PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Glykopyrroniumbromid Accord 200 mikrog/ml injektionsvatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller 200 mikrogram glykopyrroniumbromid.
3 ml innehaller 600 mikrogram glykopyrroniumbromid.

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

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.
Klar, farglos 16sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

1. For att forhindra perifera muskarinlika effekter av kolinesterashdmmare, t.ex. neostigmin och
pyridostigmin, som anvands for reversering av kvarvarande neuromuskulér 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 anvéandning av suxametonium eller beror pa kardiella vagala reflexer.

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

4.2  Dosering och administreringssatt
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. Storre 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 engéangsdos 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 neuromuskulér 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) intravendst med
50 mikrogram/kg (0,05 mg/kg) neostigmin eller motsvarande dos pyridostigmin.
Glykopyrroniumbromid kan injiceras samtidigt och i samma spruta som kolinesterash&mmaren. Det
hér 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 6vervéagas hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssatt:

Glykopyrroniumbromid &r avsett for intravends eller intramuskul&r injektion.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

I likhet med andra antimuskariner: trangvinkelglaukom, myasthenia gravis (stora doser av kvartéra
ammoniumforeningar har visat sig blockera andplattan pa nikotinreceptorer), paralytisk ileus,

pylorusstenos, prostataférstoring.

Kombinationer av kolinesterashdmmare och antimuskariner som t.ex. neostigmin plus glykopyrronium
bor undvikas till patienter med forlangt QT-intervall.
4.4  Varningar och forsiktighet

Antimuskariner bor anvandas med forsiktighet (pa grund av ékad risk fér biverkningar) vid Downs
syndrom, till barn och till &ldre.

Anvéands med forsiktighet till patienter med kranskérlsjukdom, kronisk hjértsvikt, hjartarytmier,
hypertoni, tyreotoxikos och tillstand som kannetecknas av takykardi (inklusive hypertyreoidism,



hjartinsufficiens, hjartkirurgi) pa grund av den dkade hjartfrekvens som uppkommer vid
administrering av antikolinergika.

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

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

Det &r kant att administrering av antikolinergika under inhalationsanestesi kan orsaka ventrikuldra
arytmier, speciellt tillsammans med halogenerade kolvaten.

Till skillnad fran atropin ar glykopyrrolat en kvartar ammoniumforening och passerar inte
blod-hjarnbarriaren. Det &r darfér mindre sannolikt att det orsakar postoperativ forvirring vilket ar ett
sérskilt problem hos éldre patienter. Jamfoért med atropin har glykopyrrolat mindre kardiovaskulara
och okulara effekter.

Varaktigheten av effekten av Glykopyrroniumbromid Accord kan vara forlangd hos patienter med
nedsatt njurfunktion eftersom glykopyrrolat oftast utséndras i urinen som oférandrat I1akemedel.
Dosjustering kan behdvas hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2). Pa grund av férlangd
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”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Manga lakemedel har antimuskarina effekter. Samtidig anvandning av tva eller flera sddana kan dka
risken for biverkningar sdsom muntorrhet, urinretention och forstoppning. Samtidig anvandning kan
ocksa leda till forvirring hos &ldre.

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

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

Samtidig anvandning av antikolinergika med digoxintabletter som loses upp langsamt kan orsaka

forhojda halter av digoxin i serum.

Det finns en 6kad risk for antimuskarina biverkningar hos patienter som tar 1akemedel med
antimuskarina effekter, t.ex. antihistaminer, disopyramid, MAO-hdmmare, petidin, fenotiaziner
(antimuskarina biverkningar av fenotiaziner 6kar 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.

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 forstarkta effekter.

Nitrater: samtidig anvandning av glykopyrronium med nitrater kan leda till minskad effekt av
sublinguala nitrater (l6ses inte upp under tungan pa grund av muntorrhet).

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Vid anvéandning enligt indikation har djurstudier (se avsnitt 5.3) mycket begrénsad relevans.
Anvandning vid human graviditet har inte utvarderats systemiskt. Lakemedlet far bara anvandas vid
graviditet om det anses vara ngdvéndigt.

Amning

Det &r okant om glykopyrroniumbromid utséndras i brostmjolk. Glykopyrroniumbromid (inklusive
dess metaboliter) utséndrades dock i mjélken hos lakterande rattor (se avsnitt 5.3). Anvandning av
glykopyrroniumbromid till ammande kvinnor bor bara évervagas om den forvantade nyttan for
kvinnan &r 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 5.3.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Glykopyrrolat har mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Patienter
forvantas inte framfdra 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 kora bil eller anvanda tunga maskiner om
det inte ar pavisat att Iakemedlet 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) ar indelade under frekvensrubriker, med den vanligaste forst, och enligt
foljande konvention: 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).

Foljande biverkningar har rapporterats med glykopyrroniumbromid eller andra antimuskariner:

Klassificering av organsystem Biverkning Frekvens
Immunsystemet Overkéanslighet Ingen kand frekvens
Angiotdem
Hjartat Takykardi Ingen kénd frekvens

Overgéende bradykardi*




Palpitationer
Arytmier

Ogon Synstdrningar Ingen kand frekvens
Stdrningar av dgats

ackommodationsférmaga
Fotofobi Mycket séllsynt
Trangvinkelglaukom

Magtarmkanalen Muntorrhet Ingen kénd frekvens
Férstoppning
Illamaende
Krékningar

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

Njurar och urinvagar Miktionssvarigheter Ingen kénd frekvens
Miktionstrdngningar
Urinretention

Andningsvégar, brostkorg och Retention av bronkialsekret Ingen k&nd frekvens
mediastinum
Hud och subkutan vavnad Hamning av svettning Ingen kéand frekvens
Hudrodnad
Torr hud

* Foljt av takykardi, palpitationer och arytmier
** Sdrskilt hos &ldre

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta—riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via adress nedan:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
Webbplats:www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Symtom

Eftersom glykopyrrolat &r en kvartar ammoniumfdérening ar symtomen pa 6verdosering perifera
snarare an centrala till sin natur

Behandling

For att bekdmpa perifera antikolinerga effekter kan en kolinesterashammare som ar en kvartar
ammoniumforening, t.ex. neostigminmetylsulfat, ges.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism



http://www.lakemedelsverket.se

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 kortlar och i begrdnsad 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 kolinesterashdammare.

Den mycket poléra kvartdra ammoniumgruppen hos glykopyrrolat begransar dess passage 6ver
lipidmembran, t.ex. blod-hjarnbarriéren, till skillnad fran atropinsulfat och skopolaminhydrobromid,
som dr opoléara tertidra aminer som enkelt passerar lipidbarridrer.

Injektion av glykopyrroniumbromid har med framgang anvénts som ett tillagg for reversering med
neostigmin nar atropin har anvants som preoperativt antikolinergikum.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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 intramuskuldr 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 4.2 och 4.4). Markbara mangder utsondras i gallan. Pa 48 timmar har
85 % utsondrats till urinen. Cirka 80 % av den utsondrade méngden ar oférandrat
glykopyrroniumbromid eller aktiva metaboliter. Den terminala elimineringsfasen ar relativt langsam
och kvantifierbara plasmanivaer kvarstar upp till 8 timmar efter administrering.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Séakerhetsfarmakologi

Akut toxicitet av glykopyrrolat har studerats pd moss och rattor. Efter intraperitoneal administrering
uppskattades LD50 till 107 mg/kg i moss 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, tillféallig
lakrimation, skleral injektion och rinorré. Inga fordndringar av organvikt noterades och histopatologi
visade inga lakemedelsrelaterade forandringar.

Teratogenicitet
Aven om reproduktionsstudier pa ratta och kanin inte visade nagra teratogena effekter av

glykopyrrolat.

Reproduktionseffekter och effekter pa utveckling
Sékerhet vid human graviditet och amning inte faststéllts. Minskade konceptionsfrekvenser och
overlevnad vid avvanjning 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 for ménniska ar inte faststalld.

Glykopyrroniumbromid (inklusive dess metaboliter) utséndrades i mjélk hos lakterande rattor och
nadde koncentrationer som var 10 ganger hogre i mjélken an i blodet hos moderdjuret.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Saltsyra (for pH-justering)

Natriumklorid

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

2ar

Anvénds omedelbart efter 6ppnandet.

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampuller av typ 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 forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Endast for engangsbruk. Allt kvarvarande innehall ska kasseras.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Detta lakemedel ska administreras direkt utan beredning med nagon spadningsvatska.

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 FORSALJINING

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nederlanderna



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

MT nr: 52003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2015-11-05
Datum for den senaste fornyelsen: 2020-09-15

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-09-18
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