en kvartdar ammoniumférening ar symtomen pa 6verdosering perifera snarare &n
centrala till sin natur

Behandling
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For att bekampa perifera antikolinerga effekter kan en kolinesterashammare som ar en kvartar
ammoniumférening, t.ex. neostigminmetylsulfat, ges.

Farmakodynamik

Verkningsmekansim

Liksom andra antikolinergika hammar det effekten av acetylkolin pa strukturer som innerveras av
postganglionara kolinerga nerver och pa glatt muskulatur som svarar pa acetylkolin men saknar kolinerg
innervation. Dessa perifera kolinerga receptorer finns i de autonoma effektorcellerna i glatt muskulatur,
hjartmuskulatur, sinusknutan, AV-knutan, exokrina kértlar och i begransad omfattning i de autonoma
ganglierna. Det minskar saledes volym och sekretioner av fri syra i magsacken och kontrollerar kraftiga
faryngeala, trakeala och bronkiella sekretioner. Glykopyrrolat motverkar muskarina symtom (t.ex.
bronkorré, bronkospasm, bradykardi och hypermotilitet i tarmen) som induceras av kolinerga lakemedel
som kolinesterashammare.

Den mycket polara kvartdra ammoniumgruppen hos glykopyrrolat begransar dess passage éver
lipidmembran, t.ex. blod-hjarnbarriaren, till skillnad fran atropinsulfat och skopolaminhydrobromid, som &ar
opolara tertidra aminer som enkelt passerar lipidbarriarer.

Injektion av glykopyrroniumbromid har med framgang anvants som ett tilldgg for reversering med
neostigmin nar atropin har anvants som preoperativt antikolinergikum. Anvandning av injektion av
glykopyrroniumbromid som ett tilldgg for reversering med neostigmin av icke-depolariserande
muskelavslappningsmedel forknippas med mindre initial takykardi och battre skydd mot kolinerga effekter
av neostigmin jamfoért med reversering med en blandning av neostigmin och atropin.

Farmakokinetik

Absorption
Vid intravends injektion ses i allmanhet effekt inom en minut. Maximala effekter uppkommer 30 till 45

minuter efter intramuskular administrering. Vagala blockerande effekter kvarstar i 2 till 3 timmar och
muntorrhet kvarstar upp till 7 timmar; perioder som ar langre an for atropin.

Distribution
Glykopyrrolat distribueras och/eller utséndras snabbt efter intravends administrering.

Eliminering

Efter antingen intravends eller intramuskular administrering utséndras 50 % av glykopyrroniumbromid i
urinen pa 3 timmar hos individer utan uremi; eliminering via njurarna ar betydligt forlangd hos patienter
med uremi (se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet). Markbara mangder utséndras i gallan. Pa
48 timmar har 85 % utséndrats till urinen. Cirka 80 % av den utséndrade mangden ar oférandrat
glykopyrroniumbromid eller aktiva metaboliter. Den terminala elimineringsfasen &r relativt langsam och
kvantifierbara plasmanivaer kvarstar upp till 8 timmar efter administrering.

Prekliniska uppgifter

Sakerhetsfarmakologi

Akut toxicitet av glykopyrrolat har studerats pa maéss och rattor. Efter intraperitoneal administrering
uppskattades LD50 till 107 mg/kg i méss och 196 mg/kg i rattor. Efter oral administrering uppskattades
LD50 till 1 150 mg/kg i rattor. Kronisk oral administrering av doser pa 4, 16 och 64 mg/kg i upp till 27
veckor till hundar ledde till mydriasis, cykloplegi, xerostomi, emes, tillfallig lakrimation, skleral injektion och
rinorré. Inga férandringar av organvikt noterades och histopatologi visade inga ldkemedelsrelaterade
forandringar.
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Teratogenicitet
Aven om reproduktionsstudier pa ratta och kanin inte visade ndgra teratogena effekter av glykopyrrolat.

Reproduktionseffekter och effekter pa utveckling

Sakerhet vid human graviditet och amning inte faststallts. Minskade konceptionsfrekvenser och éverlevnad
vid avvanjning observerades pa ett dosrelaterat satt hos ratta. Studier pa hund tyder pa att detta kan bero
pa en minskad spermasekretion, vilket ar tydligt vid hdga doser av glykopyrrolat. Signifikansen av detta for
manniska ar inte faststalld.

Glykopyrroniumbromid (inklusive dess metaboliter) utséndrades i mj6lk hos lakterande rattor och nddde
koncentrationer som var 10 ganger hogre i mj6lken &n i blodet hos moderdjuret.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 ml innehaller 200 mikrogram glykopyrroniumbromid.
3 ml innehaller 600 mikrogram glykopyrroniumbromid.

Hjalpamne(n) med kand effekt:
Innehaller 3,5 mg (0,15 mmol) natrium per ml.

Forteckning over hjalpamnen: Saltsyra (for pH-justering), natriumklorid, vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Injektion av glykopyrroniumbromid har visat sig vara fysikaliskt inkompatibel med féljande preparat som
vanligtvis anvands vid anestesi: diazepam, dimenhydrinat, metohexitonnatrium, pentazocin,
pentobarbitalnatrium, tiopentalnatrium.

Miljopaverkan

Miljéinformationen fér glykopyrron ar framtagen av féretaget Novartis for Enerzair
Breezhaler, Enurev Breezhaler, Seebri Breezhaler, Tovanor Breezhaler, Ultibro Breezhaler,
Ulunar Breezhaler, Xoterna Breezhaler, Zimbus Breezhaler

Miljorisk: Anvandning av glykopyrron har bedémts medféra forsumbar risk fér miljopaverkan.

Nedbrytning: Glykopyrron ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Glykopyrron har Iag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Detailed background information
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37%10° * 0.5497 * (100-R)
PEC = 0.000075 pg/L

Where:

A = 0.5497 kg (total sold amount APl in Sweden year 2021, data from IQVIA).
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R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (ECHA 2008)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (ECHA 2008)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (OECD 201) (Harlan Laboratories Study C13436):
ErC50 72 h (growth rate) > 100 mg/L

NOEC = 7.5 mg/L

Crustacean (Daphnia magna):

Acute toxicity
EC50 48 h (immobilisation) = 33.0 mg/L (OECD 202) (Harlan Laboratories Study C13425)

Fish (Danio rerio):

Acute toxicity

LC50 96 h (lethality) > 100 mg/L (OECD 203) (Harlan Laboratories Study C10040)

PNEC = 33 ug/L

PNEC (pg/L) = lowest EC50/1000, where 1000 is the assessment factor used if acute toxicity data for three
trophic levels is available. EC50 for Daphnia magna has been used for this calculation since it is the most
sensitive of the three tested species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0.000075 pg/L / 33 ug/L = 0.00000227, i.e. PEC/PNEC < 0.1 which justifies the phrase "Use of
glycopyrronium bromide has been considered to result in insignificant environmental risk."

Degradation
Biotic degradation

Ready degradability:

0 % degradation in 28 days (OECD 301A) (Harlan Laboratories Study C13447)

Justification of chosen degradation phrase:

Glycopyrronium bromide is not readily biodegradable. The phrase “Glycopyrronium bromide is potentially
persistent” is thus chosen.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

Log Pow = -2.1 (OECD 107). (Harlan Laboratories Study C13403)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

Since log P < 4, glycopyrronium bromide has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Following inhalation of single and repeated once-daily doses between 50 and 200 ug glycopyrronium by
healthy volunteers and patients with COPD mean renal clearance of glycopyrronium was in the range of
17.4 and 24.4 L/h. Active tubular secretion contributes to the renal elimination of glycopyrronium. Up to
20% of the dose was found in urine as parent drug. (Novartis Core Data Sheet, 2016)

PBT/vPvB assessment
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According to the established EU criteria, glycopyrronium bromide cannot be regarded as a PBT/vPvB
substance, as it has low potential for bioaccumulation and is not toxic.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2ar
Anvands omedelbart efter 6ppnandet.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion

Endast for engangsbruk. Allt kvarvarande innehall ska kasseras.

Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Detta lakemedel ska administreras direkt utan beredning med nagon spadningsvatska.

Injektion av glykopyrroniumbromid har visat sig vara fysikaliskt kompatibel med féljande preparat som
vanligtvis anvands vid anestesi: butorfanol, lorazepam, droperidol och fentanylcitrat, levorfanoltartrat,
petidinhydroklorid, morfinsulfat, neostigmin, prometazin och pyridostigmin.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, I6sning.
Klar, farglés 16sning.

Forpackningsinformation

Injektionsvéatska, 16sning 200 mikrog/ml Klar, farglés 16sning.
10 x 1 milliliter ampull (fri prissattning), EF
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