LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sialanar 320 mikrog/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos
Kirkas vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kiyttoaiheet

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

4.2. Annostus ja antotapa

Sialanaria saavat maériti 1adakaérit, joilla on kokemusta neurologisista sairauksista kérsivien
pediatristen potilaiden hoidosta.

Annostus

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

Pediatriset potilaat — vihintddn 3-vuotiaat lapset ja nuoret

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

Epésuotuisia vaikutuksia voidaan vahentda kdyttamalla pienintd mahdollista annosta, joka hillitsee
oireita. On tarkedd, ettd huoltaja tarkistaa ruiskussa olevan annosméaardn ennen antoa. Suurimman
annoksen enimmaismaird on 6 ml. Mikéli annoksen lisddmisen yhteydessa ilmenee tunnettu
antikolinerginen haittavaikutus, annos on pienennettévé edeltdvidin pienempain annokseen ja
tilannetta on tarkkailtava (katso kohta 4.4). Mikali haittavaikutus ei poistu, hoito on keskeytettava.



Mikali potilaalla ilmenee ummetusta, virtsaumpea tai keuhkokuumetta (katso kohta 4.8), hoito on
lopetettava ja on otettava yhteyttd lddkkeen madranneeseen ladkariin.

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 sietokykyd voidaan arvioida ajan my®6té 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 png/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

Erityisryhmat

Pediatriset potilaat (alle 3-vuotiaat lapset)
Glykopyrroniumbromidin turvallisuutta ja tehoa ei ole vahvistettu alle 3 vuotiailla lapsilla.
Tutkimustietoa ei ole saatavilla.

Aikuispotilaat
Sialanar on tarkoitettu ainoastaan pediatristen potilaiden hoitoon. Kliinista tutkimusndyttoé
glykopyrroniumin kiytosté runsaasta syljenerityksestd kérsivilla aikuispotilailla on rajallisesti.

Likkdcdt

Sialanar on tarkoitettu ainoastaan pediatristen potilaiden hoitoon. [&kkailld eliminaation
puoliintumisaika on pidempi ja lddkevalmisteiden munuaispuhdistuma heikentynyt. Liséksi
lyhytaikaisen kdyton tehoa tukevia tietoja on rajallisesti. Niin ollen Sialanaria ei pida kayttaa yli 65-
vuotiailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Kliinisié tutkimuksia ei ole tehty maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Glykopyrronium
poistuu systeemisestd verenkierrosta 1ahinnd munuaiserityksen kautta, ja maksan vajaatoiminnan ei
uskota lisddvan kliinisesti merkittavasti glykopyrroniumiin liittyvaa systeemista altistusta.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksia tulee pienentid 30% potilailla, joilla on lievi tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(eGFR <90 - >30 ml / min / 1,73m?) (ks. Taulukko 2). Timi ldikevalmiste on vasta-aiheinen
potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (¢GFR <30 ml / min/ 1,73 m?), mukaan lukien
potilaat, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka tarvitsevat dialyysihoitoa (ks. Kohta 4.3).



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 lddkevalmisteeseen liittyvad systeemistd altistusta

merkittivasti (katso kohta 5.2). Annos on annettava vihintdén yksi tunti ennen ateriaa tai véhintdén
kaksi tuntia aterian jilkeen tai tasaisin ajoin suhteessa ravinnonsaantiin. Runsasrasvaista ruokaa tulee
valttad. Mikéli lapsen erityistarpeet edellyttavit lddkkeen antamista yhtd aikaa ruoan kanssa,
ladkevalmistetta on annettava tasaisin ajoin ravinnonsaannin aikana.

Tyo6nna ruiskuadapteri pullon kaulaan. Tyonné mittaruiskun péé ruiskuadapteriin ja varmista, ettd se
on tiukasti paikoillaan. Kédnné pullo yldsalaisin. Vedd méntéé varovaisesti alas oikeaan tasoon (katso
oikea annos taulukoista 1 ja 2). Kéénné pullo pystyasentoon. Irrota mittaruisku. Aseta mittaruisku
lapsen suuhun ja paina méntéd hitaasti, jotta ruisku tyhjenee ladkkeestd tasaisesti. Jos ladkettd
annetaan lapselle syottoletkun kautta, huuhtele letku 10 ml:1la vettd 1adkkeen antamisen jalkeen.
Mittaruisku on pestévé varovasti lampimaélld vedelld ja annettava kuivua jokaisen kdyttokerran jéalkeen
(ts. kolme kertaa vuorokaudessa). Ei saa pestd astianpesukoneessa.

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
dialyysié vaativa loppuvaiheen munuaissairaus.

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

Samanaikainen hoito kiinteélld oraalisella kaliumkloridiannoksella ja antikolinergeilld (katso kohta
4.5).



4.4. Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Antikolinergiset vaikutukset

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

Huoltajan on keskeytettidva hoito ja kysyttdvéd neuvoa ladkemadrayksen tehneelts ladkérilta, mikali
jotain seuraavista ilmenee:

. ummetus

. virtsaumpi

. keuhkokuume

. allerginen reaktio

. kuume

. erittdin kuuma ilma

. muutoksia kdytoksessa.

Arvioituaan tilanteen ladkemé&ardyksen tehnyt ladkari padttas, onko hoito pidettéivd keskeytettynd vai
onko sité jatkettava pienemmalld annostuksella (katso kohta 4.2).

Pitkdaikaisten turvallisuustietojen puuttuminen

Y1i 24 viikkoa kestdvastd hoidosta ei ole saatavilla julkaistuja turvallisuustietoja. Koska pitkdaikaisia
turvallisuustietoja on saatavilla rajallisesti ja mahdolliseen karsinogeenisuusriskiin liittyy
epavarmuustekijditd, hoidon kokonaiskesto on pidettdvd mahdollisimman lyhyend. Mikéli jatkuva
hoito on tarpeen (esim. palliatiivisen hoidon yhteydessd) tai hoitoa annetaan ajoittain toistuvasti (esim.
hoidettaessa kroonista sairautta ei-palliatiivisesti), hyodyt ja riskit on arvioitava huolellisesti
tapauskohtaisesti ja hoitoa on tarkkaan valvottava.

Lievi tai —kohtalaisen vaikea sialorrea

Etujen véhiisen todennidkdisyyden ja tunnetun haittavaikutusprofiilin vuoksi Sialanaria ei pida antaa
lapsille, joilla on lieva tai kohtalaisen vaikea sialorrea.

Sydéin

Glykopyrroniumin kidytéssa on noudatettava varovaisuutta, mikéli potilaalla on akuutti -sydaninfarkti,
hypertensio, sepelvaltimotauti, syddmen rytmihéiri6ité tai tiloja, joille on ominaista takykardia
(mukaan lukien tyreotoksikoosi, syddmen vajaatoiminta ja sydankirurgia) sykkeen ja verenpaineen
mahdollisen nousun ja rytmihdirididen vuoksi, joita glykopyrroniumin antamisen yhteydessa aiheutuu
(katso kohta 4.8). Huoltajaa on ohjeistettava mittaamaan syke, mikéli lapsi vaikuttaa huonovointiselta,
ja ilmoittamaan erittdin nopeasta tai erittdin hitaasta sykkeesta.

Gastrointestinaaliset sairaudet

Glykopyrroniumin kaltaisten antimuskariinisten lddkkeiden kdytdssd on noudatettava varovaisuutta,
mikéli potilaalla on gastroesofageaalinen refluksi, olemassa oleva ummetus tai ripuli.

Hampaat

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

Hengityselimet



Glykopyrronium voi aiheuttaa eritteiden paksuuntumista, miké saattaa lisdtd hengitystieinfektioiden ja
keuhkokuumeen riskié (katso kohta 4.8). Glykopyrroniumin kdytté on keskeytettdva, 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 kdyttdytyminen, yliherkkyys, totisuus
tai surullisuus, toistuvat itkukohtaukset ja pelokkuus (katso kohta 4.8). Kéytoksessé tapahtuvia
muutoksia on tarkkailtava.

Kvaternaarisen rakenteensa vuoksi glykopyrroniumin kyky lipdistd veri-aivoeste on rajallinen, joskin
lapéisyn madraa 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, sill tiedot glykopyrroniumin tehosta ja
turvallisuudesta tdssa ikdryhméssa ovat erittdin rajallisia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium

Tédma ladkevalmiste sisiltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per maksimiannos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Natriumbentsoaatti

Tédma ladkinnéllinen tuote sisiltdé 2,3 mg natriumbentsoaattia (E211) jokaisessa millilitrassa.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Pediatriset potilaat

Saatavilla on rajallisesti tictoja yhteisvaikutuksista muiden ladkkeiden kanssa pediatrisessa
ikdryhmassa.
Seuraavat ladkkeen yhteisvaikutustiedot koskevat glykopyrroniumia.

Rinnakkaiskéyton vasta-aiheet (katso kohta 4.3)

Kaliumkloridin kiintedt, oraaliset annokset

Glykopyrronium voi lisdtad oraaliseen ja koostumukseltaan kiintedan kaliumkloridiin liittyvéa
ylemmain ruoansulatuselimiston vaurioitumisriskid, koska ldpikulkuaika ruoansulatuselimistdssa
kasvaa ja aiheuttaa suuria paikallisia kaliumionipitoisuuksia. Yhteyttd on havaittu olevan ylemmaén
ruoansulatuskanavan verenvuotoon ja pieniin suolihaavaumiin, ahtaumiin, perforaatioon ja tukoksiin.

Antikolinergit

Antikolinergien rinnakkaiskéyttd voi lisétéd antikolinergisten haittavaikutusten riskid. Antikolinergit
voivat hidastaa muiden suun kautta annettujen antikolinergien gastrointestinaalista imeytymista ja
liséksi lisété antikolinergisten haittavaikutusten riskié.

Tarkasti harkittava rinnakkaiskaytto

Kouristusldidkkeet
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 kdyton liittyy erityisesti pediatrisilla potilailla.

Sedatiiviset antihistamiinit Sedatiivisilla antihistamiineilla voi olla antikolinergisia lisdvaikutuksia.
Antikolinergin ja/tai antihistamiinin annostusta voi olla tarpeen pienentda.

Neuroleptiset/antipsykoottiset lddkkeet

Fentiatsiinin, klotsapiinin ja haloperidolin kaltaisten aktiivisten aineiden vaikutukset saattavat
tehostua. Antikolinergin ja/tai neuroleptisen/antipsykoottisen lddkkeen annostusta voi olla tarpeen
pienentéa.

Luustolihasrelaksantit
Antikolinergien kayttd botulinus-toksiinin antamisen jélkeen voi tehostaa systeemisid antikolinergisia
vaikutuksia.

Trisykliset masennuslddkkeet ja MAO-estdjit

Trisyklisilld masennuslédkkeilld ja MAO-estdjillad voi olla antikolinergisia lisdvaikutuksia.
Antikolinergin ja/tai trisyklisten masennusldékkeiden ja MAO-estédjien annosta voi olla tarpeen
pienenti.

Opioidit

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

Kortikosteroidit

Steroidien paikallisen, inhaloitavan, oraalisen tai laskimonsisdisen annon yhteydessé voi kehittyd
steroidien aiheuttamaa glaukoomaa. Rinnakkaiskdyttd voi aiheuttaa silmén sisdisen paineen
kohoamista avo- tai sulkukulmamekanismin kautta.

Muu

Antikolinergisid ominaisuuksia sisdltavat ladkevalmisteet (kuten antihistamiinit ja masennusladkkeet)
saattavat aiheuttaa parasympatolyyttisia kumulatiivisia vaikutuksia, mukaan lukien suun kuivuminen,
virtsaumpi, ummetus ja sekavuus, ja lisétd antikolinergisen myrkytyssyndrooman riskia.

4.6. Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

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

Raskaus
Tietoja Sialanarin kéytOsta raskaana olevilla naisilla ei ole. Glykopyrroniumin vaikutuksia

lisddntymiseen liittyviin paatetapahtumiin on arvioitu rajallisesti (katso kohta 5.3). Glykopyrronium on
vasta-aiheinen raskauden aikana (katso kohta 4.3).

Imetys

Turvallisuutta imetyksen aikana ei ole osoitettu. Kaytto imetyksen aikana on vasta-aiheista (katso
kohta 4.3).

Hedelméllisyys



Tietoja Sialanarin vaikutuksista miesten tai naisten hedelmallisyyteen ei ole. Glykopyrroniumia
saaneiden rottien lisddntymiskykyé tutkittaessa hedelmoittymisten mééréin ja vieroituksen aikaisen
eloonjadamisluvun havaittiin laskevan. Julkisesti ei ole saatavilla riittdvésti tietoja, jotta lddkkeen
vaikutuksia nuorten aikuisten lisddntymiselimiin voitaisiin arvioida (katso kohta 5.3).

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

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

4.8. Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Glykopyrroniumin haittavaikutukset ovat yleisid sen tunnettujen farmakodynaamisten
antikolinergisten vaikutusten vuoksi. Yleisimmét haittavaikutukset ovat suun kuivuminen (11%),
ummetus (20%), ripuli (18%), oksentelu (18%), virtsaumpi (15%), punoitus (11%) ja nenén
tukkoisuus (11%).

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 esitetdéin jokaisessa elinluokassa niiden yleisyyden mukaan,
alkaen yleisimmista vaikutuksista. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessd. 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 haittavaikutuksista

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




Haittavaikutukset Esiintyvyys
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
Sydin

Punoitus Hyvin yleinen

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 ldékevalmisteisiin liittyva haittavaikutus (15 %).
Glykopyrronium-hoito tulee lopettaa, kunnes virtsaumpi on parantunut. -

Keuhkokuume
Keuhkokuume on tunnettu antikolinergisiin ldékevalmisteisiin liittyvé haittavaikutus (7,9 %).
Glykopyrronium-hoito tulee lopettaa, kunnes keuhkokuume on parantunut.
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Ummetus
Ummetus on tunnettu antikolinergisiin ladkevalmisteisiin liittyvé haittavaikutus (30 %).
Glykopyrronium-hoito tulee lopettaa, kunnes ummetus -on parantunut.

Keskushermosto

Vaikka glykopyrroniumin kyky lépéisté veri-aivoeste on rajallinen, kliinisissé tutkimuksissa on
raportoitu keskushermostollisten vaikutusten lisddntymistd (23 %). Naistd vaikutuksista on
keskusteltava potilaan huoltajan kanssa hoitoarvioiden yhteydessd ja harkittava annoksen
pienentdmistd (katso kohta 4.4).

Syddin

Glykopyrroniumilla tiedetdin olevan vaikutuksia syddmen sykkeeseen ja verenpaineeseen annosten
yhteydessi, joita kdytetdan anestesian aikana, vaikka kroonista runsasta syljeneritysté sairastaville
lapsille tehdyissa kliinisissd kokeissa tdtd vaikutusta ei ole ilmennyt. Vaikutus syddmeen ja
verenkiertoelimistoon on otettava huomioon sietokykya arvioitaessa (katso kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V esitetyn kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9. Yliannostus
Oireet

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

Hallinta

Mikali potilaalla ilmenee antikolinergisté toksisuutta, hianet on vietdva lahimmalle
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 kéyttd 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 yhteydessa ilmenevit glykopyrroniumin antikolinergiset
haittavaikutukset voidaan valttaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhma: Toiminnallisiin gastrointestinaalisiin héiriihin tarkoitetut
ladkevalmisteet, synteettiset antikolinergit, kvaternaariset ammoniumyhdisteet, ATC-koodi:
A03ABO02.

Vaikutusmekanismi

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

Antimuskariinit ovat asetyylikoliinin toimintojen kilpailukykyisid inhibiittoreita autonomisten
vaikuttajapaikkojen muskariinireseptoreissa, joita hermottavat parasympaattiset (kolinergiset
postganglionaariset) hermot. Liséksi ne estdvit asetyylikoliinin toimintaa silloin, kun sileésti
lihaksesta puuttuu kolinerginen hermotus.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Syljeneritystéd valittda padasiallisesti sylkirauhasten parasympaattinen hermotus. Glykopyrronium
estdd kilpailukykyisesti sylkirauhasten ja muiden &éreiskudosten kolinergisid muskariinireseptoreita ja
vahentdd niin viélillisesti syljeneritysti. Glykopyrroniumilla on vdhén vaikutusta kolinergisiin
arsykkeisiin nikotiini-asetyylikoliinireseptoreissa, postganglionaaristen kolinergisten hermosolujen
hermottamiin rakenteisiin ja sileisiin lihaksiin, jotka reagoivat asetyylikoliiniin, mutta joilla ei ole
kolinergisté hermotusta.

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Plasebokontrolloidut tehoa koskevat tiedot siséltévét potilaita, joiden hoidon kesto oli 8 viikkoa. Y1i 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-oireyhtymén ja muiden neurologisten sairauksien
yhteydessd. Tutkimuksessa 38 iéltddn 3—23-vuotiasta ja painoltaan vahintdan 12,2 kg potilasta, joilla
on vakava runsas syljenerityshdirio (vaatteet marét 5—7 paivana/viikko), satunnaistettiin kahdeksan
viikon hoitoon glykopyrroniumilla (n = 20), 20-100 pg/kg (ei yli 3 mg yhteensé) kolme kertaa
vuorokaudessa, tai vastaavalle plasebolle (n = 18). Ensimmaéiset neljé viikkoa muodostivat yksilollisen
titrausjakson, joka sisdlsi madrattyja vaiheita saadun vasteen mukaan, minka jalkeen seurasi neljan
viikon ylldpitohoito. Ensisijainen tehoa mittaava ominaisuus oli prosenttiosuutena mééritetty
responderiarvo, joksi mééritettiin vahintéén 3 pisteen parannus syljeneritysti mittaavalla mTDS-
asteikolla (modified Teacher’s Drooling Scale). Ensisijaista analyysiryhm&3 muutettiin niin, etté sithen
kuului vain idltddn 3—16-vuotiaita potilaita, joista 19 kuului glykopyrrolaattioraaliliuosta saaneeseen
ryhméin ja 17 plaseboryhméén. Responderiarvoksi mééritettiin vahintéién 3 pisteen parannus
syljeneritystid mittaavalla mTDS-asteikolla (modified Teacher’s Drooling Scale)

Responderiarvo viikolla 8. Vihintddn 3 pisteen parannus Keskimairiiset parannukset
mTDS-asteikolla 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
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vanhemmilla/huoltajilla 56 %. Yleisimmin raportoituja hoidosta aiheutuvia haittavaikutuksia
(glykopyrrolaatti vs. lumeldédke) olivat suun kuivuminen, ummetus, oksentelu ja nenin tukkoisuus.

Glykopyrroniumin turvallisuutta ja tehoa on tutkittu avoimin merkinndin tehtdvassa tutkimuksessa
ilman kontrolliryhmé&i 24 viikon ajan ja 3—18-vuotiaille lapsille. Viikolla 24 / poistumiskaynti,

52,3 prosentilla (95 %:n luottamusvili 43,7-60,9) potilaista (n=130) oli alkutilanteeseen verrattuna
vihintddn kolmeen pisteen lasku mTDS-asteikolla, ja heidét luokiteltiin respondereiksi oraaliliuoksena
annettavalle glykopyrrolaattihoidolle. Turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen antikolinergien profiilin
kanssa (katso kohdat 4.4 ja 4.8).

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Verrattaessa yhtd 50 pug/kg:n oraaliannosta ja yhtd 5 pg/kg:n laskimonsiséisesti annettavaa annosta
oraalisen glykopyrroniumin biologisen hyotyosuuden absoluuttinen keskiarvo oli alhainen ja noin 3 %
(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 ndytteenotosta saatujen tietojen perusteella suositellaan annoksesta riippuvaista
farmakokinetiikkaa.

Oraalisen glykopuyrroniumin biologinen hyotyosuus lapsilla sijoittui aliravittujen ja paastonneiden
aikuisten viliin.

Jakautuminen

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 annoksia ei mééritetty) 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 lyhyempéan eliminaation
puoliintumisaikaan (t, ;) kuin mitd 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.6n-arvo 8,64 ug.h/l havaittiin sen jalkeen, kun
glykopyrroniumia oli annettu laskimonsisdisesti 6 pg/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
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keskihyGtyosuus, paitsi tilanteissa, joissa veri-aivoeste on vaurioitunut (esim. suntin tulehtumisen
vuoksi).

Eliminaatio

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

Antoreitti ndyttda vaikuttavan glykopyrroniumin eliminaation puoliintumisaikaan, joka
laskimonsisdisen annon jilkeen on 0,83 &+ 0,27 tuntia, lihaksensisdisen annon jilkeen 75 minuuttia ja
oraalisesti otetun annoksen (liuoksen) jalkeen 2,54 tuntia, vaikka néissékin oli suurta vaihtelua. Se,
ettd kahden jalkimmadisen antotavan, ja niisté erityisesti oraalisen antotavan, puoliintumisajat ovat
pidempid kuin laskimonsisdisessé annossa, heijastaa todennékdisesti glykopyrroniumin monimutkaista
imeytymisti ja jakautumista kullakin reitilli. On mahdollista, ettd pidempédén kestdvd imeytyminen
oraalisen annon jalkeen johtaa eliminaatioon, joka on imeytymistd nopeampaa (tunnetaan flip-flop-
kinetiikkana, jolle on ominaista, ettd imeytymisen nopeusvakio Ka on pienempi kuin
eliminaationopeus Ke).

Ladkevalmisteen koko kehon puhdistuma laskimonsisédisen annoksen jilkeen on suhteellisen korkea,
vililld 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 sisiltyy sekd munuaissuodatus etti
proksimaalinen tubulaarinen eritys peruseritysmekanismin kautta.

Systeemisessa kokonaisaltistuksessa (AUC,s) keskimdadrdisen kasvun havaittiin enimmilldan 1,4-
kertaistuvan aikuispotilailla, joilla oli lievé 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.

Muut

Perusominaisuudet
Perusominaisuudet (ikd, paino, sukupuoli ja rotu) eivit vaikuta glykopyrroniumin
farmakokinetiikkaan.

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

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

5.3. PreKkliiniset 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 eivét 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,
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joka seurasi hengityshairioita.

Glykpyrroniumin pitkédaikainen oraalinen anto koirille 4, 16 ja 64 mg/kg:n annoksina enimmillééan
27 viikon ajan aiheutti mydriaasia, sykloplegiaa, kserostomiaa, oksentelua, ajoittaista kyyneleritystd,
punasilmiisyytta 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
hedelmoittymisten méérin ja vieroituksen aikaisen eloonjéddamisluvun havaittiin laskevan. Ei-kliinisten
16ydosten merkitys ihmisille ei ole selvéd, ja lddkevalmisteen ihmisid koskevien tietojen puuttumisen
vuoksi glykopyrronium on vasta-aiheinen raskaana olevilla naisilla. Julkisesti ei ole saatavilla
riittdvésti tietoja, jotta ladkkeen vaikutuksia nuorten aikuisten lisddntymiselimiin voitaisiin arvioida, ja
turvallisuutta ihmisraskauksissa ei ole osoitettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1.  Apuaineet

Natriumbentsoaatti (E211)

Vadelma-aromi (siséltda propyleeniglykolia E1520)

Sukraloosi (E955)

Sitruunahappo (E330)

Puhdistettu vesi

6.2.  Yhteensopimattomuudet

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

6.3.  Kestoaika

Kolme vuotta.

2 kuukautta ensimmaéisen avaamisen jalkeen.
6.4.  Siilytys

Sdilytd 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 mittavili 0,1 ml) ja yhden ruiskuadapterin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle
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Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/16/1135/001 (250 ml:n pullo)
EU/1/16/1135/002 (60 ml:n pullo)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 15. syyskuuta 2016
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 17. kesdkuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Lusomedicamenta - Sociedade Técnica Farmacéutica S.A.,
Estrada Consiglieri Pedroso 69-B,

Queluz de Baixo,

2730-055 Barcarena,

Portugali

Unither Liquid Manufacturing,
1-3 Allée de la Neste,

Z.1. d'en Sigal,

31770 Colomiers,

Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilddke, jonka madrdadmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e  Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet maddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdiviméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myS&hemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvanhaltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimmaéinen méérdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e  Euroopan ladkeviraston pyynnosti,

e  kun riskinhallintajérjestelmié muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdin muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Sialanarin tuomista kunkin jasenvaltion markkinoille myyntiluvan haltijan on sovittava
toimivaltaisen kansallisen viranomaisen kanssa tiedotusmateriaalin sisélléstd ja muodosta, mukaan
lukien viestintévilineet, jakelutavat ja ohjelman muut mahdolliset ndkdkohdat.

Ohjelman tavoitteita ovat:

Sialanarin antamista koskevien tietojen antaminen erityisesti méérdtyn annoksen tdsméllisesti
kaytostd, antamisajankohdasta ennen aterioita, Sialanarin kidyton valttdmisesta
runsasrasvaisten ruokien kanssa, mittaruiskun kéytosté ja muistilistan lopussa olevasta
antotaulukosta, joka muistuttaa potilaan huoltajaa oikeasta lapselle annettavasta annoksesta

tietojen antaminen antikolinergisten reaktioiden hallinnasta ja minimisoinnista, erityisesti
ummetuksen, virtsaummen, keuhkokuumeen, ylilamporiskin, keskushermostollisten
vaikutusten ja yliannostuksen hallinnasta ja allergisista reaktioista. Liséksi materiaaleissa tulee
korostaa antikolinergisten reaktioiden havaitsemisen vaikeutta hoidetussa potilasryhmaéssi ja
tarvetta annoksen pienentédmiseen edelliseen annoskokoon, mikali potilaalla epéilldan
ladkkeen aiheuttamia haittavaikutuksia, minké jdlkeen on ohjeistettava ottamaan yhteytté
ladkériin. Materiaaleissa tulee lisdksi ohjeistaa vilttdiméaén altistumista kuumalle ilmalle ja
ylilammolle, ja niissd tulee kertoa vihentyneeseen syljeneritykseen liittyviasta kariesriskista ja
tarpeesta sddnnolliselle hammashygienialle ja hammastarkastuksille seké sykkeen
tarkastamisesta sdénndllisin véliajoin.

Myyntiluvan haltijan tulee huolehtia, ettd kaikissa jadsenvaltioissa, joissa Sialanaria markkinoidaan,
kaikilla terveydenhuollon ammattilaisilla ja potilailla/huoltajilla, joiden oletetaan méérddvéan, jakavan
tai kdyttdvén Sialanaria, on kiytettdvissddn seuraavat tiedotusmateriaalit:

L&dkarin tiedotusmateriaalien tulee sisdltidd seuraavat:

o valmisteyhteenveto

o muistutukset raportoinnin tirkeydestd, mikéli seuraavia erityisid haittavaikutuksia
ilmenee: virtsaumpi, ummetus, keuhkokuume, allergiset reaktiot, hampaiden karies,
vaikutukset syddmeen ja verenkiertoelimistoon, keskushermostolliset vaikutukset ja
ylilampo

o ladkeméadrdyksen kirjoittajan muistilistan, jonka on siséllettivé seuraavat tairkeimmét
viestit:
e Sialanarin antamista koskevat tiedot
o antikolinergisten reaktioiden hallinta ja minimointi.

Potilaan tietomateriaalien tulee siséltié seuraavat:

o pakkausseloste

o potilaan huoltajalle annettava muistilista, jonka on siséillettédvé seuraavat tarkeimmét
viestit:
e Sialanarin antamista koskevat tiedot
e antikolinergisten reaktioiden hallinta ja minimointi.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sialanar 320 mikrog/ml oraaliliuos

glykopyrronium

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa natriumbentsoaattia (E211). Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraaliliuos

Yksi 60 ml:n pullo
Yksi 8 ml:n mittaruisku
Yksi ruiskuadapteri.
Yksi 250 ml:n pullo
Yksi 8 ml:n mittaruisku

Yksi ruiskuadapteri.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéytettdva ensimmaéisen avaamisen jdlkeen 2 kuukauden siséll.

Avaamispdivimaara:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 25°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Proveca Pharma Ltd
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/16/1135/001 - 250 ml:n pullo
EU/1/16/1135/002 - 60 ml:n pullo
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13. ERANUMERO

BN

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sialanar

Oraaliliuos

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
LASIPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sialanar 320 mikrog/ml oraaliliuos

glykopyrronium

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa natriumbentsoaattia (E211). Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraaliliuos
60 ml
250 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA
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Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytettdva ensimmaéisen avaamisen jilkeen 2 kuukauden sisdlla.

Avaamispdivimaara:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 25°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Proveca Pharma Ltd
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1135/001 — 250 ml:n pullo
EU/1/16/1135/002 — 60 ml:n pullo

13. ERANUMERO
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BN

14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

15.

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Sialanar 320 mikrog/ml oraaliliuos
glykopyrronium

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin lapsesi aloittaa liikkeen ottamisen, silld se
sisiltdi sinulle tirkeiti tietoja.
— Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
— Jos sinulla on kysyttidvaa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
— Téama ladke on mééaritty vain lapsellesi, eiké sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa heille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin lapsellasi.
— Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Sialanar on ja mihin sitd kédytetdan

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin annat Sialanaria
Miten Sialanaria kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Sialanarin sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN e

1. Mité Sialanar on ja mihin siti kiytetéiin

Sialanarin vaikuttava aine on glykopyrronium.

Glykopyrronium kuuluu kvartenaaristen ammoniumantikolinergien 1dékeryhmaéén, jotka ovat
hermosolujen keskindistd vilitysta estdvid tai vihentdvid aineita. Vilityksen vihentyminen voi estda
sylked tuottavien solujen toimintaa.

Sialanaria kdytetddn runsaan syljenerityksen (sialorrean) hoitoon yli 3-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.

Sialorrea (kuolaaminen tai runsas syljeneritys) on yleinen oire monissa hermo- ja lihassairauksissa.
Pédasiassa sen aiheuttaa kasvolihasten heikko kontrolli. Akuuttiin sialorreaan voi liittya kroonista,
matala-asteista tulehdusta (inflammaatio) tai hammas- tai suun alueen tulehduksia (infektioita).

Sialanar vdhentdd syljeneritystd vaikuttamalla sylkirauhasiin.

2. Mitéi sinun on tiedettivi, ennen kuin annat Sialanaria

Ali anna Sialanaria lapselle tai nuorelle,
— joka on allerginen glykopyrroniumille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
— joka on raskaana tai imettié
— joka sairastaa glaukoomaa (kohonnut silménpaine)
— joka ei pysty tyhjentiméén virtsarakkoa kokonaan (virtsaumpi)
— joka sairastaa vakavaa munuaissairautta
— jolla on maha-ahtauma (mahanportin ahtauma) tai suolistosta aiheutuvaa oksentelua
— jolla on ripuli (toistuva 16ysi ja vetinen uloste)
— jolla on haavainen koliitti (suolistotulehdus)
— jolla on mahakipua ja turvotusta (paralyyttinen ileus)
— jolla on myasthenia gravis (lihasheikkous ja lihasten vasyminen)
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— joka kéyttdd jotakin seuraavista ladkkeistd (katso kohta Muut ladkevalmisteet ja Sialanar):
kaliumkloridin kiinteét, suun kautta otettavat annokset
antikolinergiset ladkkeet.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lidédkirin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Sialanarin kéyttod, jos lapsella on
e sydénsairaus, syddmen vajaatoiminta, epdsddnnolliset syddmenlyonnit tai korkea verenpaine

ruuansulatukseen liittyvid hdirioitd (ummetusta, kroonista nirdstystd ja ruoansulatushairigita)

korkea lampétila (kuume)

kyvyttomyys hikoilla normaalisti

munuaisongelmia tai virtsaamisvaikeuksia

epidnormaali veri-aivoeste (aivoja ympéardiva solukerros).

Jos olet epdvarma siitd, koskeeko jokin edelld mainituista omaa lastasi, keskustele lddkéarin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Sialanarin antamista.

Huoltajan on keskeytettdva hoito ja kysyttdva neuvoa ladkemaardyksen tehneeltd ladkarilta, mikali
jotain seuraavista ilmenee:

. keuhkokuume

. allerginen reaktio

. virtsaumpi

. muutoksia kdytoksessa
. ummetus

. kuume

Vilta lapsen altistamista kuumalle tai erittdin l&mpimaélle ldmpotilalle (kuuma séé, korkea
huoneenldmpdtila) ylilimmon tai mahdollisen ldmpohalvauksen estdmiseksi. Tarkista lapsen ladkéarilta
kuumalla ilmalla, pitddko Sialanarin annosta pienentéa.

Syljenerityksen vahentyminen voi lisdtd hammassairauksien riskié, minka vuoksi lapsen hampaat tulee
harjata paivittdin ja hinelle on tehtdva sddannollisesti hammastarkastuksia.

Annosta voidaan pienentéd, mikéli lapsella on munuaisongelmia.

Tarkista lapsen pulssi, jos hidn vaikuttaa huonovointiselta. Ilmoita lapsen laékarille, mikali syke on
erittdin hidas tai erittdin nopea.

Pitkdaikainen kaytto

Sialanarin pitkdaikaisen kéyton tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu yli 24 viikon kéyton osalta.
Sialanarin jatkuvasta kaytostd on keskusteltava lapsen lddkérin kanssa, ja ladkédrintarkastuksessa on
kaytava 3 kuukauden vilein, jotta voidaan varmistaa, onko Sialanar edelleen oikea lddke lapselle.

Alle 3-vuotiaat lapset

Al anna titi laketti alle 3-vuotiaille lapsille, koska se on tarkoitettu suun kautta otettavana
valmisteena ja annoksena, joka on tarkoitettu erityisesti 3-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille ja
nuorille

Muut lafikevalmisteet ja Sialanar

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos lapsi kdyttda parhaillaan tai on hiljattain kdyttényt tai
saattaa kayttdd muita ladkkeita.

Erityisesti seuraavien ladkkeiden yhteiskdytto Sialanarin kanssa voi vaikuttaa sithen, miten Sialanar
vaikuttaa tai miten luetellut ladkkeet toimivat, tai yhteiskaytto niiden kanssa voi lisdtad
haittavaikutusten riskié:
e kaliumkloridin kiinteét, suun kautta otettavat (oraaliset) annokset (katso edelld oleva kohta
"Ali anna Sialanaria lapselle tai nuorelle:")
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o antikolinergiset Lifikkeet (katso edelli oleva kohta "Al4 anna Sialanaria lapselle tai
nuorelle:")

e kramppi- ja kouristusliikkeet, joita kiytetddn tiettyjen sairauksien tai pahoinvoinnin
hoitoon (kuten domperidone ja metoklopramide)

e topiramaatti, jota kdytetddn epilepsian hoitoon

o antihistamiinit, joita kiytetd4n joidenkin allergioiden hoitoon

neuroleptiset/antipsykoottiset ldikkeet (klotsapiini, haloperidoli, fentiatsiini), joita

kéytetdén joidenkin mielisairauksien hoitoon

luustolihasrelaksantit (botulinumtoksiini)

masennuslidikkeet (trisykliset masennuslddkkeet)

opioidit, joita kdytetddn vaikean kivun hoitoon

kortikosteroidit, joita kdytetdan tulehdussairauksien hoitoon.

Kysy ladkariltd tai apteekkihenkilokunnalta lisdtietoja ladkkeistd, joiden yhteiskdyttod Sialanarin
kanssa on viltettava.

Raskaus ja imetys

Tama ladke on tarkoitettu lasten ja nuorten kdyttoon. Sialanaria ei saa antaa, jos potilas on raskaana
(tai saattaa olla raskaana) tai imettiii (katso sanoilla "Al4 anna" alkava kohta 2). Keskustele lapsen
ladkarin kanssa, mikéli ehkdisy on tarpeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Sialanar voi vaikuttaa nikokykyyn ja koordinaatioon. Tdmé voi vaikuttaa kykyyn suorittaa taitoa
vaativia tehtdvid, kuten ajaa autoa tai polkupyoraa tai kdyttad koneita. Sialanarin saamisen jalkeen
potilaan ei pidé ajaa minkéinlaista ajoneuvoa tai polkupyoraa eikd kayttdd minkdanlaista konetta
ennen kuin vaikutus nékokykyyn ja koordinaatioon on kokonaan poistunut. Kysy tarvittaessa ladkérilta
lisdneuvoja.

Sialanar siséltii natriumia ja bentsoaattia (E211)
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per maksimiannos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”. Tdma l44ke sisédltdd 2,3 mg bentsoaattia (E211) jokaisessa millilitrassa.

3. Miten Sialanaria kiytetiin
Kayta téita lddkettd juuri siten kuin ladkari on madrdnnyt. Tarkista ohjeet 14ékériltd, jos olet epdvarma.

Lapset ja nuoret 3-vuotiaista enintiiin 18-vuotiaisiin:

Laakari padttdd Sialanarin oikean annostuksen. Ensimmaéainen annos lasketaan lapsen painon
perusteella. Annoksen lisdéimisestd paéttad lapsen ladkari kayttdméllé alla olevaa taulukkoa
ohjeistuksena, ja sithen vaikuttaa sekd Sialanarin teho ettd potilaan kokemat haittavaikutukset (minka
vuoksi alla olevassa taulukossa on useita annostasoja). Kohdassa 4 on kerrottu Sialanarin kdytt6on
liittyvdt mahdolliset haittavaikutukset. Niisté on keskusteltava lapsen l4édkérin kanssa kaikilla
ladkarikdynneilld, mukaan lukien kdynnit, joilla on tarkoitus lisétd tai pienentdé annosta, ja aina, kun
olet huolissasi vaikutuksista.

Lasta on tarkkailtava sédénndllisin viliajoin (vdhintddn 3 kuukauden vélein), jotta voidaan tarkistaa,
onko Sialanar edelleen lapselle oikea hoitomuoto.

Paino Annostaso 1 Annostaso 2 Annostaso 3 Annostaso 4 | Annostaso 5
kg ml ml ml ml ml
13-17 0,6 1,2 1,8 2,4 3,0
18-22 0,8 1,6 2,4 3,2 4.0
23-27 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0
28-32 1,2 2,4 3,6 4.8 6,0
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33-37 1,4 2,8 4,2 5,6 6,0
38-42 1,6 3,2 4,8 6,0 6,0
43-47 1,8 3,6 5,4 6,0 6,0

>48 2,0 4,0 6,0 6,0 6,0

Anna lddkérin mairiddma annos lapselle kolme kertaa vuorokaudessa.

Annos on annettava 1 tunti ennen ateriaa tai 2 tuntia aterian jilkeen.

Annos on tirkeédd antaa tasaisin ajoin suhteessa ravinnonsaantiin. Ald anna runsasrasvaisten ruokien
kanssa.

Antoreitti
Sialanar tulee ottaa suun kautta.

Kiiyttoohjeet

Mittaruiskun kiyttiminen

Poista pullon lapsiturvallinen suljin.

Aseta ruiskuadapteri pullon suuaukkoon (apteekkihenkil6kunta on voinut tehdé tdmén jo valmiiksi).
Tyo6nnd mittaruiskun péa ruiskuadapteriin ja varmista, ettd se on tiukasti paikoillaan.

\

Pid4 mittaruiskua paikoillaan ja kdanni pullo yldsalaisin. Vedd méntéa varovaisesti alas oikeaan
tasoon (katso oikea annos taulukoista). Tarkista, ettd taso on oikea. Suurimman annoksen
enimmaisméaérd on 6 ml.

4

Kéaanna pullo pystyasentoon.
Irrota mittaruisku pitdimaélla pullosta kiinni ja kiertdmélld mittaruiskua varovaisesti.

'%

Aseta mittaruisku lapsen suuhun ja paina méntii hitaasti, jotta ruisku tyhjenee ladkkeestd tasaisesti.
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Jata kayton jalkeen ruiskuadapteri pullon kaulaan.

Aseta suljin takaisin paikoilleen.

Mittaruisku on pestévé varovasti lampimaélld vedelld ja annettava kuivua jokaisen kdyttokerran jélkeen
(ts. kolme kertaa vuorokaudessa). Ei saa pestd astianpesukoneessa.

Jos ladkettd annetaan lapselle syottoletkun kautta, huuhtele letku 10 ml:lla vettd 1dékkeen antamisen
jélkeen.

Jos annat liikaa Sialanaria
On tdarkedd huolehtia, ettd annos on aina oikea, jotta annostusvirheiden tai yliannostuksen yhteydessd
ilmenevit Sialanarin haittavaikutukset voidaan vélttaa.

Tarkista ennen Sialanarin antamista, ettd olet vetdnyt mittaruiskuun oikean méérén.

Hae apua laakarilta valittomasti, jos lapselle on annettu liian paljon Sialanaria, vaikka hin
vaikuttaisikin hyvivointiselta.

Jos unohdat antaa Sialanaria
Anna seuraava annos sen normaaliin aikaan. Ald anna kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Sialanarin antamisen lapselle
Sialanarin kiyton lopettamisen ei odoteta aiheuttavan vieroitusoireita. Lapsen 1d4kari voi paéttia
lopettaa Sialanar-hoidon, jos haittavaikutuksia ei voida hallita annosta pienentdmalla.

Jos sinulla on kysymyksia tdmin ladkkeen kéytostd, kddnny l4édkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Lopeta ladkkeen kaytto ja hae vilittdomasti apua ladkériltd, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista
haittavaikutuksista.
e ummetus (vaikeuksia ulostamisessa) — hyvin yleinen
e virtsaamisvaikeuksia (virtsaumpi) — hyvin yleinen
e keuhkokuume (vakava keuhkokudoksen tulehdus -) — yleinen
e allerginen reaktio (ihottuma; kutina; punainen ja paukamainen kutiava ihottuma
(nokkosihottuma); hengitys- tai nielemisvaikeudet; huimaus) — yleisyytti ei tunneta

Seuraavat sivuvaikutukset voivat olla merkki vakavasta allergisesta reaktiosta. Mikali niitd ilmenee,
vie lapsi lahimmalle pdivystyspoliklinikalle ja ota lddke mukaasi.
e enimmékseen kielen, huulien, kasvojen tai kurkun turpoaminen (mahdollisia merkkeja
angioddeemasta) — yleisyyttd ei tunneta

Muita haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenesti)
e suun kuivuminen

ulostamisvaikeudet (ummetus)

ripuli

pahoinvointi (oksentelu)

punoitus

nenin tukkoisuus
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kyvyttdomyys tyhjentdd virtsarakko kokonaan (virtsaumpi)
eritteiden vahentyminen keuhkoputkissa -

artyisyys

Yleiset (voi esiintyd yhdelld potilaalla kymmenesta)

Ylempien hengitysteiden infektio (rintakehén infektio)
keuhkokuume (vakavakeuhkokudoksen tulehdus)
virtsatieinfektio

uneliaisuus

levottomuus

kuume (pyreksia)

nendverenvuoto

ihottuma

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintdin 1 henkil6lld 100:sta)

pahanhajuinen hengitys (halitoosi)

nielun (esofageaalinen kandidaasi) sieni-infektio (sammas)

ruoansulatuskanavan epédnormaalit supistukset ruoansaannin yhteydessé (gastrointestinaalinen
liikkuvuushéirid)

suoliston lihasten ja hermojen hiirid, joka aiheuttaa ahtauman tai tukoksen (pseudo-obstruktio
eli valetukos)

silmén pupillin laajentuminen (mydriaasi)

silmén tahdosta riippumaton liike (nystagmus)

padnsérky

nestehukka

jano kuumalla ilmalla

Muita antikolinergien yhteydessi ilmenevii haittavaikutuksia, joiden yleisyytti
glykopyrroniumin osalta ei tunneta

allerginen reaktio (ihottuma; kutina; punainen ja paukamainen kutiava ihottuma
(nokkosihottuma); hengitys- tai nielemisvaikeudet; huimaus)

vakava allerginen reaktio (angioddeema); oireita mm. enimmaékseen kielen, huulien, kasvojen
tai kurkun turpoaminen

rauhattomuus, yliaktiivisuus, lyhyt keskittymiskyky, turhautuneisuus, mielialan muutokset,
raivokohtaukset tai kiivas kayttdytyminen, yliherkkyys, totisuus tai surullisuus, toistuvat
itkukohtaukset ja pelokkuus

unettomuus (nukkumisvaikeudet)

kohonnut silménpaine (joka voi aiheuttaa glaukoomaa), valonarkuus, silmien kuivuminen
vuorotellen hidas ja nopea syddmen syke, syddmentykytys tai epasdannolliset syddmenlydnnit
sivuonteloiden tulehdus ja turpoaminen (sinuiitti-)

pahoinvointi

kuiva iho

hikoilun viahentyminen, mika voi aiheuttaa kuumetta ja lampohalvauksen

pakottava virtsaamistarve

Haittavaikutusten tunnistaminen voi joskus olla vaikeaa neurologisista ongelmista karsivilld potilailla,
jotka eivit osaa helposti kertoa omasta voinnistaan.

Jos epiilet jotakin vaikeaa haittavaikutusta annoksen lisddmisen jilkeen, pienenni annos edelliseen
annoskokoon ja ota yhteyttd 1adkariin.

Kerro ladkarille, jos havaitset lapsen kidytoksessd muutoksia tai mitd tahansa muita muutoksia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
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Jos havaitset sivuvaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdméa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V esitetyn kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Sialanarin séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Sailyta alle 25°C.
Tédma ladke on kiytettdvd 2 kuukauden sisdlld pullon ensimméisen avaamisen jilkeen.

Al kiyti titi ldikettd etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin ("EXP”) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sialanaria ei saa kayttdd, jos pakkaus on avattu tai vahingoittunut.

Lédkkeitd ei tule heittdd viemdriin eikd havittda talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Néin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité Sialanar siséltai

Vaikuttava aine on glykopyrronium.

Yksi millilitra livosta sisdltdd 400 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia, miké vastaa

320 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

Muut aineet ovat natriumbentsoaatti (E211), (katso kohta 2 ”’Sialanar siséltid4 natriumia ja
bentsoaattia”), vadelma-aromi (sisdltdd propyleeniglykolia E1520), sukraloosi (E955), sitruunahappo
(E330) ja puhdistettu vesi.

Sialanarin kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Sialanar-oraaliliuos on kirkas ja vériton neste. Se toimitetaan pahvirasiaan pakatussa 60 ml:n tai
250 ml:n meripihkanvirisessé lasipullossa. Jokainen pahvirasia sisiltdad yhden pullon, yhden 8 ml:n
mittaruiskun ja yhden ruiskuadapterin. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Proveca Pharma Ltd
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlanti

Valmistaja

Lusomedicamenta - Sociedade Técnica Farmacéutica S.A.,
Estrada Consiglieri Pedroso 69-B,

Queluz de Baixo,

2730-055 Barcarena,

Portugali

Unither Liquid Manufacturing,
1-3 Allée de la Neste,

Z.1. d'en Sigal,

31770 Colomiers,
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Ranska

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléihteet
Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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