VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sialanar 320 mikrog/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra liuosta siséltdd 400 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia, joka vastaa
320 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

Jokainen millilitra siséltdd 2,3 mg natriumbentsoaattia (E211).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos.
Kirkas variton livos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kayttoaiheet

—Vaikean sialorrean (kroonisen runsaan syljenerityksen) —oireenmukaiseen hoitoon vahintdan 3-
vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on kroonisia neurologisia sairauksia.

4.2. Annostus ja antotapa

Sialanaria saavat méariti 14ékarit, joilla on kokemusta neurologisista sairauksista kérsivien
pediatristen potilaiden hoidosta.

Annostus

Koska pitkdaikaisia turvallisuustietoja ei ole saatavilla, Sialanaria suositellaan vain lyhytaikaiseen ja
ajoittaiseen kayttoon (katso kohta 4.4).

Pediatriset potilaat — véihintddn 3-vuotiaat lapset ja nuoret

Glykopyrroniumin annosteluohjelma perustuu lapsen painoon ja alkaa noin 12,8 pg:n annoksesta
painokiloa kohden (mika vastaa 16 pg:n annosta glykopyrroniumbromidia painokiloa kohti) kolme
kertaa vuorokaudessa annettuna. Annosta lisdtdin taulukon 1 mukaisesti 7 pdivan vilein.
Annostitrausta tulee jatkaa, kunnes teho on arvioitu suhteessa epdsuotuisiin vaikutuksiin, ja korjata
tarpeen mukaan ylos- tai alaspéin siten, ettd yksittdinen glykopyrronium-annos on enintdén 64 pg
painokiloa kohti tai 6 ml (1,9 mg glykopyrroniumia, joka vastaa 2,4 mg glykopyrroniumbromidia)
kolme kertaa vuorokaudessa, sen mukaan kumpi néistd on pienempi. Annostitraukset on toteutettava
keskustelemalla potilaan huoltajan kanssa seka tehosta ettd epasuotuisista vaikutuksista, kunnes
hyvéksyttavé yllapitoannos saavutetaan.

Epésuotuisia vaikutuksia voidaan vahentda kdyttamalla pienintd mahdollista annosta, joka hillitsee
oireita. On tarke#a, ettd huoltaja tarkistaa ruiskussa olevan annosmééarén ennen antoa. Suurimman
annoksen enimmaismaird on 6 ml. Mikéli annoksen lisddmisen yhteydessa ilmenee tunnettu
antikolinerginen haittavaikutus, annos on pienennettiva edeltdvain pienempain annokseen ja
tilannetta on tarkkailtava. Mikali haittavaikutus ei poistu, hoito on keskeytettdva. Mikali potilaalla
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ilmenee ummetusta, virtsaumpea tai keuhkokuumetta, hoito on lopetettava ja on otettava yhteytta
ladkkeen médranneeseen 1ddkariin.

Annosmuutoksia tehtdesséd on otettava huomioon, ettd nuoremmat lapset saattavat olla alttiimpia
haittavaikutuksille.

Annostitrausjakson jalkeen lapsen sialorreaa on tarkkailtava yhdessd huoltajan kanssa vahintdan

3 kuukauden vélein, jotta tehoa ja/tai sietokykyéd voidaan arvioida ajan myo6té ja annosta muuttaa
tarpeen mukaan.

Taulukossa 1 on millilitroina annos liuosta, joka annetaan kullakin painon alueella jokaisen annoksen

lisdyksen yhteydessa.

Taulukko 1. Annostelutaulukko lapsille ja nuorille, joiden munuaistoiminta on normaali.

Paino Annostaso 1 Annostaso 2 Annostaso 3 Annostaso 4 Annostaso 5
kg (~12,8 pg/kg) ' | (~25,6 pg/kg) ' | (~38,4 pg/kg)' | (~51,2 pg/kg) ' | (~64 pg/kg)'
ml ml ml ml ml
13-17 0,6 1,2 1,8 2.4 3*
18-22 0,8 1,6 2,4 3,2 4%
23-27 1 2 3 4 5%
28-32 1,2 2.4 3,6 4.8 6*
33-37 1,4 2.8 472 5,6 6*
38-42 1,6 3,2 4.8 6* 6
43-47 1,8 3,6 5,4 6* 6
>48 2 4 6* 6 6

! tarkoittaa pg/kg glykopyrroniumia
*Suurin yksittdisannos télld painon alueella

Pediatriset potilaat — alle 3-vuotiaat lapset
Sialanaria ei suositella alle 3-vuotiaiden lasten sialorrean (kroonisen runsaan syljenerityksen)
oireenmukaiseen hoitoon (katso kohta 4.4).

Aikuispotilaat
Sialanar on tarkoitettu ainoastaan pediatristen potilaiden hoitoon. Kliinistd tutkimusnayttoa
glykopyrroniumin kiytdstd runsaasta syljenerityksestd kérsivilla aikuispotilailla on rajallisesti.

Likkdcdit potilaat

Sialanar on tarkoitettu ainoastaan pediatristen potilaiden hoitoon. Idkkailld eliminaation
puoliintumisaika on pidempi ja lddkevalmisteiden munuaispuhdistuma heikentynyt. Liséksi
lyhytaikaisen kdyton tehoa tukevia tietoja on rajallisesti. Néin ollen Sialanaria ei pidd kéyttad yli 65-
vuotiailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Kliinisia tutkimuksia ei ole tehty maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Glykopyrronium
poistuu systeemisestd verenkierrosta 1ahinnd munuaiserityksen kautta, ja maksan vajaatoiminnan ei
uskota lisddvén kliinisesti merkittavésti glykopyrroniumiin liittyvaé systeemista altistusta.

Munuaisten vajaatoiminta
Vakava munuaisten vajaatoiminta (katso kohta 4.3).

Lievii tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (¢GFR <90->30 ml/min/1,73m?) sairastavilla
potilailla annoksia tulee pienentdd 30 % (katso taulukko 2).



Taulukko 2. Annostelutaulukko lapsille ja nuorille, joilla on lievi tai kohtalainen munuaisten

vajaatoiminta.
Paino Annostaso 1 Annostaso 2 Annostaso 3 | Annostaso 4 Annostaso 5
kg (~88 ng/kg)' | (~17,6 pg/kg)' | (27,2 pg/kg)' | (~36 pg/kg)' | (~44,8 pg/kg)'
ml ml ml ml ml
13-17 0,4 0,8 1,2 1,7 2,1*
18-22 0,6 1,1 1,7 2,2 2,8%
23-27 0,7 1,4 2,1 2,8 3,5%
28-32 0,8 1,7 2,5 3,4 4.2%
33-37 1 2 2.9 3,9 4.2%
38-42 1,1 2,2 3,4 4.2% 472
43-47 1,2 2,5 3,8 4.2% 472
>48 1,4 2,8 4.2% 4.2 4.2

! tarkoittaa pg/kg glykopyrroniumia
*Suurin yksittdisannos télld painon alueella

Antotapa

Vain suun kautta.

Antaminen yhté aikaa ruoan kanssa pienentdi ladkevalmisteeseen liittyvéd systeemisté altistusta
merkittidvisti. Annos on annettava vihintdédn yksi tunti ennen ateriaa tai vahintéén kaksi tuntia aterian
jélkeen tai tasaisin ajoin suhteessa ravinnonsaantiin. Runsasrasvaista ruokaa tulee valttaa. Mikali
lapsen erityistarpeet edellyttivit lddkkeen antamista yhté aikaa ruoan kanssa, lddkevalmistetta on
annettava tasaisin ajoin ravinnonsaannin aikana.

Mikili kdytdssd on nend-mahaletkuja tai syottdletkuja, ne on huuhdeltava 10 millilitralla vetta
vilittdmasti annoksen antamisen jilkeen.

Katso kayttoohjeet kohdasta 6.6.

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Raskaus ja imetys

Glaukooma.

Virtsaumpi.

Vakava munuaisten vajaatoiminta (¢GFR <30 ml/min/1,73m?), mukaan lukien potilaat, joilla on
dialyysia vaativa loppuvaiheen munuaissairaus.

Aiemmin sairastettu intestinaalinen obstruktio, haavainen koliitti, paralyyttinen ileus, mahanportin
ahtauma ja myasthenia gravis.

Rinnakkaishoito (katso kohta 4.5)
kaliumkloridi-, kiinteilld oraalisilla annoksilla
-antikolinergit



4.4. Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Antikolinergiset vaikutukset

Hikoilun estdmisesté aiheutuvat antikolinergiset vaikutukset, kuten virtsaumpi, ummetus ja ylilimpo,
saattavat olla annosriippuvaisia, ja niiden arviointi vammaisilla lapsilla voi olla vaikeaa. Laédkarien ja
huoltajien on tarkkailtava lasta noudattamalla alla olevia ohjeita:

Merkittidvien antikolinergisten haittavaikutusten hallinta
Huoltajan on keskeytettdva hoito ja kysyttdva neuvoa ladkeméaardyksen tehneeltd 1adkarilta, mikali
jotain seuraavista ilmenee:

. ummetus

. virtsaumpi

. keuhkokuume

. allerginen reaktio

. kuume

. erittdin kuuma ilma

. muutoksia kdytoksessa.

Arvioituaan tilanteen ladkemdaardyksen tehnyt 1adkari paattad, onko hoito pidettdva keskeytettynd vai
onko sité jatkettava pienemmalld annostuksella.

Pitkdaikaisten turvallisuustietojen puuttuminen

Yli 24 viikkoa kestévistd hoidosta ei ole saatavilla julkaistuja turvallisuustietoja. Koska pitkdaikaisia
turvallisuustietoja on saatavilla rajallisesti ja mahdolliseen karsinogeenisuusriskiin liittyy
epavarmuustekijoitd, hoidon kokonaiskesto on pidettdvd mahdollisimman lyhyend. Mikaili jatkuva
hoito on tarpeen (esim. palliatiivisen hoidon yhteydessa) tai hoitoa annetaan ajoittain toistuvasti (esim.
hoidettaessa kroonista sairautta ei-palliatiivisesti), hyddyt ja riskit on arvioitava huolellisesti
tapauskohtaisesti ja hoitoa on tarkkaan valvottava.

Lievé tai —kohtalaisen vaikea sialorrea
Etujen vidhiisen todenndkodisyyden ja tunnetun haittavaikutusprofiilin vuoksi Sialanaria ei pidd antaa
lapsille, joilla on lieva tai kohtalaisen vaikea sialorrea.

Sydén

Glykopyrroniumin kidytossa on noudatettava varovaisuutta, mikéli potilaalla on akuutti -sydaninfarkti,
hypertensio, sepelvaltimotauti, syddmen rytmihdirigita tai tiloja, joille on ominaista takykardia
(mukaan lukien tyreotoksikoosi, syddmen vajaatoiminta ja sydankirurgia) sykkeen ja verenpaineen
mahdollisen nousun ja rytmihéirididen vuoksi, joita glykopyrroniumin antamisen yhteydessa aiheutuu.
Huoltajaa on ohjeistettava mittaamaan syke, mikali lapsi vaikuttaa huonovointiselta, ja ilmoittamaan
erittdin nopeasta tai erittdin hitaasta sykkeesté.

Gastrointestinaaliset sairaudet
Glykopyrroniumin kaltaisten antimuskariinisten ladkkeiden kdytdssd on noudatettava varovaisuutta,
mikali potilaalla on gastroesofageaalinen refluksi, olemassa oleva ummetus tai ripuli.

Hampaat
Heikentynyt syljeneritys voi lisdtd suuontelo- ja hammassairauksien riskid, minka vuoksi on tirkeéa,
ettd potilaat saavat asianmukaista péivittdistd hammashoitoa ja sédnndllisid hammastarkastuksia.

Hengityselimet
Glykopyrronium voi aiheuttaa eritteiden paksuuntumista, miké saattaa lisétd hengitystieinfektioiden ja

keuhkokuumeen riskid. Glykopyrroniumin kdytté on keskeytettava, mikéli potilaalla on keuhkokuume.

Haittavaikutukset keskushermostoon

Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu lisdéntyneistd keskushermostoon kohdistuvista vaikutuksista,
mukaan lukien artyisyys, uneliaisuus, rauhattomuus, yliaktiivisuus, lyhyt keskittymiskyky,
turhautuneisuus, mielialan muutokset, raivokohtaukset tai kiivas kayttdytyminen, yliherkkyys, totisuus
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tai surullisuus, toistuvat itkukohtaukset ja pelokkuus. Kaytoksessd tapahtuvia muutoksia on
tarkkailtava.

Kvaternaarisen rakenteensa vuoksi glykopyrroniumin kyky lipdistd veri-aivoeste on rajallinen, joskin
lapéisyn méadraa ei tiedetd. Varovaisuutta on noudatettava lapsilla, joiden veri-aivoeste on vaurioitunut
esim. intraventrikulaarisen suntin, aivokasvaimen tai enkefaliitin vuoksi.

Alle 3-vuotiaat lapset
Sialanaria ei suositella alle 3-vuotiaille lapsille, silld tiedot glykopyrroniumin tehosta ja
turvallisuudesta tdssa ikdryhméssa ovat erittdin rajallisia.

Kasvu ja kehitys

Glykopyrroniumin vaikutuksia lisddntymiselimiin ei ole tutkittu.

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole raportoitu glykopyrroniumin lyhyt- tai pitkdaikaisista vaikutuksista
neurologiseen kehitykseen tai kasvuun, ja erityisesti ndiden kysymysten selvittdmiseksi ei ole tehty
tutkimuksia.

Natrium
Tamaén lddkevalmisteen maksimiannos sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg), eli se on olennaisesti
natriumiton.

Natriumbentsoaatti
Tama ladkinnallinen tuote siséltdd 2,3 mg natriumbentsoaattia (E211) jokaisessa millilitrassa.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Pediatriset potilaat

Saatavilla on rajallisesti tictoja yhteisvaikutuksista muiden ladkkeiden kanssa pediatrisessa
ikéryhmassa.

Seuraavat ladkkeen yhteisvaikutustiedot koskevat glykopyrroniumia.

Rinnakkaiskadyton vasta-aiheet
Seuraavien lddkevalmisteiden rinnakkaiskéyttd on vasta-aiheista (katso kohta 4.3):

Kaliumkloridin kiintedt, oraaliset annokset. Glykopyrronium voi lisitd oraaliseen ja koostumukseltaan
kiintedén kaliumkloridiin liittyvéd ylemmén ruoansulatuselimiston vaurioitumisriskié, koska
lapikulkuaika ruoansulatuselimistdssé kasvaa ja aiheuttaa suuria paikallisia kaliumionipitoisuuksia.
Yhteyttd on havaittu olevan ylemmén ruoansulatuskanavan verenvuotoon ja pieniin suolihaavaumiin,
ahtaumiin, perforaatioon ja tukoksiin.

Antikolinergit: Antikolinergien rinnakkaiskayttd voi lisdtd antikolinergisten haittavaikutusten riskié.
Antikolinergit voivat hidastaa muiden suun kautta annettujen antikolinergien gastrointestinaalista
imeytymisté ja lisdksi lisdtd antikolinergisten haittavaikutusten riskié.

Tarkasti harkittava rinnakkaiskdyttd
Seuraavien lddkevalmisteiden rinnakkaiskéyttdd on harkittava tarkkaan:

Kouristuslddkkeet._Glykopyrronium voi estdd gastrointestinaalisten prokineettisten aktiivisten
aineiden, kuten domperidonin ja metoklopramidin, farmakologisia vaikutuksia.

Topiramaatti: glykopyrronium voi tehostaa oligohidroosin (hikoilun vdhenemisen) ja hypertermian
vaikutuksia, joita topiramaatin kayton liittyy erityisesti pediatrisilla potilailla.

Sedatiivisilla antihistamiineilla voi olla antikolinergisia lisdvaikutuksia. Antikolinergin ja/tai
antihistamiinin annostusta voi olla tarpeen pienentdi.



Neuroleptiset/antipsykoottiset lddkkeet: Fentiatsiinin, klotsapiinin ja haloperidolin kaltaisten
aktiivisten aineiden vaikutukset saattavat tehostua. Antikolinergin ja/tai neuroleptisen/antipsykoottisen
ladkkeen annostusta voi olla tarpeen pienentéé.

Luustolihasrelaksantit. Antikolinergien kayttd botulinus-toksiinin antamisen jalkeen voi tehostaa
systeemisid antikolinergisid vaikutuksia.

Trisyklisilld masennuslddkkeilld ja MAO-estdjilld voi olla antikolinergisid lisdvaikutuksia.
Antikolinergin ja/tai trisyklisten masennusldikkeiden ja MAO-estédjien annostusta voi olla tarpeen
pienentéa.

Opioidit: Petidiinin ja kodeiinin kaltaiset aktiiviset aineet saattavat aiheuttaa lisdd keskushermostollisia
ja gastrointestinaalisia haittavaikutuksia ja lisétd vakavan ummetuksen tai paralyyttisen ileuksen ja
keskushermoston lamaantumisen riskid. Mikéli rinnakkaiskayttod ei voida vilttéd, potilaita on
tarkkailtava mahdollisen liiallisen tai pitkittyneen keskushermoston lamaantumisen ja ummetuksen
varalta.

Kortikosteroidit. Steroidien paikallisen, inhaloitavan, oraalisen tai laskimonsisdisen annon yhteydessa
voi kehittya steroidien aiheuttamaa glaukoomaa. Rinnakkaiskaytto voi aiheuttaa silmén sisdisen
paineen kohoamista avo- tai sulkukulmamekanismin kautta.

Muu

Antikolinergisid ominaisuuksia siséltavét ladkevalmisteet (kuten antihistamiinit ja masennuslaikkeet)
saattavat aiheuttaa parasympatolyyttisia kumulatiivisia vaikutuksia, mukaan lukien suun kuivuminen,
virtsaumpi, ummetus ja sekavuus, ja lisdtd antikolinergisen myrkytyssyndrooman riskié.

4.6. Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Ennen kuin hedelmallisessé idssd olevia naisia hoidetaan, on tarpeen mukaan harkittava tehokasta
ehkéisya.

Raskaus

Tietoja Sialanarin kéytOsta raskaana olevilla naisilla ei ole. Glykopyrroniumin vaikutuksia
lisddntymiseen liittyviin pdatetapahtumiin on arvioitu rajallisesti (katso kohta 5.3). Glykopyrronium on
vasta-aiheinen raskauden aikana (katso kohta 4.3).

Imetys
Turvallisuutta imetyksen aikana ei ole osoitettu. Kdyttd imetyksen aikana on vasta-aiheista (katso

kohta 4.3).

Hedelmiillisyys
Tietoja Sialanarin vaikutuksista miesten tai naisten hedelmaéllisyyteen ei ole. Glykopyrroniumia

saaneiden rottien lisddntymiskykyé tutkittaessa hedelmoittymisten mééréin ja vieroituksen aikaisen
eloonjadmisluvun havaittiin laskevan. Julkisesti ei ole saatavilla riittdvasti tietoja, jotta ladkkeen
vaikutuksia nuorten aikuisten lisddntymiselimiin voitaisiin arvioida (katso kohta 5.3).

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Sialanarilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja kykyyn kéyttdé koneita. Glykopyrroniumin
antikolinergiset vaikutukset voivat aiheuttaa nakokyvyn hdmértymistd, huimausta ja muita oireita,
jotka saattavat heikentdd potilaan kyky4a suorittaa taitoa vaativia tehtdvid, kuten ajaa autoa tai
polkupydraa tai kayttdd koneita. Epdsuotuisat vaikutukset lisddntyvét annoksen suurenemisen mukana.

4.8. Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto




Glykopyrroniumin haittavaikutukset ovat yleisid sen tunnettujen farmakodynaamisten
antikolinergisten vaikutusten vuoksi. Ladkevalmisteen tehoa on arvioitava suhteessa
haittavaikutuksiin, ja annosta on tarkkailtava sddnnollisesti ja muutettava tarpeen mukaan.
Plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa (katso kohta 5.1) yleisimmat antikolinergiset haittavaikutukset
liittyivét ruoansulatusjarjestelméén, ja niitd olivat suun kuivuminen, ummetus, ripuli ja oksentelu, joita
kaikkia ilmeni >15 %. Liséksi turvallisuusprofiilille ovat ominaisia muut oireet, jotka liittyvét
antikolinergisiin vaikutuksiin ja joita ilmeni >15 %, mukaan lukien virtsaumpi, punoitus ja nenin
tukkoisuus.

Haittavaikutukset yleistyvit suurempien annosten ja pitkdaikaisen kdyton myota.

Yhteenvetotaulukko haittavaikutuksista

Glykopyrroniumin kaytosta sialorrean hoitoon pediatrisilla potilailla on raportoitu
tutkimuskirjallisuudessa (mukaan lukien 2 plasebokontrolloitua tutkimusta, kontrolloimaton
turvallisuustutkimus, jossa glykopyrroniumia kéytettiin 6 kuukautta, ja 3 vahvistavaa tutkimusta
haittavaikutustiedoille kohderyhmaéssé) haittavaikutuksia, jotka on listattu MedDR A-elinluokituksen
mukaan (taulukko 3). Haittavaikutukset esitetddn jokaisessa elinluokassa niiden yleisyyden mukaan,
alkaen yleisimmista vaikutuksista. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Lisdksi haittavaikutusten yleisyys
médritellddn 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 arviointiin).

Taulukko 3. Luettelo haittavaikutusten yleisyydesti

Haittavaikutukset Esiintyvyys
Infektiot

Ylempien hengitysteiden infektio Yleinen
Keuhkokuume Yleinen
Virtsatieinfektio Yleinen
PsyykKkiset hiiriot

Artyisyys Hyvin yleinen
Levottomuus Yleinen
Uneliaisuus Yleinen
Rauhattomuus Tuntematon
Yliaktiivisuus Tuntematon
Lyhyt keskittymiskyky Tuntematon
Turhautuneisuus Tuntematon
Mielialamuutokset Tuntematon
Raivokohtaukset Tuntematon
Ajoittainen kiihtymys Tuntematon
Yliherkkyys, ujous ja lapsuus- ja nuoruusiélle Tuntematon
ominainen sosiaalinen eristdytyminen

Surullisuus Tuntematon
Itkeminen Tuntematon
Pelko Tuntematon
Hermosto

Péaansérky Melko harvinainen
Unettomuus Tuntematon
Silmiéit

Mydriaasi Melko harvinainen
Nystagmus Melko harvinainen
Sulkukulmaglaukooma Tuntematon
Valonarkuus Tuntematon
Silmien kuivuminen Tuntematon
Sydén

Punoitus Hyvin yleinen




Haittavaikutukset

Esiintyvyys

Transientti bradykardia

Tuntematon

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Nenin tukkoisuus

Hyvin yleinen

Nendverenvuoto Yleinen
Keuhkoputken eritteiden véihentyminen Hyvin yleinen
Sinuiitti Tuntematon
Ruoansulatuselimistd

Suun kuivuminen Hyvin yleinen
Ummetus Hyvin yleinen
Ripuli Hyvin yleinen
Oksentelu Hyvin yleinen

Halitoosi (pahanhajuinen hengitys)

Melko harvinainen

Ruokatorven hiivasieni-infektio (sammas)

Melko harvinainen

Gastrointestinaalinen litkkuvuushairié

Melko harvinainen

Pseudo-obstruktio

Melko harvinainen

Pahoinvointi Tuntematon
Iho ja ihonalainen kudos

Thottuma Yleinen
Thon kuivuus Tuntematon
Hikoilun estyminen Tuntematon

Munuaiset ja virtsatiet

Virtsaumpi Hyvin yleinen
Virtsapakko Tuntematon
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume Yleinen
Nestehukka Melko harvinainen
Jano kuumalla ilmalla Melko harvinainen
Angioddeema Tuntematon
Allerginen reaktio Tuntematon

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Virtsaumpi
Virtsaumpi on tunnettu antikolinergisiin lddkevalmisteisiin liittyva haittavaikutus (15 %).

Glykopyrronium-hoito tulee lopettaa, kunnes virtsaumpi on hoitunut. -

Keuhkokuume
Keuhkokuume on tunnettu antikolinergisiin ldékevalmisteisiin liittyvé haittavaikutus (7,9 %).
Glykopyrronium-hoito tulee lopettaa, kunnes keuhkokuume on hoitunut.

Ummetus
Ummetus on tunnettu antikolinergisiin ladkevalmisteisiin liittyvé haittavaikutus (30 %).
Glykopyrronium-hoito tulee lopettaa, kunnes ummetus -on hoitunut.

Keskushermosto

Vaikka glykopyrroniumin kyky 1dpdistd veri-aivoeste on rajallinen, kliinisissd tutkimuksissa on
raportoitu keskushermostollisten vaikutusten lisdéintymisté (23 %). Néistd vaikutuksista on
keskusteltava potilaan huoltajan kanssa hoitoarvioiden yhteydessa ja harkittava annoksen
pienentdmista.

Sydd
Glykopyrroniumilla tiedetddn olevan vaikutuksia syddmen sykkeeseen ja verenpaineeseen annosten

yhteydessa, joita kidytetdan anestesian aikana, vaikka kroonista runsasta syljeneritystd sairastaville



lapsille tehdyissa kliinisissd kokeissa tdtd vaikutusta ei ole ilmennyt. Vaikutus syddmeen ja
verenkiertoelimistoon on otettava huomioon sietokykyé arvioitaessa.

Hematologiset ja kemialliset ominaisuudet

Yli 10 %:n lasku normaalista viitealueesta alkutilanteessa on havaittu absoluuttisten —neutrofiilien
(11,2 %) ja punaisten verisolujen solujen (11,1 %) méaréssa, ja yli 10 %:n kasvu normaalista
viitealueesta alkutilanteessa on havaittu monosyyttien (16,7 %) ja absoluuttisten monosyyttien

(11,2 %) maardssa. Yli 10 %:n lasku normaalista viitealueesta alkutilanteessa havaittiin hiilidioksidin
(15,1 %), bikarbonaatin (13,3 %) ja kreatiniinin (10,7 %) pitoisuuksissa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034
FIMEA.

www-sivusto: www.fimea.fi
4.9. Yliannostus

Oireet

Glykopyrroniumin yliannostuksen seurauksena voi olla antikolinerginen syndrooma, jonka aiheuttaa
neurotransmission estyminen muskariinireseptoripaikoissa. Kliinisié oireita aiheuttavat
keskushermostolliset vaikutukset, dareishermostolliset vaikutukset tai niméa molemmat. Yleisi oireita
ovat punoitus, kuiva iho ja limakalvot, mydriaasi ja silmien mukautumiskyvyn hidvidminen, muuttunut
psyykkinen tila ja kuume. Muita oireita ovat sinustakykardia, suolistoddnien viheneminen,
toiminnallinen ileus, virtsaumpi, hypertensio, vapina ja myokloniset nykaykset.

Hallinta

Mikdli potilaalla ilmenee antikolinergisté toksisuutta, hinet on vietdvé ldhimmaélle
péivystyspoliklinikalle, jossa on tarjolla edistykselliset hoitotoimenpiteet (eldméaa yllapitavét
mahdollisuudet). Gastrointestinaalista puhdistusta aktiivihiilelld ennen sairaalahoitoa ei suositella
mahdollisen somnolenssin ja kohtausten vuoksi, joiden seurauksena voi olla keuhkoaspiraatioriski.
Sairaalassa aktiivihiiltd voidaan antaa, mikéli potilaan hengitystiet voidaan asianmukaisesti suojata.
Fysostigmiinisalisylaatin kdytto on suositeltavaa, kun potilaalla ilmenee takydysrytmiaa ja siitd
aiheutuvaa hemodynamiikan heikentymisté, voimakkaita ja vaikeasti hoidettavia kohtauksia, vakavaa
levottomuutta tai psykoosia.

Potilaita ja/tai vanhempia/huoltajia on ohjeistettava varmistamaan, ettd annos on aina oikea, jotta

annostusvirheiden tai yliannostuksen yhteydessé ilmenevit glykopyrroniumin antikolinergiset
haittavaikutukset voidaan valtta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Toiminnallisiin gastrointestinaalisiin héiridihin tarkoitetut
ladkevalmisteet, synteettiset antikolinergit, kvaternaariset ammoniumyhdisteet. ATC-koodi:

A03ABO2.

Glykopyrronium on kvaternaarinen ammonium-antimuskariini, jonka déreisvaikutukset ovat vastaavat
kuin atropiinissa.

Antimuskariinit ovat asetyylikoliinin toimintojen kilpailukykyisid inhibiittoreita autonomisten
vaikuttajapaikkojen muskariinireseptoreissa, joita hermottavat parasympaattiset (kolinergiset

9



postganglionaariset) hermot. Lisdksi ne estdvét asetyylikoliinin toimintaa silloin, kun siledsta
lihaksesta puuttuu kolinerginen hermotus.

Syljeneritysté vilittad padasiallisesti sylkirauhasten parasympaattinen hermotus. Glykopyrronium
estda kilpailukykyisesti sylkirauhasten ja muiden dédreiskudosten kolinergisid muskariinireseptoreita ja
vahentdd niin viélillisesti syljeneritystd. Glykopyrroniumilla on vdhén vaikutusta kolinergisiin
arsykkeisiin nikotiini-asetyylikoliinireseptoreissa, postganglionaaristen kolinergisten hermosolujen
hermottamiin rakenteisiin ja sileisiin lihaksiin, jotka reagoivat asetyylikoliiniin, mutta joilla ei ole
kolinergistd hermotusta.

Annoksen kasvaessa ilmenevid antimuskariinisia ddreisvaikutuksia ovat sylki-, keuhkoputki- ja
hikirauhasten eritteiden vahentyminen, pupillien laajentuminen (mydriaasi) ja akkommodaatiohalvaus
(syklopegia), kiihtynyt syke, virtsaamisen estyminen ja gastrointestinaalisten &énien viheneminen ja
vatsahapon erityksen estyminen.

Plasebokontrolloidut tehoa koskevat tiedot sisdltavit potilaita, joiden hoidon kesto oli 8 viikkoa. Yli 8
viikon hoidosta ei ole saatavilla plasebo- tai vertailukontrolloituja tietoja.

Zeller et al 2012a arvioivat glykopyrroniumbromidi-oraaliliuoksen (1 mg/5 ml) tehoa ongelmallisen
syljenerityksen hallinnassa, jota esiintyy CP-oireyhtymin ja muiden neurologisten sairauksien
yhteydessi. Tutkimuksessa 38 iéltdén 3—23-vuotiasta ja painoltaan véhintddn 12,2 kg potilasta, joilla
on vakava runsas syljenerityshiirio (vaatteet marat 5—7 paivana/viikko), satunnaistettiin kahdeksan
viikon hoitoon glykopyrroniumilla (n = 20), 20-100 pg/kg (ei yli 3 mg yhteensd) kolme kertaa
vuorokaudessa, tai vastaavalle plasebolle (n = 18). Ensimmaéiset neljé viikkoa muodostivat yksil6llisen
titrausjakson, joka sisdlsi madrattyja vaiheita saadun vasteen mukaan, minka jalkeen seurasi neljan
viikon ylldpitohoito. Ensisijainen tehoa mittaava ominaisuus oli prosenttiosuutena mééritetty
responderiarvo, joksi mééritettiin vihintdin 3 pisteen parannus syljeneritystd mittaavalla mTDS-
asteikolla (modified Teacher’s Drooling Scale). Ensisijaista analyysiryhm&d muutettiin niin, ettd siithen
kuului vain idltddn 3—16-vuotiaita potilaita, joista 19 kuului glykopyrrolaattioraaliliuosta saaneeseen
ryhméén ja 17 plaseboryhmiin. Responderiarvoksi mééritettiin vahintdén 3 pisteen parannus
syljeneritystd mittaavalla mTDS-asteikolla (modified Teacher’s Drooling Scale)

Responderiarvo viikolla §.

Vihintddn 3 pisteen parannus
mTDS-asteikolla

Keskimairiiset parannukset
mTDS-asteikolla

Glykopyrronium 19 potilaasta 14:114 (73,7 %) 3,94 pistetti

(SD: 1,95; 95 %; CI: 2,97-4,91
Lumeladke 17 potilaasta 3:1la (17,6 %) 0,71 pistettd

(SD: 2,14; 95 % CI: —0,43-1,84)
p-arvo p=0,0011 p <0,0001

Lisdksi ladkéreistd 84 % ja vanhemmista/huoltajista 100 % katsoi glykopyrrolaatin hyodylliseksi
verrattuna lumelddkkeeseen (p < 0,014), jossa vastaavat prosenttiosuudet olivat 1adkareilld 41 % ja
vanhemmilla/huoltajilla 56 %. Yleisimmin raportoituja hoidosta aiheutuvia haittavaikutuksia
(glykopyrrolaatti vs. lumeléddke) olivat suun kuivuminen, ummetus, oksentelu ja nenén tukkoisuus.

Glykopyrroniumin turvallisuutta ja tehoa on tutkittu avoimin merkinndin tehtdvassa tutkimuksessa
ilman kontrolliryhméa 24 viikon ajan ja 3—18-vuotiaille lapsille. Viikolla 24 / poistumiskdynti,
52,3 prosentilla (95 %:n luottamusvali 43,7-60,9) potilaista (n=130) oli alkutilanteeseen verrattuna

vahintddn kolmeen pisteen lasku mTDS-asteikolla, ja heidat luokiteltiin respondereiksi oraaliliuoksena

annettavalle glykopyrrolaattihoidolle. Haittavaikutusprofiili oli yhdenmukainen antikolinergien
profiilin kanssa (katso kohdat 4.4 ja 4.8).

5.2. Farmakokinetiikka

Verrattaessa yhtd 50 ug/kg:n oraaliannosta ja yhtd 5 pg/kg:n laskimonsiséisesti annettavaa annosta

oraalisen glykopyrroniumin biologisen hyotyosuuden absoluuttinen keskiarvo oli alhainen ja noin 3 %
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(vaihtelualue 1,3—13,3 %) idltdén 7—14-vuotiailla lapsilla, joille tehtiin intraokulaarinen leikkaus (n =
6) ladkevalmisteen lipidien alhaisen liukenevuuden vuoksi. Lapsille harvaan tehdysti
farmakokineettisestd néytteenotosta saatujen tietojen perusteella suositellaan annoksesta riippuvaista
farmakokinetiikkaa.

Oraalisen glykopuyrroniumin biologinen hy6tyosuus lapsilla sijoittui aliravittujen ja paastonneiden
aikuisten véliin. Antaminen yhté aikaa ruoan kanssa pienentéé glykopyrroniumiin liittyvaé systeemistad
altistusta merkittavasti.

Aikuisilla glykopyrroniumin jakautuminen oli nopeaa yhden 6 pg/kg:n laskimonsisdisesti annetun
annoksen jilkeen: jakautumisen puoliintumisaika oli 2,2 + 1,3 minuuttia. *H-merkityn
glykopyrroniumin antamisen jilkeen yli 90 % radioaktiivisesta merkkiaineesta hivisi plasmasta

5 minuutissa ja ldhes 100 % hévisi 30 minuutissa, miké osoittaa nopeaa jakautumista.
Glykopyrroniumia saaneille (antoreittid ja annostuksia ei maéritetty) terveille aikuisille ja CP-
oireyhtymaa ja siihen liittyvda kohtalaista tai vakavaa kroonista runsasta syljeneritysté sairastaville
lapsille tehdyistd populaatiofarmakokineettisistd analyyseistd saatujen tictojen perusteella
ladkevalmiste ei osoittanut lineaarista farmakokinetiikkaa.

Jakautumistilavuus 0,64 + 0,29 I/kg aikuisilla vastaa kehon kokonaisnestepitoisuutta. Pediatrisissa
populaatioissa jakautumistilavuus on jonkin verran suurempi ja vaihtelee vélilld 1,31-1,83 I/kg.

Glykopyrroniumin farmakokinetiikan on osoitettu olevan olennaisesti riippuvainen lapsen iésté
ik&haarukassal9 kuukautta — 14 vuotta lapsilla, jotka saavat 5 pg/kg:n laskimonsiséisen
yksittdisannoksen. Useimmilla pediatrisilla potilailla plasman glykopyrroniumin kéyrén suhteessa
aikakdyrddn on raportoitu olevan tricksponentiaalinen, kun aikuisilla vastaava kédyra on yleensi
bieksponentiaalinen. Jakautumistilavuudessa (V) ja puhdistumassa (Cl) on havaittu lievid muutoksia
1-3-vuotiailla lapsilla, mik& johtaa tilastollisesti merkittdvaén lyhyempéén eliminaation
puoliintumisaikaan (ty, ;) kuin mité on havaittu nuoremmissa (alle 1-vuotiaissa; p = 0,037) tai
vanhemmissa (yli 3-vuotiaissa; p = 0,042) ikdryhmissa.

Terveille aikuisille tehdyssé tutkimuksessa glykobyrronium bromidia 2 000 pg:n yksittdisannos tuotti
AUC-arvoksi 2,39 pg.h/l (paasto). AUCy.¢n-arvo 8,64 ug.h/l havaittiin sen jalkeen, kun
glykopyrroniumia oli annettu laskimonsisdisesti 6 pug/kg.

Teoreettisten fysikaaliskemiallisten ndkokohtien perusteella kvaternaarisiin ammoniumyhdisteisiin
kuuluvalla glykopyrroniumilla odotetaan olevan alhainen biologinen keskihyGtyosuus.
Glykopyrroniumia ei ollut havaittavissa nukutettujen leikkauspotilaiden tai keisarinleikkauksessa
olevien potilaiden aivo-selkdydinnesteessd 6—8 pg/kg:n laskimonsisdisen annoksen jalkeen.
Pediatrisessa populaatiossa 5 pg/kg:n laskimonsiséiselld glykopyrroniumilla on alhainen biologinen
keskihydtyosuus, paitsi tilanteissa, joissa veri-aivoeste on vaurioitunut (esim. suntin tulehtumisen
vuoksi).

Glykopyrroniumin ensisijainen eliminaatioreitti on munuaiserityksen kautta, pddasiassa
muuttumattomana lddkevalmisteena. Laskimonsisdisesti annetusta annoksesta noin 65 % erittyy
munuaisten kautta ensimmaisten 24 tunnin aikana, Pieni osuus (~5 %) eliminoituu sapessa.

Antoreitti ndyttdad vaikuttavan glykopyrroniumin eliminaation puoliintumisaikaan, joka
laskimonsisdisen annon jalkeen on 0,83 & 0,27 tuntia, lihaksensisdisen annon jilkeen 75 minuuttia ja
oraalisesti otetun annoksen (liuoksen) jalkeen 2,5—4 tuntia, vaikka niissdkin oli suurta vaihtelua. Se,
ettd kahden jalkimmaiisen antotavan, ja niistd erityisesti oraalisen antotavan, puoliintumisajat ovat
pidempié kuin laskimonsisdisessd annossa, heijastaa todennékdisesti glykopyrroniumin monimutkaista
imeytymisti ja jakautumista kullakin reitilli. On mahdollista, ettd pidempéain kestdvad imeytyminen
oraalisen annon jéalkeen johtaa eliminaatioon, joka on imeytymistd nopeampaa (tunnetaan flip-flop-
kinetiikkana, jolle on ominaista, ettd imeytymisen nopeusvakio Ka on pienempi kuin
eliminaationopeus Ke).
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Ladkevalmisteen koko kehon puhdistuma laskimonsisdisen annoksen jalkeen on suhteellisen korkea,
valilla 0,54 + 0,14 I/h/kg ja 1,14 + 0,31 I/h/kg.Koska tdma ylittdd munuaisen suodatusnopeuden ja
vaikuttaa siltd, ettd yli 50 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan, on todennakdista, etta
glykopyrroniumin munuaisten kautta tapahtuvaan eliminaatioon siséltyy sekd munuaissuodatus ettd
proksimaalinen tubulaarinen eritys peruseritysmekanismin kautta.

Systeemisessa kokonaisaltistuksessa (AUC.s) keskimidrdisen kasvun havaittiin enimmillaédn 1,4-
kertaistuvan aikuispotilailla, joilla oli lieva tai kohtalainen munuaisen vajaatoiminta (GFR

>30 ml/min/1,73 m?), ja enimmilldén 2,2-kertaistuvan potilailla, joilla oli vakava munuaisen
vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus (arvioitu GFR <30 ml/min/1,73 m?). Annosta on
pienennettéva 30 % (katso taulukko 2) potilailla, joilla on lievi tai kohtalainen munuaisen
vajaatoiminta. Glykopyrronium on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vakava munuaisen vajaatoiminta.

Perusominaisuudet (iké, paino, sukupuoli ja rotu) eivét vaikuta glykopyrroniumin
farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan glykopyrroniumin farmakokinetiikkaan, silld suurin osa
ladkevalmisteesta eliminoidaan munuaisten kautta.

Antaminen yhté aikaa ruoan kanssa pienentdd glykopyrroniumin systeemisté altistusta merkittavéasti
(katso kohta 4.2).

5.3. PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Sialanaria koskevia ei-kliinisii tietoja ei ole saatavilla, mukaan lukien geenitoksisuus- ja
karsinogeenisuustutkimukset.

Farmakologista turvallisuutta tai toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Vaikka tutkimustietoja on saatavilla rajallisesti, glykopyrroniumin yksittdisannoksen toksisuus on
testattu useissa tutkimuksissa. Oraalisen antomenetelmén yhteydessé raportoitiin korkeita LDsg-arvoja,
hiirilld 550 mg/kg ja rotilla yli 1 000 mg/kg. Suurempia annoksia (1 500—2 000 mg/kg) saaneilla
rotilla havaittiin vapinaa, kloonisia ja toonisia kouristuksia ja vaivalloista hengitystd ennen kuolemaa,
joka seurasi hengityshairigita.

Glykpyrroniumin pitkdaikainen oraalinen anto koirille 4, 16 ja 64 mg/kg:n annoksina enimmilldan
27 viikon ajan aiheutti mydriaasia, sykloplegiaa, kserostomiaa, oksentelua, ajoittaista kyyneleritysta,
punasilmaéisyytti ja vetistd nendvuotoa.

Turvamarginaalien ekstrapolointi pediatriseen populaatioon ei ole mahdollista, sillé tietoja toistuvan
altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevista tutkimuksista ei ole saatavilla ja glykopyrroniumilla ei
ole tehty tutkimuksia nuorille eldimille.

Tietoja glykopyrroniumin vaikutuksista lisdantymiselimistdon on hyvin rajallisesti. Glykopyrroniumia
saaneilla naarasrotilla havaittiin keltarauhasen pienentymisti. Urosrotilla ei havaittu vaikutuksia
hedelméllisyyteen. Glykopyrroniumia saaneiden rottien lisdéntymiskykya tutkittaessa
hedelmdittymisten méérin ja vieroituksen aikaisen eloonjédamisluvun havaittiin laskevan. Ei-kliinisten
l6ydosten merkitys ihmisille ei ole selvi, ja 1ddkevalmisteen ihmisid koskevien tietojen puuttumisen
vuoksi glykopyrronium on vasta-aiheinen raskaana olevilla naisilla. Julkisesti ei ole saatavilla
riittdvasti tietoja, jotta lddkkeen vaikutuksia nuorten aikuisten lisdéntymiselimiin voitaisiin arvioida, ja
turvallisuutta ihmisraskauksissa ei ole osoitettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1.  Apuaineet
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Natriumbentsoaatti (E211)

Vadelma-aromi (siséltda propyleeniglykolia E1520)
Sukraloosi (E955)

Sitruunahappo (E330)

Puhdistettu vesi

6.2. Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3. Kestoaika

Kaksi vuotta.

2 kuukautta ensimmaisen avaamisen jalkeen.
6.4.  Siilytys

Sailyta alle 25°C.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Meripihkanvérinen lasipullo, jossa suurtiheyspolyeteenistd valmistettu, sinetdity, lapsiturvallinen
suljin ja leved pientiheyspolyeteenistd valmistettu tiiviste. Pullo siséltdd 60 ml tai 250 ml oraaliliuosta.

Pakkauskoko siséltdd yhden pullon, yhden 8 ml:n pientiheyspolyeteenistd valmistetun mittaruiskun
(asteikon mittavéli 0,1 ml) ja yhden ruiskuadapterin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6.  Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Kéyttoohjeet

Tyo6nna ruiskuadapteri pullon kaulaan. Tyonnéd mittaruiskun paa ruiskuadapteriin ja varmista, etti se
on tiukasti paikoillaan. Kéanna pullo yldsalaisin. Vedd méntdé varovaisesti alas oikeaan tasoon (katso
oikea annos taulukoista 1 ja 2). Kéénné pullo pystyasentoon. Irrota mittaruisku. Aseta mittaruisku
lapsen suuhun ja paina méntéa hitaasti, jotta ruisku tyhjenee lddkkeesta tasaisesti. Jos ladkettd
annetaan lapselle syottoletkun kautta, huuhtele letku 10 ml:1la vettd 1adkkeen antamisen jalkeen.

Kayttdméton lddkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Proveca Pharma Limited
Marine House
Clanwilliam Place
Dublin 2

Irlanti.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1135/001 (250 ml:n pullo)
EU/1/16/1135/002 (60 ml:n pullo)
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadré: 15. syyskuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
07/2020

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu

14


http://www.ema.europa.eu/

