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Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av Lakemedelsférsakringen,
se Forpackningar.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 12/2024Ytterligare information om detta Idkemedel finns pa
Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu.

Indikationer

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

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
Graviditet och amning.
Glaukom.

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

Anamnes pa intestinal obstruktion, ulcerds kolit, paralytisk ileus, pylorusstenos och myasthenia gravis.
Samtidig behandling med kaliumklorid i fast oral formulering och antikolinergika (se avsnitt Interaktioner).

Dosering

Sialanar ska ordineras av lakare med erfarenhet av behandling av pediatriska patienter med neurologiska
stérningar.

Dosering
Pa grund av bristen pa langtidsdata avseende sakerhet rekommenderas Sialanar for kortvarig intermittent
anvandning (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population - barn och ungdomar fran 3 ars alder

Doseringsschemat for glykopyrronium baseras pa barnets vikt, med en startdos pa 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 biverkning
ar. 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 ar lagst. Dostitreringar bor utféras i diskussion med vardgivaren for
att beddma bade effekt och biverkningar tills en godtagbar underhallsdos har uppnatts.

Biverkningar kan minimeras genom att anvanda den lagsta effektiva dos som behdévs for att kontrollera
symtomen. Det ar viktigt att vardgivaren kontrollerar dosvolymen i sprutan fére administrering. Maximal
volym av den hogsta dosen ar 6 ml. Om en kand antikolinerg biverkning intraffar efter att dosen hdjts, ska
dosen sankas till den féregaende, lagre dosen och biverkningen 6vervakas (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Om biverkningen kvarstar ska behandlingen avbrytas. Om forstoppning, urinretention eller
pneumoni uppkommer (se avsnitt Biverkningar) ska behandlingen avbrytas och ordinerande lakare
kontaktas.

Yngre barn kan vara kansligare for oonskade handelser och detta bér beaktas vid alla dosjusteringar.

Efter dostitreringsperioden ska barnets dregling 6vervakas tillsammans med vardgivaren minst var tredje
manad, for att bedéma forandringar i effekt och/eller tolerabilitet dver tid, och dosen justeras i enlighet med
detta.

Tabell 1 visar dosen i ml l6sning som ska ges for varje viktintervall vid varje dosdkning.

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

Vikt Dosniva 1 Dosniva 2 Dosniva 3 Dosniva 4 Dosniva 5

Kg (= 12,8 ug/kg) 1 |(= 25,6 ug/kg) 1 |(= 38,4 pg/kg) 1 |(= 51,2 pg/kg) 1 |(= 64 pg/kg) 1
mi mi ml mi mi

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*
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Vikt Dosniva 1 Dosniva 2 Dosniva 3 Dosniva 4 Dosniva 5
33-37 1,4 2,8 4,2 5,6 6*

38-42 1,6 3,2 4,8 6*

43-47 1,8 3,6 54 6*

=48 2 4 6* 6 6

1

avser ug/kg glykopyrronium

*Maximal individuell dos i detta viktintervall

Sarskilda populationer
Pediatrisk population (barn i aldern < 3 ar)
Sakerhet och effekt for glykopyrroniumbromid for barn i aldern nyfédda till 3 ar
har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Vuxen population

Sialanar ar endast avsett fér den pediatriska populationen. Det finns begransad mangd data fran kliniska
prévningar om anvandningen av glykopyrronium i den vuxna populationen med patologisk dregling.

Aldre

Sialanar ar endast avsett for den pediatriska populationen. Aldre har ldngre halveringstid for eliminering
och sankt lakemedelsclearance samt begransade data till stéd for effekt vid kortvarig anvandning. Sialanar
ska darfor inte ges till patienter 6ver 65 ar.

Nedsatt leverfunktion
Kliniska studier har inte utférts hos patienter med nedsatt leverfunktion. Glykopyrronium elimineras fran

den systemiska cirkulationen framst via renal utséndring, och nedsatt leverfunktion férvantas inte leda till
nagon kliniskt relevant 6kning av den systemiska exponeringen av glykopyrronium.

Nedsatt njurfunktion
Dosen boér sankas med 30 % hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR < 90 - = 30

mI/min/1,73m2) (se tabell 2).

Lakemedlet ar kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (eGRF <30 mI/min/1,73m2),
inklusive patienter med njursjukdom i slutstadiet som kraver dialys (se avsnitt Kontraindikationer).

Tabell 2. Doseringstabell fér barn och ungdomar med Iatt till mattligt nedsatt njurfunktion.

Vikt Dosniva 1 Dosniva 2 Dosniva 3 Dosniva 4 Dosniva 5
Kg (~ 8,8 ugka)' | (= 17,6 ugrka)' | (= 27,2 ugrka)' | (=36 pgikg)' | (= 44,8 pg/kg)*
ml mi ml ml mi
13-17 04 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% 4,2
43-47 1,2 2,5 3,8 4,2% 4,2
=48 1,4 2,8 4,2% 4,2 4,2
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L avser ug/kg glykopyrronium

*Maximal individuell dos i detta viktintervall

Administreringssatt

Endast for oral anvandning.

Samtidig administrering med mat leder till en uttalad sankning av systemisk exponering for lakemedlet (se
avsnitt Farmakokinetik). Doseringen bor vara minst en timme fore eller minst tva timmar efter maltider eller
vid fasta tidpunkter i férhallande till fédointag. Fettrik mat bor undvikas. Dar samtidig administrering med
mat maste goras pa grund av barnets sarskilda behov, ska lakemedlet doseras konsekvent samtidigt med
fédointag.

For in sprutadaptern i flaskans hals. For in den orala doseringssprutans ande i sprutadaptern och kontrollera
att den sitter fast. Vand flaskan upp och ner. Dra forsiktigt ner kolvstangen till korrekt niva (se tabell 1 och

2 ovan for ratt dos). Vand flaskan uppratt. Ta loss sprutan. Placera sprutan inuti barnets mun och tryck in
kolvstdngen langsamt for att forsiktigt frisatta Iakemedlet. Om ditt barn far Iakemedlet genom en
matningssond, spola sonden med 10 ml vatten efter att du har gett [akemedlet.

Sprutan ska tvattas forsiktigt med varmt vatten och tilldtas att torka efter varje anvandning (dvs. tre ganger
per dag). Anvand inte diskmaskin.

Varningar och forsiktighet

Antikolinerga effekter

Antikolinerga effekter sdsom urinretention, férstoppning och éverhettning till féljd av hammad svettning
kan vara dosberoende och svarbedémd hos ett barn med funktionshinder. Overvakning av lakare och
vardgivare kravs samtidigt som nedanstaende hanteringsanvisningar maste foljas:

Vardgivaren ska avbryta behandlingen och s6ka hjalp av den ordinerande lakaren i féljande fall:

férstoppning
urinretention
pneumoni

allergisk reaktion
pyrexi

mycket varmt vader
beteendeférandringar

Efter utvardering av handelsen kommer den ordinerande lakaren att besluta om behandlingen bor forbli
avbruten eller om den ska fortsatta med lagre dos
(se avsnitt Dosering).

Avsaknad av langtidsdata avseende sékerhet

Det finns inga publicerade sakerhetsdata avseende anvandning i mer &n 24 veckor. P grund av de
begransade tillgangliga langtidsdata avseende sakerhet och osékerheten kring den potentiella risken for
karcinogenicitet bor den totala behandlingstiden hallas sa kort som mojligt. Om kontinuerlig behandling
behdvs (t.ex. i en palliativ situation) eller behandlingen upprepas intermittent (t.ex. i den icke-palliativa
situationen med behandling av kronisk sjukdom) bér nyttan och riskerna noga bedémas for varje enskilt fall
och behandlingen noga évervakas.

Lindrig till mattlig sialorré

Pa grund av den laga sannolikheten for nytta och den kanda profilen for biverkningar bér Sialanar inte ges
till barn med lindrig till mattlig sialorré.
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Hjartat

Glykopyrronium bér ges med forsiktighet till patienter med akut hjartinfarkt, hypertoni, kranskarlssjukdom,
hjartarytmier och tillstand som kannetecknas av takykardi (inraknat tyreotoxikos, hjartinsufficiens,
hjartkirurgi) pa grund av den potentiella 6kningen av hjartfrekvens, blodtryck och rytmrubbningar som
framkallas av dess administrering (se avsnitt Biverkningar).

Vardgivaren b6r rekommenderas att mata barnets puls om barnet inte verkar ma bra och rapportera en
mycket snabb eller mycket ldngsam hjartfrekvens.

Magtarmkanalen
Antimuskarina lakemedel sdsom glykopyrronium bér ges med forsiktighet till patienter med gastroesofagal
refluxsjukdom, tidigare forstoppning och diarré.

Dentala sjukdomar
Eftersom en minskad salivavséndring kan dka risken for sjukdomar i munhalan och tandkéttet ar det viktigt
att patienterna genomagar tillracklig daglig tandhygien och regelbundna tandvardskontroller.

Respiratoriska sjukdomar

Glykopyrronium kan orsaka fortjockade sekret, som kan dka risken for luftvagsinfektion och pneumoni (se
avsnitt Biverkningar).

Behandling med glykopyrronium ska avbrytas vid samtidig pneumoni.

Centrala nervsystemet (CNS)-biverkningar

Okade effekter pd CNS har rapporterats i kliniska prévningar, bland annat foljande: irritabilitet, dasighet,
rastidshet, dveraktivitet, forkortad uppmarksamhetsperiod, frustration, humaorférandringar, raserianfall eller
explosivt beteende, dverdriven kanslighet, allvarlighet eller nedstamdhet, tata gratattacker och radsla (se
avsnitt Biverkningar). Beteendeférandringar bér 6vervakas.

Pa grund av dess kvartara laddning har glykopyrronium begransad formaga att penetrera blod-
hjarnbarridren, dven om penetrationens omfattning ar okand. Férsiktighet ska iakttas hos barn med
paverkad blod-hjarnbarriar, t.ex. intraventrikular shunt, hjarntumér, encefalit.

Barn under 3 ar
Sialanar rekommenderas inte till barn under 3 ar till foljd av mycket begransade data avseende

glykopyrroniums effekt och sékerhet i denna aldersgrupp.

Hjalpamnen med kand effekt

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per maximal dos, d.v.s. ar nastintill
"natriumfritt".

Natriumbensoat
Detta lakemedel innehaller 2,3 mg natriumbensoat (E211) per ml.

Interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
Pediatrisk population

Det finns begransade tillgangliga data avseende interaktioner med andra lakemedel i den pediatriska
aldersgruppen.
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Foljande interaktionsinformation avseende lakemedel ar relevant for glykopyrronium.

Kontraindikationer vid samtidig anvandning (se avsnitt Kontraindikationer)

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 féljd. Ett samband har setts med blddning i 6vre gastrointestinalkanalen
och tunntarmssar, stenos, perforering och obstruktion.

Antikolinergika

Samtidig anvandning av antikolinergika kan dka risken fér antikolinerga biverkningar. Antikolinergika kan
férsena gastrointestinal absorption av andra antikolinergika som ges oralt och kan aven 6ka risken for
antikolinerga biverkningar.

Samtidig anvandning ska dvervagas 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 anvandningen av
topiramat, sarskilt hos pediatriska patienter.

Sederande antihistaminer
Sederande antihistaminer kan ha additiva antikolinerga effekter. Dosen av antikolinergika och/eller
antihistamin kan behdéva sankas.

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

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

Tricykliska antidepressiva och MAO-hammare
Tricykliska antidepressiva och MAO-hdmmare kan ha additiva antikolinerga effekter. Dosen av
antikolinergika och/eller tricykliska antidepressiva och MAO-hammare kan behdva sankas.

Opioider

Aktiva substanser sasom petidin och kodein kan leda till additiva biverkningar i centrala nervsystemet och
mag-tarmkanalen, samt 6ka risken for svar férstoppning eller paralytisk ileus och CNS-depression. Om
samtidig anvandning inte kan undvikas boér patienterna dvervakas avseende potentiellt svar eller férlangd
CNS-depression och férstoppning.

Kortikosteroider

Steroidinducerat glaukom kan utvecklas vid topikal, inhalerad, oral eller intravends administrering av
steroider. Samtidig anvandning kan leda till férhéjt intraokulart tryck via en 6ppen- eller
trangvinkelmekanism.
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Ovrigt

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

Graviditet

Kvinnor i fertil 3lder
Dar sa ar lampligt ska effektiv preventivmetod dvervagas fore behandling av kvinnor i fertil alder.

Graviditet

Det finns inga data avseende anvandningen av Sialanar hos gravida kvinnor. Beddmningen av reproduktiva
effektmatt for glykopyrronium &ar begransad (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Glykopyrronium ar
kontraindicerat under graviditet (se avsnitt Kontraindikationer).

Amning

Sakerhet vid amning har inte faststallts. Anvandning under amning ar kontraindicerat (se avsnitt
"Kontraindikationer").

Fertilitet

Det finns inga data avseende effekterna av Sialanar pa manlig eller kvinnlig fertilitet.
Reproduktionsférmaga hos rattor som far glykopyrronium uppvisar en sankning av draktighetsprocenten
och i 6verlevnadstalen vid avvanjning. Det saknas allmant tillgangliga data for en tillracklig bedémning av
effekterna pa reproduktionsorganen hos unga vuxna (se avsnitt Prekliniska sakerhetsuppgifter).

Trafik

Sialanar har mattlig effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner. De antikolinerga
effekterna av glykopyrronium kan orsaka dimsyn, yrsel och andra effekter som kan férsamra en patients
formaga vid fardigheter sasom att framféra fordon, cykla och anvanda maskiner. Biverkningarna ékar med
6kande dos.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Biverkningar ar vanliga med glykopyrronium till foljd av dess kanda farmakodynamiska antikolinerga
effekter. De vanligaste biverkningarna ar muntorrhet (11%), forstoppning (20%), diarré (18%), krakning
(18%), urinretention (15%), flushing (6vergdende hudrodnad) (11%) och nastappa (11%).

Biverkningar ar vanligare vid hogre doser och langvarig anvandning.

Biverkningstabell

Biverkningar som rapporterats i litteraturen for provningar med glykopyrronium mot sialorré i den
pediatriska populationen (omfattar 2 placebokontrollerade prévningar, en okontrollerad sakerhetsstudie dar
glykopyrronium anvandes i 6 manader, samt 3 understédjande studier med data dver 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 féljer: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100),
sallsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas
fran tillgangliga data).
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Tabell 3. Lista éver biverkningar

Biverkningar Frekvenskategori
Infektioner och infestationer

Ovre luftvagsinfektion Vanliga
Pneumoni Vanliga
Urinvagsinfektion Vanliga

Psykiska stérningar

Irritabilitet Mycket vanliga
Agitation Vanliga

Dasighet Vanliga

Rastléshet Ingen kand frekvens
Overaktivitet Ingen kand frekvens

Forkortad uppmarksamhetsperiod

Ingen kand frekvens

Frustration

Ingen kand frekvens

Humorférandringar

Ingen kand frekvens

Raserianfall

Ingen kand frekvens

Intermittent explosivitet

Ingen kand frekvens

Kanslighet, extrem blyghet och social
tillbakadragenhet

Ingen kand frekvens

Nedstamdhet Ingen kand frekvens
Gratattacker Ingen kand frekvens
Radsla Ingen kand frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark

Mindre vanliga

Soémnsvarigheter

Ingen kand frekvens

Ogon
Mydriasis Mindre vanliga
Nystagmus Mindre vanliga

Trangvinkelglaukom

Ingen kand frekvens

Fotofobi Ingen kand frekvens
Torra 6gon Ingen kand frekvens
Hjartat

Flushing (varmekansla i huden)

Mycket vanliga

Overgdende bradykardi

Ingen kand frekvens

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Nastappa

Mycket vanliga

Epistaxis

Vanliga

Sankt bronkiell sekretproduktion

Mycket vanliga

Sinuit

Ingen kand frekvens

Biverkningar

Frekvenskategori

Magtarmkanalen

Muntorrhet

Mycket vanliga
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Biverkningar Frekvenskategori

Forstoppning Mycket vanliga
Diarré Mycket vanliga
Krakningar Mycket vanliga
Halitos Mindre vanliga
Esofagal candidiasis Mindre vanliga
Gastrointestinala motilitetsstérningar Mindre vanliga
Pseudo-obstruktion Mindre vanliga
lllamaende Ingen kand frekvens

Hud och subkutan vavnad

Utslag Vanliga
Torr hud Ingen kand frekvens
Hamning av svettning Ingen kand frekvens

Njurar och urinvagar

Urinretention Mycket vanliga

Urintrangningar Ingen kand frekvens

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Pyrexi Vanliga

Uttorkning Mindre vanliga
Torst vid varmt vader Mindre vanliga
Angioddem Ingen kand frekvens
Allergisk reaktion Ingen kand frekvens

Beskrivning av valda biverkningar

Urinretention
Urinretention ar en kand biverkning i samband med antikolinerga ldkemedel (15 %). Behandling med
glykopyrronium bor avbrytas tills urinretentionen gatt tillbaka.

Pneumoni
Pneumoni ar en kand biverkning i samband med antikolinerga lakemedel (7,9 %). Behandling med
glykopyrronium bor avbrytas tills pneumonin gatt tillbaka.

Férstoppning
Forstoppning ar en kand biverkning i samband med antikolinerga lakemedel (30 %). Behandling med
glykopyrronium bor avbrytas tills forstoppningen gatt tillbaka.

Centrala Nervsystemet

Aven om glykopyrronium har begransad férmaga att passera blod-hjarnbarridren har dkade effekter pa
centrala nervsystemet rapporterats i kliniska provningar (23 %). Sadana effekter bor diskuteras med
vardgivaren nar behandlingen utvarderas och en dosminskning dvervagas (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Hjartat

Glykopyrronium har en kand effekt pa hjartfrekvens och blodtryck vid doser som anvands under anestesi,
dock har inte kliniska prévningar pa barn med kroniskt dreglande uppvisat denna effekt. En effekt pa det
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kardiovaskulara systemet bor 6vervagas vid bedémning av tolerabilitet (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom

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

Hantering

Patienter som uppvisar antikolinerg toxicitet ska foras till narmaste 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 luftvagar kan skyddas i tillracklig grad. Fysostigmin
rekommenderas vid samtidig takyarytmi med efterféljande hemodynamisk paverkan, svarbehandlade
krampanfall, svar agitation eller psykos.

Patienter och/eller féraldrar/vardgivare ska informeras for att sakerstalla att ratt dos ges varje gang. Detta
for att férebygga skadliga foljder av antikolinerga reaktioner av glykopyrronium som ses vid doseringsfel
eller 6verdos.

Farmakodynamik

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

Antimuskarina lakemedel ar kompetitiva hammare av acetylkolins effekter vid muskarinreceptorerna till
autonoma effektorplatser som innerveras av parasympatiska (kolinerga postganglioniska) nerver. De
hammar aven acetylkolins effekter dar glatt muskulatur saknar kolinerg innervation.

Farmakodynamisk effekt

Salivavsdndringen medieras framst av parasympatisk innervation av spottkértlarna. Glykopyrronium
hammar kompetitivt kolinerga muskarinreceptorer i spottkértlar och andra perifera vavnader, och minskar
darmed indirekt salivavsondringen. Glykopyrronium har liten effekt pa kolinerga stimuli pa
nikotinacetylkolinreceptorer, pa strukturer som innerveras av postganglioniska kolinerga neuron, samt pa
glatt muskulatur som svarar pa acetylkolin men saknar kolinerg innervation.
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Perifera antimuskarina effekter vid dos6kningar ar: sankt produktion av utséndringar fran spottkortlarna,
bronkialkértlarna och svettkdrtlarna; dilatation av pupillerna (mydriasis) och paralys av ackommodationen (
cyklopleqi); 6kad hjartfrekvens; hammad urinering och minskad gastrointestinal tonus; hammad
magsyrasekretion.

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

Zeller et al 2012a utvarderade 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 vagde minst 12,2 kg (27 Ib) 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 ganger dagligen, eller matchande placebo (n = 18). De férsta fyra
veckorna var en individuell titreringsperiod i fasta steg beroende pa svaret, foljt av en 4-veckors
underhallsbehandling. Det priméara effektmattet var svarsfrekvensen, definierad som procentandelen som
visade en forbattring pa =3 poang pa den modifierade Teacher’s Drooling Scale (mTDS). Den primara
analyspopulationen andrades till att enbart omfatta patienter som var 3-16 ar, vilket gav 19 patienter i
gruppen glykopyrrolat oral I6sning och 17 i placebogruppen. Svarsfrekvensen definierades som férbattring
med minst 3 poang i modifierad Teacher’s Drooling Scale (mTDS).

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

Dessutom ansag 84 % av lakarna och 100 % av féraldrarna/vardgivarna att glykopyrrolat var av varde
jamfort med 41 % respektive 56 % for placebo (p<0,014). De mest forekommande rapporterade
behandlingsrelaterade oénskade handelserna (glykopyrrolat mot placebo) var muntorrhet, férstoppning,
krakningar och nastappa.

Glykopyrroniums sakerhet och effekt har studerats i en 6ppen studie utan kontrollgrupp under en
24-veckorsperiod hos barn i aldern 3 till 18 ar. Vid besoket vecka 24/utgangsbesoket hade 52,3 % (95 %
konfidensintervall 43,7-60,9) av patienterna (n=130) en minskning av mTDS fran baseline pa minst tre
poang och klassificerades som svarande pa behandling med oral glykopyrrolatlésning.
Sakerhetsprofilen 6verensstamde med den som sdgs med antikolinergika (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Biverkningar).

Farmakokinetik

Absorption

Genomsnittlig absolut oral biotillganglighet av glykopyrronium vid jamférelse av en 50 ug/kg oral
engangsdos och en 5 pg/kg intravends engangsdos var 1ag, med cirka 3 % (intervall 1,3-13,3 %) hos barn i
aldern 7-14 ar som genomgick intraokular kirurgi (n = 6), pa grund av ldkemedlets l3ga fettl6slighet. Data
fran fatalig farmakokinetisk provtagning hos barn tyder pa dosproportionell farmakokinetik.
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Biotillgangligheten 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 3H-markt glykopyrronium férsvann éver 90 %
av radiomarkningen fran plasma pa 5 minuter, och nastan 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 svart dreglande som fick glykopyrronium (ej specificerad
administreringsvag och dos) visade ingen linjar farmakokinetik av lakemedlet.

Distributionsvolymen pa 0,64 + 0,29 I/kg hos vuxna liknar den for totalt kroppsvatten. Distributionsvolymen
ar nagot hogre i den pediatriska populationen, i intervallet 1,31 till 1,83 I/kg.

Glykopyrroniums farmakokinetik har visat sig vara nast intill oberoende av alder hos barn i dldersintervallet
0,19-14 ar som fick en 5 pg/kg intravends engangsdos. Hos de flesta pediatriska patienter rapporteras

tidsdiagram av glykopyrronium i plasma att uppvisa en triexponentiell kurva; vuxna uppvisar i allmanhet en
biexponentiell kurva. Mattliga forandringar av distributionsvolym (VSS) och clearance (Cl) har setts hos barn

mellan 1 och 3 ar, vilket gav en statistiskt signifikant kortare halveringstid for eliminering (tl/Z Z) an den som

sags hos yngre grupper (<1 ar; p = 0,037) eller aldre grupper (>3 ar; p = 0,042).

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

Baserat pa teoretiska fysikalisk-kemiska 6vervaganden skulle den kvartdra ammoniumféreningen
glykopyrronium férvantas ha 1ag central biotillganglighet; inget glykopyrronium detekterades i
cerebrospinalvatskan hos sévda kirurgipatienter eller patienter som genomgick kejsarsnitt efter en 6- 8
ug/kg intravends dos. | den pediatriska populationen har 5 pg/kg intravendst glykopyrronium 1ag central
biotillganglighet, forutom dar blod-hjarnbarridren var paverkad (t.ex. en shuntinfektion).

Eliminering

Den primara elimineringsvagen for glykopyrronium ar via renal utséndring, framst som oférandrat
lakemedel. Cirka 65 % av en intravends dos utséndras renalt inom de forsta 24 timmarna. En liten andel
(~5 %) elimineras i gallan.

Halveringstiden for eliminering av glykopyrronium verkar vara beroende av administreringsvagen, dvs. 0,83
+ 0,27 timmar efter intravends administrering, 75 minuter efter intramuskular administrering och cirka
2,5-4 timmar efter oral (I6sning) administrering, dven om detta aterigen var hogst varierande. Att de sista
tva halveringstiderna, sarskilt den fér oral administrering, ar langre an den for intravends administrering
aterspeglar troligen glykopyrroniums komplexa absorption och distribution genom varje administreringsvag.
Det ar mojligt att forlangd absorption efter oral administrering innebar en snabbare eliminering an
absorption (kallas flip-flop-kinetik, kannetecknat av Ka < Ke).

Totalt kroppsclearance av lakemedlet efter en intravends dos ar relativt hogt pa mellan 0,54 + 0,14 I/h/kg
och 1,14 = 0,31 I/h/kg. Eftersom detta dverskrider den glomerulara filtrationshastigheten och dver 50 % av
dosen verkar utséndras oférandrad i urinen, ar det troligt att den renala elimineringen av glykopyrronium
involverar bade glomerular filtration och proximal tubular sekretion genom basutséndringsmekanismen.
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En genomsnittlig 6kning av total systemisk exponering (AUC,__.) pa upp till 1,4 ganger sags hos vuxna

last

patienter med lindrigt och mattligt nedsatt njurfunktion (GFR =30 mI/min/1,73m2) och upp till 2,2 ganger
hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller terminal njursvikt (uppskattad GFR <30 ml/min/1,73m2).
En dosminskning pa 30 % (se tabell 2) kravs for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion.
Glykopyrronium ar kontraindicerat fér patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

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

Nedsatt leverfunktion
Nedsatt leverfunktion férvantas inte paverka glykopyrroniums farmakokinetik eftersom stérsta delen av
lakemedlet elimineras via njurarna.

Mat
Samtidig administrering med mat leder till en uttalad séankning i systemisk exponering for glykopyrronium
(se avsnitt Dosering).

Prekliniska uppgifter

Icke-kliniska data, inraknat studier av genotoxicitet eller karcinogenicitet, har inte utforts fér Sialanar.
Begransade icke-kliniska data, baserade pa konventionella studier av sékerhetsfarmakologi elle upprepad
dostoxicitet, tyder inte pa nagra sarskilda risker for manniska.

Toxicitet efter engangsdos glykopyrronium har testats i en rad undersokningar, men endast begransade
experimentdata finns tillgangliga. Vid oral administrering rapporterades héga LD50-vérden 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 anstrangd andning fére dodsfall, pad grund av andningssvikt.

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

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

Data avseende reproduktiva effektmatt for glykopyrronium ar mycket begransade. En reducering av
corpora lutea sags hos honrattor som gavs glykopyrronium. Inga effekter pa fertiliteten sdgs hos hanrattor.
Reproduktionen hos rattor som fatt glykopyrronium uppvisar en sankning av draktighetsprocenten och i
dverlevnadstalen vid avvanjning. Signifikansen av de icke-kliniska fynden fér manniskor ar oklar, och
bristen pa lakemedelsdata fran manniskor leder till att glykopyrronium ar kontraindicerat for gravida
kvinnor. Det saknas allméant tillgangliga data for en tillracklig bedémning av effekterna pa
reproduktionsorganen hos unga vuxna, och sakerheten vid human graviditet har inte faststallts.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje ml innehaller 400 mikrogram glykopyrroniumbromid motsvarande 320 mikrogram glykopyrronium.
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Hjalpdmne med kand effekt:
Varje ml innehaller 2,3 mg natriumbensoat (E211).

Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumbensoat (E211)

Hallonarom (innehallande propylenglykol E1520)
Sukralos (E955)

Citronsyra (E330)

Renat vatten

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta Idkemedel inte blandas med andra lakemedel.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Kasseras 2 manader efter forsta 6ppnandet.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Oral 16sning
Klar, farglés 16sning.

Forpackningsinformation

Oral I6sning 320 mikrog/ml Klar, farglés |6sning.
1 x 250 milliliter flaska, 4141:08, F
1 x 60 milliliter flaska, tillhandahalls ej

Féljande produkter har dven parallelldistribuerade férpackningar:
Oral 16sning 320 mikrog/ml
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