VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Glyronul 0,2 mg/ml injektioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml siséltdd 0,2 mg glykopyrronumbromidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Siséltdd 9,0 mg natriumkloridia per ml.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos
Kirkas, variton luos

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Antikoliiniesteraasien perifeerisiltd muskariinivaikutuksilta suojaamiseen, kun antikoliniesteraaseja
on kdytetty ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien aiheuttaman hermo-lihaslitoksen jadnnossalpauksen
kumoamiseen.

Kéytetddn ennen leikkausta, jolloin lidkevalmisteen antimuskariniset vaikutukset vihentdvét
sylieneritystd ja keuhkoputki- ja nielueritteitd, sekd mahalaukun sisdllon happamuuden vahentdmiseen.
Ennen leikkausta tai leikkauksen aikana vaimentamaan tai estimdén bradykardiaa leikkauksen aikana.
Glyronul on tarkoitettu aikuisten, nuorten ja vahintddn 1 kuukauden ikdisten lasten hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Kiytto ennen leikkausta:

Aikuiset ja yli 12 vuoden ikdiset nuoret: 0,2-04 mg (1-2 ml) laskimoon tai lihakseen ennen anestesian
induktiota. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa annos 0,004—0,005 mg/kg, enintdén annokseen 0,4 mg

(2 ml) saakka. Suuremmat annokset voivat aiheuttaa pitkékestoista ja epamiellyttdvdd suun
kuivumista.

Pediatriset potilaat (vihintddn 1 kuukauden ja enintddn 12 vuoden ikdiset lapset): 0,004—
0,008 mg/kg, enintddn annokseen 0,2 mg (1 ml) saakka laskimoon tai lihakseen ennen anestesian
induktiota. Suuremmat annokset voivat aiheuttaa pitkékestoista ja epdmiellyttdvad suun kuivumista.

Kaiytto leikkauksen aikana:

Aikuiset ja yli 12 vuoden ikdiset nuoret: kerta-annos 0,2—0,4 mg injektiona laskimoon.
Vaihtoehtoisesti voidaan antaa annos 0,004—0,005 mg/kg, enintddn annokseen 0,4 mg saakka.
Tarvittaessa voidaan antaa uusi annos.

Pediatriset potilaat (vihintddn 1 kuukauden ja enintddn 12 vuoden ikdiset lapset): kerta-annos 0,004—
0,008 mg/kg, enintddn annokseen 0,2 mg saakka injektiona laskimoon. Tarvittaessa voidaan antaa uusi
annos.



Hermo-lihasliitoksen ei-depolarisoivan jifinnoss alpauksen kumoaminen:

Aikuiset ja yli 12 vuoden ikdiset nuoret: 0,2 mg (1 ml) laskimoon 1 mg neostigmiiniannosta tai
vastaavaa pyridostigmiiniannosta kohden. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa annos 0,01-0,015 mg/kg
laskimoon 0,05 mg/kg neostigmiiniannosta tai vastaavaa pyridostigmiiniannosta kohden. Glyronul-
injektioneste voidaan antaa samanaikaisesti antikoliiniesteraasin kanssa samalla ruiskulla, koska
tillainen antotapa parantaa sydimen ja verisuonten toiminnan vakautta.

Pediatriset potilaat (vihintddn 1 kuukauden ja enintddn 12 vuoden ikdiset lapset): 0,01 mg/kg
laskimoon 0,05 mg/kg neostigmiiniannoksen tai vastaavan pyridostigmiiniannoksen kanssa. Glyronul
voidaan antaa samanaikaisesti antikoliiniesteraasin kanssa samalla ruiskulla, koska téllainen antotapa
parantaa sydimen ja verisuonten toiminnan vakautta.

Erityisryhméit
Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintapotilailla ei ole tehty kliinisid tutkimuksia. Annoksen sdédtdminen tai erityiset
varotoimet eivit todennikoisesti ole tarpeen, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta, ks. kohta 5.2.

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen pienentdmistd on harkittava, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4
ja5.2).

Antotapa
Glyronul annetaan injektiona laskimoon tai lihakseen. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen

laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet
o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Muiden antimuskariinien tavoin:
o ahdaskulmaglaukooma

o myasthenia gravis (kvaternaaristen ammoniumyhdisteiden suuret annokset voivat salvata
nikotiinireseptoreja)

o paralyyttinen ileus

o mahanportin ahtauma

J eturauhasen suureneminen.

Jos potilaan QT-aika on pidentynyt, koliiniesteraasien estijien ja antimuskariinien yhdistelmid, kuten
neostigmiinin ja glykopyrroniumin yhdistelméé, on véltettiva (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Glykopyrrolaatti nopeuttaa syddmensykettd, joten sen kdytossd on syytd noudattaa varovaisuutta, jos
potilaalla on hypertensio, rytmihdirid, syddmen toimintahdirid tai hypertyreoosi. Syketiheyden
mittaamista suositellaan, jos potilas kertoo sykkeensé olevan hyvin nopea tai hyvin hidas.

Glykopyrrolaatti estid hikoilua, joten sitd on kdytettdva varoen, jos potilaan ruumiinlimpd on koholla,
ja sddnnollistd [Ammon mittausta suositellaan.

Valmistetta on kdytettdvd varoen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, eturauhasen likakasvu,
ripuli, haavainen paksusuolitulehdus, parkinsonismi tai astma.

Jos potilaalla on diagnosoitu yksi tai useampia edelldi mainituista sairauksista, hantd on kehotettava
ottamaan yhteys lddkériin spesifisten oireiden ilmaantuessa.

Glykopyrroniumin vaikutuksen kesto voi pidentyd potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, silld
glykopyrrolaatti erittyy muuttumattomana padasiassa virtsaan (ks. kohta 5.2). Annoksen sdidtiminen
voi olla tarpeen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta.
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Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Antikolinergiset ladkkeet voivat aiheuttaa kammioarytmioita syklopropaanianestesian yhteydessa.
Tama voidaan vilttdd kayttdmalld pienid Glyronul-annoksia (< 0,1 mg).

Monilla laédkkeilli on antimuskariinivaikutuksia. Kahden tai useamman tillaisen ladkkeen
samanaikainen kdytt voi suurentaa haittavaikutusriskid, kuten suun kuivumisen, virtsaummen ja
ummetuksen riskid. Samanaikainen kdyttd voi aiheuttaa idkkaille my6s sekavuutta.

Antikolinergiset lddkeaineet voivat hidastaa muiden samanaikaisesti annettujen ladkkeiden
imeytymista.

Antikolinergisten lddkeaineiden ja hitaasti liukenevien digoksiinitablettien samanaikainen kayttd voi
suurentaa digoksiinipitoisuutta seerumissa.

Domperidoni/metoklopramidi: antagonistinen vaikutus maha-suolikanavan aktiivisuuteen.
Ketokonatsoli: ketokonatsolin vihentynyt imeytyminen.

Levodopa: levodopan mahdollisesti vihentynyt imeytyminen.

Memantiini; vaikutus voi tehostua samanaikaisen kdyton aikana.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja glykopyrroniumbromidin kaytostd raskaana oleville
naisille.

Ei ole tehty riittdvid eldinkokeita lisdéntymistoksisuuden selvittdmiseksi (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi Glyronul-valmisteen kayttod on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Imetys

Glykopyrroniumbromidi erittyy hmisen rintamaitoon, mutta Glyronul-valmisteen hoitoannoksia
kiytettdessi eiole odotettavissa vaikutuksia vastasyntyneisiin/imevaisiin.

Hedelmillisyys
Glykopyrroniumbromidin vaikutuksista ihmisen hedelmillisyyteen ei ole tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Glykopyrroniumbromidia kiytetddn anestesian yhteydessd. Potilaiden ei odoteta ajavan autoa tai
kayttavan koneita lddkkeen vaikutusaikana. Glykopyrroniumbromidin anto voi aiheuttaa unelaisuutta,
nakohairioitd ja muita vaikutuksia, jotka heikentévit ajokykyd ja koneidenkdyttokykyéd. Potilaan ei
pidd tehdi téllaisia toimia ennen kuin haittavaikutukset ovat hdvinneet.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisintd haittavaikutusta (suun kuivumista) esiintyy 100 %:lla potilaista.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmédn mukaan. Esiintyvyydet on mééritelty seuraavasti: hyvin
yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutustaulukko:



Elinjirjestelmi Haittavaikutus Esiintyvyys
Immuunijdrjestema Yliherkkyys, angioedeema Tuntematon
Hermosto Uneliaisuus Yleinen
Sekavuus** Tuntematon
Huimaus
Silmét Nékohairiot Yleinen
Sydén Takykardia, syddmentykytys ja | Yleinen
arytmia
Hengityselimet, rintakehd ja Nenén tukkoisuus, Tuntematon
vilikarsina keuhkoputkien eritteiden
viaheneminen
Ruoansulatuselimisté Huonovointisuus, oksentelu, Tuntematon
ummetus
Munuaiset ja virtsatiet Virtsaamishéirid, virtsaumpi Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa Anafylaktinen reaktio Tuntematon
todettavat haitat

** Erityisesti idkkailla

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet:

Ylannostuksen oireet ovat antikolinergisid, silli ne kuvastavat Glyronul-valmisteen farmakologista
vaikutusta. Oireet ovat padasiassa perifeerisid, mutta vaikeammissa tapauksissa voi esiintyd myos
sentraalisia oireita. Hermo-lihaslitoksen salpausta ja nikotiinireseptorien salpausta voi esiintya.

Hoito:

Hoidon tulee olla oireenmukaista. Dialyysid ei suositella, koska lidkkeen pitoisuus plasmassa on pieni.
Perifeerisid antikolinergisid vaikutuksia voidaan hoitaa antamalla potilaalle kvaternaarista
ammoniumantikoliiniesteraasia, kuten neostigmiinia (joka ei lapdise veri-aivoestettd).

Jos potilaalla on sentraalisia yliannostuksen oireita, hdnelle tulee antaa neostigmiinin sijasta
fysostigmiinia (joka ldpéisee veri-aivoesteen).



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: synteettiset antikolinergit, kvaternaariset ammoniumyhdisteet, ATC-
koodi: A0O3ABO02

Vaikutusmekanismi

Glykopyrrolaatti on antimuskariininen kvaternaarinen ammoniumyhdiste, joka estdd muiden
antikolinergisten lddkeaineiden tavoin asetyylikoliinin vaikutusta postganglionisten kolinergisten
hermojen hermottamissa rakenteissa ja siledssa lihaskudoksessa, jotka reagoivat asetyylikoliiniin
mutta joissa ei ole kolinergista hermotusta. Naitd perifeerisid kolinergisia reseptoreita on sileén
lihaskudoksen autonomisissa vaikuttajasoluissa, sydédnlihaksessa, sinussolmukkeessa, eteis-
kammiosolmukkeessa, avorauhasissa ja jossakin méddrin autonomisissa hermosoluissa. Néin ollen
glykopyrrolaatti vihentda vapaan hapon méérié ja eritystd mahalaukussa ja hillitsee liallista nielu-,
henkitorvi- ja keuhkoputkieritystd. Glykopyrrolaatti kumoaa kolinergisten lddkkeiden, kuten
koliiniesteraasin estéjien, aiheuttamat muskariinioireet (esim. liiallinen keuhkoputkierite,
bronkospasmi, bradykardia ja suoliston hypermotiliteetti).

Glykopyrrolaatin erittdin polaarinen kvaternaarinen ammoniumryhmé rajoittaa lidkeaineen siirtymisté
lipidikalvojen kuten veri-aivoesteen lipi, toisin kuin atropiinisulfaatti ja skopolamiinihydrobromidi.
N&ami ovat ei-polaarisia tertiddrisid amiineja, jotka lapéisevit lipidiesteet helposti.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Laskimoon antamisen jilkeen lddkeaineen pitoisuus seerumissa pienenee nopeasti, ja alle 10 % on
havaittavissa seerumista 5 minuuttia annoksen antamisen jilkeen. Vaikutuksen kesto on noin 4 tuntia.
Kun valmiste annetaan injektiona lihakseen, maksimipitoisuus plasmassa saavutetaan 30 minuutin
kuluessa ja vaikutus on suurimmillaan noin 30-45 minuutin kuluttua. Vagussalpaus kestdd 2—3 tuntia
ja syljeneritystd estévé vaikutus 7—8 tuntia. Imeytyminen on nopeampaa, kun glykopyrroniumbromidi
injisoidaan hartialihakseen, kuin jos se injisoidaan pakaralihakseen tai ulompaan reisilihakseen.

Jakautuminen
Glykopyrronium ei ldpéise veri-aivoestettd, ja aivo-selkdydinnesteen glykopyrroniumbromidipitoisuus
pysyy havaitsemisrajan alapuolella jopa tunnin ajan hoitoannoksen antamisen jilkeen.

Eliminaatio

Glykopyrrolaatti erittyy pddasiassa muuttumattomana virtsaan, ulosteeseen tai sappeen. Laskimoon tai
lihakseen annetusta glykopyrroniumbromidista 50 % erittyy virtsaan 3 tunnissa, jos potilaalla eiole
uremiaa. Uremiapotilailla eliminaatio munuaisten kautta kestidd huomattavasti pidempaan. Merkittévid
madrid erittyy sappeen. 48 tunnissa 85 % on erittynyt virtsaan. Noin 80 % erittyneestd méérastd on
muuttumatonta glykopyrroniumbromidia tai sen aktiivisia metaboliitteja. Glykopyrroniumbromidin
puolintumisaika on 75 minuuttia, mutta pitoisuuksia voi olla havaittavissa jopa 8 tuntia annon jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Glykopyrrolaatin karsinogeenisuutta tai mutageenisuutta ei ole arvioitu pitkékestoisissa eldinkokeissa.
Hedelmoitymisen ja vieroituksenaikaisen eloonjadnnin havaittin vdhentyneen rotilla
annosriippuvaisesti. Koirilla tehdyt kokeet viittaavat sithen, etti timai saattaa johtua siemennesteen

erityksen vihenemisestd, jota oli havaittavissa suuria glykopyrrolaattiannoksia kéytettdessd. Ndiden
16ydosten merkitys thmisille on epéselva.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo

Vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Valmisteen on osoitettu sédilyvan kdyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 48 tunnin ajan
25 °Cn lampotilassa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttda valittomésti. Jos sitd ei kiytetd vélittomasti,
kéytonaikaiset sdilytysajat ja kdyttod edeltdvit sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eivitkd
normaalisti saa ylittdd 24:44 tuntia 2—8 °C:n limpdtilassa, ellei laimennusta ole tehty kontrolloiduissa
ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Ei erityisid séilytysolosuhteita.
Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lasiampullit, joissa 1 ml injektionestettd, 10 x 1 ml pakkauksessa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Sekoitetaan 9 mg/ml (0,9 %) isotonisen natriumkloridin, 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuoksen tai
100 mg/ml (10 %) glukoosiliuoksen kanssa. Laimennetun liuoksen pH eisaa olla yli 6,0.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

EQL Pharma AB

Stortorget 1

222 23 Lund

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

39415

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.07.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Glyronul 0,2 mg/ml injektionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller 0,2 mg glykopyrroniumbromid.

Hjilpidmne med kéind effekt
Innehéller 9,0 mg natriumklorid per ml

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, l6sning.
Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For att skydda mot perifera muskarina effekter av kolinesterashimmare, som anviands for reversering
av kvarstaende neuromuskulir blockad, framkallad av icke-depolariserande muskelrelaxantia.
Anvinds preoperativt da likemedlets antimuskarina effekter minskar salivsekretion i munhalan samt
sekretion i luftrér och svalg och for att minska surhetsgraden pa innehéllet i magsédcken.

Preoperativt eller under operation for att minska eller férhindra intraoperativ bradykardi.

Glyronul ar avsett for vuxna, ungdomar och barn fran 1 méanads alder.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Preoperativ anvindning

Vuxna och ungdomar éver 12 dr: 0,2-04 mg (1-2 ml) intravendst eller intramuskuldrt fore induktion
av anestesi. Alternativt kan en dos pa 0,004-0,005 mg/kg upp till maximalt 0,4 mg (2 ml) anvéndas.
Storre doser kan orsaka langvarig och besvarande muntorrhet.

Pediatrisk population (barn frdan I mdanad upp till 12 dr): 0,004-0,008 mg/kg upp till maximalt
0,2 mg (1 ml) intravendst eller intramuskulirt fore induktion av anestesi. Storre doser kan orsaka
langvarig och besvirande muntorrhet.

Intraoperativ anviindning:

Vuxna och ungdomar éver 12 dar: En engangsdos pa 0,2—04 mg (1-2 ml) som intravends injektion.
Alternativt kan en engingsdos pa 0,004—0,005 mg/kg upp till maximalt 0,4 mg (2 ml) anvindas.
Dosen kan upprepas vid behov.

Pediatrisk population (barn fran 1 manad upp till 12 ar): En engangsdos pa 0,004—-0,008 mg/kg upp
till maximalt 0,2 mg (1 ml) som intravends injektion kan ges. Dosen kan upprepas vid behov.

Reversering av kvarvarande icke-depolaris erande ne uromuskuléir blockad:
Vuxna och ungdomar éver 12 dar: 0,2 mg (1 ml) intravendst per 1 mg neostigmin eller motsvarande

dos pyridostigmin. Alternativt en dos pa 0,01-0,015 mg/kg i intravendst med 0,05 mg/kg neostigmin
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eller motsvarande dos pyridostigmin. Glyronul kan injiceras samtidigt och i samma spruta som
kolinesterashammaren. Det administreringssittet leder till béttre kardiovaskulér stabilitet.

Pediatrisk population (barn fran 1 manad upp till 12 ar): 0,01 mg/kg intravendst med 0,05 mg/kg
neostigmin eller motsvarande dos pyridostigmin. Glyronul kan injiceras samtidigt och i samma spruta
som kolinesterashimmaren. Det administreringsséattet leder till battre kardiovaskuldr stabilitet.

Sirskild population

Nedsatt leverfunktion

Kliniska studier har inte utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Dosjustering eller andra
sdrskilda forsiktighetsatgdrder dr sannolikt inte nddvandiga hos patienter med nedsatt leverfunktion, se
avsnitt 5.2.

Nedsatt njurfunktion
Minskad dos bdr 6vervéigas hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssétt
Glyronul ir avsett for intravends eller intramuskuldr injektion. Anvisningar om spiddning av
likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

I likhet med andra antimuskariner:
o trangvinkelglaukom

o myasthenia gravis (stora doser av kvartdra ammoniumféreningar kan blockera
nikotinreceptorerna)

o paralytisk ileus

o pylorusstenos

o prostataforstoring.

Kombinationer av kolinesterashammare och antimuskariner som t.ex. neostigmin plus
glykopyrronium bor undvikas till patienter med forlingt QT-intervall, se avsnitt 4.5.

4.4 Varningar och forsiktighet

Eftersom glykopyrroniumbromid orsakar takykardi ska forsiktighet iakttas hos patienter med
hypertoni, arytmi, hjirtsjukdomar och hypertyreos. Det dr rekommenderat att méta pulsfrekvensen om
patienten rapporterar véldigt snabba eller lingsamma hjértslag.

Likemedlet ska anvdindas med forsiktighet hos patienter med forhojd kroppstemperatur, eftersom
glykopyrroniumbromid hdmmar svettning och det dr rekommenderat att mita sin temperatur
regelbundet.

Likemedlet ska anvdindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion, prostataforstoring,
diarré, ulceros kolit, parkinsonism och astma.

Patienter som har diagnostiserats med en eller flera av ovan nimnda sjukdomar ska informeras om att
tala om for likare om specifika symtom uppstar.

Varaktigheten av effekten av glykopyrronium kan vara forlingd hos patienter med nedsatt
njurfunktion eftersom glykopyrroniumbromid oftast utséndras i urinen som oférdndrat likemedel (se
avsnitt 5.2). Dosjustering kan behdvas hos patienter med nedsatt njurfunktion.

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



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Antikolinerga medel kan orsaka ventrikuldra arytmier vid cyklopropan anestesi. Detta kan undvikas
genom att administrera Glyronul ilaga doser (<0,1 mg).

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

Antikolinerga medel kan fordréja absorption av andra likemedel som ges samtidigt.

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

Domperidon/Metoklopramid: motverkande effekt pa gastrointestinal aktivitet.

Ketokonazol: minskad absorption av ketokonazol.

Levodopa: absorptionen av levodopa kan minska.

Memantin: effekten kan bli forstérkt vid samtidig anvindning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad miangd data fran anvindningen av glykopyrroniumbromid i gravida
kvinnor.

Djurstudier &r ofullstindiga vad giller reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika anvéndning av Glyronul under graviditet.

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

effekter pA ammade nyfodda/spadbarn.

Fertilitet
Det finns inga data pa hur glykopyrronium péverkar fertiliteten hos ménniska.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Glykopyrroniumbromid anvinds vid anestesi. Det forvéntas inte att patienter ska kora eller anvanda
maskiner under paverkan av likemedlet. Administrering av glykopyrroniumbromid kan orsaka
dasighet, synrubbningar och andra effekter som forsdmrar formagan att framfora fordon och anvénda

maskiner. Dessa aktiviteter ska inte utforas forrén patienten dr aterstélld fran dessa biverkningar.

4.8 Biverkningar

Den mest vanliga biverkningen (muntorrhet) forekommer vid 100 %.

Biverkningar redovisas nedan enligt organsystemklass. Foljande frekvensangivelser anvidnds: mycket
vanlig (> 1/10), vanlig (= 1/100 till < 1/10), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga
data).
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Lista 6ver biverkningar i tabellform:

Organsys temklass Biverkning Frekvens
Immunsystemet Overkinslighet, angioddem Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera Désighet Vanlig
nervsystemet — -
Forvirring** Ingen kéind frekvens
Yrsel
Ogon Synstrningar Vanlig
Hjértat Takykardi, palpitationeroch Vanlig
arytmier
Andningsvigar, brostkorg och | Néstdppa, himmad Ingen kéind frekvens

mediastinum

bronkialsekretion

Magtarmkanalen Illaméende, krikningar, Ingen kénd frekvens
forstoppning
Njurar och urinvigar Miktionssvérigheter, Vanlig
urinretention
Allménna symtom och/eller Anafylaktisk reaktion Ingen kéind frekvens
symtom vid
administreringsstéllet

** Speciellt hos dldre

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det majligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom:

Symtomen vid 6verdosering speglar den farmakologiska effekten av Glyronul och ér siledes
antikolinerga symtom. De vanligaste symtomen dr perifera, men i svarare fall kan centrala symtom
uppkomma. Neuromuskuldr blockering och blockad av nikotinreceptorer kan férekomma.

Behandling:

Behandlingen ska vara symtomatisk. Dialys rekommenderas inte p.g.a. den laga
plasmakoncentrationen av likemedlet. Perifera antikolinerga effekter kan behandlas med en kvartar
ammoniumantikolinesteras, t.eX. neostigmin (som inte passerar blod-hjirnbarridren).

I de fall dér centrala symtom pé 6verdos uppkommer, ska fysostigmin (som passerar blod-
hjdrnbarridren) administreras i stéllet for neostigmin.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Syntetiska antikolinergika, kvartdra ammoniumféreningar, ATC-kod:
A03ABO02

Verkningsmekanism

Glykopyrroniumbromid &r en kvartdr ammonium antimuskarin som liknande andra antikolinerga
medel himmar acetylkolins verkan pa strukturer som innerveras av postgangliondra kolinerga nerver
och pa glatta muskler som svarar pa acetylkolin men saknar kolinerg innervation. Dessa perifera
kolinerga receptorer finns i de autonoma effektorcellerna i glatt muskulatur, hjirtmuskeln, sinusknuta,
atrioventrikuldr knuta, exokrina kortlar och i begrinsad grad i de autonoma ganglierna. Pa sa sétt
minskar det volym och sekretioner av fri syra i magsédcken och kontrollerar dverdriven sekretion fran
svalg, luftstrupe och luftrér. Glykopyrroniumbromid motverkar muskarina symtom (t.ex. bronkorré,
bronkospasm, bradykardi och intestinal hypermotilitet) inducerade av kolinerga likemedel sdésom
antikolinesteraser.

Den mycket poldra kvartira ammoniumgruppen av glykopyrroniumbromid begriansar dess passage
genom lipidmembran, som blod-hjarnbarridren, i motsats till atropinsulfat och
skopolaminhydrobromid, som ir opolira tertiira aminer som Iitt penetrerar lipidbarridrer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter intravends administrering, minskar plasmakoncentrationen fort och mindre &n 10 % hittas i

plasma 5 minuter efter att dosen har administrerats. Effekten kvarstér i ca. 4 timmar.

Efter intramuskuldr injektion uppnas maximal plasmakoncentration inom 30 minuter och maximal
effekt uppnas efter ca. 30—45 minuter efter administrering. Vagal blockering varar i 2—3 timmar och
den effekt som motverkar salivering bestéar i 7—8 timmar. Glykopyrroniumbromid absorberas snabbare
om den injiceras i deltamuskeln d4n om den injiceras i gluteala muskler eller vastus lateralis.

Distribution
Glykopyrronium passerar inte blod-hjarnbarridren, och det gar inte att detektera i cerebrospinalvéitska
upp till entimme efter att terapeutisk dos har administrerats.

Eliminering
Glykopyrroniumbromid utsdndras mestadels ofordndrat i urin, faeces eller galla.

Efter intravenos eller intramuskuldr administrering utsondras 50 % av glykopyrroniumbromid i urinen
efter 3 timmar hos personer som inte har uremi. Renal eliminering 4r vasentligt forlingd hos patienter
med uremi. Betydande méingder utsondras via gallan. 85 % utsondras i urinen inom 48 timmar. Ca

80 % av den utsondrade médngden &r ofdrdndrad glykopyrroniumbromid eller dess aktiva metaboliter.
Aven om halveringstiden for glykopyrroniumbromid irinom 75 minuter, kan kvantifierbara nivier
finnas kvari upp till 8 timmar efter administrering.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Inga langtidsstudier pa djur har utforts for att beddma den karcinogena eller mutagena potentialen hos
glykopyrroniumbromid.

Minskade konceptionsfrekvenser och dverlevnad vid avvéinjning observerades pa ett dosrelaterat sétt
hos ratta. Studier pa hund antyder att minskade konceptionsfrekvenser kan bero pa en minskad
spermasekretion, vilket &r tydligt vid hoga doser av glykopyrroniumbromid. Den kliniska
signifikansen for ménniska dr inte faststélld.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid

Saltsyra

Vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som nimns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats i 48 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvdndas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart ar
forvaringstid och -forvaringsférhéllanden fore anvindning anvindarens ansvar och ska normalt inte
vara lingre dn 24 timmar vid 2—-8 °C, savida spadning inte har skett i kontrollerade och validerade
aseptiska forhdllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Glasampuller med 1 ml injektionslosning i forpackningar om 10 x 1 ml
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ska blandas med 9 mg/ml (0,9 %) isoton natriumklorid, 50 mg/ml (5 %) glukoslosning eller
100 mg/ml (10 %) glukoslosning. pH fér inte verstiga 6,0 i den utspadda I6sningen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EQL Pharma AB

Stortorget 1
222 23 Lund

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

39415

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.07.2022
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