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Glycopyrronium

In den vorgelegten Studien zeigte die Behandlung einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) mit dem An-
timuskarinikum (Anticholinergikum) Glycopyrronium eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserung
der FEV, im Vergleich zu Placebo. Die fiir das Behandlungsziel einer COPD relevante Reduktion von Exazerbationsraten
war zwar gegeniiber Placebo nachweisbar, aber nicht durchgehend statistisch signifikant. Direkte Vergleiche zu langwirk-
samen Beta-2-Agonisten (LABA) und langwirksamen Antimuskarinika (LAMA) fehlen. Glycopyrronium bietet auf der
Basis der vorliegenden Daten keinen relevanten Vorteil gegentiber den Alternativen Aclidinium und Tiotropium.

Bronchialerweiternde Erhaltungstherapie zur Symptomlinderung bei erwachsenen Patienten mit chronisch obstruktiver

Lungenerkrankung (COPD).

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise (1-5)

' Bronchodilatatoren sind die Basismedikamente zur
Behandlung der Beschwerden bei COPD. Die Wahl
zwischen LAMA und Beta-2-Agonisten hangt vom
individuellen Ansprechen des Patienten beziig-
lich der Effekte und der unerwiinschten Wirkungen
ab. Langwirksame Bronchodilatatoren (LABA und
LAMA) sind effektiver und einfacher anzuwenden als
kurzwirksame, aber auch teurer.

L Ab dem Schweregrad Il (Atemwegsobstruktion bei
gleichzeitiger moderater FEV -Verminderung (FEV -
Werte zwischen 50 % und weniger als 80 % des Soll-
wertes)) gehort die Gabe eines oder mehrerer lang-
wirksamer inhalativer Bronchodilatatoren (LABA
und/oder LAMA) zur Standardtherapie der COPD.
Inhalative Kortikosteroide (ICS) sollten nur bei Pati-
enten verordnet werden, deren FEV, < 50 % des Soll-
wertes betrdgt und die mehrere Exazerbationen pro
Jahr haben, v. a. wenn diese eine Antibiotikatherapie
und/oder eine orale Kortikosteroidtherapie erfordern.
Die Indikationsstellung sollte im Verlauf regelméBig
iberpriift werden. Behandlungsziele sind eine Verrin-
gerung der Exazerbationsrate und eine Verlangsamung
der Verschlechterung des Gesundheitszustandes, die
sich nicht unbedingt und allein in den Lungenfunkti-
onsdaten abbildet.

| Das LAMA Glycopyrronium zeigte in klinischen Stu-
dien gegeniiber Placebo eine statistisch signifikante
Verbesserung der FEV, bei mittelschwerer bis schwe-
rer COPD. Eine Reduktion der Exazerbationsraten war

jedoch nicht konsistent nachweisbar. Somit ergibt sich
fiir Glycopyrronium kein relevanter Vorteil gegeniiber
den existierenden Alternativen Aclidinium und Tiotro-
pium.

Ob die einmal tagliche Gabe von Glycopyrronium
bei Patienten mit méBiger Therapieadhidrenz von Vor-
teil ist, kann erst die klinische Praxis zeigen. Fiir eine
einmal tigliche Gabe eines Arzneimittels gegeniiber
einer zweimal taglichen Applikation kann nicht gene-
rell ein Vorteil angenommen werden, da verbesserte
klinische Ergebnisse fiir diese Dosierungsédnderung
nicht einheitlich nachgewiesen werden konnten (6;7).
Ein Vorteil fiir die einmalige Gabe von Glycopyrroni-
um gegeniiber der ggf. zweimaligen Applikation eines
kostengiinstigeren LABA ist somit bisher nicht belegt.
Daten zu einem direkten Vergleich von Glycopyrroni-
um mit einem LABA oder anderen LAMA liegen bis-
her nicht vor.

Hinsichtlich des Sicherheitsprofils zeigt Glycopyrroni-
um die typischen Nebenwirkungen anderer Antimus-
karinika (Mundtrockenheit, verstopfte Nase, Harnver-
halt etc.).

Es ist zu beachten, dass Glycopyrronium wie auch die
anderen LAMA Aclidinium und Tiotropium nicht fiir
die Indikation Asthma bronchiale zugelassen ist. Bei
einem Off-label-use sind die haftungs- und sozial-
rechtlichen Konsequenzen zu beachten.
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Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation 2 x 24 585,22
i ® i 2 x 50 453,57
Sl Serevent® Diskus® 50 Hg/D05|s 100
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LABA + LAMA (Kombinationspréaparat)

Indacaterol/ Ultibro® Breezhaler® 85 nug/43 ug
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Stand Lauertaxe: 01.04.2014

*Nach (8); 2Dosierung geméan Fachinformation; *Kostenberechnung anhand des kostenglinstigsten Praparates einschlieBlich Import; gesetzliche Pflichtrabatte
der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt; “Kosten inkl. Inhalationsgerat; Sbezogen auf Glycopyrroniumbromid; ®bezogen auf
Formoterolfumarat-Dihydrat; ‘bezogen auf Salmeterol.

Neben den dargestellten Pulvern zur Inhalation stehen noch weitere Darreichungsformen zur Verfigung. Weitere Angaben zu Dosierungen sind den Fachin-
formationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstéandigkeit.



Wirkungsweise (9)

Glycopyrronium ist ein inhalativer, langwirksamer Muska-
rinrezeptorantagonist zur bronchodilatativen Erhaltungsthe-
rapie bei COPD, mit Praferenz fiir die Rezeptoren M1 und
M3. Die Wirkung von Glycopyrronium beruht darauf, dass
die bronchokonstriktive Wirkung von Acetylcholin auf die
glatten Muskelzellen der Atemwege durch Blockade von
M1 und M3 Rezeptoren verhindert wird.

Wirksamkeit (9-12)

In den beiden randomisierten doppelblinden bei der Zulas-
sung vorgelegten Phase-3-Studien GLOW 1 und GLOW 2
wurden 822 bzw. 1066 Patienten mit der Diagnose COPD
gemil den GOLD-Kriterien iiber 26 bzw. 52 Wochen unter-
sucht. Die Patienten waren 40 Jahre alt oder &lter und hatten
eine Raucheranamnese von mindestens 10 Packungsjahren,
ein postbronchodilatatorisches FEV, von <80 % und > 30 %
des prognostizierten Normwertes sowie ein FEV,/FVC-Ver-
hiltnis von < 0,7. In beiden Studien wurde Glycopyrronium
in einer Dosierung von einmal taglich 50 pg verabreicht und
gegen Placebo (GLOW 1) bzw. Placebo und offen gegen
Tiotropium als aktive Kontrolle (GLOW 2) gepriift (nicht als
Vergleichsstudie angelegt). Primérer Endpunkt war jeweils

Nach oraler Inhalation wird der Spitzen-Plasmaspiegel fiinf
Minuten nach der Gabe erreicht. Die absolute Bioverfiigbar-
keit von Glycopyrronium nach Inhalation wird auf 45 % der
verabreichten Dosis geschitzt. Die systemische Exposition
nach Inhalation ist zu 90 % auf Resorption in der Lunge und
zu 10 % auf gastrointestinale Resorption zuriickzufiihren.

die Verdnderung des FEV, nach 12 Wochen. Inder GLOW 1
Studie war unter der Behandlung mit Glycopyrroni-
um der FEV, im Vergleich zu Placebo um 108 ml, in
der GLOW 2 Studie unter Glycopyrronium um 97 ml
und unter Tiotropium um 83 ml gegeniiber Placebo ver-
bessert (jeweils p < 0,001). Eine gepoolte Analyse der
beiden Zulassungsstudien iiber sechs Monate Behand-
lungsdauer ergab, dass Glycopyrronium die Héaufigkeit
mittelschwerer bis schwerer Exazerbationen gegeniiber
Placebo verringerte (0,53 versus 0,77 Exazerbationen/
Jahr; p < 0,001), in der GLOW 1 Studie war allerdings
die Uberlegenheit nur numerisch und nicht signifikant
(0,43 versus 0,59 Exazerbationen/Jahr, p = 0,071).

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmalRnahmen (9;13)*

[0 Kontraindikationen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder ei-
nen der sonstigen Bestandteile.

L1 Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

o Glycopyrronium ist zur einmal téglichen Anwen-
dung als Langzeit-Erhaltungstherapie bestimmt und
nicht zur Initialtherapie akuter Episoden von Bron-
chospasmen im Sinne einer Notfallmedikation.

o Sollte ein paradoxer Bronchospasmus auftreten,
muss Glycopyrronium sofort abgesetzt und eine
Alternativbehandlung eingeleitet werden.

@ Glycopyrronium ist bei Patienten mit Engwinkel-
glaukom oder Harnverhalt nur unter besonderer
Vorsicht anzuwenden. Die Patienten sind iiber die
Krankheitszeichen und Symptome eines akuten
Engwinkelglaukoms aufzukldren und anzuweisen,
die Anwendung von Glycopyrronium sofort zu
beenden und arztliche Hilfe zu suchen, sobald sie
eines dieser Krankheitszeichen oder Symptome bei
sich bemerken.

© Patienten mit instabiler ischdmischer Herzerkran-
kung, linksventrikuldrer Herzinsuffizienz, friihe-
rem Myokardinfarkt, Arrhythmien (mit Ausnahme
von chronisch stabilem Vorhofflimmern), fritherem
Long-QT-Syndrom oder verldngerter QT-Zeit (fre-
quenzkorrigiert nach der Fridericia-Methode: > 450
ms fiir Méanner oder > 470 ms fiir Frauen) wurden
von den klinischen Studien ausgeschlossen, weshalb
die Erfahrungen mit diesen Patientengruppen limi-
tiert sind. Glycopyrronium ist bei diesen Patienten-
gruppen mit Vorsicht einzusetzen.

L Wechselwirkungen

o Die gleichzeitige Anwendung von Glycopyrronium
und anderen anticholinergikahaltigen Arzneimitteln
ist nicht untersucht worden und wird daher nicht
empfohlen.

= Die gleichzeitige Anwendung von Glycopyrroni-
um und einem oral inhaliertem LABA zeigte unter
Steady-State-Bedingungen beider Wirkstoffe keinen
wechselseitigen Einfluss auf die Pharmakokinetik
der beiden Arzneimittel.

Nebenwirkungen

Nasopharyngitis,

i (= 1O, =< T Harnwegsinfektion

Insomnie,

Kopfschmerzen, Mundtrockenheit, Gastroenteritis,

Rhinitis, Zystitis, Hyperglykamie, Hypasthesie, Vorhofflimmern, Palpitationen, verstopfte

gelegentlich
(= 1/1000, < 1/100)

Nasennebenhéhlen, produktiver Husten, Reizung des Rachens, Epistaxis, Dyspepsie,
Zahnkaries, Ausschlag, Gliederschmerzen, muskuloskelettale Schmerzen im Brustraum,

Dysurie, Harnverhalt, Fatigue, Asthenie

* Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmafnahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation

zu entnehmen.



Altere Patienten
Kinder und Jugendliche Nicht zugelassen.

Bei

Bei alteren Patienten (ab 75 Jahren) keine Dosisreduktion.

leichter und mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (geschéatzte glomerulare

Filtrationsrate, eGFR = 30 ml/min/1,73 m?) keine Dosisreduktion.

Patienten mit
eingeschrankter
Nierenfunktion

Bei schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) einschlief3lich
dialysepflichtiger Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz Anwendung nur, wenn

der erwartete Nutzen die moglichen Risiken Uberwiegt. Diese Patienten sind eng-
maschig auf eventuelle Nebenwirkungen zu Uberwachen.

Patienten mit
eingeschrankter
Leberfunktion

Zu Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion liegen keine klinischen Studien vor.

Anwendung wahrend der Schwangerschaft nur, wenn der erwartete Nutzen fir die

Anwendung bei
Schwangeren und
Stillenden

Patientin das potenzielle Risiko fur den Fetus rechtfertigt.

Anwendung bei stillenden Frauen nur, wenn der erwartete Nutzen fiir die Frau groRer ist

als alle eventuellen Risiken fur den Saugling.
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