BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Sialanar 320 mikrogram/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehaller 400 mikrogram glykopyrroniumbromid motsvarande 320 mikrogram
glykopyrronium.

Hjilpamne med kéind effekt:

Varje ml innehaller 2,3 mg natriumbensoat (E211).

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral 16sning
Klar, férglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av allvarlig kronisk dregling hos barn och ungdomar fran 3 ars alder med
kroniska neurologiska sjukdomar.

4.2. Dosering och administreringssitt

Sialanar ska ordineras av likare med erfarenhet av behandling av pediatriska patienter med
neurologiska storningar.

Dosering

Pé grund av bristen pa ldngtidsdata avseende sikerhet rekommenderas Sialanar for kortvarig
intermittent anvandning (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population — barn och ungdomar frdn 3 drs dlder

Doseringsschemat for glykopyrronium baseras pa barnets vikt, med en startdos péa cirka

12,8 mikrogram/kg per dos (motsvarande 16 mikrogram/kg per dos glykopyrroniumbromid) tre ganger
dagligen och 6kande med doserna i tabell 1 nedan, var 7:e dag. Dostitrering bor fortga tills effekt har
balanserats mot biverkningar. Dosen justeras vid behov upp eller ned, till en maximal individuell dos
pa 64 mikrogram/kg kroppsvikt glykopyrronium eller 6 ml (1,9 mg glykopyrronium, motsvarande

2,4 mg glykopyrroniumbromid) tre ganger dagligen, beroende pa vilken dos som ér lagst.
Dostitreringar bor utforas i diskussion med vardgivaren for att bedoma bade effekt och biverkningar
tills en godtagbar underhallsdos har uppnatts.

Biverkningar kan minimeras genom att anvénda den ligsta effektiva dos som behdvs for att
kontrollera symtomen. Det &r viktigt att vardgivaren kontrollerar dosvolymen i sprutan fore
administrering. Maximal volym av den hogsta dosen dr 6 ml. Om en kénd antikolinerg biverkning
intréffar efter att dosen hdjts, ska dosen sinkas till den féregiaende, lagre dosen och biverkningen
Overvakas (se avsnitt 4.4). Om biverkningen kvarstér ska behandlingen avbrytas. Om férstoppning,
urinretention eller pneumoni uppkommer (se avsnitt 4.8) ska behandlingen avbrytas och ordinerande
lakare kontaktas.



Yngre barn kan vara kansligare for oonskade hiandelser och detta bor beaktas vid alla dosjusteringar.

Efter dostitreringsperioden ska barnets dregling 6vervakas tillsammans med vérdgivaren minst var
tredje manad, for att bedoma fordndringar i effekt och/eller tolerabilitet dver tid, och dosen justeras i

enlighet med detta.

Tabell 1 visar dosen i ml 16sning som ska ges for varje viktintervall vid varje dosdkning.

Tabell 1. Doseringstabell for barn och ungdomar med normal njurfunktion.

Vikt Dosniva 1 Dosniva 2 Dosniva 3 Dosniva 4 Dosniva 5
Kg (=128 ng/kg)' | (=256 ng/kg)' | (=384 ug/kg)' | (=51,2 ng/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 32 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 4,2 5,6 6*
38-42 1,6 32 4.8 6* 6
43-47 1,8 3,6 5,4 6* 6
>48 2 4 6* 6 6

Uavser pg/kg glykopyrronium
*Maximal individuell dos 1 detta viktintervall

Sérskilda populationer

Pediatrisk population (barn i dldern < 3 dr)
Sdkerhet och effekt for glykopyrroniumbromid for barn i dldern nyfodda till 3 ar har inte faststéllts.
Inga data finns tillgdngliga.

Vuxen population

Sialanar ar endast avsett for den pediatriska populationen. Det finns begrdnsad méngd data fran
kliniska provningar om anvandningen av glykopyrronium i den vuxna populationen med patologisk

dregling.

Aldre

Sialanar dr endast avsett for den pediatriska populationen. Aldre har lingre halveringstid for
eliminering och sidnkt ldkemedelsclearance samt begrinsade data till stod for effekt vid kortvarig
anvandning. Sialanar ska darfor inte ges till patienter Gver 65 ar.

Nedsatt leverfunkti

on

Kliniska studier har inte utforts hos patienter med nedsatt leverfunktion. Glykopyrronium elimineras
frén den systemiska cirkulationen framst via renal utsondring, och nedsatt leverfunktion forvéntas inte

leda till nagon kliniskt relevant 6kning av den systemiska exponeringen av glykopyrronium.

Nedsatt njurfunktion
Dosen bor sdnkas med 30 % hos patienter med lindrigt till méttligt nedsatt njurfunktion (eGFR <90 —
> 30 ml/min/1,73m?) (se tabell 2).
Lakemedlet ar kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (eGRF
<30 ml/min/1,73m?), inklusive patienter med njursjukdom i slutstadiet som kriver dialys (se avsnitt

4.3).

Tabell 2. Doseringstabell for barn och ungdomar med Litt till mattligt nedsatt njurfunktion.

Vikt

Dosniva 1

Dosniva 2

Dosniva 3

Dosniva 4

Dosniva 5

Kg

(=88 ng/kg)'

(= 17,6 pg/kg)'

(=272 ng/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 39 4.2%
38-42 1,1 2,2 3,4 4.2% 472
43-47 1,2 2,5 3,8 4.2% 4.2
>48 1.4 2.8 4.2% 4.2 472

Vavser pg/kg glykopyrronium
*Maximal individuell dos i detta viktintervall

Administreringssétt

Endast for oral anvéndning.

Samtidig administrering med mat leder till en uttalad sdnkning av systemisk exponering for
lakemedlet (se avsnitt 5.2). Doseringen bor vara minst en timme fore eller minst tva timmar efter
maltider eller vid fasta tidpunkter i forhallande till f6dointag. Fettrik mat bor undvikas. Dir samtidig
administrering med mat méste goras pa grund av barnets sérskilda behov, ska likemedlet doseras
konsekvent samtidigt med fodointag.

For in sprutadaptern i flaskans hals. For in den orala doseringssprutans dnde i sprutadaptern och
kontrollera att den sitter fast. Viand flaskan upp och ner. Dra forsiktigt ner kolvstangen till korrekt niva
(se tabell 1 och 2 ovan for ritt dos). Vénd flaskan upprétt. Ta loss sprutan. Placera sprutan inuti
barnets mun och tryck in kolvstdngen langsamt for att forsiktigt frisdtta ldkemedlet. Om ditt barn far
lakemedlet genom en matningssond, spola sonden med 10 ml vatten efter att du har gett 1dkemedlet.

Sprutan ska tvéttas forsiktigt med varmt vatten och tillatas att torka efter varje anvindning (dvs. tre
ganger per dag). Anvand inte diskmaskin.

4.3. Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet och amning.

Glaukom.

Urinretention.

Gravt nedsatt njurfunktion (¢GFR < 30 ml/min/1,73m?), inklusive njursjukdom i slutstadiet som
kraver dialys.

Anamnes pé intestinal obstruktion, ulcerds kolit, paralytisk ileus, pylorusstenos och myasthenia gravis.
Samtidig behandling med kaliumklorid i fast oral formulering och antikolinergika (se avsnitt 4.5).
4.4. Varningar och forsiktighet

Antikolinerga effekter

Antikolinerga effekter sdsom urinretention, forstoppning och 6verhettning till f61jd av hammad
svettning kan vara dosberoende och svarbeddomd hos ett barn med funktionshinder. Overvakning av
lakare och vardgivare krdvs samtidigt som nedanstdende hanteringsanvisningar maste foljas:
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Vardgivaren ska avbryta behandlingen och soka hjédlp av den ordinerande ldkaren i f6ljande fall:
. forstoppning

. urinretention

. pneumoni

. allergisk reaktion

. pyrexi

. mycket varmt véader

. beteendeforandringar

Efter utvérdering av hindelsen kommer den ordinerande ldkaren att besluta om behandlingen bor
forbli avbruten eller om den ska fortsitta med ldgre dos (se avsnitt 4.2).

Avsaknad av langtidsdata avseende sidkerhet

Det finns inga publicerade sdkerhetsdata avseende anvindning i mer &n 24 veckor. Pa grund av de
begransade tillgdngliga langtidsdata avseende sdkerhet och osdkerheten kring den potentiella risken
for karcinogenicitet bor den totala behandlingstiden héllas sa kort som mdjligt. Om kontinuerlig
behandling behovs (t.ex. i en palliativ situation) eller behandlingen upprepas intermittent (t.ex. i den
icke-palliativa situationen med behandling av kronisk sjukdom) bor nyttan och riskerna noga bedomas
for varje enskilt fall och behandlingen noga 6vervakas.

Lindrig till mattlig sialorré

Pé grund av den laga sannolikheten for nytta och den kénda profilen for biverkningar bor Sialanar inte
ges till barn med lindrig till mattlig sialorré.

Hjértat

Glykopyrronium bor ges med forsiktighet till patienter med akut hjartinfarkt, hypertoni,
kranskérlssjukdom, hjértarytmier och tillstdnd som kénnetecknas av takykardi (inrdknat tyreotoxikos,
hjartinsufficiens, hjértkirurgi) pd grund av den potentiella 6kningen av hjértfrekvens, blodtryck och
rytmrubbningar som framkallas av dess administrering (se avsnitt 4.8). Vardgivaren bor
rekommenderas att méta barnets puls om barnet inte verkar ma bra och rapportera en mycket snabb
eller mycket l&ngsam hjértfrekvens.

Magtarmkanalen

Antimuskarina ladkemedel sésom glykopyrronium bor ges med forsiktighet till patienter med
gastroesofagal refluxsjukdom, tidigare forstoppning och diarré.

Dentala sjukdomar

Eftersom en minskad salivavséndring kan oka risken for sjukdomar i munhélan och tandkdttet ar det
viktigt att patienterna genomgar tillrdcklig daglig tandhygien och regelbundna tandvérdskontroller.

Respiratoriska sjukdomar

Glykopyrronium kan orsaka fortjockade sekret, som kan oka risken for luftvagsinfektion och
pneumoni (se avsnitt 4.8). Behandling med glykopyrronium ska avbrytas vid samtidig pneumoni.

Centrala nervsystemet (CNS)-biverkningar

Okade effekter pA CNS har rapporterats i kliniska provningar, bland annat foljande: irritabilitet,
désighet, rastloshet, overaktivitet, forkortad uppmérksamhetsperiod, frustration, humorfordndringar,
raserianfall eller explosivt beteende, dverdriven kénslighet, allvarlighet eller nedstimdhet, tita
gratattacker och rddsla (se avsnitt 4.8). Beteendeforandringar bor 6vervakas.



Pé grund av dess kvartdra laddning har glykopyrronium begransad forméga att penetrera blod-
hjarnbarridren, &ven om penetrationens omfattning dr okand. Forsiktighet ska iakttas hos barn med
paverkad blod-hjdrnbarriér, t.ex. intraventrikuldr shunt, hjarntumér, encefalit.

Barn under 3 ar

Sialanar rekommenderas inte till barn under 3 ar till f61jd av mycket begransade data avseende
glykopyrroniums effekt och sékerhet i denna aldersgrupp.

Hjilpdmnen med kéind effekt

Natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per maximal dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Natriumbensoat
Detta ldkemedel innehéller 2,3 mg natriumbensoat (E211) per ml.

4.5. Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Pediatrisk population

Det finns begransade tillgéngliga data avseende interaktioner med andra ldkemedel i den pediatriska

aldersgruppen.
Foljande interaktionsinformation avseende ldkemedel ar relevant for glykopyrronium.

Kontraindikationer vid samtidig anvindning (se avsnitt 4.3)

Fast oral formulering av kaliumklorid

Glykopyrronium kan potentiera risken for 6vre gastrointestinal skada forknippad med orala fasta
formuleringar av kaliumklorid. Detta pa grund av forlangd gastrointestinal passagetid med en hog
lokal koncentration av kaliumjoner som f6ljd. Ett samband har setts med blodning i Gvre
gastrointestinalkanalen och tunntarmssar, stenos, perforering och obstruktion.

Antikolinergika

Samtidig anvandning av antikolinergika kan 6ka risken for antikolinerga biverkningar.
Antikolinergika kan forsena gastrointestinal absorption av andra antikolinergika som ges oralt och kan
dven Oka risken for antikolinerga biverkningar.

Samtidig anvindning ska overvigas med forsiktighet

Antispasmodika
Glykopyrronium kan motverka de farmakologiska effekterna av gastrointestinala prokinetiska aktiva
substanser sasom domperidon och metoklopramid.

Topiramat
Glykopyrronium kan potentiera effekterna av oligohidros och hypertermi i samband med
anvindningen av topiramat, sérskilt hos pediatriska patienter.

Sederande antihistaminer
Sederande antihistaminer kan ha additiva antikolinerga effekter. Dosen av antikolinergika och/eller
antihistamin kan behova sinkas.

Neuroleptika/antipsykotika
Effekterna av aktiva substanser sdsom fenotiaziner, klozapin och haloperidol kan vara potentierade.
Dosen av antikolinergika och/eller neuroleptika/antipsykotika kan behdva sénkas.



Skelettmuskelavslappnande medel
Anvandning av antikolinergika efter administrering av botulinumtoxin kan potentiera systemiska
antikolinerga effekter.

Tricykliska antidepressiva och MAO-hdmmare
Tricykliska antidepressiva och MAO-hdmmare kan ha additiva antikolinerga effekter. Dosen av
antikolinergika och/eller tricykliska antidepressiva och MAO-hdmmare kan behova sénkas.

Opioider

Aktiva substanser sdsom petidin och kodein kan leda till additiva biverkningar i centrala nervsystemet
och mag-tarmkanalen, samt 6ka risken for svér forstoppning eller paralytisk ileus och CNS-
depression. Om samtidig anvandning inte kan undvikas bor patienterna overvakas avseende potentiellt
svar eller forlaingd CNS-depression och forstoppning.

Kortikosteroider

Steroidinducerat glaukom kan utvecklas vid topikal, inhalerad, oral eller intravends administrering av
steroider. Samtidig anvéndning kan leda till forhojt intraokulért tryck via en 6ppen- eller
trangvinkelmekanism.

Ovrigt

Likemedel med antikolinerga egenskaper (t.ex. antihistaminer, antidepressiva) kan orsaka kumulativa
parasympatolytiska effekter som omfattar muntorrhet, urinretention, férstoppning och forvirring, samt
en Okad risk for antikolinergt syndrom.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Dir sa dr lampligt ska effektiv preventivmetod 6vervigas fore behandling av kvinnor i fertil alder.
Graviditet
Det finns inga data avseende anvindningen av Sialanar hos gravida kvinnor. Bedomningen av

reproduktiva effektmatt for glykopyrronium ér begrénsad (se avsnitt 5.3). Glykopyrronium &r
kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning

Sdkerhet vid amning har inte faststillts. Anvandning under amning &dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Fertilitet

Det finns inga data avseende effekterna av Sialanar pa manlig eller kvinnlig fertilitet.
Reproduktionsférmaga hos rattor som fér glykopyrronium uppvisar en sénkning av
draktighetsprocenten och i 6verlevnadstalen vid avvénjning. Det saknas allméant tillgdngliga data for
en tillracklig bedomning av effekterna pa reproduktionsorganen hos unga vuxna (se avsnitt 5.3).
4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Sialanar har mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. De antikolinerga
effekterna av glykopyrronium kan orsaka dimsyn, yrsel och andra effekter som kan forsdmra en
patients formaga vid fardigheter sasom att framfora fordon, cykla och anvinda maskiner.
Biverkningarna 6kar med 6kande dos.

4.8. Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen




Biverkningar &r vanliga med glykopyrronium till f61jd av dess kédnda farmakodynamiska antikolinerga
effekter. De vanligaste biverkningarna dr muntorrhet (11%), forstoppning (20%), diarré (18%),
kriakning (18%), urinretention (15%), flushing (6vergdende hudrodnad) (11%) och nastidppa (11%).
Biverkningar dr vanligare vid hogre doser och langvarig anvidndning.

Biverkningstabell

Biverkningar som rapporterats i litteraturen for provningar med glykopyrronium mot sialorré i den
pediatriska populationen (omfattar 2 placebokontrollerade provningar, en okontrollerad
sakerhetsstudie dér glykopyrronium anvindes i 6 manader, samt 3 understodjande studier med data
over biverkningar i malpopulationen) listas i enlighet med MedDRA-klassificeringen av organsystem
(tabell 3). Inom varje klass av organsystem ordnas biverkningarna efter frekvens, med de vanligaste
reaktionerna forst. Biverkningarna redovisas inom varje frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.
Biverkningarnas frekvens definieras som foljer: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10),
mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100), sdllsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10
000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

Tabell 3. Lista 6ver biverkningar

Biverkningar Frekvenskategori
Infektioner och infestationer

Ovre luftviigsinfektion Vanliga

Pneumoni Vanliga
Urinvigsinfektion Vanliga

Psykiska storningar

Irritabilitet Mycket vanliga
Agitation Vanliga

Daésighet Vanliga

Rastldshet Ingen kénd frekvens
Overaktivitet Ingen kénd frekvens
Forkortad uppmérksamhetsperiod Ingen kénd frekvens
Frustration Ingen kénd frekvens
Humorforandringar Ingen kénd frekvens
Raserianfall Ingen kénd frekvens

Intermittent explosivitet

Ingen kénd frekvens

Kénslighet, extrem blyghet och social tillbakadragenhet

Ingen kénd frekvens

Nedstamdhet

Ingen kénd frekvens

Gratattacker Ingen kénd frekvens
Rédsla Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark Mindre vanliga
Somnsvarigheter Ingen kénd frekvens
Ogon

Mydriasis Mindre vanliga
Nystagmus Mindre vanliga
Trangvinkelglaukom Ingen kénd frekvens
Fotofobi Ingen kénd frekvens
Torra 6gon Ingen kénd frekvens
Hjartat

Flushing (virmekénsla i huden)

Mycket vanliga

Overgéende bradykardi

Ingen kénd frekvens

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Néstippa Mycket vanliga
Epistaxis Vanliga

Sénkt bronkiell sekretproduktion Mycket vanliga
Sinuit Ingen kénd frekvens




Biverkningar Frekvenskategori
Magtarmkanalen

Muntorrhet Mycket vanliga
Forstoppning Mycket vanliga
Diarré Mycket vanliga
Krikningar Mycket vanliga
Halitos Mindre vanliga

Esofagal candidiasis

Mindre vanliga

Gastrointestinala motilitetsstorningar

Mindre vanliga

Pseudo-obstruktion

Mindre vanliga

Illaméende Ingen kénd frekvens
Hud och subkutan viivnad

Utslag Vanliga

Torr hud Ingen kénd frekvens

Hémning av svettning

Ingen kénd frekvens

Njurar och urinvigar

Urinretention

Mycket vanliga

Urintrdngningar

Ingen kénd frekvens

Allméiinna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

Pyrexi Vanliga

Uttorkning Mindre vanliga
Torst vid varmt véder Mindre vanliga
Angioddem Ingen kénd frekvens
Allergisk reaktion Ingen kénd frekvens

Beskrivning av valda biverkningar

Urinretention
Urinretention ar en kénd biverkning i samband med antikolinerga likemedel (15 %). Behandling med
glykopyrronium bor avbrytas tills urinretentionen gétt tillbaka.

Pneumoni
Pneumoni ér en kénd biverkning i samband med antikolinerga ldkemedel (7,9 %). Behandling med
glykopyrronium bor avbrytas tills pneumonin gatt tillbaka.

Forstoppning
Forstoppning &r en kind biverkning i samband med antikolinerga likemedel (30 %). Behandling med
glykopyrronium bor avbrytas tills forstoppningen gétt tillbaka.

Centrala Nervsystemet

Aven om glykopyrronium har begrinsad formaga att passera blod-hjérnbarriiren har dkade effekter pa
centrala nervsystemet rapporterats i kliniska provningar (23 %). S&dana effekter bor diskuteras med
vardgivaren nir behandlingen utvérderas och en dosminskning dvervégas (se avsnitt 4.4).

Hjdrtat

Glykopyrronium har en kind effekt pd hjértfrekvens och blodtryck vid doser som anvénds under
anestesi, dock har inte kliniska provningar pa barn med kroniskt dreglande uppvisat denna effekt. En
effekt pa det kardiovaskuldra systemet bor Gvervigas vid bedomning av tolerabilitet (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9. Overdosering
Symtom

Overdos av glykopyrronium kan leda till antikolinergiskt syndrom, framkallat av himningen av
kolinerg neurotransmission pé platserna for muskarinreceptorer. Kliniska manifestationer orsakas av
CNS-effekter, effekter pa perifera nervsystemet, eller bada. Vanliga manifestationer ar ansiktsrodnad,
torr hud och torra slemhinnor, mydriasis med férsimrad ackommodation, paverkan pa det psykiska
tillstindet och feber. Ytterligare manifestationer ar sinustakykardi, minskade tarmljud, paralytisk ileus,
urinretention, hypertoni, tremor och myoklonier.

Hantering

Patienter som uppvisar antikolinerg toxicitet ska foras till ndrmaste akutmottagning med avancerad
livsuppehallande utrustning. Prehospital gastrointestinal dekontaminering med aktivt kol
rekommenderas inte pa grund av risken for somnolens och krampanfall vilket kan resultera i
pulmonell aspiration. Pa sjukhuset kan aktivt kol ges om patientens luftvdgar kan skyddas i tillracklig
grad. Fysostigmin rekommenderas vid samtidig takyarytmi med efterféljande hemodynamisk
paverkan, svarbehandlade krampanfall, svér agitation eller psykos.

Patienter och/eller fordldrar/vardgivare ska informeras for att sékerstélla att ritt dos ges varje gang.
Detta for att forebygga skadliga foljder av antikolinerga reaktioner av glykopyrronium som ses vid
doseringsfel eller 6verdos.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Likemedel for funktionella gastrointestinala besvir, syntetiska
antikolinergika, kvartira ammoniumforeningar, ATC-kod: AO3ABO02.

Verkningsmekanism

Glykopyrronium &r ett kvartart ammonium-antimuskarint lakemedel med perifera effekter som liknar
effekterna av atropin.

Antimuskarina ldkemedel dr kompetitiva hAmmare av acetylkolins effekter vid muskarinreceptorerna
till autonoma effektorplatser som innerveras av parasympatiska (kolinerga postganglioniska) nerver.

De hammar dven acetylkolins effekter dér glatt muskulatur saknar kolinerg innervation.

Farmakodynamisk effekt

Salivavsondringen medieras fraimst av parasympatisk innervation av spottkortlarna. Glykopyrronium
hdammar kompetitivt kolinerga muskarinreceptorer i spottkortlar och andra perifera vavnader, och
minskar ddrmed indirekt salivavsondringen. Glykopyrronium har liten effekt pé kolinerga stimuli pd
nikotinacetylkolinreceptorer, pé strukturer som innerveras av postganglioniska kolinerga neuron, samt
pa glatt muskulatur som svarar pa acetylkolin men saknar kolinerg innervation.

Perifera antimuskarina effekter vid dosokningar &r: sénkt produktion av utsondringar frén
spottkortlarna, bronkialkdrtlarna och svettkortlarna; dilatation av pupillerna (mydriasis) och paralys av
ackommodationen (cykloplegi); 6kad hjartfrekvens; hammad urinering och minskad gastrointestinal
tonus; himmad magsyrasekretion.

Klinisk effekt och sidkerhet
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I placebokontrollerade effektdata ingar patienter med en behandlingstid pa 8 veckor. Det finns inga
placebo- eller komparatorkontrollerade data avseende behandling i mer dn 8 veckor.

Zeller et al 2012a utvérderade effekten av glykopyrroniumbromid oral 16sning (1 mg/5 ml) vid
behandling av problemartat dreglande forknippat med cerebral pares och andra neurologiska tillstand.
Trettioatta patienter i aldern 3—23 ar som viagde minst 12,2 kg (27 1b) med svart dreglande (fuktig trasa
5-7 dagar/vecka) randomiserades till atta veckors behandling med glykopyrronium (n = 20),

20-100 ug/kg (inte 6ver 3 mg totalt) tre gdnger dagligen, eller matchande placebo (n = 18). De forsta
fyra veckorna var en individuell titreringsperiod i fasta steg beroende pa svaret, f6ljt av en 4-veckors
underhéllsbehandling. Det priméra effektmaéttet var svarsfrekvensen, definierad som procentandelen
som visade en forbittring pa >3 poédng pa den modifierade Teacher’s Drooling Scale (mTDS). Den
priméira analyspopulationen dndrades till att enbart omfatta patienter som var 3—16 ér, vilket gav

19 patienter i gruppen glykopyrrolat oral 16sning och 17 i placebogruppen. Svarsfrekvensen
definierades som forbéttring med minst 3 poéng i modifierad Teacher’s Drooling Scale (mTDS).

Svarsfrekvens vid vecka 8 Forbéttring med minst 3 poang i Genomsnittliga forbéttringar i
mTDS mTDS
Glykopyrronium 14 av 19 patienter (73,7 %) 3,94 poéng
(SD: 1,95; 95 %; KI: 2,97-4,91)
Placebo 3 av 17 patienter (17,6 %) 0,71 poéng
(SD: 2,14; 95 %, KI: -0,43-1,84)
p-vérde p=0,0011 p <0,0001

Dessutom ansag 84 % av ldkarna och 100 % av fordldrarna/vardgivarna att glykopyrrolat var av vérde
jamfort med 41 % respektive 56 % for placebo (p<0,014). De mest forekommande rapporterade
behandlingsrelaterade oonskade hindelserna (glykopyrrolat mot placebo) var muntorrhet,
forstoppning, krédkningar och néstéppa.

Glykopyrroniums sékerhet och effekt har studerats i en 6ppen studie utan kontrollgrupp under en
24-veckorsperiod hos barn i dldern 3 till 18 ar. Vid besoket vecka 24/utgédngsbesoket hade 52,3 %
(95 % konfidensintervall 43,7-60,9) av patienterna (n=130) en minskning av mTDS fran baseline pa
minst tre podng och klassificerades som svarande pa behandling med oral glykopyrrolatlosning.
Sédkerhetsprofilen verensstimde med den som sags med antikolinergika (se avsnitt 4.4 och 4.8).

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Genomsnittlig absolut oral biotillganglighet av glykopyrronium vid jamférelse av en 50 pg/kg oral
engangsdos och en 5 pg/kg intravends engangsdos var 14g, med cirka 3 % (intervall 1,3—13,3 %) hos
barn i dldern 7—14 &r som genomgick intraokuldr kirurgi (n = 6), pa grund av ldkemedlets laga
fettloslighet. Data fran fatalig farmakokinetisk provtagning hos barn tyder pa dosproportionell
farmakokinetik.

Biotillgéngligheten av oralt glykopyrronium hos barn 1dg mellan den hos vuxna i fastande och icke-
fastande tillstand.

Distribution

Hos vuxna distribuerades glykopyrronium snabbt efter en 6 pg/kg intravends engangsdos;
halveringstiden for distribution var 2,2 £ 1,3 minuter. Efter administrering av *H-mirkt
glykopyrronium forsvann éver 90 % av radiomirkningen fran plasma pé 5 minuter, och néstan 100 %
inom 30 minuter, vilket aterspeglar en snabb distribution. Analyser av farmakokinetiska
populationsdata fran friska vuxna och barn med cerebral pares-associerad kroniskt mattligt till svért
dreglande som fick glykopyrronium (ej specificerad administreringsvag och dos) visade ingen linjar
farmakokinetik av ldkemedlet.
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Distributionsvolymen pa 0,64 + 0,29 I/kg hos vuxna liknar den for totalt kroppsvatten.
Distributionsvolymen ar ngot hogre i den pediatriska populationen, i intervallet 1,31 till 1,83 I/kg.

Glykopyrroniums farmakokinetik har visat sig vara nést intill oberoende av élder hos barn i
aldersintervallet 0,19—14 ar som fick en 5 ug/kg intravends engangsdos. Hos de flesta pediatriska
patienter rapporteras tidsdiagram av glykopyrronium i plasma att uppvisa en triexponentiell kurva;
vuxna uppvisar i allménhet en biexponentiell kurva. Mattliga fordndringar av distributionsvolym (V)
och clearance (Cl) har setts hos barn mellan 1 och 3 ar, vilket gav en statistiskt signifikant kortare
halveringstid for eliminering (tv, ;) &n den som ségs hos yngre grupper (<1 &r; p = 0,037) eller dldre
grupper (>3 ar; p = 0,042).

I en studie av friska vuxna resulterade en 2 000 pg engangsdos av glykopyrroniumbromid i ett AUC
pa 2,39 pg.h/l (fastande). Ett AUCo.s1 pé 8,64 pg.h/l sags efter 6 pg/kg intravenost glykopyrronium.

Baserat pa teoretiska fysikalisk-kemiska dvervaganden skulle den kvartdra ammoniumf6reningen
glykopyrronium forvintas ha 1ag central biotillgéinglighet; inget glykopyrronium detekterades 1
cerebrospinalvitskan hos sovda kirurgipatienter eller patienter som genomgick kejsarsnitt efter en 6—
8 ng/kg intravends dos. I den pediatriska populationen har 5 pg/kg intravendst glykopyrronium lag
central biotillgidnglighet, forutom dér blod-hjarnbarridren var paverkad (t.ex. en shuntinfektion).

Eliminering

Den priméra elimineringsvégen for glykopyrronium é&r via renal utsondring, frémst som oforéndrat
lakemedel. Cirka 65 % av en intravends dos utsondras renalt inom de forsta 24 timmarna. En liten
andel (~5 %) elimineras i gallan.

Halveringstiden for eliminering av glykopyrronium verkar vara beroende av administreringsvégen,
dvs. 0,83 = 0,27 timmar efter intravends administrering, 75 minuter efter intramuskulér administrering
och cirka 2,5-4 timmar efter oral (16sning) administrering, &ven om detta dterigen var hogst
varierande. Att de sista tva halveringstiderna, sérskilt den for oral administrering, &r ldngre &n den for
intravends administrering aterspeglar troligen glykopyrroniums komplexa absorption och distribution
genom varje administreringsvag. Det 4r mojligt att forlangd absorption efter oral administrering
innebdr en snabbare eliminering &n absorption (kallas flip-flop-kinetik, kénnetecknat av Ka < Ke).

Totalt kroppsclearance av likemedlet efter en intravends dos r relativt hdgt pd mellan

0,54 + 0,14 1/h/kg och 1,14 £ 0,31 1/h/kg. Eftersom detta 6verskrider den glomeruléra
filtrationshastigheten och 6ver 50 % av dosen verkar utsondras ofoérdandrad i urinen, dr det troligt att
den renala elimineringen av glykopyrronium involverar bade glomerulér filtration och proximal
tubuldr sekretion genom basutsdondringsmekanismen.

En genomsnittlig 6kning av total systemisk exponering (AUCias) pa upp till 1,4 ganger sédgs hos vuxna
patienter med lindrigt och mattligt nedsatt njurfunktion (GFR >30 ml/min/1,73m?) och upp till

2,2 ganger hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller terminal njursvikt (uppskattad GFR

<30 ml/min/1,73m?). En dosminskning pa 30 % (se tabell 2) krivs for patienter med lindrigt till
mattligt nedsatt njurfunktion. Glykopyrronium &r kontraindicerat for patienter med gravt nedsatt
njurfunktion.

Ovrigt

Baseline-egenskaper
Baseline-egenskaper (alder, vikt, kon och etnicitet) paverkar inte glykopyrroniums farmakokinetik.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion forvéantas inte paverka glykopyrroniums farmakokinetik eftersom storsta delen
av lakemedlet elimineras via njurarna.
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Mat
Samtidig administrering med mat leder till en uttalad sdnkning i systemisk exponering for
glykopyrronium (se avsnitt 4.2).

5.3. Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data, inréknat studier av genotoxicitet eller karcinogenicitet, har inte utforts for Sialanar.
Begrinsade icke-kliniska data, baserade pa konventionella studier av sikerhetsfarmakologi eller
upprepad dostoxicitet, tyder inte pa nagra sarskilda risker for méanniska.

Toxicitet efter engdngsdos glykopyrronium har testats i en rad undersdkningar, men endast begrénsade
experimentdata finns tillgdngliga. Vid oral administrering rapporterades hoga LDso-védrden pa

550 mg/kg hos mdss och 6ver 1 000 mg/kg hos rattor. Vid hogre doser hos rattor (1 500-2 000 mg/kg)
sags tremor, kloniska och toniska konvulsioner och anstringd andning fore dédsfall, p& grund av
andningssvikt.

Kronisk oral administrering av glykopyrronium vid doser pé 4, 16 och 64 mg/kg i upp till 27 veckor
hos hundar producerade mydriasis, cykloplegi, muntorrhet, illamaende, tillfdllig lakrimation, injektion
av sclera och rinorré.

Sdkerhetsmarginaler kan inte extrapoleras till den pediatriska populationen, eftersom det saknas
tillgdngliga exponeringsdata fran upprepade studier av dostoxikologi och inga studier har utforts pa
juvenila djur med glykopyrronium.

Data avseende reproduktiva effektmatt for glykopyrronium ar mycket begransade. En reducering av
corpora lutea sags hos honréttor som gavs glykopyrronium. Inga effekter pa fertiliteten sags hos
hanréttor. Reproduktionen hos rattor som fatt glykopyrronium uppvisar en sdnkning av
draktighetsprocenten och i 6verlevnadstalen vid avvinjning. Signifikansen av de icke-kliniska fynden
for ménniskor &r oklar, och bristen pa ldkemedelsdata fran ménniskor leder till att glykopyrronium ar
kontraindicerat for gravida kvinnor. Det saknas allmint tillgingliga data for en tillrdcklig bedomning
av effekterna pa reproduktionsorganen hos unga vuxna, och sékerheten vid human graviditet har inte
faststillts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning éver hjilpimnen
Natriumbensoat (E211)

Hallonarom (innehallande propylenglykol E1520)
Sukralos (E955)

Citronsyra (E330)

Renat vatten

6.2.  Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3. Hallbarhet

3 ar.

Kasseras 2 manader efter forsta 6ppnandet.

6.4. Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
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6.5. Forpackningstyp och innehall

Bérnstensférgad glasflaska med en barnskyddande garantiforslutning av hogdensitetspolyeten med
expanderad film av lagdensitetspolyeten. Flaskan innehaller 60 ml eller 250 ml oral 16sning.

Forpackningsstorlek om en flaska, en 8 ml spruta for oral anvandning av ldgdensitetspolyeten (0,1 ml-
graderingar) och en sprutadapter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6.  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/16/1135/001 (250 ml flaska)
EU/1/16/1135/002 (60 ml flaska)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 15 september 2016
Datum for den senaste fornyelsen: 17 juni 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Queluz de Baixo,

2730-055 Barcarena,

Portugal

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

Z.1. d'en Sigal,

31770 Colomiers,

Frankrike

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att [amna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges 1 den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pad webbportalen for europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sidkerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pdbegiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten;

e nir riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

e  Ytterligare riskminimeringsatgirder
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Fore lansering av Sialanar i varje medlemsstat maste innehavaren av godkdnnande for férsaljning
komma 6verens om utbildningsprogrammets innehéll och utformning, inklusive

kommunikationsmedia, distributionsformer och alla andra aspekter av programmet, med den
nationella behdriga myndigheten.

Programmets malséttningar:

Att tillhandahalla information om administreringen av Sialanar, sirskilt om den precisa
anvandningen av ordinerad dos, att administrering ska ske fore maltider, att Sialanar inte ska
administreras med fettrika méltider, anvdndningen av den orala sprutan och att
administreringstabellen i slutet av pAminnelsekortet maste fyllas i for patientens vardare for att
paminna vardaren om rétt dos for barnet.

Att tillhandahélla information om hanteringen och minimeringen av antikolinerga reaktioner,
sarskilt om hanteringen av forstoppning, urinretention, pneumoni, risk for 6verhettning, CNS-
effekter eller 6verdos; samt om allergiska reaktioner. Dessutom ska materialet betona hur
svart det &r att uppticka antikolinerga reaktioner i den behandlade populationen och att dosen
maste sénkas till den foregédende vid missténkta biverkningsreaktioner och att 1dkare maste
kontaktas. Materialet ska dessutom framhélla vikten av att undvika exponering for varmt
vider och 6verhettning; risken for karies i samband med sénkt salivavsondring och behovet av
regelbunden tandhygien och tandvérdskontroller och kravet att pulsen maste kontrolleras
regelbundet.

I varje medlemsstat déir Sialanar marknadsfors ska innehavaren av godkénnande for forsdljning se till
att all vardpersonal och alla patienter/vardare som forvintas ordinera, l1amna ut eller anvinda Sialanar
har tillgang till eller forses med f6ljande utbildningspaket:

Utbildningspaketet for ldkare bor innehalla foljande:

o Produktresumén.

o Kommentarer om vikten av att rapportera om sérskilda biverkningsreaktioner, dvs.
urinretention, férstoppning, pneumoni, allergiska reaktioner, tandkaries, kardiovaskulara
effekter, CNS-effekt och dverhettning.

o Ordinerarens checklista, som ska innehélla foljande centrala meddelanden:

e Information om administreringen av Sialanar.
e Hantering och minimering av antikolinerga reaktioner.

Informationspaketet for patienter bor innehalla:

o Bipacksedeln.

o Péaminnelsekortet for patientvardaren, som ska innehélla f6ljande centrala meddelanden:
e Information om administreringen av Sialanar.
e Hantering och minimering av antikolinerga reaktioner.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sialanar 320 mikrogram/ml oral 16sning
glykopyrronium

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml 16sning innehéller 400 mikrogram glykopyrroniumbromid motsvarande 320 mikrogram
glykopyrronium.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller natriumbensoat (E211). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral 16sning

En 60 ml flaska

En 8 ml spruta for oral anvindning
En sprutadapter.

En 250 ml flaska

En 8 ml spruta for oral anvéindning
En sprutadapter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas

Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM
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Utg.dat.

Anvinds inom 2 manader efter forsta ppnandet.
Oppningsdatum:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Proveca Pharma Ltd
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1135/001 — 250 ml flaska
EU/1/16/1135/002 — 60 ml flaska

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Sialanar
Oral 16sning

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN
GLASFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sialanar 320 mikrogram/ml oral 16sning
glykopyrronium

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml 16sning innehéller 400 mikrogram glykopyrroniumbromid motsvarande 320 mikrogram
glykopyrronium.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller natriumbensoat (E211). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral 16sning
60 ml
250 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.

Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Anvinds inom 2 manader efter forsta Gppnandet.
Oppningsdatum:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras vid hogst 25°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Proveca Pharma Ltd
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1135/001 — 250 ml flaska
EU/1/16/1135/002 — 60 ml flaska

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Sialanar 320 mikrogram/ml oral losning
glykopyrronium

Lis noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn borjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.
— Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.
— Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare eller apotekspersonal.
— Detta ldkemedel har ordinerats enbart at ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,
dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
— Om ditt barn fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Sialanar &r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du ger Sialanar

Hur du anvander Sialanar

Eventuella biverkningar

Hur Sialanar ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Sialanar ir och vad det anvinds for

Sialanar innehaller den aktiva substansen glykopyrronium.

Glykopyrronium tillhor en grupp likemedel som kallas kvartira ammoniumantikolinergika, som é&r
medel som blockerar eller minskar signaldverforingen mellan nervceller. Denna minskade
signaldverforing kan avaktivera cellerna som producerar saliv.

Sialanar anvénds for att behandla 6verproduktion av saliv hos barn och ungdomar fran 3 ars alder.

Dregling eller 6verproduktion av saliv ar ett vanligt symtom vid manga sjukdomar i nerverna och
musklerna. Det orsakas frimst av forsdmrad kontroll av musklerna i ansiktet. Akut 6kad dregling kan
vara forknippad med inflammation, tandinfektioner eller infektioner i munnen.

Sialanar verkar pa spottkdrtlarna for att minska salivproduktionen.

2. Vad du behéver veta innan du ger Sialanar

Ge inte Sialanar om ditt barn/din tonaring:
— d&r allergiskt mot glykopyrronium eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges 1
avsnitt 6)
— &r gravid eller ammar
— har glaukom (forhdjt tryck i 6gat)
— inte formar att fullstdndigt tdomma blasan (urinretention)
— har svar njursjukdom
— har en fortrdngning i magen (pylorusstenos) eller tarmarna som orsakar krakningar
— har diarré (ofta forekommande, 16s och vattnig avforing)
— har ulcer6s kolit (inflammation i tarmen)
— har smiérta och svullnad i magen (paralytisk ileus)
— har myasthenia gravis (muskelsvaghet och trotthet)
— tar nagot av foljande ldkemedel (se avsnittet Andra lakemedel och Sialanar):
fast lakemedelsform (t.ex. tabletter eller kapslar) av kaliumklorid som ska sviljas,
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antikolinerga lakemedel.
Varningar och forsiktighet

Tala med likare eller apotekspersonal innan du ger Sialanar, om ditt barn har:

e hjartsjukdom, hjértsvikt, oregelbundna hjirtslag eller hdgt blodtryck
matsmaéltningsrubbningar (forstoppning; kronisk halsbrdanna och dalig matsméltning)
hog kroppstemperatur (feber)
oférmaga att svettas normalt
njurproblem eller svarighet att kissa
paverkad blod-hjarnbarridr (lagret av celler som omger hjirnan)

Om du &r osdker pd om nagot av ovanstdende géller ditt barn, tala med lékare eller apotekspersonal
innan du ger Sialanar.

Avbryt behandlingen och radgoér med forskrivande ldkare i foljande fall:

. lunginflammation

. allergisk reaktion

. svart att tomma blasan (urinretention)
. beteendefordandringar

. forstoppning

. feber

Undvik att utsitta barnet for hetta eller mycket hog temperatur (varmt vader, hog rumstemperatur).
Detta for att undvika 6verhettning och risken for varmeslag. Tala med barnets ldkare vid varm
vaderlek for att se om dosen av Sialanar bor sdnkas.

Minskad salivavsondring kan 6ka risken for tandsjukdom. Barnets tdnder bor déarfor borstas varje dag
och barnet bor genomga regelbundna tandvardskontroller.

Barn med njurproblem kan fa en ldgre dos.

Kontrollera barnets puls om det inte verkar mé bra. Rapportera en mycket langsam eller mycket snabb
hjartfrekvens till 1dkaren.

Langtidsanvindning

Effekt och sékerhet vid langtidsanvandning av Sialanar har inte studerats vid anvindning léngre dn
24 veckor. Fortsatt anvindning av Sialanar bor diskuteras med barnets ldkare var 3:¢ manad, for att
kontrollera att Sialanar fortfarande &r rétt for barnet.

Barn under 3 ar
Anvind inte detta ldkemedel till barn under 3 ar, eftersom det &r en lakemedelsform som ska sviljas
och dosen ér specifik for anvéndning till barn och ungdomar frén 3 ars élder.

Andra liikkemedel och Sialanar
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Om Sialanar tas med foljande lakemedel, kan det paverka hur Sialanar eller de listade 1&kemedlen
verkar eller det kan 6ka risken for biverkningar:
e Kkaliumklorid fast lakemedelsform (t.ex. tabletter eller kapslar) som ska svéljas (se
ovanstéende avsnitt ”’Ge inte Sialanar om barnet eller tonéringen’)
o antikolinerga liikkemedel (se ovanstdende avsnitt ’Ge inte Sialanar om barnet eller
tondringen”)
e antispasmodika som anvinds for behandling av illaméende eller krdkningar t.ex. domperidon
och metoklopramid

27



e topiramat som anvinds for behandling av epilepsi

e antihistaminer, som anvinds for behandling av vissa allergier
neuroleptika/antipsykotika (klozapin, haloperidol, fentiazin), som anvénds for behandling
av vissa psykiska sjukdomar

skelettmuskelavslappande medel (botulinumtoxin)

antidepressiva (tricykliska antidepressiva)

opioider som anvénds for behandling av svér smarta

kortikosteroider, som anvénds for behandling av inflammatoriska sjukdomar

Tala med lékare eller apotekspersonal for att fA mer information om ldkemedel som ska undvikas
medan man tar Sialanar.

Graviditet och amning

Detta ldkemedel ér avsett for anvindning till barn och ungdomar. Sialanar far inte ges om patienten &r
gravid (eller kan vara gravid), eller ammar (se avsnitt 2 ”Ge inte Sialanar om barnet eller tondringen”).
Diskutera med barnets ldkare om det finns ett behov av preventivmedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Sialanar kan péverka syn och koordinationsférmaga. Detta kan paverka formégan vid fardigheter
sdsom att framfora fordon, cykla eller anvinda maskiner. Efter att ha fatt Sialanar bor inte patienten
framfora fordon, cykla eller anvinda maskiner forrdn effekten pa dennes syn och
koordinationsforméga helt avtagit. Radfraga din ldikare om du har ytterligare fragor.

Sialanar innehéller natrium och bensoat (E211)
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per maximal dos, d.v.s. &r néstintill
“natriumfritt”. Detta ldkemedel innehaller 2,3 mg bensoat (E211) i varje ml.

3. Hur du anviinder Sialanar
Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfriga ldkare om du &r oséker.

Barn och ungdomar frén 3 ar till yngre én 18 ar:

Léakaren kommer att besluta vad som é&r rétt dos av Sialanar. Den forsta dosen kommer att berdknas
utifran barnets vikt. Dosokningar beslutas av barnets lédkare, med nedanstdende tabell som riktlinje.
Dosdkningar kommer att bero bade pa effekten av Sialanar och eventuella biverkningar som patienten
upplever (darfor visas flera dosnivaer i nedanstaende tabell). Avsnitt 4 omfattar eventuella
biverkningar i samband med anvindningen av Sialanar. Dessa bor diskuteras med barnets ldkare vid
alla lakarkontakter, inklusive de tillfdllen dir en 6kning och sdnkning av dosen diskuteras, och vid
andra tillféllen om du kénner oro.

Barnet bor 6vervakas regelbundet (minst var 3:e méanad) for att kontrollera att Sialanar fortfarande ar
ritt behandling for barnet.

Vikt Dosniva 1 Dosniva 2 Dosniva 3 Dosniva 4 Dosniva 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
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
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Ge dosen som likaren har ordinerat till barnet tre ganger om dagen.

Dosen bor ges 1 timme fore maltider eller 2 timmar efter maltider.

Det ér viktigt att dosen ges vid samma tid varje géng i forhéllande till fodointag. Ge inte 1&kemedlet
tillsammans med fettrik mat.

Hur likemedlet ska tas
Sialanar ska tas genom munnen.

Anvindaranvisningar

Hur den orala doseringssprutan anvinds

Ta av den barnskyddande forslutningen fran flaskan.

For in sprutadaptern med halet in i flaskans hals (detta kan redan ha gjorts av apotekspersonalen).
For in sprutans 4nde i sprutadaptern och kontrollera att den sitter fast.

[

Hall sprutan pé plats och vénd flaskan upp och ner. Dra forsiktigt ner kolvstangen till korrekt niva (se
tabellerna for rétt dos). Kontrollera att du har rétt nivd. Den maximala volymen av den hdgsta dosen ar

6 ml.
Vind flaskan uppritt.
Ta loss sprutan genom att halla flaskan och vrida den orala sprutan forsiktigt.

\

Placera sprutan inuti barnets mun och tryck in kolvstangen langsamt for att forsiktigt frisitta
lakemedlet.

Efter anviandning, 1amna kvar sprutadaptern i flaskans hals.

Satt tillbaka forslutningen.

Sprutan ska tvittas forsiktigt med varmt vatten och tillatas att torka efter varje anvindning (dvs. tre
ganger per dag). Anviand inte diskmaskin.
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Om ditt barn far ldkemedlet genom en matningssond, spola sonden med 10 ml vatten efter du har gett
lakemedlet.

Om du har gett for stor méingd av Sialanar
Det ar viktigt att se till att ratt dos ges varje gang, for att forebygga skadliga effekter av Sialanar pa
grund av doseringsfel eller 6verdos.

Kontrollera att du har dragit upp till rdtt niva pa sprutan innan du ger Sialanar.
Kontakta omedelbart ldkare om barnet ges for mycket Sialanar, &ven om barnet verkar mé bra.

Om du har glomt att ge Sialanar
Ge nésta dos nér det ar dags for den. Ge inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ge ditt barn Sialanar
Sialanar forvintas inte ge nagra besvir nér behandlingen upphor. Barnets lidkare kan besluta att
avbryta behandlingen med Sialanar om biverkningar inte kan hanteras genom att sinka dosen.

Om du har ytterligare frdgor om detta ladkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Om nagon av foljande allvarliga biverkningar uppkommer, sluta anvénda likemedlet och kontakta
omedelbart ldkare:
o f{Orstoppning (svart att fa ut avforingen) — mycket vanlig
e svart att kissa (urinretention) — mycket vanlig
e pneumoni (svér lunginflammation) — vanlig
o allergisk reaktion (utslag, kldda, roda upphdjda kliande utslag (nésselfeber), svarighet att
andas eller svélja, yrsel) — har rapporterats

Foljande biverkningar kan vara ett tecken pa en allvarlig allergisk reaktion. Om de uppkommer, sluta
att ta Sialanar och kontakta omedelbart ldkare eller ndrmaste akutmottagning och ta med dig
lakemedlet:

e svullnad av tunga, ldppar, ansikte eller svalg (mdjliga tecken pé angioddem) — har rapporterats

Andra biverkningar &r:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvéndare)
muntorrhet

svart att fa ut avforingen (forstoppning)

diarré

krékningar

flushing (6vergéende hudrodnad)

nastappa

oforméga att fullstdndigt tdmma blésan (urinretention)
minskad sekretproduktion i brostet

irritabilitet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare)
e Ovre luftvagsinfektion (infektion i brostkorgen)
e pneumoni (svar lunginflammation)
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urinvégsinfektion
désighet (somnighet)
oro (agitation)

feber (pyrexi)
nisblod (epistaxis)
utslag

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)
o dalig andedrékt (halitos)
o svampinfektion (torsk) i halsen (candidainfektion i esofagus)
e onormala sammandragningar i magtarmkanalen vid intag av mat (gastrointestinala
motilitetsstorningar)
e en stdrning i tarmens muskler och nerver som orsakar tilltdppning eller blockering
(pseudoobstruktion)
vidgning av 6gats pupill (mydriasis)
ofrivilliga 6gonrorelser (nystagmus)
huvudvirk
uttorkning
torst vid varmt vader

Andra biverkningar som intriffar med antikolinergika men vars frekvens med glykopyrronium
inte dr kind
o allergisk reaktion (utslag, klada, roda upphdjda kliande utslag (nédsselfeber), svarighet att
andas eller svilja, yrsel)
e allvarlig allergisk reaktion (angioddem); symtomen omfattar svullnad, frimst av tunga, lappar,
ansikte eller svalg
o rastloshet; 6veraktivitet; forkortad uppmaérksamhetsperiod; frustration; humorférandringar;
raserianfall eller explosivt beteende; 6verdriven kinslighet; allvarlighet eller nedstimdhet; tita
gratattacker; riadsla
insomni (svart att sova)
forhojt tryck i 6gat (som kan orsaka glaukom); fotofobi (ljuskdnslighet); torra 6gon
langsam hjartfrekvens foljd av snabb hjartfrekvens, hjartklappning och oregelbundna hjartslag
inflammation och svullnad av bihélorna (sinuit)
illamaende
torr hud
nedsatt formaga att svettas, vilket kan orsaka feber och virmeslag
plotsligt behov av att kissa

Biverkningar kan ibland vara svéra att kdnna igen hos patienter med neurologiska problem som inte
riktigt kan berétta hur de mér.

Sénk dosen till den du tidigare anvénde och kontakta ldkare om du tror att en besvérlig biverkning
uppkommer efter att du har hojt en dos.

Beritta for likaren om du mérker négra beteendeforéndringar eller nagra andra fordndringar hos
barnet.

Rapportering av biverkningar

Om ditt barn far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Sialanar ska forvaras
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Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras vid hogst 25°C.

Detta likemedel maste anvdndas inom 2 ménader efter forsta 6ppnandet av flaskan.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter ”Utg.dat.”. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven ménad.

Sialanar ska inte anvdndas om forpackningen har 6ppnats eller skadats.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen &r glykopyrronium.

Varje ml 16sning innehéller 400 mikrogram glykopyrroniumbromid motsvarande 320 mikrogram
glykopyrronium.

Ovriga innehallsdmnen dr natriumbensoat (E211) (se avsnitt 2 ”Sialanar innehdller natrium och
bensoat”), hallonarom (innehallande propylenglykol E1520), sukralos (E955), citronsyra (E330) och
renat vatten.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Sialanar oral 16sning ar en klar, farglds vétska. Det tillhandahélls i en 60 ml och 250 ml
barnstensfiargad glasflaska i en pappkartong. Varje kartong innehaller en flaska, en 8 ml spruta for oral
anviandning och en sprutadapter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsialjning
Proveca Pharma Ltd

2 Dublin Landings

North Wall Quay

Dublin 1

Irland

Tillverkare

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

Queluz de Baixo,

2730-055 Barcarena,

Portugal

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

Z.1. d'en Sigal,

31770 Colomiers,

Frankrike

Denna bipacksedel dindrades senast.
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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