VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Glykopyrroniumbromidi Accord 200 mikrog/ml injektioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml sisdltdd 200 mikrog glykopyrroniumbromidia.
3 ml sisdltdd 600 mikrog glykopyrroniumbromidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Siséltdd 3,5 mg (0,15 mmol) natriumia millilitrassa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Kirkas, variton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
1. Nondepolarisoivien lhasrelaksanttien atheuttaman vaikutuksen (hermo-lihaslitoksen

residuaalisalpaus) kumoamiseen kdytettyjen antikolinesteraasien, kuten neostigmiini ja
pyridostigmiini, perifeeristen muskariinivaikutusten esto.

2. Leikkausta edeltdvénd antimuskariinisena aineena syljenerityksen seké henkitorvi-,
keuhkoputki- ja nielueritteiden vdhentdminen ja mahanesteen happamuuden vihentiminen

3. Leikkausta edeltivina tai leikkauksen aikaisena antimuskariinisena aineena leikkauksen
aikaisen suksametonin kdyttoon Littyvan tai vagusheijasteesta johtuvan bradykardian
vaimentaminen tai estdminen

Glykopyrroniumbromidi Accord on tarkoitettu aikuisille, nuorille ja vihintddn 2-vuotiaille lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Esilddkitys:

Aikuiset ja iakkaét:

200-400 mikrog (0,2-0,4 mg) laskimoon tai lihakseen ennen anestesian induktiota. Vaihtoehtoisesti
voidaan antaa 45 mikrog/kg (0,004-0,005 mg/kg) maksimiannoksen ollessa enintdédn 400 mikrog
(0,4 mg). Suuremmat annokset voivat aiheuttaa voimakkaan ja pidentyneen syljenerityksen
vahenemisen, mikd voi tuntua potilaasta epamiellyttavalta.



Pediatriset potilaat:

4-8 mikrog/kg (0,004-0,008 mg/kg) maksimiannoksen ollessa enintddn 200 mikrog (0,2 mg)
laskimoon tai lihakseen ennen anestesian induktiota. Suuremmat annokset voivat aiheuttaa
voimakkaan ja pidentyneen syljenerityksen vahenemisen, mikd voi tuntua potilaasta epdmiellyttavalta.

Kaytto leikkauksen aikana:
Aikuiset ja iakkaat:
200-400 mikrog (0,2—-0,4 mg) kerta-annoksena laskimoon. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa 4—

5 mikrog/kg (0,004—0,005 mg/kg) kerta-annos maksimiannoksen ollessa enintddn 400 mikrog
(04 mg). Annos voidaan tarvittaessa toistaa.

Pediatriset potilaat:

200 mikrog (0,2 mg) kerta-annoksena laskimoon. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa 4—8 mikrog/kg
(0,004-0,008 mg/kg) kerta-annos maksimiannoksen ollessa enintdin 200 mikrog (0,2 mg). Annos
voidaan tarvittaessa toistaa.

Nondepolarisoivan hermo-lihasliitoksen residuaalisalpauksen kumoaminen:

Aikuiset ja iakkaat:

200 mikrog (0,2 mg) laskimoon yhtd 1 000 mikrog:n (1 mg) neostigmiiniannosta tai vastaavaa
pyridostigmiiniannosta kohti. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa 10—15 mikrog/kg (0,01-0,015 mg/kg)
laskimoon yhtd 50 mikrog:n/kg (0,05 mg/kg) neostigmiiniannosta tai vastaavaa pyridostigmiiniannosta

kohti. Glykopyrroniumbromidi-injektio voidaan antaa samanaikaisesti koliiniesteraasin estdjin kanssa
samassa ruiskussa; tillainen antotapa edistdd syddmen ja verisuonten toiminnan vakautta.

Pediatriset potilaat:

10 mikrog/kg (0,01 mg/kg) laskimoon yhtd 50 mikrogm/kg (0,05 mg/kg) neostigmiiniannosta tai
vastaavaa pyridostigmiiniannosta kohti. Glykopyrronumbromidi-injektio voidaan antaa
samanaikaisesti koliiniesteraasin estijin kanssa samassa ruiskussa; tillainen antotapa edistid syddmen
ja verisuonten toiminnan vakautta.

Erityiset potilasryhmiit:
Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen pienentdmistd tulee harkita munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kohdalla.
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2)

Antotapa:

Glykopyrroniumbromidi annetaan injektiona laskimoon tai lihakseen.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Yhteistd muiden antimuskariinisten aineiden kanssa: ahdaskulmaglaukooma, myasthenia gravis
(suurten kvaternaaristen ammoniumyhdisteiden annosten on osoitettu tukkivan nikotiinireseptorien

paitelevyn), paralyyttinen ileus, mahanportin ahtauma, eturauhasen likakasvu.

Koliniesteraasin estéjien ja antimuskariinisten aineiden yhdistelmié, kuten neostigmiinin ja
glykopyrroniumin, on véltettdvi hoidettaessa potilaita, joilla on pidentynyt QT-intervalli.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Antimuskariinisia aineita tulee kdyttda harkiten (haittavaikutusten lisdéntyneen riskin takia) potilailla,
joilla on Downin oireyhtyma seka lapsilla ja idkkailld.

Koska antikolinergien anto nopeuttaa syddmensyketta, niitd on kdytettdva varoen hoidettaessa
potilaita, joilla on sepelvaltimotauti, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, syddmen rytmihdirioité,
hypertensio, tyreotoksikoosi ja lddketieteellisid tiloja, joihin littyy takykardiaa (kuten hypertyroosi,
syddmen vajaatoiminta, sydinleikkaus).

Niitd on kdytettiva varoen hoidettaessa potilaita, joilla on refluksitauti, ripuli, haavainen
paksusuolitulehdus tai akuutti sydaninfarkti.

Tama valmistetta on kédytettiva hyvin varovaisesti hoidettaessa kuumepotilaita (etenkin lapsia), koska
se estéd hikoilua.

Antikolinergisten aineiden annon inhalaatioanestesiassa tiedetddn voivan aiheuttaa kammioperdisid
rytmihdirioitd, erityisesti yhdessd halogenoitujen hiilivetyjen kanssa.

Toisin kuin atropiini, glykopyrrolaatti on kvaternaarinen ammoniumyhdiste eikd se ldpéise veri-
aivoestettd. Tamén vuoksi on epitodenndkoisempdd, ettd glykopyrroniumbromidi aiheuttaa
leikkauksen jilkeistd sekavuutta, joka on erityinen huolenaihe idkkéiden potilaiden hoidossa.
Atropiiniin  verrattuna glykopyrrolaatilla on vihemmén sydén- ja verisuoni- seké silmédvaikutuksia.

Glykopyrroniumbromidi Accord 200 mikrog/ml injektioneste, liuoksen vaikutuksen kesto voi olla
pidempi potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, silld glykopyrrolaatti erittyy muuttumattomana
péddasiassa virtsaan. Annostusta voi olla tarpeen muuttaa, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohta 4.2). Pidentyneestd munuaisten kautta tapahtuvasta eliminaatiosta johtuen suuria tai
toistuvia glykopyrrolaattiannoksia tulisi valttdd potilailla, joilla on uremia.

Natrium:

2 ml tété ldkeainetta sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg), joten se on kdytdnnollisesti katsoen
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Monilla ldékkeilld on antimuskariinisia vaikutuksia: kahden tai useamman téllaisen lidkkeen
samanaikainen kaytto voi lisitd haittavaikutuksia, kuten suun kuivuutta, virtsaumpea ja ummetusta.
Samanaikainen kéyttd voi myds aiheuttaa sekavuutta idkkailla.

Antikolinergiset aineet voivat hidastaa muiden samaan aikaan annettujen lidkkeiden imeytymista.

Antikolinergisten aineiden ja kortikosteroidien samanaikainen anto voi johtaa silminpaineen
kohoamiseen.

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

Antimuskariinisten haittavaikutusten riski on suurentunut, jos potilaat ottavat ladkkeitd, joilla on
antimuskariinivaikutuksia. Tallaisia lddkkeitd ovat mm. antihistamiinit, disopyramidi, MAO:n estijat,
petidiini, fenotiatsiinit (lisdédvit fenotiatsiinien antimuskariinivaikutuksia, mutta vihentévat
plasmapitoisuuksia), amantadiini, klotsapiini, trisykliset masennuslidékkeet ja nefopaami.

Injektio saattaa lisdtd sympatomimeettisten lddkeaineiden takykardiavaikutusta.



Ritodriini: Glykopyrroniumin samanaikainen kéyttd ritodriinin kanssa voi aiheuttaa takykardiaa.

Domperidoni/metoklopramidi: Glykopyrroniumin samanaikainen kayttd
domperidonin/metoklopramidin kanssa voi aiheuttaa vastakkaista vaikutusta maha-suolitoimintaan.

Ketokonatsoli: Glykopyrroniumin samanaikainen kéyttd ketokonatsolin kanssa voi hidastaa
ketokonatsolin imeytymista.

Levodopa: Glykopyrroniumin samanaikainen kayttd levodopan kanssa voi mahdollisesti hidastaa
levodopan imeytymista.

Memantiini: Glykopyrroniumin samanaikainen kdyttd memantiinin kanssa voi mahdollisesti voimistaa
vaikutuksia.

Nitraatit: Glykopyrroniumin samanaikainen kdyttd nitraattien kanssa voi mahdollisesti hidastaa kielen
alle laitettavien nitraattien vaikutusta (eivdt liukene kielen alla suun kuivuuden takia).

Parasympatomimeettiset aineet: Glykopyrroniumin samanaikainen kdyttd parasympatomimeettisten
aineiden kanssa voi aiheuttaa vastakkaista vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Kéyttoaiheen mukaiseen kayttoon eldintutkimuksilla (ks. kohta 5.3) ei ole juuri merkitystd. Kayttoa
raskauden aikana ihmisilld ei ole systemaattisesti tutkittu. Valmistetta saa kiyttda raskauden aikana
vain, jos sen kdyttod pidetdédn tirkeédna.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd glykopyrroniumbromidi ihmisen rintamaitoon. Glykopyrroniumbromidi (ja sen
metaboliitit) erittyivit kuitenkin imettdvien rottien maitoon (ks. kohta 5.3). Glykopyrroniumbromidin
kéayttod imettdville naisille on harkittava vain, jos didin saaman hyddyn odotetaan olevan suurempi
kuin imevaiseen kohdistuva mahdollinen riski (ks. kohta 5.3).

Hedelmillisyys

Glykopyrroniumin vaikutuksesta miesten tai naisten hedelméillisyyteen eiole olemassa tietoja. Tietoa
prekliinisistd tutkimuksista 16ytyy kohdasta 5.3.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Glykopyrrolaatilla on vidhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Ei ole odotettavissa, ettd
potilaat ajaisivat ajoneuvoilla tai kdyttdisivit koneita lddkkeen vaikutusaikana. Antimuskariinien
systeeminen anto voi kuitenkin aiheuttaa nidn sumenemista, huimausta ja muita vaikutuksia, jotka
voivat heikentdd potilaan kykyéd suoriutua tarkkuutta vaativista toimista, kuten ajoneuvon ajamisesta.
Raskaita koneita ei saa kiyttda tai ajaa, ellei ole osoitettu, ettei ldékeaine vaikuta henkiseen tai
fyysiseen suorituskykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Antimuskariinien, kuten glykopyrroniumbromidin, haittavaikutukset aiheutuvat pééasiallisesti
antimuskariineille ominaisista farmakodynaamisista vaikutuksista.

Haittavaikutukset (taulukko 1) on luokiteltu esiintyvyyden mukaan, yleisin ensimméisend, seuraavasti:
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 ei riitd
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esiintyvyyden arviointiin).

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu glykobyrroniumin ja muiden antimuskariinisen kanssa:

Elinjéiirjestelmiluokka Haittavaikutus Esiintyvyys

Immuunijirjestelma Y liherkkyys, Tuntematon
angioedeema

Sydidn Takykardia, Tuntematon
ohimenevé bradykardia*,
syddmen tykytys,
rytmih&iriot

Silmét Néakohairiot, Tuntematon
akkommodaatiohairio,
valonarkuus,

ahdaskulmaglaukooma Hyvin harvinainen

Ruoansulatuselimisto Suun kuivuus, Tuntematon
ummetus,
pahoinvointi,
oksentelu

Hermosto Uneliaisuus, Tuntematon
sekavuus**,
huimaus

Munuaiset ja virtsatiet Virtsaamisvaikeudet, Tuntematon
virtsaamispakko,
virtsaumpi

Hengityselimet, rintakehd ja Vihentyneet keuhkoputkien Tuntematon
vilikarsina eritteet

Tho ja thonalainen kudos Hikoilun estyminen, Tuntematon
ihon punoitus,
thon kuivuminen

* Jota seuraa takykardia, syddmen tykytys ja rytmihdiriot
** Erityisesti idkkailla

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet
Koska glykopyrrolaatti on kvaternaarinen ammoniumyhdiste, yliannostusoireet ovat luonteeltaan
ennemmin perifeerisid kuin sentraalisia.

Hoito
Perifeeristen antikolinergisten vaikutusten kumoamiseksi potilaalle voidaan antaa kvaternaarista
ammoniumantikoliiniesteraasia esimerkiksi neostigmiinimetyylisulfaattia.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: synteettiset antikolinergit, kvaternaariset ammoniumyhdisteet, ATC-
koodi: AO3A B02

Vaikutusmekanismi

Glykopyrroniumbromidi estdd muiden antikolinergisten Iddkeaineiden tavoin asetyylikoliinin
vaikutusta postganglionaaristen kolinergisten hermojen hermottamissa rakenteissa ja siledssi
lihaskudoksessa, jotka reagoivat asetyylikoliiniin mutta joissa ei ole kolinergista hermotusta. Naitd
perifeerisid kolinergisia reseptoreita on siledn lihaskudoksen autonomisissa vaikuttajasoluissa,
syddnlihaksessa, sinussolmukkeessa, eteis-kammiosolmukkeessa, avorauhasessa ja jossakin miarin
autonomisissa hermosoluissa. Nain ollen glykopyrroniumbromidi vdhentdd mahanesteen maaria ja
happamuutta ja hillitsee liallista nielu-, henkitorvi- ja keuhkoputkieritystd. Glykopyrrolaatti kumoaa
kolinergisten lddkkeiden, kuten koliiniesteraasin estijien, atheuttamat muskariinivaikutukset (esim.
liallinen keuhkoputkierite, bronkospasmi, bradykardia ja suolen hypermotiliteetti).

Glykopyrrolaatin erittdin polaarinen kvaternaarinen ammoniumryhmé rajoittaa lidkeaineen siirtymisti
rasvakalvojen, kuten veri-aivoeste-, Iipi toisin kuin atropiinisulfaatti ja skopolamiinihydrobromidi.
N&amai ovat poolittomia tertiaarisia amiineja, jotka ldpdisevit rasvaesteet helposti.

Glykopyrroniumbromidi-injektio toimii hyvin neostigmiinin lisind vaikutusten kumoamisessa, kun
preoperatiivisena antikolinergina on kdytetty atropiinia.

Glykopyrroniumbromidi-injektion kaytto6n neostigmiinin lisdnd nondepolarisoivien lihasrelaksanttien
vaikutuksen kumoamiseen littyy vihemmaén alkuvaiheen takykardiaa ja parempi suoja neostigmiinin
kolinergisilta vaikutuksilta verrattuna vaikutuksen kumoamiseen neostigmiini- ja atropiiniseoksella.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Laskimoon annetun injektion vaikutus alkaa yleensd minuutin sisélli. Vaikutus on voimakkaimmillaan
noin 30-45 minuutin kuluttua lihaksensisdisestd annosta. Vagussalpaus kestda 2—3 tuntia ja
syljeneritystd estiva vaikutus jopa 7 tuntia eli pidempdén kuin atropiinin vaikutukset.

Jakautuminen
Glykopyrrolaatti jakautuu ja/tai erittyy nopeasti laskimoon annon jélkeen.

Eliminaatio

Laskimoon tai lihakseen annetusta glykopyrroniumbromidista 50 % erittyy virtsaan 3 tunnissa, jos
henkilolld ei ole uremiaa. Uremiapotilailla eliminaatio munuaisten kautta kestda huomattavasti
pidempéén (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Merkittiavid méérid erittyy sappeen. 48 tunnissa 85 % on erittynyt
virtsaan. Noin 80 % erittyneestd midrdstd on muuttumatonta glykopyrroniumbromidia tai aktiivisia
metaboliitteja. Lopullinen eliminaatiovaihe on suhteellisen hidas; plasmassa on havaittavia
pitoisuuksia jopa 8 tuntia annon jélkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Turvallisuusfarmakologia

Glykopyrrolaatin akuuttia toksisuutta tutkittin hiirilld ja rotilla. Intraperitoneaalisen annon jilkeen
hiirien LD50mn arvioitiin  olevan 107 mg/kg ja rottien 196 mg/kg. Oraalisen annon jilkeen rottien
LD50:n arvioitiin olevan 1 150 mg/kg. Koirille annettu pitkdaikainen 27 viikkoa kestdnyt oraalinen




ladkitys annoksilla 4, 16 ja 64 mg/kg aiheutti mydriaasia, sykloplegiaa, suun kuivuutta, oksentelua,
satunnaista kyynelnesteen eritystd, kovakalvon tulehdusta ja nuhaa. Elinten painossa ei ollut
muutoksia, eivitkd histopatologiset tutkimukset osoittaneet lidkkeeseen liittyvid muutoksia.

Teratogeenisuus
Rotille ja kaniineille tehdyt tutkimukset eivit osoittaneet glykopyrrolaatilla olevan teratogeenisia
vaikutuksia.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Turvallisuutta raskauden ja imetyksen aikana ihmisilld ei ole varmistettu.

Rotilla Iddke heikensi hedelmoitymistd ja eloonjaédmistd vieroitusvaiheessa suhteessa annokseen.
Koirille tehdyt tutkimukset viittaavat sithen, ettd tima johtuu siemennesteen erityksen vihenemisesta,
joka on ilmeistd suurilla glykopyrrolaattiannoksilla. Tdmén merkitys michilld ei ole selva.
Glykopyrroniumbromidia (ja sen metaboliitteja) erittyi imettivien rottien maitoon, ja niiden
pitoisuudet maidossa olivat jopa 10 kertaa suurempia kuin emon veressa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kloorivetyhappo (pH:n séétdon)

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Avattu valmiste on kdytettiva valittoméasti.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin 1 lasinen ampulli, 1 ml ja 3 mlL

Pakkauskoot: 5 x 1 ml ampulli, 10 x 1 ml ampulli, 10 x 3 ml ampulli, 3 x 3 ml ampulli.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kéasittelyohjeet

Vain kertakdyttoon. Kayttimaton sisdltd on hivitettiva.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jédte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.



Tama ladkevalmiste on annettava suoraan sekoittamatta sitd mihinkdéan liuottimeen.
Glykopyrroniumbromidi-injektionesteen on osoitettu olevan fysikaalisesti yhteensopiva seuraavien
anestesiassa yleisesti kiytettyjen lddkeaineiden kanssa: butorfanoli, loratsepaami, droperidoli ja
fentanyylisitraatti, levorfanolitartraatti, petidinihydrokloridi, morfinisulfaatti, neostigmiini,
prometatsiinija pyridostigmiini.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

MTnr: 32790

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméaéra: 03.11.2015
Vimeisimmédn uudistamisen paiviméari: 15.09.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.10.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Glykopyrroniumbromidi Accord 200 mikrog/ml injektionsvitska, ldsning
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml mnehaller 200 mikrogram glykopyrroniumbromid.

3 ml innehaller 600 mikrogram glykopyrroniumbromid.

Hjélpamne(n) med kénd effekt:
Innehéller 3,5 mg (0,15 mmol) natrium per ml

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 10sning.

Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

1. For att forhindra perifera muskarinlika effekter av kolinesterashammare, t.ex. neostigmin och

pyridostigmin, som anvéinds for reversering av kvarvarande neuromuskuldr blockad av
icke-depolariserande muskelavslappningsmedel.

2. Som ett preoperativt antimuskarint medel for att minska salivsekretion samt trakeobronkial och
faryngeal sekretion och for att minska surhetsgraden pa innehallet i magsédcken.

3. Som ett preoperativt eller intraoperativt antimuskarint medel for att minska eller forhindra
intraoperativ bradykardi som forknippas med anvdndning av suxametonium eller beror pa
kardiella vagala reflexer..

Glykopyrroniumbromidi Accord ér indicerat till vuxna, ungdomar och barn fran och med 2 ars alder.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Premedicinering:

Vuxna och dldre:

200 till 400 mikrogram (0,2 mg till 0,4 mg) intravenost eller intramuskulirt 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) anvédndas. Storre doser kan orsaka en lingvarig och besviarande muntorrhet
som kan vara obehaglig for patienten.

Pediatrisk population:




4 till 8 mikrogramv/kg (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 en langvarig och besvérande
muntorrhet som kan vara obehaglig for patienten.

Intraoperativ anvindning:

Vuxna och éldre:

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

Pediatrisk population:

En engéngsdos pa 200 mikrogram (0,2 mg) som intravends injektion ska anvidndas. Alternativt kan en
engdngsdos pa 4 till 8 mikrogramv/kg (0,004 till 0,008 mg/kg) upp till maximalt 200 mikrogram
(0,2 mg) anvdndas. Den hir dosen kan upprepas vid behov.

Reversering av kvarvarande icke-depolariserande neuromuskulir blockad:

Vuxna och éldre:

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) intravendst med
50 mikrogram/kg (0,05 mg/kg) neostigmin eller motsvarande dos pyridostigmin.
Glykopyrroniumbromid kan injiceras samtidigt och i samma spruta som kolinesterashimmaren. Det
hir administreringsséttet leder till battre kardiovaskular stabilitet.

Pediatrisk population:

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

Sdrskilda populationer
Nedsatt njurfunktion
Dosreduktion bor 6vervidgas hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssatt:

Glykopyrroniumbromid &r avsett for intravends eller intramuskulir mnjektion.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

I likhet med andra antimuskariner: trangvinkelglaukom, myasthenia gravis (stora doser av kvartéra
ammoniumforeningar har visat sig blockera dndplattan pa nikotinreceptorer), 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 bor anvindas med forsiktighet (pa grund av 6kad risk for biverkningar) vid Downs
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syndrom, till barn och till éldre.

Anvédnds med forsiktighet till patienter med kranskérlsjukdom, kongestiv hjartsvikt, hjértarytmier,
hypertoni, tyreotoxikos och tillstind som kdnnetecknas av takykardi (inklusive hypertyreoidism,
hjartinsufficiens, hjartkirurgi) pa grund av den 6kade hjartfrekvens som uppkommer vid
administrering av antikolinergika.

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

Detta likemedel ska anvdndas med forsiktighet till patienter med feber (sérskilt barn) pa grund av
hdmning av svettning.

Det dr kint att administrering av antikolinergika under inhalationsanestesi kan orsaka ventrikuldra
arytmier, speciellt tillsammans med halogenerade kolvéten.

Till skillnad fran atropin &r glykopyrrolat en kvartair ammoniumforening och passerar inte
blod-hjarnbarridren. Det dr dirfor mindre sannolikt att det orsakar postoperativ forvirring vilket &r ett
sérskilt problem hos éldre patienter. Jimfort med atropin har glykopyrrolat mindre kardiovaskuldra
och okuldra effekter.

Varaktigheten av effekten av Glykopyrroniumbromidi Accord kan vara forlingd hos patienter med
nedsatt njurfunktion eftersom glykopyrrolat oftast utsdndras i urinen som oftréndrat likemedel.
Dosjustering kan behovas hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2). Pa grund av forlingd
eliminering via njurarna ska upprepade eller stora doser av glykopyrronium undvikas hos patienter
med uremi.

Natrium:

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 2 ml, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Maénga lakemedel har antimuskarina effekter. Samtidig anvdndning av tva eller flera sddana kan oka
risken for biverkningar sdsom muntorrhet, urinretention och forstoppning. Samtidig anvandning kan
ocksa leda till forvirring hos dldre.

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

Samtidig administrering av antikolinergika och kortikosteroider kan resultera i forhojt intraokulirt
tryck.

Samtidig anvdndning av antikolinergika med digoxintabletter som Ioses upp langsamt kan orsaka

forhojda halter av digoxin 1 serum.

Det finns en 6kad risk for antimuskarina biverkningar hos patienter som tar likemedel med
antimuskarina effekter, t.ex. antihistaminer, disopyramid, MAO-hdmmare, petidin, fenotiaziner
(antimuskarina biverkningar av fenotiaziner dkar men plasmakoncentrationen sinks), amantadin,
klozapin, tricykliska antidepressiva medel och nefopam.

Injektionen kan oka den takykardiska effekten av sympatomimetiska likemedel

Ritodrin: samtidig anvéndning 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 anvindning av glykopyrronium med ketokonazol kan leda till minskad
absorption av ketokonazol

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

Memantin: samtidig anvéndning av glykopyrronium med memantin kan leda till forstérkta effekter.

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

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Vid anvéindning enligt indikation har djurstudier (se avsnitt 5.3) mycket begransad relevans.
Anvindning vid human graviditet har inte utvirderats systemiskt. Lakemedlet far bara anviandas vid
graviditet om det anses vara nddvandigt.

Amning

Det dr okdnt om glykopyrroniumbromid utsondras i brostmjolk. Glykopyrroniumbromid (inklusive
dess metaboliter) utsondrades dock i mjolken hos lakterande rattor (se avsnitt 5.3). Anvéndning av
glykopyrroniumbromid till ammande kvinnor bor bara 6vervigas om den forvintade nyttan for
kvinnan &r storre 4n den eventuella risken for barnet.

Fertilitet
Det finns inga data rérande effekterna av glykopyrroniumbromid pa fertilitet hos médn och kvinnor. For
prekliniska studier se avsnitt 5.3.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Glykopyrrolat har méttlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner. Patienter
forvéntas 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 utfora
kvalificerade uppgifter sdsom att kora bil. Patienter ska inte kora bil eller anvinda tunga maskiner om
det inte dr pavisat att likemedlet inte paverkar psykisk eller fysisk funktionsformaga.

4.8 Biverkningar

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

Tabell dver biverkningar
Biverkningar (tabell 1) dr indelade under frekvensrubriker, med den vanligaste forst, och enligt
follande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000,

12



<1/100)>), sidllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000)>, ingen kind frekvens (kan
inte berédknas fran tillgingliga data).

Follande biverkningar har rapporterats med glykopyrroniumbromid eller andra antimuskariner:

Klassificering av organsystem Biverkning Frekvens

Immunsystemet Overkinslighet Ingen kénd frekvens
Angioddem

Hjartat Takykardi Ingen kénd frekvens
Overgaende bradykardi*
Palpitationer

Arytmier

Ogon Synstrningar Ingen kéind frekvens
Storningar av dgats

ackommodationsforméaga
Fotofobi Mycket sillsynt
Tréngvinkelglaukom

Magtarmkanalen Muntorrhet Ingen kénd frekvens
Forstoppning
[llamaende
Krikningar

Centrala och perifera nervsystemet Désighet Ingen kénd frekvens
Forvirring**
Yrsel

Njurar och urinvégar Miktionssvérigheter Ingen kéind frekvens
Miktionstringningar
Urinretention

Andningsvigar, brostkorg och Retention av bronkialsekret Ingen kénd frekvens
mediastinum

Hud och subkutan vévnad Hamning av svettning Ingen kénd frekvens
Hudrodnad
Torr hud

* Folit av takykardi, palpitationer och arytmier
** Sarskilt hos dldre

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Eftersom glykopyrrolat dr en kvartar ammoniumférening &r symtomen péa dverdosering perifera
snarare én centrala till sin natur.

Behandling

For att bekdmpa perifera antikolinerga effekter kan en kolinesterashdmmare som ar en kvartér
ammoniumforening, t.ex. neostigminmetylsulfat, ges.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Syntetiska antikolinergika, kvartira ammoniumforeningar,
ATC-kod: AO3A B02

Verkningsmekanism

Liksom andra antikolinergika hdmmar det effekten av acetylkolin pa strukturer som innerveras av
postgangliondra 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 kortlar och i begransad omfattning 1
de autonoma ganglierna. Det minskar saledes volym och sekretioner av fri syra i magsdacken 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 likemedel som kolinesterashdmmare.

Den mycket poldra kvartira ammoniumgruppen hos glykopyrrolat begransar dess passage over
lipidmembran, t.ex. blod-hjarnbarridren, till skillnad fran atropinsulfat och skopolaminhydrobromid,
som dr opolira tertidra aminer som enkelt passerar lipidbarridrer.

Injektion av glykopyrroniumbromid har med framgéng anvénts som ett tilligg for reversering med
neostigmin nir atropin har anvénts som preoperativt antikolinergikum.

Anvandning av injektion av glykopyrroniumbromid som ett tilligg for reversering med neostigmin av
icke-depolariserande muskelavslappningsmedel forknippas med mindre initial takykardi och battre
skydd mot kolinerga effekter avneostigmin jamfort med reversering med en blandning av neostigmin
och atropin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vid intravends injektion ses i allménhet effekt nom en minut. Maximala effekter uppkommer 30 till

45 minuter efter intramuskuldr administrering. Vagala blockerande effekter kvarstari2 till 3 timmar
och muntorrhet kvarstir upp till 7 timmar; perioder som &r lingre &n for atropin.

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

Eliminering

Efter antingen intravends eller intramuskuldr administrering utsondras 50 % av glykopyrroniumbromid
i urinen pa 3 timmar hos individer utan uremi; eliminering via njurarna ar betydligt forlingd hos
patienter med uremi (se avsnitt 4.2 och 4.4). Markbara médngder utsondras i gallan. Pa 48 timmar har
85 % utsondrats till urinen. Cirka 80 % av den utséndrade méngden dr oférandrat
glykopyrroniumbromid eller aktiva metaboliter. Den terminala elimineringsfasen ar relativt langsam
och kvantifierbara plasmanivéer kvarstar upp till 8 timmar efter administrering.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Séakerhetsfarmakologi

Akut toxicitet av glykopyrrolat har studerats pa moss och rattor. Efter intraperitoneal administrering
uppskattades LD50 till 107 mg/kg i mdss 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
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64 mg/kg iupp till 27 veckor till hundar ledde till mydriasis, cykloplegi, xerostomi, emes, tillfallig
lakrimation, skleral inflammation och rinorré. Inga fordndringar av organsvikt noterades och
histopatologi visade inga likemedelsrelaterade forandringar.

Teratogenicitet
Reproduktionsstudier pa ratta och kanin inte visade nagra teratogena effekter av glykopyrrolat.

Reproduktionseffekter och effekter pa utveckling

Sakerhet vid human graviditet och amning inte faststéllts. Minskade konceptionsfrekvenser och
overlevnad vid avvinjning observerades pa ett dosrelaterat sétt hos ratta. Studier pa hund tyder pa att
detta kan bero pa en minskad spermasekretion, vilket ar tydligt vid hoga doser av glykopyrrolat.
Signifikansen av detta fér minniska 4r inte faststilld.

Glykopyrroniumbromid (inklusive dess metaboliter) utsondrades i mjolk hos lakterande réttor och
nadde koncentrationer som var 10 ganger hogre i mjolken éni blodet hos moderdjuret.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Saltsyra (for pH-justering)

Natriumklorid

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

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

6.3 Hallbarhet

2ar

Anvidnds omedelbart efter 6ppnandet.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampuller avtyp 1-glas, 1 ml och 3 ml

Forpackningsstorlekar: 5 x 1 ml ampuller, 10 x 1 ml ampuller, 10 x 3 ml eller 3 x 3 ml ampuller.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk. Allt kvarvarande innehéll ska kasseras.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Detta lakemedel ska administreras direkt utan beredning med ndgon spadningsvitska.
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Injektion av glykopyrroniumbromid har visat sig vara fysikaliskt kompatibel med foljande preparat
som vanligtvis anvands vid anestesi: butorfanol, lorazepam, droperidol och fentanylcitrat,
levorfanoltartrat, petidinhydroklorid, morfinsulfat, neostigmin, prometazin och pyridostigmin.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederldnderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MTnr: 32790
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 03.11.2015

Datum for den senaste fornyelsen: 15.09.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.10.2023
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