VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rybrila 160 mikrogrammaa/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen ml oraaliliuosta sisdltdd 200 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia, joka vastaa
160 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Sorbitoli (E420)
Natriummetyyliparahydroksibentsoaatti (E219)
Natriumpropyyliparahydroksibentsoaatti (E217)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos

Rybrila on kirkas, véritén ja mansikanmakuinen neste. Oraaliliuoksen pH on vililld 3,5-4.5.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Rybrila on tarkoitettu vaikean sialorrean (kroonisen patologisen kuolaamisen) oireenmukaiseen
hoitoon véhintddn 3-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla on kroonisia neurologisia sairauksia.

4.2 Annostus ja antotapa
Rybrilaa madardavin ladkarin tulee olla erikoistunut hoitamaan lapsipotilaita, joilla on neurologisia
sairauksia.

Annostus

Rybrila on tarkoitettu vain Iyhytaikaiseen ja ajoittaiseen kivyttoon (katso kohdat 4.4 ja 5.1).

Annos tulee mitata ja antaa asteikolla varustetulla oraaliruiskulla, joka kuuluu Idékkeen pakkaukseen.

Rybrilan annosteluohjelma perustuu lapsen painoon ja alkaa 16 mikrogramman annoksesta painokiloa
kohden (vastaa 20 mikrogramman annosta glykopyrroniumbromidia painokiloa kohden), ja annos
annetaan suun kautta kolme kertaa péivéissa ja titrataan lisddmalld 16 mikrogrammaa/kg 5—7 péivin
vélein hoitovasteen ja haittavaikutusten perusteella (katso osio 4.4 Antikolinergiset vaikutukset).
Annostitrausta tulee jatkaa, kunnes teho on arvioitu suhteessa haittavaikutuksiin ja sitd on korjattava
suuremmaksi tai pienemmaéksi sopivalla tavalla. Suurin yksilollinen annos on 80 mikrogrammaa
glykopyrroniumia ruumiinpainon kiloa kohden tai 15 ml kolme kertaa pdivéssa sen perusteella, kumpi
on pienempi. Annostitraukset on toteutettava keskustelemalla potilaan huoltajan kanssa seka tehosta
ettd haittavaikutuksista, kunnes hyvaksyttiava ylldpitoannos saavutetaan. Lisétietoja on Taulukossa 1.

Neljdn vilkon titrausajan aikana annosta voidaan lisdtid suositellun annoksen titrausohjelman mukaan,
ja samalla tulee varmistaa, ettd antikolinergiset haittavaikutukset pysyvit siedettdvind. Tarkista ennen
kutakin annoksen lisdystd nykyisen annostason siedettivyys potilaan huoltajalta. Jos annoksen
lisiyksen myo6td ilmenee tunnettuja antikolinergisia haittavaikutuksia, annos tulee laskea aiempaan



pienempéidn annokseen ja tilannetta tulee tarkkailla. Jos haittavaikutukset eivit havid, hoito tulee

keskeyttda.

Annosta muutettaessa on muistettava, etti pienet lapset voivat olla herkkid haittavaikutuksille.

Taulukko 1: Annostelutaulukko vihintddn 3-vuotiaille lapsille ja nuorille

Paino Annostaso 1 Annostaso 2 Annostaso 3 Annostaso 4 Annostaso 5
kg (~16 (~32 (~48 (~64 (~80 mikrog/kg)*
mikrog/kg)* mikrog/kg)* mikrog/kg)* mikrog/kg)*

13-17 1,5 ml 3 ml 4,5ml 6 ml 7,5 ml

18-22 2ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml

23-27 2,5ml 5ml 7,5ml 10 ml 12,5 ml

28-32 3 ml 6 ml 9ml 12 ml 15 ml

33-37 3,5ml 7 ml 10,5 ml 14 ml 15 ml

38-42 4 ml 8 ml 12ml 15 ml 15 ml

43-47 4,5ml 9 ml 13,5ml 15 ml 15 ml

>48 5ml 10 ml 15ml 15 ml 15 ml
*tarkoittaa mikro g/kg glykopyrroniumia

Pediatriset potilaat — alle 3-vuotiaat lapset

Rybrilaa ei suositella alle 3-vuotiaille lapsille.

Aikuispotilaat

Glykopyrroniumin kaytosti patologisesta syljenerityksestd kirsivissi aikuisviestossd on vain vihdn
kliinistd nayttoa.

Likkddt potilaat

Rybrila on tarkoitettu vain pediatrisille potilaille. Tadkkailld potilailla eliminaation puolintumisaika on
pidempi ja lidkevalmisteiden munuaispuhdistuma on heikentynyt, minkd lisdksi saatavilla on

rajoitetusti tietoa lyhytkestoisen kdyton tehokkuuden tueksi. Ndin ollen Rybrilaa ei tule kayttda yli 65-
vuotiailla potilaille.

Maksan vajaatoiminta

Klinisid tutkimuksia eiole arvioitu potilaissa, joilla on maksan vajaatoimintaa. Glykopyrronium
poistuu suurilta osin munuaiserityksen vélitykselld, eikd maksan vajaatoiminnan uskota lisidvéin
glykopyrroniumiin littyvdd systeemistd altistusta.

Munuaisten vajaatoiminta

Glykopyrroniumin eliminaatio heikentyy huomattavasti potilailla, joilla on lievda tai keskivaikeaa

munuaisten vajaatoimintaa, joten annosta tulee vahentdd 30 % (ks. taulukko 2). Tamin lidkkeen vasta-
aiheena on vakava munuaisten vajaatoiminta (katso osio 4.3).

Taulukko 2: Annostaulukko lapsille ja nuorille, joilla on lievdd tai keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa

Paino Annostaso 1 Annostaso 2 Annostaso 3 Annostaso 4 Annostaso 5

kg (~11,2 (~22,4 (~33,6 (~44,8 (~56 mikrog/kg)*
mikrog/kg)* mikrog/kg)* mikrog/kg)* mikrog/kg)*

13-17 1,1 ml 2,1 ml 3,2 ml 4,2 ml 5,3 ml'

18-22 1,4 ml 2,8 ml 4,2 ml 5,6 ml 7,0 ml !

23-27 1,8 ml 3,5 ml 5,3 ml 7,0 ml 8,8 ml'

28-32 2,1 ml 4,2 ml 6,3 ml 8,4 ml 10,5 ml'

33-37 2,5ml 4.9 ml 7,4 ml 9,8 ml 10,5 m!'




38-42 2,8 ml 5,6 ml 8,4 ml 10,5 ml' 10,5 ml

43-47 3,2 ml 6,3 ml 9,5 ml 10,5 m!' 10,5 ml

>48 3,5ml 7,0 ml 10,5 ml 10,5 ml 10,5 ml

*Tarkoittaa mikro g/kg glykopyrroniumia
'Suurin yksittdinen annos télld painovalilld

Annostelu ruoan kanssa

Erittdin rasvaista ruokaa tulee vilttda. Erittdin rasvainen ruoka heikentdd glykopyrroniumin biologista
hydtyosuutta, jos lidke annetaan pian aterian jilkeen. Néin ollen se tulee antaa vahintdén tunti ennen
ateriaa tai kaksi tuntia aterian jilkeen. Jos potilaan erityistarpeet méarittavét, ettd lidkevalmiste on
otettava aterian yhteydessa, lidkevalmisteen annostelu tulee tehdd tasaisesti ruoan nauttimisen aikana
(katso kohta 5.2).

Antotapa

Muita eri vahvuuksisia glykopyrroniumvalmisteita on saatavilla. Kun tillaisesta tuotteesta siirrytdan
toiseen ilman annoksen korjausta, seurauksena voi olla yliannostus ja antikolinerginen toksisuus (katso
kohta 4.8 ja 4.9).

Suun kautta ja nendmaha- tai PEG-letkulla kdytettdvéksi.
Oikea Rybrilan mééra tulee mitata ja antaa pakkauksessa olevalla oraaliruiskulla.

Mikél kdytossd on nendmaha-letkuja tai PEG-letkuja, ne on huuhdeltava 20 millilitralla vetti
vilittdméasti annoksen antamisen jilkeen. Katso kdyttdohjeet kohdasta 6.6.

Kévttdohjeet

Laita ruiskun sovitin pullonkaulaan. Laita oraaliruiskun pda ruiskun sovittimeen ja varmista, ettd se on
paikoillaan. Kddnni pullo ylosalaisin. Vedd ménnén varsi varovaisesti oikeaan tasoon (katso oikea
annos Taulukosta 1). Kdidnné pullo jilleen pystyasentoon. Poista oraaliruisku. Laita oraaliruisku lapsen
suuhun ja paina ménnin vartta hitaasti, jotta lidkevalmistetta tulee ulos vihén kerrallaan. Jos Rybrilaa
annetaan syottoletkun vilitykselld, huuhdo putki 20 mllla vettd ladkevalmisteen annostelun jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Yhdessd muiden antimuskariinien kanssa:
e Sulkukulmaglaukooma
e Mpyasthenia gravis (suurten kvaternaanisten ammoniumyhdisteiden annosméérien on osoitettu
antagonisoivan péitekalvon nikotiinireseptoreiden kanssa);
Mabhaportin ahtauma;
Paralyyttinen ileus;
Virtsaumpi;
Vakava munuaisten vajaatoiminta (eGFR <30 ml/min/1,73 m?), mukaan lukien potilaat, joilla
on dialyysid vaativa loppuvaiheen munuaissairaus (katso kohta 5.2);
Suolitukos;
o Kalumkloridia sisaltdvat kiintedt suun kautta nautittavat annosvalmisteet (katso kohta 4.5);
e Antikolinergiset lddkkeet (katso kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet



Antikolinergiset vaikutukset
Hikoilun estdmisestd aiheutuvat antikolinergiset vaikutukset, kuten virtsaumpi, ummetus ja yhlampd,
ovat annosriippuvaisia. Lédkédrien ja huoltajien on tarkkailtava lasta noudattamalla alla olevia ohjeita:

Merkittdvien antikolinergisten haittavaikutusten hallinta

Huoltajan on keskeytettdvé hoito ja kysyttivd neuvoa lddkemadrayksen tehneeltd [ddkariltd, mikék
jotain seuraavista ilmenee:
e ummetus
virtsaumpi
keuhkokuume
allerginen reaktio
kuume
erittdin kuuma ilma
kéayttdytymisen muutoksia

Arvioituaan tilanteen lddkemédrayksen tehnyt ladkari padttdé, onko hoitoa edelleen pidettdvé tauolla
vai onko sitd jatkettava pienemmélld annostuksella.

Rybrilan kdytéssd on noudatettava varovaisuutta, mikdli potilaalla on gastroesofageaalinen refluksi,
ulseratiivinen koliitti, aiempi ummetus, akuutti sydanlhastulehdus, hypertensio ja sairauksia, joihin
littyy takykardia (mukaan lukienhypertyreoosi, sydimen vajaatoiminta, sydinleikkaus), koska
annostelu lisdd syketiheyttd, sepelvaltimotauti ja syddmen rytmihairiot.

Normaalin syddmen syketiheyden mahdollisen muuttumisen vuoksi Rybrilan kdytossé tulee noudattaa
varovaisuutta potilailla, joille annetaan inhalaatioanestesiaa.

Ripuli voi olla aikainen oire epdtdydellisestd suolitukoksesta erityisesti potilailla, joilla on ohutsuoli-
tai paksusuoliavanne. Téssé tapauksessa hoito tilld lidkkeelld eiole sopivaa ja se voi olla haitallista.

Rybrila estdd hikoilua, joten potilaita, joiden lAmpdtila on kohonnut, tulee tarkkailla tiiviisti. Jos
ympariston lampdtila on erittdin korkea, limpouupumista (kuumetta ja lAimpohalvaus) voi esiintya tatd
ladkevalmistetta kdytettdessa.

Munuaisten vélitykselld tapahtuvan eliminaation pidentyessi toistuvia taisuuria Rybrilan annosméérid
tulee vilttda potilailla, joilla on virtsamyrkytys.

Potilaiden, joilla on harvinaisia perinnéllisid fruktoosi-intoleranssiongelmia, ei tule ottaa tété ladketta.
Tama johtuu lddkkeessa olevasta sorbitolista (E420).

Rybrila siséltdd natriumpropyyliparahydroksibentsoaattia (E217) ja
natriummetyyliparahydroksibentsoaattia (E219). Tdm4 voi aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti
viivistyneitd).

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) enimméisannosta kohden eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

Pediatriset potilaat — alle 3-vuotiaat lapset
Rybrilaa ei suositella alle 3-vuotiaille lapsille.

Pitkdaikaisten turvallisuustietojen puuttuminen

Turvallisuustietoja ei ole saatavilla yli 24 vilkkkoa kestéville hoidoille. Ottaen huomioon saatavilla
olevien pitkdaikaisten turvallisuustietojen rajallisuuden ja tuotteen pitkdaikaista kédyttod koskevat
epavarmuudet, hoidon kesto tulee pitdd mahdollisimman lyhyend. Jos tarvitaan jatkuvaa hoitoa (esim.
palliatiivista) taijos hoito toistetaan jaksottain (esim. ei-palliativinen kroonisen sairauden hoito), edut
ja riskit tulee arvioida tarkoin tapauskohtaisesti ja hoitoa tulee valvoa tarkoin.



Lievd tai -kohtalaisen vaikea sialorrea
Vihiisten potentiaalisten etujen ja tunnetun haittavaikutusprofiilin vuoksi Rybrilaa ei tule antaa
lapsille, joilla on lievé tai kohtalaisen vaikea sialorrea.

Hampaat

Heikentynyt syljieneritys voi lisdtd suuontelo- ja periodontaalisten sairauksien riskid, minkd vuoksi on
tirkedé, ettd potilaiden hammashygieniasta huolehditaan péivittiin ja ettd heidin hampaansa
tarkistetaan sddnnollisesti.

Haittavaikutukset keskushermostoon

Kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu lisddntyneistd keskushermostoon kohdistuvista vaikutuksista,
mukaan lukien drtyisyys, uneliaisuus, rauhattomuus, ylaktiivisuus, lyhyt keskittymiskyky,
turhautuneisuus, mielialan muutokset, raivokohtaukset tai kiivas kdyttdytyminen, yliherkkyys, totisuus
tai surullisuus, toistuvat itkukohtaukset ja pelokkuus. Kaytoksessé tapahtuvia muutoksia on
tarkkailtava.

Kvaternaarisen rakenteensa vuoksi glykopyrroniumin kyky ldpéistd veri-aivoeste on rajallinen, joskin
lapdisyn maarii eitiedetd. Varovaisuutta on noudatettava lapsilla, joiden veri-aivoeste on vaurioitunut
esim. intraventrikulaarisen suntin, aivokasvaimen tai enkefaliitin vuoksi.

Kasvu ja kehitys

Glykopyrroniumin vaikutuksia lisidntymisjarjestelmélle eiole tutkittu.

Vaikka klinisissd tutkimuksissa eiole osoitettu glykopyrroniumin lyhyt- tai pitkdaikaista vaikutusta
hermoston kehittymiselle tai kasvulle, erityisesti ndihin ongelmiin keskittyvid tutkimuksia ei ole
suoritettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

Rinnakkais kdyton vasta-aiheet

Seuraavien lidkevalmisteiden rinnakkaiskdyttd on vasta-aiheista (katso osio 4.3)

e Kaliumkloridin kiinteét, oraaliset annokset: glykopyrronium voi liséti oraaliseen ja
koostumukseltaan kiinteddn kaliumkloridiin littyvdd ylemmén ruoansulatuselimiston
vaurioitumisriskid, koska lipikulkuaika ruoansulatuselimistdsséd kasvaa ja aiheuttaa suuria
paikallisia kaliumionipitoisuuksia. Tdmdn on havaittu olevan yhteydessa ylemmin
ruoansulatuskanavan verenvuotoon ja pieniin suolihaavaumiin, ahtaumiin, perforaatioon ja
tukoksiin.

e Antikolinergit: Antikolinergien rinnakkaiskdyttd voi lisdtd antikolinergisten haittavaikutusten
riskid. Antikolinergit voivat hidastaa muiden suun kautta annettujen antikolinergien
gastrointestinaalista imeytymistd ja lisdksi lisdtd antikolinergisten haittavaikutusten riskid.

Tarkasti harkittava rinnakkais kiytto, mukaan lukien annoksen korjaus

Seuraavien lddkevalmisteiden rinnakkaiskdyttod tulee harkita huolellisesti:
Kouristuslddkkeet: glykopyrronium voi estéi gastrointestinaalisten prokineettisten aktiivisten aineiden,
kuten domperidonin ja metoklopramidin, farmakologisia vaikutuksia.

Sedatiivisilla antihistamiineilla voi olla antikolinergisia lisdvaikutuksia. Antikolinergin ja/tai
antihistamiinin annostusta voi olla tarpeen pienentéé.
Neuroleptiset/antipsykoottiset lddkkeet: fentiatsiinin, klotsapiinin ja haloperidolin kaltaisten aktiivisten

aineiden vaikutukset saattavat tehostua. Antikolinergin ja/tai neuroleptisen/antipsykoottisen lidkkeen
annostusta voi olla tarpeen pienentda.

Luustolihasrelaksantit: Antikolinergien kayttd botulinustoksiinin antamisen jélkeen voi tehostaa
systeemisid antikolinergisia vaikutuksia.



Trisyklisilldi masennuslidkkeilld ja MAO-estéjilli voi olla antikolinergisid lisdvaikutuksia.
Antikolinergin ja/tai trisyklisten masennuslidékkeiden ja MAO-estdjien annostusta voi olla tarpeen
pienentéa.

Opioidit: petidiinin ja kodeiinin kaltaiset aktiiviset aineet saattavat aiheuttaa lisdd keskushermostollisia
ja gastrointestinaalisia haittavaikutuksia ja lisitd vakavan ummetuksen tai paralyyttisen ileuksen ja
keskushermoston lamaantumisen riskid. Mikdli rinnakkaiskdyttod eivoida vilttda, potilaita on
tarkkailtava mahdollisen liallisen 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.

Topiramaatti: glykopyrronium voi tehostaa oligohidroosin (hikoilun vdhenemisen) ja hypertermian
vaikutuksia, joita topiramaatin kayttoon littyy erityisesti pediatrisilla potilailla;

Muut

Antikolinergisia ominaisuuksia sisdltdvit lidkevalmisteet (kuten antihistamiinit ja masennuslddkkeet)
saattavat aiheuttaa parasympatolyyttisia kumulatiivisia vaikutuksia, mukaan lukien suun kuivuminen,
virtsaumpi, ummetus ja sekavuus, ja lisitd antikolinergisen myrkytyssyndrooman riskia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Olemassa on vain vihén tietoa (alle 300 raskaustulosta) glykopyrroniumin kéaytostd raskauden aikana.
Eldinkokeet eivit osoita suoria tai episuoria haittavaikutuksia lisdéntymistoksisuudesta.
Varotoimenpiteend Rybrilan kéyttdd raskauden aikana tulee valttaa.

Imetys

Saatavilla olevat eldinten toksikologiset tiedot ovat osoittaneet, ettd glykopyrroniumi ja sen
metaboliitit erittyvat maitoon. Imeville lapselle koituvaa riskid ei voida poissulkea. Imetyksen tai
Rybrilan kdyton keskeyttdmispddtos tulee tehdi ottaen huomioon lapselle koituvat imetyksen hyoddyt
sekd hoidon edut naiselle.

Hedelméllisyys
Tietoja Rybrilan vaikutuksista miehen tai naisen hedelméllisyyteen eiole saatavilla. Eliintiedot eivét

osoita glykopyrroniumin vaikutusta miechen tai naisen hedelméllisyyteen kliinisesti merkittdvissé
altistuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Rybrila voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn, silld se voi aiheuttaa uneliaisuutta tai
sumeutunutta niakod. Téssé tapauksessa potilasta tulee varoittaa ryhtymastd timén ladkevalmisteen
kéyttdmisen aikana toimiin, jotka edellyttdvit henkistd valppautta, kuten moottoriajoneuvon tai muun
koneen kéytto tai vaaralliset tydtehtavit.

4.8 Haittavaikutukset

Rybrila voi aiheuttaa seuraavia vaikutuksia, jotka ovat jatkoa sen olennaisille farmakologisille
vaikutuksille: suun kuivuminen, heikentynyt gastrointestinaalinenmotiliteetti, virtsaamisvaikeudet,
kohonnut kehon lampétila ja hikoilun esto.

Antimuskariinisten lddkkeiden haittavaikutuksiin lukeutuvat nielemisvaikeudet, puhumisvaikeudet,
jano, ummetus, ohimenevé bradykardia (jota seuraavat takykardia, syddmentykytys, rytmihdiriot),
vahentyneet keuhkoputkien eritteet, virtsaamispakko ja virtsaumpi, pupillien laajeneminen ja
akkommodaatiohalvaus, valonarkuus, punoitus ja ihon kuivuus.



Muita haittavaikutuksia, joita ilmenee harvemmin, ovat sekavuus (erityisesti idkkailld potilailla),
pahoinvointi, oksentelu, uneliaisuus, huimaus ja sulkukulmaglaukooma.

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Glykopyrroniumiin littyvien haittavaikutusten suurin méara Littyy lidkkeen antikolinergisiin
ominaisuuksiin' eli suun kuivumiseen (13 %), ummetukseen (16 %), ripulin (9,4 %), nenin
tukkoisuuteen (8,4 %), oksenteluun (11,4 %), virtsaumpeen (5,4 %) jne.

Keuhkojen haittaaikutuksia, kuten yldhengitysteiden infektiota ja keuhkokuumetta, on raportoitu

(katso kohta 4.4).

Tuotteen pitkdaikaisesta kéytostd ei ole tietoa. (katso kohta 4.4).

Haittavaikutusten taulukkoluettelo

Glukopyrroniumiin liittyvét haittavaikutukset, jotka on saatu julkaistuista tutkimuksista', luetellaan
alla seuraavan kiytdinnon mukaisesti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Systeeminen Esiintyvyys
elinluokka Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Immuunijér jes telmé allerginen reaktio
n sairaus
Hermostojiirjes telm kohtaus padnsérky,
an hairio (heikkeneminen), somnolenssi,
huimaus, uneliaisuus
unettomuus
Gastrointestinaaline suun kuivuminen, tukkeumaa huonovointisuus
n hiirid ummetus, ripuli, muistuttava tila,
oksentelu gastrointestinaalise
n liikkkuvuuden
hairio,
esofageaalinen
kandidiaasi,
pahanhajuinen
hengitys
Infektiot ja keuhkokuum ylempien
lois tartunnat e hengitysteiden
infektio,
vélikorvantulehdus,
streptokokki-
bakteerin aiheuttama
nielutulehdus,
virtsatieinfektio
Psykiatriset hiiriot kayttdytymismuutokse
2
Silmien hairiot nystagmus mydriaasi,
sumentunut ndko,
sulkukulmaglaukoom
a, valonarkuus,
silmien kuivuus
Sydéimen héiriot punoitus angioedeema,
ohimenevéa
bradykardia
Hengitys elimis to, nendn tukkoisuus, epistaksis, sinuiitti
rintakehéi ja vihentyneet

keuhkojen eritteet




vilikarsinaa
koskevat hiiriot
Thon ja ihon alaisen nokkosihottuma thottuma, ithon
kudoksen héirio kuivuus, hikoilun
viahentyminen

Munuais- ja virtsaumpi virtsaamis pakko
virts ahiiiriot
Yleiset hiiriot ja kuume kuivuminen, jano
annos telupaikan
olosuhteet

! Esiinty vyysluokat on saatu seuraavien julkaistujen tutkimusten kerityisti tiedoista: kaksoissokkona tehdyt
plasebokontrolloidut kokeet Mier et al. and Zeller et al. 2012a, yksiretrospektiivinen tarkastelu Bachrach et al. ja kolme
avoimien merkintéjen tutkimustaZeller et al 2012b, Stern and Blasco et al., joissa yhteensd 297 potilasta sai
glykopyrroniumia.

2 Ky ttdy tymisen muutoksiin kuuluvat levottomuus, uneliaisuus, rauhattomuus, y liaktiivisuus, lyhyt keskittymiskyky,
turhautuneisuus, drtyisyys, mielialan muutokset, raivokohtaukset tai kiivas kdyttdy tyminen, y liherkkyys, totisuustai
surullisuus, toistuvat itkukohtaukset ja pelokkuus.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluivan  myontdmisen jilkeisistd  lidkevalmisteen  epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Glykopyrronium on kvaternaarinen ammoniumaine, joten yliannostuksen oireet ovat luonteeltaan
enemmén ddreis- kuin keskushermostollisia. Teoreettisesti yliannostuksessa voi tapahtua

kuraretyyppinen vaikutus eli hermoston ja lihaksiston salpaus, joka johtaa lihasten heikkouteen ja
mahdolliseen lamaantumiseen. Liséksi antikolinergisten haittavaikutusten todenndkoisyys kasvaa.

Yliannostuksen hoito on oireiden mukaista ja tukevaa.

e [Esti lddkkeen lisiimeytyminen vatsahuuhtelulla, ulostusladkkeilld ja/tai perdruiskeilla.

o Kéytd ddreishermostollisten antikolinergisten vaikutusten estdmiseksi (residuaalinen
mydriaasi, suun kuivuus jne.) kvaternaarisen ammoniumin antikolinesteraasia, kuten
neostigmimid. Lapsille tulee kdyttdd suhteellisesti pienempid annoksia.

e Kéyti hypotensiota vastaan pressoriamiineja (noradrenaliini, metaraminoli) suonen siséisesti
ja tukea antavaa hoitoa.

Anna hengitystoimintojen lamaantumista vastaan happea: kiytd hengitysstimulanttia, kuten
doksapraamin hydrokloridia suonen siséisesti, ja hengityslaitetta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Synteettiset antikolinergiat, kvaternaariset ammoniumyhdisteet
ATC-koodi: AO3AB02


http://www.fimea.fi/

Vaikutusmekanismi

Glykopyrronium on kvaternaarinen ammonium-antimuskariini, jolla on atropiinia muistuttavia
adreisvaikutuksia.

Antimuskariinit ovat asetyylikolinin toimintojen kilpailukykyisid inhibiittoreita autonomisten
vaikuttajapaikkojen muskariinireseptoreissa, joita parasympaattiset (kolinergiset postganglionaariset)
hermot hermottavat. Lisdksi ne estévét asetyylikoliinin toimintaa silloin, kun siledsté lihaksesta
puuttuu kolinerginen hermotus.

Syljeneritystd vilittdd padasiallisesti sylkirauhasten parasympaattinen hermotus. Glykopyrronium
estdd kilpailukykyisesti sylkirauhasten ja muiden déireiskudosten kolinergisid muskariinireseptoreita ja
vahentdd ndin vélillisesti syljeneritystd. Glykopyrroniumilla on vdhdn vaikutusta kolinergisiin
arsykkeisiin nikotiini-asetyylikoliinireseptoreissa, postganglionaaristen kolinergisten hermosolujen
hermottamiin rakenteisiin ja sileisiin lihaksiin, jotka reagoivat asetyylikoliiniin mutta joilla eiole
kolinergistd hermotusta.

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

Plasebokontrolloidut tehoa koskevat tiedot sisiltdvit potilaita, joiden hoidon kestooli 8 vikkoa. Yli
8 viikkon hoidosta ei ole saatavilla plasebo- tai vertailukontrolloituja tietoja.

Zeller et al 2012a arvioivat glykopyrroniumbromidi-oraaliliuoksen (160 mg/ml) tehoa ongelmallisen
syljienerityksen hallinnassa. Sitd esiintyy CP-oireyhtymén ja muiden neurologisten sairauksien
yhteydessa. Tutkimuksessa kolmekymmentikahdeksan idltddan 3—23-vuotiasta ja painoltaan vahintddn
12,2 kg potilasta, joilla on vakava vaikea syljenerityshiirid (vaatteet mirat 5—7 paivana/vikko),
satunnaistettiin kahdeksan viikon hoitoon glykopyrroniumilla (n= 20), 20—100 pg/kg (eiyli 3 mg
yhteensd) kolme kertaa vuorokaudessa, tai vastaavalle plasebolle (n =18). Ensimmaéiset neljd viikkoa
muodostivat yksilollisen titrausjakson, joka sisdlsi madrdttyjd vaiheita saadun vasteen mukaan, minka
jalkeen seurasineljan viikkon ylldpitohoito. Ensisijainen tehoa mittaava ominaisuus oli
prosenttiosuutena maéritetty responderiarvo, joksi mééritettin vihintdin 3 pisteen parannus
sylieneritystd mittaavalla mTDS-asteikolla (modified Teacher’s Drooling Scale). Ensisijaista
analyysiryhmidd muutettiin niin, ettd sithen kuului vain idltdan 3—16-vuotiaita potilaita, joista 19 kuului
glykopyrroniumliuosta saaneeseen ryhméén ja 17 plaseboryhmédn. Responderiarvoksi méaaritettiin
vahintdan 3 pisteen parannus syljeneritystd mittaavalla mTDS-asteikolla (modified Teacher’s Drooling
Scale).

Responderiarvo viikolla 8 Vihintddn 3 pisteen parannus  |Keskimdiriiset parannukset
mTDS-asteikolla mTDS-asteikolla
Glykopyrronium 19 potilaasta 14:114 (73,7 %) 3,94 pistettd
(SD: 1,95; 95 %; CI: 2,97-4,91)
Plasebo 17 potilaasta 3:11d (17,6 %) 0,71 pistettd
(SD: 2,14; 95 % CI: —0,43—1,84)
p-arvo p=0,0011 p <0,0001

Lisdksi lddkareistd 84 % ja vanhemmista/huoltajista 100 % katsoi glykopyrroniumin hyddylliseksi
verrattuna lumelddkkeeseen (p<0,014), jossa vastaavat prosenttiosuudet olivat ladkareilld 41 % ja
vanhemmilla/huoltajilla 56 %. Yleisimmin raportoituja hoidosta aiheutuvia haittavaikutuksia

(glykopyrronium vs. lumeliddke) olivat suun kuivuminen, ummetus, oksentelu ja nenin tukkoisuus.

Glykopyrroniumin turvallisuutta ja tehoa on tutkittu avoimin merkinndin tehtdvassa tutkimuksessa
ilman kontrolliryhméd 24 viikon ajan ja 3—18-vuotiaille lapsille. Viikolla 24 / poistumiskaynti,
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52,3 prosentilla (95 %:n luottamusvali 43,7-60,9) potilaista (n=130) oli alkutilanteeseen verrattuna
vahintdan kolmen pisteen lasku mTDS-asteikolla, ja heidit luokiteltiin respondereiksi oraaliliuvoksena

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Glykopyrronium imeytyy huonosti ruoansulatuskanavassa. Suun kautta otettavalla glykopyrroniumilla
on vihiinen oraalinen biologinen hydtyosuus: plasmasta 10ydettiin keskimiarin 3 %.

Verrattaessa yhtd 50 pg/kgm oraaliannosta ja yhtd 5 ug/kgn laskimonsiséisesti annettavaa annosta
oraalisen glykopyrroniumin biologisen hyo6tyosuuden absoluuttinen keskiarvo oli alhainen, noin 3 %
(vaihtelualue 1,3—-13,3 %) idltddn 7—14-vuotiailla lapsilla, joille tehtiin intraokulaarinen leikkaus

(n = 6) lddkevalmisteen lipidien alhaisen liukenevuuden vuoksi. Lapsille harvaan tehdysté
farmakokineettisesti ndytteenotosta saatujen tietojen perusteella suositellaan annoksesta rijppuvaista
farmakokinetiikkaa.

Oraalinen glykopyrronium saa aikaan vihdisid plasmapitoisuuksia (Cx 0,318 £ 0,190 ng/ml), jotka
kestévit enintddn 12 tuntia.

Ruoan vaikutustiedot osoittavat, ettd keskiarvoltaan C,,, aliravittuna erittdin rasvaisten aterioiden
tapauksessa on noin 74 % pienempi kuin C,,,, joka on havaittu paasto-olosuhteissa (katso kohta 4.4).

Oraalisen glykopyrroniumin biologinen hydtyosuus lapsilla sijoittui aliravittujen ja paastonneiden
aikuisten vilin. Lidkkeen antaminen yhtd aikaa ruoan kanssa pienentdi glykopyrroniumiin littyvaa
systeemistd altistusta merkittdvasti.

Jakautuminen

Aikuisilla glykopyrroniumin jakautuminen oli nopeaa yhden 6 pg/kgn laskimonsiséisesti annetun
annoksen jilkeen: jakautumisen puolintumisaika oli 2,2 + 1,3 minuuttia. 3H-merkityn
glykopyrroniumin antamisen jilkeen yli 90 % radioaktiivisesta merkkiaineesta hévisi plasmasta

5 minuutissa ja lahes 100 % hévisi 30 minuutissa, mikd osoittaa nopeaa jakautumista.
Glykopyrroniumia saaneille (antoreittid ja annostuksia ei mééritetty) terveille aikuisille ja CP-
oireyhtymia ja sithen littyvdd kohtalaista tai vakavaa kroonista runsasta syljeneritystd sairastaville
lapsille tehdyistd populaatiofarmakokineettisistd analyyseistd saatujen tietojen perusteella
ladkevalmiste ei osoittanut lineaarista farmakokinetiikkaa.

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

Glykopyrroniumin farmakokinetiikkan on osoitettu olevan olennaisesti riippuvainen lapsen idsté
ikdhaarukassa 0,19 — 14 vuotta lapsilla, jotka saavat 5 pg/kgn laskimonsisdisen yksittdisannoksen.
Useimmilla pediatrisilla potilailla plasman glykopyrroniumin on raportoitu olevan
tricksponentiaalinen suhteessa aikakdyradn, kun taas aikuisilla vastaava kdyrd on yleensi
bieksponentiaalinen. Jakautumistilavuudessa (Vss) ja puhdistumassa (CI) on havaittu lievid muutoksia
1-3-vuotiailla lapsilla, mikd johtaa tilastollisesti merkittivddn lyhyempédédn eliminaation
puolintumisaikaan (t'%, z) kuin mitd on havaittu nuoremmissa (alle 1-vuotiaissa; p = 0,037) tai
vanhemmissa (yli 3-vuotiaissa; p = 0,042) ikdryhmissa.

Terveille aikuisille tehdyssé tutkimuksessa glykobyrroniumin 2 000 pugn yksittdisannos tuotti AUC-

arvoksi 2,39 pg.h/l (paasto). AUCO-6 h-arvo 8,64 pg.h/l havaittin sen jilkeen, kun glykopyrroniumia
oli annettu laskimonsisdisesti 6 pg/kg.

Teoreettisten fysikaaliskemiallisten ndkokohtien perusteella kvaternaarisiin ammoniumyhdisteisiin
kuuluvalla glykopyrroniumilla odotetaan olevan alhainen biologinen keskihydtyosuus.
Glykopyrroniumia eiollut havaittavissa nukutettujen leikkauspotilaiden tai keisarinleikkauksessa
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olevien potilaiden aivo-selkdydinnesteessd 6—8 pg/kgn laskimonsisdisen annoksen jalkeen.
Pediatrisessa populaatiossa 5 pg/kg suonensiséiselld glykopyrroniumilla on alhainen keskeinen
biologinen hy6tyosuus, poikkeuksena tapaus, jossa veri-aivoeste on vaarantunut (esim. suntin
infektion vuoksi).

Biotransformaatio

Aikuispotilaissa, joille tehtiin leikkaus kolelitiaasin vuoksi ja joille annettiin yksi ['V-annos tritioitua
glykopyrroniumia, noin 85 % kokonaisradioaktiivisuudesta erittyi virtsan mukana ja <5 % oli lasni
sapen T-putken tyhjennyksessé. Sekd virtsassa ettd sapessa >80 % radioaktiivisuudesta vastasi
muuttumatonta ladkettd. Nama tiedot viittaavat sithen, ettd pieni madrd suonensiséista
glykopyrroniumbromidia eritetddan yhtené tai useana metaboliittina.

Eliminaatio

Tutkimus, jossa kdytettiin *H-glykopyrroniumia ihmisissd, osoitti, ettd yli 90 % hévisi seerumista

5 minuutissa ja miltei 100 % 30 minuutissa. Virtsan radioaktiivisuus oli korkeimmillaan ensimméiisten
3 tunnin aikana, ja 85 % eritettiin virtsan mukana 48 tunnin kuluessa. Paperikromotografia osoitti

80 % radioaktiivisuuden sapessa ja virtsassa, mikd vastasi muuttumatonta glykopyrroniumia. Hiirille
annetun oraaliannostelun jilkeen 7,6 % eritettiin virtsan mukana ja noin 79 % ulosteissa.

Glykopyrroniumin ensisijainen eliminaatioreitti on munuaisten erityksen vilitykselld ja pddasiassa
muuttumattomana lddkevalmisteena. Munuaiset erittdvét noin 65 % suonensisdisestd annoksesta
ensimmdisten 24 tunnin aikana. Sappi poistaa pienen osuuden (n. 5 %).

Glykopyrroniumin eliminaation puolintumisaika vaikuttaa riippuvan annostelureitistd, ja se on 0,83 +
0,27 tuntia suonensisdisen annostelun jilkeen ja 75 minuuttia lihaksensisdisen annostelun jilkeen ja
noin 2,5-4 tuntia oraali(liuos)annostelun jilkeen, vaikka téssi olikin suurta vaihtelua. Se, ettd
jalkimmaéiset kaksi puolintumisaikaa ja erityisesti ajat oraaliannostelussa ovat pidempid kuin
suonensisdisessd annostelussa, kuvastaa luultavasti glykopyrroniumin monimutkaista imeytymisti ja
jakautumista kussakin reitissd. On mahdollista, ettd pidentynyt imeytyminen oraaliannostelun jilkeen
johtaa sithen, ettd eliminaatio on imeytymistd nopeampi (timé tunnetaan nimitykselld flip-flop-
kinetiikka, ja sille on ominaista Ka < Ke).

Ladkevalmisteen kehon kokonaispuhdistuma suonensisdisen annoksen jialkeen on suhteellisen korkea
valilld 0,54 £0,14 L/hkg ja 1,14 + 0,31 L/h/kg. Téma ylittdd glomerulaarisen suodatusnopeuden ja
nayttdd siltd, ettd yli 50 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan, joten on todennidkdisté, ettid
glykopyrroniumin poistuminen munuaisista sisdltdd sekd glomerulaarista suodatusta etti
proksimaalisen tubuluksen eritystd eméiksen eritysmekanismin vélitykselld.

Systeemisen kokonaisaltistuksen keskiméédran nousu (AUClast) enintdén 1,4-kertaiseksi havaittiin
aikuisilla, joiden munuaisen vajaatoiminta oli lievdstd kohtalaiseen (GFR >30mL/min/1,73m2) ja
enintdin 2,2-kertaiseksi potilaissa, joilla oli vakava munuaisen vajaatoiminta tai loppuvaiheen
munuaissairaus (arvioitu GFR <30 mL/min/1,73 m2). Annoksen 30 %:n pienennysti tarvitaan
potilailla, joiden munuaisen vajaatoiminta on lievéin ja kohtalaisen vililli. Glykopyrronium on vasta-
aiheista potilailla, joilla on vakava munuaisen vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan glykopyrroniumin farmakokinetiikkaan, silld suurin osa
ladkkeestd poistuu munuaisten valitykselld.

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

Glykopyrronium ldpéisee veri-aivoesteen heikosti. Glykopyrronium lipéisee istukan véhéisessi
médrin, eikd ole tiedossa, vilittyykd se maitoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
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Glykopyrroniumin oraaliliuokselle eiole tehty konventionaalisia tutkimuksia.

Vihiiset ei-kliiniset aineistot eivét paljasta erityistd vaaraa ihmisille farmakologisen turvallisuuden,
toistuvan annoksen, genotoksisuuden, karsinogeenisuuden tai lisidntymiseen littyvin ja kehityksen
toksisuuden konventionaalisten tutkimusten perusteella.

Glykopyrroniumin krooninen oraaliannostelu annoksina 4, 16 ja 64 mg/kg enintdéin 27 vilkkon ajan
koirissa sai aikaan mydriaasia, sykloplegiaa, kserostomiaa, emeesid, satunnaista kyynelehtimista,
kovakalvon injektiota ja rinorreaa.

Glykopyrroniumilla ei ole suoritettu tutkimuksia poikasille. Lapsipotilaille aiheutuvia riskejd ei voi
poissulkea.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glyseroli

Sorbitoli (E420)
Natriummetyyliparahydroksibentsoaatti (E219)
Natriumpropyyliparahydroksibentsoaatti (E217)
Sitruunahappo (E330)

Trinatriumsitraatti (E331)

Puhdistettu vesi

Mansikan maku:

Aromiaine

Maltodekstriini (maissi)

Akaasia (E414)

Triasetiini (E1518)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Avattuna tuote sdilyy enintddn 28 pédivaa ja enintddn 25 °C:ssa. Muut sdilytysajat ja -olosuhteet ovat
kéyttdjan vastuulla.

6.4  Sailytys

Séilytd alle 25 °C:ssa.

Sailytd alkuperdisessé pullossa. Pidd pullo alkuperdisessé pakkauksessa. Herkka valolle.

Avatun lidkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

150 mln meripihkan vérinen tyypin III pullo, jossa sinetdity lapsilukollinen HDPE/PP-kierrekorkki.

Jokainen 150 mln pullo toimitetaan kartongissa, jossa on 15 mln LDPE-oraaliruisku ja ruiskun PE-
sovitin oikean annoksen mittaamiseksi.
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Rybrila on saatavilla myds monipakkauksissa 2 x 150 ml, 3 x 150 ml, 4 x 150 ml ja 5 x 150 ml.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Jos Rybrilaa annetaan syéttletkun vilitykselld, huuhdo putki 20 mllla vettd Iddkevalmisteen
annostelun jilkeen.

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten méédrdysten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Clinigen Healthcare B.V.

Schiphol Boulevard 359

WTC Schiphol Airport, D Tower 11th floor

1118BJ Schiphol

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

37559

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
30.05.2023

Lisdtietoa tastd lidkevalmisteesta on saatavilla Fimean kotisivuilta www.fimea.fi.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Rybrila 160 mikrogram/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml oral 16sning innehaller 200 mikrogram glykopyrroniumbromid, motsvarande 160 mikrogram
glykopyrronium.

Hjilpdmne(n) med kiind effekt

Sorbitol (E420)
Natriummetylparahydroxibensoat (E219)
Natriumpropylparahydroxibensoat (E217)

For fullstéindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDLETS FORM

Oral I6sning.

Rybrila &r enklar, farglos vitska med jordgubbssmak. Den orala losningen har ett pH-virde mellan
3,5 och 4,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Rybrila indikeras for symtomatisk behandling av allvarlig sialorré (kronisk patologisk dregling) hos
barn och ungdomar fran 3 &r och uppat med kroniska neurologiska sjukdomar.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Rybrila ska forskrivas av likare med erfarenhet av behandling av pediatriska patienter med
neurologiska sjukdomar.

Dosering

Rybrila rekommenderas for kortvarig intermittent anvindning (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Dosen méste métas upp och administreras med den graderade orala doseringssprutan som medfoljer
forpackningen.

Doseringsschemat for Rybrila baseras pa barnets vikt, med en inledande dosering pa 16 mikrogram/kg
per dos (motsvarande 20 mikrogram/kg per dos glykopyrroniumbromid) som ska ges oralt tre ganger
dagligen och titrering i 6kningar om 16 mikrogram/kg var 5-7 dagar baserad pa behandlingssvar och
biverkningar (se avsnitt 4.4 Antikolinergiska effekter). Dostitreringen ska fortsétta tills effektiviteten ar
i balans med biverkningarna, och justeras upp eller ner som limpligt, till en maximal individuell dos
pa 80 mikrogram/kg kroppsvikt glykopyrronium eller 15 ml tre gdnger dagligen, beroende pé vilket
som dr minst. Dostitrering ska utforas i samrad med vardgivaren i syfte att utvirdera bade effektivitet
och biverkningar, tills en acceptabel underhéllsdos uppnas. For mer detaljerad information, se tabell 1.

Under den fyra veckor l&nga titreringsperioden kan doseringen dkas enligt rekommenderat
dostitreringsschema, samtidigt som man sikerstéller att de antikolinerga biverkningarna &r tolererbara.
Fore varje okning av dosen ska toleransen for nuvarande dosnivd utvirderas i samrdd med
vardgivaren. | hiandelse av en kidnd antikolinerg biverkning som intréffar nar dosen okas, ska dosen
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minskas till den tidigare, lagre dosen och biverkningen &vervakas. Om biverkningen inte gar 6ver ska
behandlingen avbrytas.

Yngre barn kan vara mer mottagliga for biverkningar, vilket maste beaktas vid dosjustering.

Tabell 1: Doseringstabell for barn och ungdomar frdn 3 dr och uppdt

Vikt Dosnivi 1 Dosnivi 2 Dosnivi 3 Dosniva 4 Dosniva 5
kg (~16 (~32 (~48 (~64 (~80 mikrog/kg)*
mikrog/kg)* mikrog/kg)* mikrog/kg)* mikrog/kg)*
13-17 1,5 ml 3 ml 4,5ml 6 ml 7,5 ml
18-22 2ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml
23-27 2,5ml 5ml 7,5ml 10 ml 12,5 ml
28-32 3 ml 6 ml 9ml 12 ml 15 ml
33-37 3,5ml 7 ml 10,5 ml 14 ml 15 ml
38-42 4 ml 8 ml 12ml 15 ml 15 ml
43-47 4,5ml 9 ml 13,5ml 15 ml 15ml
>48 5ml 10 ml 15ml 15 ml 15ml

*refererar till mikro g/kg glykopyrronium

Pediatrisk population — barn yngre dn 3 ar
Rybrila rekommenderas inte for barn yngre én 3 ar.
Vuxen population

Denkliniska evidensen for anvindning av glykopyrronium i vuxen population med patologisk
dregling ar begrdnsad.

Aldre population

Rybrila &r endast indikerad for en pediatrisk population. De dldre har lingre elimineringsha lveringstid
och sinkt likemedelsclearance samt begransade data for att stodja effektivitet vid kortvarig
anvindning. Rybrila ska dérfor inte anvéndas av patienter over 65 ar.

Nedsatt leverfunktion

Kliniska studier har inte utvédrderats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Glykopyrronium
elimineras till storsta delen genom renal exkretion och nedsatt leverfunktion tros inte resulterai en
Okning av systemisk exponering for glykopyrronium.

Nedsatt njurfunktion

Elimineringen av glykopyrronium blir betydligt nedsatt hos patienter med lindrigt till méttligt nedsatt

njurfunktion, varfor doserna ska minskas med 30 % (se tabell 2). Detta likemedel ar kontraindicerat
vid allvarlig nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Tabell 2: Doseringstabell for barn och ungdomar med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion

Vikt Dosniva 1 Dosniva2 Dosniva 3 Dosniva 4 Dosniva s

kg (~11,2 (~22,4 (~33,6 (~44,8 (~56 mikrog/kg)*
mikrog/kg)* mikrog/kg)* mikrog/kg)* mikrog/kg)*

13-17 1,1 ml 2,1 ml 3,2ml 4.2 ml 5,3 ml!

18-22 1,4 ml 2,8 ml 4,2 ml 5,6 ml 7,0ml !

23-27 1,8 ml 3,5ml 5,3 ml 7,0 ml 8,8 ml'

28-32 2,1 ml 4,2 ml 6,3 ml 8,4 ml 10,5 ml'

33-37 2,5ml 4.9 ml 7,4 ml 9,8 ml 10,5 m!'

38-42 2,8 ml 5,6 ml 8,4 ml 10,5 ml’ 10,5 ml

43-47 3,2 ml 6,3 ml 9,5 ml 10,5 m!' 10,5 ml
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| >48 [ 3,5ml | 7,0 ml [ 10,5 ml [ 10,5 ml [ 10,5 ml
*gdller mikro g/kg glykopyrronium
IMaximal individuell dos i detta viktintervall

Administrering med mat

Undvik mat med hog fetthalt. Mat med hog fetthalt minskar glykopyrroniums orala biotillgdnglighet
om det ges kort efter en maltid. Dérfor ska detta likemedel ges minst en timme fore eller tva timmar
efter maltider. Om patientens specifika behov kriver att likemedlet administreras med mat, ska
lakemedlet doseras konsekvent med fodointag (se avsnitt 5.2).

Administreringsmetod

Det finns andra produkter med glykopyrronium med andra styrkor. Att vixla mellan dessa produkter
utan korrekt dosjustering kan leda till Gverdos och antikolinerg toxicitet (se avsnitt 4.8 och 4.9).

For oralt bruk med nasogastrisk sond eller PEG.

Korrekt méngd Rybrila maste métas upp och administreras med den orala doseringssprutan som
medfoljer forpackningen.

Nasogastrisk sond eller PEG ska spolas med 20 ml vatten omedelbart efter dosering. Se Avsnitt 6.6 for
bruksanvisning.

Bruksanvisning

For in sprutadaptern i flaskhalsen. For in dnden pa den orala doseringssprutan i sprutadaptern och se
till att den sitter sdkert. Vand flaskan upp och ner. Dra forsiktigt ut kolvstdngen till ratt niva (se tabell
1 for rétt dos). Vind flaskan réitt. Ta ur den orala doseringssprutan. Sitt den orala doseringssprutan i
barnets mun och tryck forsiktigt in kolvestangen for att langsamt administrera likemedlet. Om Rybrila
ges genom en matningssond, ska sonden spolas med 20 ml vatten efter att likemedlet har
administrerats.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot av hjilpimnena som anges i avsnitt 6.1

Gemensamt med andra antimuskarina likemedel:
e trangvinkelglaukom
e myastenia gravis (hoga doser kvartdra ammoniumforeningar har visat sig blockera éndplattan
pa nikotinreceptorer);
pylorusfortrangning;
paralytisk ileus;
urinretention;
allvarlig nedsatt njurfunktion (eGFR <30 ml/min/1,73m?), inklusive de med njursjukdom i
slutstadium som kréver dialys (se avsnitt 5.2);
tarmobstruktion;
e fasta formulering av kaliumklorid for oralt intag (se avsnitt 4.5);
e antikolinergika (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Antikolinerga effekter
Antikolinerga effekter som urinretention, forstoppning och dverhettning pga. himmad svettning ar
dosberoende. Overvakning av likare och vardgivare krivs enligt hanteringsinstruktionerna nedan:

Hantering av betydande antikolinerga biverkningar
Vardgivaren ska avsluta behandlingen och sdka hjdlp av den ordinerande likaren vid:

16



forstoppning
urinretention
lunginflammation
allergisk reaktion
pyrexi

mycket varmt vider
beteendeforandringar

Efter utvirdering av hiandelsen kommer den ordinerande likaren att besluta om behandlingen bor
forbli avbruten eller om den ska fortsdtta med lagre dos.

Rybrila ska anvdndas med forsiktighet vid gastro-esofageal reflux, ulcerds kolit, befintlig
forstoppning, akut myokardieinfektion, hypertension, sjukdomar som kénnetecknas av takykardi
(inklusive hypertyreos, hjartsvikt, hjartkirurgi) pga. 6kningen av hjartfrekvensen till folid av
administreringen, kranskérlssjukdom och hjartarytmier.

Pga. den mojliga fordndringen av den normala hjartfrekvensen ska Rybrila anvdndas med forsiktighet
av patienter som far inandningsanestesi.

Diarré kan vara ett tidigt symtom pa ofullstindig tarmobstruktion, sirskilt hos patienter med ileostomi
eller kolostomi. I detta fall &r behandling med detta likemedel oldampligt och mojligen skadligt.

Eftersom Rybrila himmar svettningen méste patienter med forhdjd temperatur observeras noggrant.
Om omgivningstemperaturen ar hdg kan virmeutmattning (feber och virmeslag pga. himmad
svettning) intrédffa i samband med att detta likemedel anvénds.

Pga. forlingning av renal eliminering ska upprepade eller hoga doser Rybrila undvikas hos patienter
med uremi.

Patienter med séllsynta drftliga problem med fruktosintolerans bor inte ta detta likemedel. Detta
eftersom den innehéller sorbitol (E420).

Rybrila innehéller natriumpropylparahydroxibensoat(E217) och natriummetylparahydroxibensoat
(E219). Dessa kan orsaka allergiska reaktioner (eventuellt fordrojda).

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per maximal dos, dvs. r i princip
“natriumfritt”.

Pediatrisk population — barn yngre dn 3 dr
Rybrila rekommenderas inte for anviindning av barn yngre dn 3 ar.

Avsaknad av langtidsdata avseende sdkerhet

Det finns inga publicerade sdkerhetsdata avseende anvandning i mer &n 24 veckor. P grund av de
begriansade tillgdngliga langtidsdata avseende sdkerhet och osékerheterna kring lingsiktig anvindning
av produkten ska behandlingen hallas sa kort som mgjligt. 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) bdr nyttan och riskerna noga beddmas for varje enskilt fall och
behandlingen noga Gvervakas.

Lindrig till mdttlig sialorré
Pa grund av den laga méjliga fordelen och den kidnda profilen for biverkningar bor Rybrila inte ges till
barn med mild till mattlig sialorré.

Dentalt

Eftersom minskad salivproduktion kan dka risken for sjukdomar i munhélan och tandkottet dr det
viktigt att patienten far tillrdcklig daglig tandvard och regelbundna tandvardskontroller.
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CNS-biverkningar

Okade effekter pa centrala nervsystemet har rapporterats i kliniska prévningar, bland annat foljande:
irritabilitet, dasighet, rastloshet, Gveraktivitet, forkortad uppmérksamhetsperiod, frustration,
humorforandringar, raseriutbrott eller explosivt beteende, 6verdriven kénslighet, allvarlighet eller
nedstimdhet, tdta gratattacker, ridsla. Beteendeforandringar bor Gvervakas.

Som en konsekvens av dess kvartéira laddning har glykopyrronium begrinsad formaga att penetrera
blod-hjdrnbarridren, dven om penetrationens omfattning dr okidnd. Forsiktighet ska iakttas hos barn
med paverkad blod-hjarnbarridren t.ex. intraventrikuldr shunt, hjirntumdr, encefalit.

Tillvixt och utveckling

Effekterna av glykopyrronium pé reproduktionsorganen har inte undersokts.

I kliniska studier har inga kort- eller langtidseffekter av glykopyrronium pé utveckling och tillvaxt av
nervsystemet rapporterats, dock har inga specifika studier for dessa fragor utforts.

4.5 Interaktion med andra likemedel och 6 vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Kontraindikation vid samtidig anvéindning

Samtidig anvdndning av foljande likemedel ér kontraindicerat (se avsnitt 4.3)

e Fastoral formulering av kaliumklorid: glykopyrronium kan potentiera risken for 6vre
gastrointestinal skada forknippad med orala fasta formuleringar av kaliumklorid. Detta pa grund
av forlingd gastrointestinal passagetid med en hog lokal koncentration av kaliumjoner som foljd.
Ett samband har setts med blodning i dvre gastrointestinalkanalen och tunntarmssar, stenos,
perforering och obstruktion.

e Antikolinergika: samtidig anvindning av antikolinergika kan oka risken for antikolinerga
biverkningar. Antikolinergika kan forsena gastrointestinal absorption av andra antikolinergika
som ges oralt och kan dven 6ka risken for antikolinerga biverkningar.

Samtidig anvindning ska overvigas med forsiktighet, inklusive dosjustering

Samtidig anvdndning av foljande likemedel ska 6vervigas med forsiktighet:
Antispasmodika: glykopyrronium kan motverka de farmakologiska effekterna av gastrointestinala
prokinetiska aktiva substanser sdsom domperidon och metoklopramid.

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

Neuroleptika/antipsykotika: effekterna av aktiva substanser sdsom fenotiaziner, klozapin och
haloperidol kan vara potentierade. Dosen av antikolinergika och/eller neuroleptika/antipsykotika kan
behova sédnkas.

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

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

Opioider: aktiva substanser sdsom petidin och kodein kan leda till additiva biverkningar i centrala
nervsystemet och mag-tarmkanalen, samt 6ka risken for svar forstoppning eller paralytisk ileus och
CNS-depression. Om samtidig anvindning inte kan undvikas bdr patienterna 6vervakas avseende
potentiellt svar eller forlingd CNS-depression och forstoppning.

Kortikosteroider: Steroidinducerat glaukom kan utvecklas vid topikal, inhalerad, oral eller intravenos
administrering av steroider. Samtidig anvandning kan leda till forhojt intraokulért tryck via en dppen-
eller trangvinkelmekanism.
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Topiramat: glykopyrronium kan potentiera effekterna av oligohidros och hypertermi i samband med
anvindningen av topiramat, sérskilt hos pediatriska patienter;

Ovrigt
Liakemedel med antikolinerga egenskaper (t.ex. antihistaminer, antidepressiva) kan orsaka kumulativa

parasympatolytiska effekter som omfattar muntorrhet, urinretention, forstoppning och foérvirring, samt
en Okad risk for antikolinergt syndrom.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns en begrinsad méngd data (farre 4n 300 graviditetsutfall) avseende anvindning av
glykopyrronium hos gravida kvinnor. Djurforsok har inte visat pa direkta eller indirekta skadliga
effekter avseende reproduktiv toxicitet. Som en forsiktighetsdtgérd bor Rybrila inte anvéndas under
graviditet.

Amning

Tillgdngliga toxikologiska data pa djur har visat att glykopyrronium och dess metaboliter utséndras i
mjolk. Risk for det ammande barnet kan dirfor inte uteslutas. Beslut maste fattas om huruvida
amningen ska avbrytas eller om behandlingen med Rybrila ska avbrytas, under beaktande av
fordelarna for barnet med amning stéllt mot férdelarna med behandling f6r modern.

Fertilitet

Det finns inga data avseende effekterna av Rybrila pd manlig eller kvinnlig fertilitet. Data frén djur
visar inte pa ndgon effekt av glykopyrronium pa manlig eller kvinnlig fertilitet vid kliniskt relevanta
exponeringar.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Rybrila kan paverka formagan att framfora fordon och anvinda maskiner, eftersom det kan orsaka
dasighet och dimsyn. I hidndelse av detta ska patienten varnas for att utfora aktiviteter som kréver
mental uppmérksamhet, som att kéra motorfordon eller andra maskiner, eller utfora farliga arbeten
samtidigt som patienten tar detta likemedel.

4.8 Biverkningar

Rybrila kan orsaka foljande biverkningar som en forlingning av dess fundamentala farmakologiska
verkan: muntorrhet, minskad gastrointenstinal motilitet, svarighet att urinera, dkad kroppstemperatur
och himmad svettningsfunktion.

Biverkningar av antimuskarina likemedel innefattar svarigheter att svilja, svarighet att prata, torst,
forstoppning, dvergiende bradykardi (foljt av takykardi, palpitation och arytmier), minskade bronkiala
sekretioner, urintringningar och urinretention, dilatation av pupillerna med minskad
ackommodationsforméaga, fotofobi, rodnad och hudtorrhet.

Andra biverkningar som intréffar mer sillan ar forvirring (sérskilt hos éldre), illamaende, krékningar,
dasighet, yrsel och trangvinkelglaukom.

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Den hogsta incidensen av biverkningar av behandling glykopyrronium ror dess antikolinerga
egenskaper' dvs. muntorrhet (13 %), forstoppning (16 %), diarré (9.4 %), nastappa (8,4 %), krakningar
(11,4 %), urinretention (5,4 %) etc.

Pulmonéra oonskade effekter inkluderar luftvigsinfektion, och lunginflammation har rapporterats (se
avsnitt 4.4).
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Det finns inga data avseende lingvarig anvindning av produkten. (se avsnitt 4.4).

Tabellsammanfattning av biverkningar

Biverkningar relaterade till glykopyrronium inhdmtade fran publicerade studier' presenteras i
tabellform nedan, enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre
vanliga (>1/1000, <1/100); ingen kind frekvens (kan inte berdknas utifran tillgdngliga data)

Klassificering av Frekvens
organklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
frekvens
Immunsystemet allergisk reaktion
Centrala och anfall (forvirrat), | huvudvirk,
perifera yrsel, insomnia somnolens,
nervsystemet dasighet
Mag-tarmkanalen muntorrhet, pseudo- illamaende
forstoppning, diarré, obstruktion,
krakningar gastrointenstinal
motilitetsstorning
, esofageal
candiasis, dalig
andedrakt
Infektioner och lunginflammatio infektion i 6vre
infestationer n luftvdgarna, otitis
media,
streptokockfaryngit,
urinvigsinfektion
Psykiskastorningar | beteendeforindringar
2
Ogon nystagmus mydriasis, dimsyn,
trangvinkelglaukom
, fotofobi, torra
ogon
Hjartat rodnad angioddem,
overgaende
bradykardi
Andnings vigar, nistidppa, sankt epistaxis, sinuit
brostkorg och bronkial
mediastinum sekretproduktion
Hud och subkutan ndsselfeber hudutslag,
vivnad hudtorrhet,
himning av
svettning
Njurar och urinretention urintrdngningar
urinvigar
Allméinna symtom pyrexi uttorkning, torst
och/eller symtom vid
administreringsstille
t

! Frekvenskategorier tilldelas utifran samlade data fran foljande publicerade studier: dubbelblindade placebokontrollerade
provningar Mier et al. och Zeller et al. 2012a, en retrospektiv review Bachrach et al., och tre oblindade provningar Zeller et al
2012b, Stern and Blasco et al. med totalt 297 patienter som exponerades for gly kopyrronium.

2 Beteendefrindringarna innefattade agitation, désighet, rastloshet, hyperaktivitet, kort up pmérksamhetsspann, frustration,
irritabilitet, humorsvéngningar, temperamentsutbrott, explosivt beteende, Gverkénslighet, nedstdmdhet, sorgsenhet, frekventa

gratepisoder, radsla.

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsre gistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Eftersom glykopyrronium &r en kvartir ammoniumforening ar symtomen pa dverdosering perifera
snarare én centrala. Teoretiskt kan 6verdos ge upphov till en curare-liknande effekt, dvs.
neuromuskuldr blockering, vilket leder till muskelsvaghet och mojlig paralys. Dessutom okar
sannolikheten for att uppleva antikolinerga biverkningar.

Behandling av 6verdos dr symtomatisk och stodjande.

¢ Anviand magpumpning, laxermedel och/eller lavemang for att skydda mot vidare absorption
av likemedlet.

e Anvind en kvartdr ammonium-antikolinesteras, som neostigmin, for att motverka perifera
antikolinerga effekter (kvarvarande mydriasis, muntorrhet etc.). Anvénd proportionerliga
doser for barn.

e Anvind presoraminer (norepinefrin, metaraminol) intravendst och stodjandevard for att
motverka hypotension.

Ge syre for att motverka andningsdepression; anvind andningsstimulerande medel som doxapram
hydroklorid intravendst och respirator.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Syntetiska antikolinergetika, kvartdra ammoniumféreningar
ATC-kod: AO3AB02

Verkningsmekanism

Glykopyrronium ar en kvartir ammoniumantimuskarin med perifera effekter som liknar dem hos
atropin.

Antimuskarina likemedel 4r kompetitiva himmare av acetylkolins effekter vid muskarinreceptorerna
till autonoma effektorplatser som innerveras av parasympatiska (kolinerga postganglioniska) nerver.
De himmar dven acetylkolins effekter dir glatt muskulatur saknar kolinerg innervation.

Salivutsdndringen medieras primért genom parasympatisk innervation av spottkdrtlarna.
Glykopyrronium hdmmar kompetitivt kolinerga muskarinreceptorer i spottkortlar och andra perifera
véavnader, och minskar dirmed indirekt salivavsondringen. Glykopyrronium har liten effekt pa
kolinerga stimuli pa nikotinacetylkolinreceptorer, pé strukturer som innerveras av postganglioniska
kolinerga neuron, samt pé glatt muskulatur som svarar pa acetylkolin men saknar kolinerg innervation.

Perifera antimuskarina effekter vid dosokningar &r: sdnkt produktion av utséndringar frén

spottkdrtlarna, bronkialkértlarna och svettkdrtlarna; dilatation av pupillerna (mydriasis) och paralys av
ackommodationen (cykloplegi); okad hjartfrekvens; himmad urinering och minskad gastrointestinal
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tonus; himmad magsyrasekretion.

I placebokontrollerade effektdata ingar patienter med en behandlingstid pa 8 veckor. Det finns inga
placebo- eller komparatorkontrollerade data avseende behandling i mer 4n 8 veckor.

Zeller et al 2012a utviarderade effekten av glykopyrroniumbromid oral 16sning (160 mikrogram/ml)
vid behandling av problemartat dreglande forknippat med cerebral pares och andra neurologiska
tillstand. Trettioatta patienter 1 aldern 3—23 ar som vdgde 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 pg/kg (inte dver 3 mg totalt) tre ganger dagligen, eller matchande placebo (n = 18). De
forsta fyra veckorna var en individuell titreringsperiod i fasta steg beroende pa svaret, foljt av en 4-
veckors underhallsbehandling. Det primédra effektmattet var svarsfrekvensen, definierad som
procentandelen som visade en forbattring pa >3 podng pa den modifierade Teacher’s Drooling Scale
(mTDS). Den primdra analyspopulationen dndrades till att enbart omfatta patienter som var 3—16 ar,
vilket gav 19 patienter i gruppen glykopyrrolat oral 16sning och 17 i placebogruppen. Svarsfrekvensen
definierades som forbéttring med minst 3 podng i modifierad Teacher’s Drooling Scale (mTDS).

Svarsfrekvens vid vecka 8 Forbéttring med minst 3 podng i |Genomsnittliga forbéttringar i
mTDS mTDS
Glykopyrronium 14 av 19 patienter (73,7 %) 3,94 poédng
(SD: 1,95; 95 %; KI1:2,97-491)
Placebo 3 av 17 patienter (17,6%) 0,71 podng
(SD:2,14; 95 % KI: —0,43—1,84)
p-varde p=0,0011 p <0,0001

Dessutom ansag 84 % av likarna och 100 % av fordldrarna/vardgivarna att glykopyrrolat var av virde
jAmfort med 41 % respektive 56 % for placebo (p<0,014). De mest féorekommande rapporterade
behandlingsrelaterade odnskade hdndelserna (glykopyrrolat mot placebo) var muntorrhet,
forstoppning, krikningar och nistippa.

Glykopyrroniums sédkerhet 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 podng och klassificerades som svarande pa behandling med oral glykopyrrolatlosning. Profilen
over oonskade hdndelser Gverensstimde med den som sags med antikolinergika (se avsnitt 4.4 och
4.8).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Glykopyrroniumabsorberas déligt i mag- och tarmkanalen. Oral glykopyrronium har lag oral
biotillgdnglighet; i1genomsnitt 3 % aterfinns i plasma.

Genomsnittlig absolut oral biotillgiinglighet av glykopyrronium vid jimforelse av en 50 mikropg/kg
oral engangsdos och en 5 mikro/kg intravends engangsdos var lag, med cirka 3 % (intervall 1,3—13,3
%) hos barn i dldern 7-14 ar som genomgick intraokulir kirurgi (n = 6), pa grund av likemedlets laga
fettloslighet. Data frén fatalig farmakokinetisk provtagning hos barn tyder pd dosproportionell
farmakokinetik.

Oralt glykopyrronium producerar laga plasmakoncentrationer (C,x 0,318 £0,190 ng/ml) som varar i
upp till 12 timmar.

Fodoeffektdata indikerade att genomsnittligt C,., vid efter intag av feta maltider var ca 74 % ligre dn
Ciux som observerats i fastande tillstdnd (se avsnitt 4.4).
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Biotillgingligheten av oralt glykopyrronium hos barn lag mellan den hos vuxna i fastande och icke-
fastande tillstind. Samtidig administrering med mat leder till en uttalad sdnkning i systemisk
exponering for glykopyrronium.

Distribution

Hos vuxna distribuerades glykopyrronium snabbt efter en 6 mikrog/kg intravends engangsdos;
halveringstiden for distribution var 2,2 = 1,3 minuter. Efter administrering av 3H-mérkt
glykopyrronium forsvann 6ver 90 % av radiomédrkningen frén plasma pa 5 minuter, och ndstan 100 %
inom 30 minuter, vilket dterspeglar 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 administreringsvdg och dos) visade ingen linjir
farmakokinetik av likemedlet.

Distributionsvolymen pé 0,64 +0,29 /kg hos vuxna liknar den for totalt kroppsvatten.
Distributionsvolymen &r nagot hogre i den pediatriska populationen, iintervallet 1,31 till 1,83 Vkg.

Glykopyrroniums farmakokinetik har visat sig vara nést intill oberoende av alder hos barn i
aldersintervallet 0,19—14 ar som fick en 5 mikrog/kg intravends engangsdos. Hos de flesta pediatriska
patienter rapporteras tidsdiagram av glykopyrronium i plasma att uppvisa en triexponentiell kurva;
vuxna uppvisar iallmédnhet en biexponentiell kurva. Mattliga férdndringar av distributionsvolym (Vss)
och clearance (CI) har setts hos barn mellan 1 och 3 &r, vilket gav en statistiskt signifikant kortare
halveringstid for eliminering (t"2, z) 4n den som sags hos yngre grupper (<1 ar; p = 0,037) eller dldre
grupper (>3 ar; p = 0,042).

I en studie av friska vuxna resulterade en 2 000 mikrog engéngsdos av glykopyrronium i ett AUC pa
2,39 mikrog.h/l (fastande). Ett AUCO0-6 h pa 8,64 mikrog.h/l ségs efter 6 mikrog/kg intravendst
glykopyrronium.

Baserat pé teoretiska fysikalisk-kemiska &vervdganden skulle den kvartira ammoniumféreningen
glykopyrronium forvéntas ha lag central biotillginglighet; inget glykopyrronium detekterades i
cerebrospinalvdtskan hos sdvda kirurgipatienter eller patienter som genomgick kejsarsnitt efter en 6—8
mikrog/kg intravends dos. I den pediatriska populationen har 5 mikrog/kg intravendst glykopyrronium
lag central biotillgénglighet, forutom dér blod-hjirnbarriiren var paverkad (t.ex. en shuntinfektion).

Metabolism

Hos vuxna patienter som genomgick kirurgi for kolelitiasis och som fick en enstaka intravends dos
tritierat glykopyrronium, utsondrades ca 85 % av den totala radioaktiveten med urinen och<5 %
fanns kvar 1 T-slangsdrénage av galla. I bade urin och galla motsvarade >80 % av radioaktiviteten
oforandrat likemedel. Dessa data tyder pa att en liten del av intravenost glykopyrronium utsondras
som en eller flera metaboliter.

Eliminering

En studie ddr intravenost *H-glykopyrronium anvéndes pa ménniskor visar att mer d4n 90 % forsvann
fran serum pa 5 minuter, och néstan 100 % pa 30 minuter. Radioaktivitet iurinen var som hogst de
forsta 3 timmarna och 85 % utsondrades i urinen inom 48 timmar. Kromatografi pa papper visade att
80 % av radioaktiviteten igalla och urin motsvarande oforéndrat glykopyrronium. Efter oral
administrering i moss utsdndrades 7,6 % iurinen och ca 79 % i avforingen.

Primér elimineringsvig for glykopyrronium &r via renal utséndring, i huvudsak som oftréndrat
likemedel. Ca 65 % av en intravenos dos utsondrades inom de forsta 24 timmarna. En liten del (~5 %)
elimineras i gallan.

Halveringstiden for eliminering av glykopyrronium verkar vara beroende av administreringsvigen,

dvs. 0,83 £ 0,27 timmar efter intravends administrering, 75 minuter efter intramuskulir administrering
och ca 2,5-4 timmar efter oral (16sning) administrering, d4ven om detta aterigen var hdgst varierande.
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Att de sista tva halveringstiderna, sérskilt den for oral administrering, ir lingre &n den for intravends
administrering aterspeglar troligen glykopyrroniums komplexa absorption och distribution genom
varje administreringsvdg. Det &r mojligt att forlingd absorption efter oral administrering innebdr en
snabbare eliminering dn absorption (kallas flip-flop-kinetik, kidnnetecknatav Ka <Ke).

Totalt kroppsclearance av likemedlet efter en intravends dos &r relativt hogt pad mellan 0,54 + 0,14
I/'h/kg och 1,14 £ 0,31 Vh/kg. Eftersom detta 6verskrider den glomeruldra filtrationshastigheten och
over 50 % av dosen verkar utsondras ofordndrad i urinen, dr det troligt att denrenala elimineringen av
glykopyrronium involverar bade glomeruldr filtration och proximal tubulir sekretion genom
basutsondringsmekanismen.

En genomsnittlig 6kning av total systemisk exponering (AUClast) pa upp till 1,4 ganger sags hos
vuxna patienter med lindrigt och mattligt nedsatt njurfunktion (GFR >30 ml/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) krévs for patienter med lindrigt till mattligt
nedsatt njurfunktion. Glykopyrronium ar kontraindicerat for patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion forvéntas inte paverka glykopyrroniums farmakokinetik, eftersom storsta delen
av likemedlet elimineras via njurarna.

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

Glykopyrronium har 1&g penetrationsférméga genom blod-hjirnbarridren. Glykopyrronium passerar
till viss del livmodern, och det dr inte kiint om det distribueras 1 mjolken.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Icke-kliniska studier har inte genomforts for glykopyrronium oral 16sning.

Begrinsad icke-kliniska data fran litteratur visar inte pa nagra sirskilda risker fér médnniska, baserat pa
konventionella studier av sékerhetsfarmakologi, upprepad dos, genotoxicitet, karcinogenicitet eller
reproduktiv toxicitet och utvecklingstoxicitet.

Kronisk oral administrering av glykopyrronium 1 doser om 4, 16 och 64 mg/kg 1 upp till 27 veckor pa
hundar resulterade i mydriasis, cykloplegia, xerostomi, emesis, tillfilligt tarflode, skleral injektion och
rinorré.

Inga studier pa juvenila djur har gjorts med glykopyrronium. Risker for den pediatriska populationen
kan inte uteslutas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Glycerol

Sorbitol (E420)
Natriummetylparahydroxibensoat (E219)
Natriumpropylparahydroxibensoat (E217)
Citronsyra (E330)

Trinatriumcitrat (E331)

Renat vatten

Jordgubbssmak:

Smakédmnen

Maltodextrin

Akaciagummi (E414)
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Triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej tillampligt.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter att produkten har Gppnats kan den forvaras 1 28 dagar i maximalt 25 °C. Hallbarhet vid forvaring
under andra forhallanden ar anvindarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i originalflaska. Forvara flaskan i originalkartong. Ljuskénslig.

Se avsnitt 6.3 for information om hur en 6ppnad produkt ska forvaras.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Bérnstensfargad 150 ml-glasflaska av typ III med barnskyddande skruvlock i HDPE/PP -plast.

Varje 150 ml-flaska levereras i en kartong med en 15 ml graderad oral doseringsspruta i LDPE-plast
och en sprutadapter i PE-plast for att sékerstilla korrekt dosering.

Rybrila finns ocksé i multipelférpackningar om 2 x 150 ml, 3 x 150 ml, 4 x 150 ml och 5 x 150 ml.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Om Rybrila ges genom en matningssond, ska sonden spolas med 20 ml vatten efter att likemedlet har
administrerats.

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Clinigen Healthcare B.V.

Schiphol Boulevard 359

WTC Schiphol Airport, D Tower 11th floor

1118BJ Schiphol

Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
37559

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 12.11.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.05.2023
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