Wortlaut der fur die Fachinformation vorgesehenen Angaben

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Glycopyrronium Ethypharm 200 Mikrogramm/ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Injektionsldsung enthéalt 200 Mikrogramm/ml (0,2 mg) Glycopyrroniumbromid.
3 ml Injektionsldsung enthalten 600 Mikrogramm/ml (0,6 mg) Glycopyrroniumbromid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 ml Injektionsldsung enthalt 9 mg Natriumchlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsldsung

klare und farblose Injektionslésung
pH-Wert 2,0-3,0

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zum Schutz vor den peripheren muskarinischen Nebenwirkungen von Cholinesterase-Hemmern, wie
z.B. Neostigmin, die zur Aufhebung neuromuskulérer Restblockaden durch nicht-depolarisierende
Muskelrelaxantien angewendet werden.

Als préoperatives Anticholinergikum zur Verringerung der Speichel-, Tracheal-, Bronchial- und
Pharyngeal-Sekretion.

Als pra- oder intraoperatives Anticholinergikum zur Dampfung oder Verhinderung intraoperativer
Bradykardien in Zusammenhang mit der Anwendung von Suxamethonium oder aufgrund kardialer
vagaler Reflexe.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Glycopyrronium Ethypharm ist eine sterile Injektionsldsung zur intravendsen oder intramuskularen
Anwendung.

Pramedikation

Erwachsene, Jugendliche tber 12 Jahren und altere Patienten:

200 bis 400 Mikrogramm (0,2 mg bis 0,4 mg) intravends oder intramuskular vor der
Anésthesieeinleitung.

Alternativ kann eine Dosis von 4 bis 5 Mikrogramm/kg (0,004 bis 0,005 mg/kg) bis zu maximal 400
Mikrogramm (0,4 mg) angewendet werden.

Hdohere Dosierungen kdnnen einen starken und lang anhaltenden Speichelfluss hemmenden Effekt
hervorrufen, der fur den Patienten unangenehm sein kann.

Wenn Glycopyrronium Ethypharm intramuskular angewendet wird, sollte die Anwendung 30-60
Minuten vor der Anasthesieeinleitung erfolgen.

Kinder und Jugendliche: (1 Monat bis 12 Jahre):

4 bis 8 Mikrogramm/kg (0,004 bis 0,008 mg/kg) bis zu maximal 200 Mikrogramm (0,2 mg) intravends
oder intramuskuldr vor der Anésthesieeinleitung.

Hohere Dosierungen kénnen einen starken und lang anhaltenden Speichelfluss hemmenden Effekt
hervorrufen, der fur den Patienten unangenehm sein kann.

Intraoperative Anwendung

Erwachsene, Jugendliche tiber 12 Jahren und altere Patienten:

Es sollte eine Einzeldosis von 200 bis 400 Mikrogramm (0,2 bis 0,4 mg) als intravendse Injektion
angewendet werden.

Alternativ kann eine Einzeldosis von 4 bis 5 Mikrogramm/kg (0,004 bis 0,005 mg/kg) bis zu maximal
400 Mikrogramm (0,4 mg) angewendet werden. Diese Dosis kann, falls erforderlich, wiederholt
werden.

Kinder und Jugendliche: (1 Monat bis 12 Jahre):

Es sollte eine Einzeldosis von 200 Mikrogramm (0,2 mg) als intravendse Injektion angewendet
werden.

Alternativ kann eine Einzeldosis von 4 bis 8 Mikrogramm/kg (0,004 bis 0,008mg/kg) bis zu maximal
200 Mikrogramm (0,2 mg) als intravendse Injektion angewendet werden.

Diese Dosis kann, falls erforderlich, wiederholt werden.

Aufhebung neuromuskulérer Restblockaden durch nicht-depolarisierende Muskelrelaxantien

Erwachsene, Jugendliche tber 12 Jahren und altere Patienten:

200 Mikrogramm (0,2 mg) intravends pro 1000 Mikrogramm (1 mg) Neostigmin, alternativ eine Dosis
von 10 bis 15 Mikrogramm/kg (0,01 bis 0,015 mg/kg) intravends mit 50 Mikrogramm/kg (0,05
mg/kg) Neostigmin oder der entsprechenden Dosis Pyridostigmin.

Glycopyrroniumbromid kann gleichzeitig in derselben Spritze mit den Cholinesterase-Hemmern
angewendet werden, da diese Art der Anwendung zu einer hdheren kardiovaskuldren Stabilitat fuhrt.



Kinder und Jugendliche: (1 Monat bis 12 Jahre):

10 Mikrogramm/kg (0,01 mg/kg) intravents mit 50 Mikrogramm/kg (0,05 mg/kg) Neostigmin oder
der entsprechenden Dosis Pyridostigmin.

Glycopyrroniumbromid kann gleichzeitig in derselben Spritze mit den Cholinesterase-Hemmern
angewendet werden, da diese Art der Anwendung zu einer hdheren kardiovaskuldren Stabilitat fuhrt.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion sollte eine Dosisreduktion in Erwagung gezogen
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Glycopyrroniumbromid oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Engwinkelglaukom, Myasthenia gravis (hohe Dosen quartarer Ammoniumverbindungen blockieren
erwiesenermafen die Nikotinrezeptoren der Endplatten); paralytischer lleus; Pylorusstenose;
ProstatavergroRerung.

Kombinationen aus Cholinesterase-Hemmern und Anticholinergika wie Neostigmin plus
Glycopyrronium sind bei Patienten mit verlangertem QT-Intervall zu vermeiden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fur die Anwendung

Anticholinergika sollten aufgrund der erhdhten Gefahr von Nebenwirkungen bei Down-Syndrom,
Kindern und élteren Patienten mit VVorsicht angewendet werden.

Die Anwendung sollte ebenfalls mit Vorsicht erfolgen bei gastrodsophagealer Refluxkrankheit,
Diarrhoe, Colitis ulcerosa, akutem Myokardinfarkt, Thyreotoxikose, Hypertonie, Stauungsinsuffizienz
des Herzens, Zustanden, die durch Tachykardie gekennzeichnet sind (darunter Hyperthyreose,
Herzinsuffizienz, Herzoperationen) wegen eines Anstiegs der Herzfrequenz durch ihre Anwendung,
bei koronarer Herzerkrankung und Herzrhythmusstérungen, Fieber (aufgrund einer Hemmung der
SchweiBsekretion), in Schwangerschaft und Stillzeit. Da Glycopyrronium die Schweifl3sekretion
hemmt, missen Patienten mit erhdhter Korpertemperatur (insbesondere Kinder) engmaschig
beobachtet werden.

Bei Patienten mit Uramie sind wiederholte oder hohe Dosen von Glycopyrronium wegen einer
Verlangerung der renalen Elimination zu vermeiden. Anticholinerge Arzneimittel kdnnen ventrikulére
Herzrhythmusstorungen verursachen, wenn sie wéhrend einer Inhalationsnarkose angewendet werden,
insbesondere in Verbindung mit Halogenkohlenwasserstoffen.

Im Gegensatz zu Atropin ist Glycopyrroniumbromid eine quartdre Ammoniumverbindung und
Uiberwindet die Blut-Hirnschranke nicht. Postoperative Verwirrtheit, die insbesondere dltere Patienten
betrifft, ist daher weniger wahrscheinlich. Im Vergleich zu Atropin hat Glycopyrroniumbromid
geringere kardiovaskulare und okulare Wirkungen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es ist nahezu
,natriumfrei‘.



Die Wirkdauer von Glycopyrronium Ethypharm kann bei Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion verlangert sein, da Glycopyrronium tUberwiegend als unverénderter Wirkstoff Gber den
Urin ausgeschieden wird. Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion kann eine Dosisanpassung
erforderlich sein.

Glycopyrronium Ethypharm kann die tachykarde Wirkung von Sympathomimetika verstarken.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Viele Arzneimittel haben anticholinerge Wirkungen.

Die gleichzeitige Anwendung von zwei oder mehr dieser Arzneimittel kann Nebenwirkungen wie
Mundtrockenheit, Harnverhalt und Verstopfung verstarken.

Die gleichzeitige Anwendung kann bei &lteren Patienten auch zu Verwirrtheit fuhren.
Anticholinergika kénnen die Resorption anderer gleichzeitig angewendeter Arzneimittel verzdgern.

Die gleichzeitige Anwendung von Anticholinergika und Kortikosteroiden kann zu einem erhohten
Augeninnendruck flhren.

Die gleichzeitige Anwendung von Anticholinergika und langsam freisetzenden Digoxintabletten kann
zu erhéhten Digoxin-Serumwerten flihren.

Ritodrin: Tachykardie

Verstarkte anticholinerge Nebenwirkungen: Amantadin, trizyklische Antidepressiva, Antihistaminika,
Clozapin, Disopyramid, MAO-Hemmer, Nefopam, Pethidin, Phenothiazine (verstérkte anticholinerge
Nebenwirkungen von Phenothiazinen, jedoch verminderte Plasmakonzentrationen)
Domperidon/Metoclopramid: antagonistische Wirkung auf die gastrointestinale Aktivitat
Ketoconazol: verminderte Resorption von Ketoconazol

Levodopa: Resorption von Levodopa moglicherweise vermindert

Memantin: Wirkungen durch Memantin méglicherweise verstarkt

Nitrate: moglicherweise verminderte Wirkung sublingualer Nitrate (fehlende Auflésung unter der
Zunge aufgrund von Mundtrockenheit)

Parasympathomimetika: antagonistische Wirkung

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten fiir die Anwendung von Glycopyrroniumbromid bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien zu Glycopyrroniumbromid sind beziiglich der Reproduktionstoxizitat
unzureichend (siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Glycopyrronium Ethypharm wahrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen.



Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Glycopyrronium beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden wird. Es
muss eine Entscheidung dartber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Glycopyrronium Ethypharm verzichtet werden soll / die Behandlung mit
Glycopyrronium Ethypharm zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fir das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau bertcksichtigt werden.

Fertilitat
Humandaten Uber die Auswirkungen von Glycopyrroniumbromid auf die Fertilitat liegen nicht vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Glycopyrroniumbromid Ethypharm wird in der Anésthesie angewendet.

Es ist nicht davon auszugehen, dass Patienten unter dem Einfluss von Glycopyrroniumbromid ein
Fahrzeug fihren oder Maschinen bedienen. Die systemische Anwendung von Anticholinergika kann
jedoch verschwommenes Sehen, Schwindel oder andere Wirkungen verursachen, die die F&higkeit
eines Patienten beeintrachtigen, Tatigkeiten durchzufuhren, die besondere Aufmerksamkeit erfordern,
wie z.B. ein Fahrzeug zu fiihren. Diese Tatigkeiten sollten erst durchgefiihrt werden, wenn alle
visuellen Akkommodationsstérungen oder Gleichgewichtsstérungen abgeklungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Anticholinergika wie Glycopyrroniumbromid sind im Wesentlichen auf die
zugrunde liegenden pharmakologischen Wirkungen zurtickzufiihren.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklassen aufgelistet. Bei den Haufigkeitsangaben werden
folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig: (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich
(>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt: Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen:

Systemorganklasse Nebenwirkung Héaufigkeit
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Nicht bekannt
Immunsystems Angiotdem
Erkrankungen des Mundtrockenheit Sehr h&ufig
Gastrointestinaltrakts
Verstopfung Nicht bekannt
Ubelkeit
Erbrechen
Erkrankungen der Harnverhalt Héaufig - Sehr héaufig

Nieren und Harnwege

Harndrang Miktionsstérung | Nicht bekannt




Erkrankungen des Schlafrigkeit Haufig - Sehr haufig

Nervensystems
Verwirrtheit (insbesondere | Nicht bekannt
bei alteren Patienten)
Schwindel
Augenerkrankungen | Sehstdrungen Héufig - Sehr haufig
Engwinkelglaukom Sehr selten

Akkommodationsstérungen, | Nicht bekannt

Photophobie
Herzerkrankungen Tachykardie, Palpitationen | Haufig - Sehr haufig
und
HerzrhythmusstGrungen
Voriibergehende Nicht bekannt
Bradykardie
Erkrankungen der Verminderte Nicht bekannt
Atemwege, des Bronchialsekretion
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen der Gerotete Haut Nicht bekannt
Haut und des Trockene Haut

Unterhautzellgewebes | Hemmung der
Schweil3sekretion

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Da Glycopyrronium eine quartare Ammoniumverbindung ist, sind die Symptome einer Uberdosierung
eher peripherer als zentraler Natur.

Behandlung

Zur Bekampfung peripherer anticholinerger Wirkungen von Glycopyrronium kann ein
Cholinesterasehemmer vom Typ der quartdren Ammoniumverbindungen wie Neostigmin-
Methylsulfat in einer Dosierung von 1000 Mikrogramm (1,0 mg) pro 1000 Mikrogramm (1,0 mg)
parenteral verabreichtem Glycopyrroniumbromid gegeben werden.


http://www.bfarm.de/

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Synthetische Anticholinergika, quartare Ammonium-Verbindungen
ATC-Code: A03AB02

Glycopyrroniumbromid ist ein Anticholinergikum vom Typ der quartaren Ammoniumverbindungen
mit peripheren Wirkungen &hnlich denen des Atropins.

Es wird in der anésthetischen Praxis &hnlich wie Atropin angewendet. Als Pramedikation vor einer
Allgemeinandsthesie vermindert es das Risiko einer vagalen kardialen Blockade und vermindert die
Speichel- und Bronchialsekretion. Intraoperativ kann es zur Verringerung einer durch Arzneimittel
wie Suxamethonium, Halothan oder Propofol ausgel6sten Bradykardie und Hypertonie angewendet
werden. Glycopyrroniumbromid kann vor oder zusammen mit Cholinesterase-Hemmern wie
Neostigmin angewendet werden, um deren muskarinische Nebenwirkungen zu verhindern.

Anticholinergika sind kompetitive Inhibitoren der Wirkungen von Acetylcholin an den
Muskarinrezeptoren autonomer Effektorstellen, die von parasympathischen (cholinergen
postgangliondren) Nerven versorgt werden sowie Inhibitoren der Wirkung von Acetylcholin an der
glatten Muskulatur, die keine cholinerge Innervation besitzt.

Periphere antimuskarinische Wirkungen, die mit steigender Dosis auftreten, sind:

verminderte Sekretproduktion der Speichel-, Bronchial- und Schweif3driisen, Pupillenerweiterung
(Mydriasis), Lahmung der Akkommaodations (Zykloplegie), erhohte Herzfrequenz,
Miktionshemmung, Verringerung des gastrointestinalen Tonus, Hemmung der Magensauresekretion.
Quartare Ammoniumverbindungen sind schwer fettléslich und passieren nicht ohne weiteres
Lipidmembranen, wie die Blut-Hirn-Schranke. Die zentralen Wirkungen sind vernachlassigbar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach intravendser Anwendung setzt die Wirkung innerhalb einer Minute ein. Die maximale Wirkung

wird nach ca. 5 Minuten erreicht.

Nach intramuskuldrer Anwendung werden die maximale Plasmakonzentration und der
Wirkungseintritt von Glycopyrroniumbromid innerhalb von 30 Minuten erreicht. Das Wirkmaximum
wird nach ca. 30-45 Minuten erreicht, die Wirkungen der vagalen Blockade halten 2—-3 Stunden an, die
Speichelsekretion hemmende Wirkung hélt 7-8 Stunden an.

Die Resorption erfolgt bei Injektion von Glycopyrroniumbromid in den Deltoidmuskel schneller als
bei Injektion in den Glutealmuskel oder den Musculus vastus lateralis.

Verteilung
Die Liquorspiegel von Glycopyrroniumbromid bleiben bis zu einer Stunde nach therapeutischer

Dosierung unter der Nachweisgrenze.



Elimination

Nach intravendser oder intramuskuldrer Anwendung wird Glycopyrroniumbromid bei nicht
urdmischen Patienten zu 50% innerhalb von 3 Stunden im Urin ausgeschieden; bei Patienten mit
Uramie ist die renale Elimination erheblich verlangert. Glycopyrroniumbromid wird in nennenswerten
Mengen Uber die Galle ausgeschieden. Innerhalb von 48 Stunden werden 85% im Urin ausgeschieden.
Etwa 80% der ausgeschiedenen Menge sind unveréndertes Glycopyrroniumbromid oder aktive
Metabolite. Obwohl die Eliminationshalbwertzeit von Glycopyrroniumbromid aus dem Plasma 75
Minuten betragt, kdnnen bis zu 8 Stunden nach der Anwendung messbare Spiegel vorhanden sein.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Tierstudien zur akuten Toxizitat und zur Toxizitét bei wiederholter Gabe zeigen keine relevanten
Effekte von Glycopyrroniumbromid, zusatzlich zu denen, die bereits an anderer Stelle der
Fachinformation beschrieben sind.

Die Reproduktionstoxizitat von Glycopyrroniumbromid wurde in tierexperimentellen Studien nur
unzureichend charakterisiert. VVorliegende Daten aus Studien an Ratten und Mausen zeigten keine
teratogenen Wirkungen. Bei Ratten wurde eine dosisabhangige Verminderung der Konzeptionsrate
und der Uberlebensrate beim Absetzen beobachtet. Studien an Hunden lassen vermuten, dass die
verminderte Konzeptionsrate Folge einer verminderten Spermasekretion ist, die unter hochdosiertem
Glycopyrroniumbromid offensichtlich ist. Die klinische Relevanz dieser Befunde ist unklar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Salzséure 2% (zur pH-Wert Einstellung)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Es wurde gezeigt, dass Glycopyrroniumbromid Injektionslésung mit folgenden Wirkstoffen, die in der
anasthetischen Praxis haufig angewendet werden, physikalisch inkompatibel ist:

Diazepam, Dimenhydrinat, Methohexital-Natrium, Pentazocin, Pentobarbital-Natrium und Thiopental-
Natrium.

Das Arzneimittel darf, aulRer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Anbruch ist das Arzneimittel sofort zu verwenden.
Nicht verwendetes Arzneimittel ist zu verwerfen.



6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
Ampullen (Klarglas, Typ I)

Packungsgrolien:
10 x 1 ml Ampullen oder 10 x 3 ml Ampullen in einer Faltschachtel verpackt.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréofien in den VVerkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung
Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht verwendetes Arzneimittel ist zu verwerfen.

Es wurde gezeigt, dass die Glycopyrroniumbromid Injektionsldsung mit folgenden Wirkstoffen, die in
der anésthetischen Praxis haufig angewendet werden, physikalisch kompatibel ist:

Butorphanol, Lorazepam, Droperidol, Fentanylcitrat, Levorphanoltartrat, Pethidinhydrochlorid,
Morphinsulfat, Neostigmin, Promethazin und Pyridostigmin.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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