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Rybrila 160 Mikrogramm/ml Lésung zum
Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Lésung zum Einnehmen enthalt
200 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid
(Ph. Eur.), entsprechend 160 Mikrogramm
Glycopyrronium.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
250 mg Sorbitol-Lésung 70 % (nichtkristal-
lisierend) (Ph. Eur.) (E 420), 1,89 mg Natrium-
methyl-4- hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 219),
0,18 mg Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat
(Ph. Eur.) (E 217)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

L&sung zum Einnehmen

Klare, farblose Flissigkeit mit Erdbeerge-
schmack.

Der pH-Wert der Lésung zum Einnehmen
liegt zwischen 3,5 und 4,5.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Rybrila wird angewendet zur symptomati-
schen Behandlung von schwerer Sialorrhd
(chronischer krankhaft gesteigerter Speichel-
fluss) bei Kindern und Jugendlichen ab
3 Jahren mit chronischen neurologischen
Erkrankungen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Rybrila sollte von Arzten verordnet werden,
die Erfahrung in der Behandlung von Kindern
und Jugendlichen mit neurologischen Erkran-
kungen haben.

Dosierung

Es wird empfohlen Rybrila mit Unterbrechun-
gen jeweils kurzzeitig anzuwenden (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Die Dosis muss mit der in der Packung ent-
haltenen skalierten Applikationsspritze fur
Zubereitungen zum Einnehmen abgemessen
und verabreicht werden.

Das Dosierungsschema von Rybirila richtet
sich nach dem Korpergewicht des Kindes.
Es sollte mit 16 Mikrogramm/kg Kérperge-
wicht pro Dosis (entspricht 20 Mikrogramm/
kg Glycopyrroniumbromid pro Dosis) dreimal
taglich begonnen werden. Die Dosis sollte
basierend auf dem therapeutischen An-
sprechen und Nebenwirkungen in Schritten
von 16 Mikrogramm/kg alle finf bis sieben
Tage erhoht werden (siehe Abschnitt 4.4
Anticholinerge Wirkungen). Die Dosistitration
sollte fortgesetzt werden, bis sich Wirksam-
keit und Nebenwirkungen die Waage halten.
Gegebenenfalls sollte eine Anpassung nach
oben oder unten bis zu einer maximalen
Einzeldosis von 80 Mikrogramm/kg Koérper-
gewicht Glycopyrronium oder 15 ml dreimal
taglich erfolgen, wobei die kleinere Dosis
maBgeblich ist. Die Dosistitration sollte in
Absprache mit der Pflegeperson durchge-
fUhrt werden, um sowohl die Wirksamkeit
als auch die Nebenwirkungen beurteilen zu
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konnen, bis eine akzeptable Erhaltungsdosis
gefunden wurde. Einzelheiten sind in Ta-
belle 1 aufgefiihrt.

In der vierwdchigen Titrationsphase kann die
Dosis wie vorgegeben erhéht werden. Dabei
ist darauf zu achten, dass die anticholinergen
unerwinschten Wirkungen tolerierbar blei-
ben. Vor jeder Dosiserh6hung muss die
Toleranz der bestehenden Dosis mit der
Pflegeperson besprochen werden. Wenn bei
der Steigerung der Dosis eine bekannte
anticholinerge Nebenwirkung auftritt, sollte
die Dosis wieder auf die vorherige niedrige
Dosis gesenkt und die Nebenwirkung beob-
achtet werden. Wenn die Nebenwirkung
nicht abklingt, sollte die Behandlung abge-
brochen werden.

Jungere Kinder kénnen Nebenwirkungen
gegenuber empfindlicher sein. Dies sollte bei
einer Dosisanpassung berdcksichtigt wer-
den.

Siehe Tabelle 1

Kinder und Jugendliche — Kinder unter
3 Jahren

Rybrila wird fur Kinder unter 3 Jahren nicht
empfohlen.

Erwachsene

Zur Anwendung von Glycopyrronium bei Er-
wachsenen mit krankhaft gesteigertem
Speichelabfluss liegen nur begrenzte Daten
VOr.

Altere Menschen
Rybrila ist nur zur Anwendung pei Kindern
und Jugendlichen angezeigt. Altere Men-

schen haben eine l&ngere Eliminationshalb-
wertszeit und eine verringerte Wirkstoff-Clea-
rance. Darlber hinaus liegen nur wenige
Daten vor, die flr diese Patientengruppe die
Wirksamkeit bei kurzzeitiger Anwendung
belegen. Daher sollte Rybrila bei Patienten
Uber 65 Jahren nicht angewendet werden.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine klinischen Studien an Pa-
tienten mit Leberfunktionsstérungen durch-
gefuhrt. Glycopyrronium wird aus dem
Kdrperkreislauf vorwiegend Uber die Nieren
ausgeschieden, so dass nicht davon aus-
zugehen ist, dass eine Leberfunktionssto-
rung zu einer Erhdhung der systemischen
Exposition gegentiber Glycopyrronium fuhrt.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren
Nierenfunktionsstérungen ist die Ausschei-
dung von Glycopyrronium stark beeintrach-
tigt, daher sollte die Dosis um 30 % reduziert
werden (siehe Tabelle 2). Das Arzneimittel ist
bei schweren Nierenfunktionsstérungen kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Siehe Tabelle 2

Einnahme mit Nahrungsmitteln

Fettreiche Nahrungsmittel sollten vermieden
werden. Bei Einnahme kurz nach einer Mahl-
zeit verringert fettreiche Nahrung die orale
Bioverflgbarkeit von Glycopyrronium. Daher
sollte die Gabe wenigstens eine Stunde vor
oder frihestens zwei Stunden nach einer
Mahizeit erfolgen. Ist aufgrund der speziellen
Bedurfnisse des Patienten eine gleichzeitige
Einnahme mit Nahrung erforderlich, sollte

Tabelle 1: Dosierungstabelle fir Kinder und Jugendliche ab 3 Jahren

Gewicht |Dosisstufe 1 | Dosisstufe 2 |Dosisstufe 3 | Dosisstufe 4 | Dosisstufe 5
kg (~ 16 pg/kg)* |(~ 32 pg/kg)* | (~ 48 pg/kg)* | (~ 64 ng/kg)* |(~ 80 pg/kg)*
183-17 1,5 ml 3mil 4.5 ml 6 ml 7,5 ml

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

23-27 2,5 ml 5mil 7,5 ml 10 ml 12,5 ml
28-32 3ml 6 ml 9 ml 12ml 15 ml

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

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

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

> 48 5mi 10 mi 15 ml 15 ml 15 ml

* bezieht sich auf pg/kg Glycopyrronium

Tabelle 2: Dosierungstabelle fiir Kinder und Jugendliche mit leichten bis mittelschweren
Nierenfunktionsstérungen

Gewicht | Dosis Stufe 1 | Dosis Stufe 2 | Dosis Stufe 3 | Dosis Stufe 4 | Dosis Stufe 5
kg (~ 11,2 pg/kg)* | (~ 22,4 pg/kg)* | (~ 33,6 pg/kg)* | (~ 44,8 pa/kg)* | (~ 56 pg/kg)*
13-17 1,1 mi 2,1 ml 3,2 ml 4,2 ml 53 ml

18-22 1,4 ml 2,8 ml 4,2 ml 5,6 ml 7,0ml?
23-27 1,8 ml 3,5 ml 5,3 ml 7,0 mi 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 ml
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 ml 10,5 ml

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

* bezieht sich auf pg/kg Glycopyrronium
T Maximale Einzeldosis in diesem Gewichtsbereich
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die Einnahme des Arzneimittels immer wah-
rend der Mahlzeiten erfolgen (siehe Abschnitt
5.2).

Art der Anwendung

Es sind andere Glycopyrronium-haltige
Arzneimittel in anderen Starken erhaltlich.
Ein Wechsel zwischen diesen Arzneimitteln
ohne Dosisanpassung kann zu Uberdosie-
rung und damit zu anticholinerger Toxizitat
fUhren (siehe Abschnitte 4.8 und 4.9).

Zum Einnehmen und zur Verabreichung Uber
eine nasoenterale Sonde oder perkutane
endoskopische Gastrostomie (PEG).

Die richtige Menge Rybrila muss mit der in
der Packung enthaltenen skalierten Applika-
tionsspritze fur Zubereitungen zum Einneh-
men abgemessen und verabreicht werden.

Nasoenterale Sonden und PEG-Sonden
mussen unmittelbar nach Einbringen des
Arzneimittels mit 20 ml Wasser gespult
werden (siehe Abschnitt 6.6).

Hinweise zur Anwendung

FUhren Sie den Flaschenadapter in den Hals
der Flasche ein. Fuhren Sie das Ende der
Applikationsspritze in den Spritzenadapter
ein und Uberpriifen Sie, ob sie sicher sitzt.
Drehen Sie die Flasche um. Ziehen Sie vor-
sichtig den Kolben bis zur korrekten Full-
menge (die korrekte Dosis entnehmen Sie
der Tabelle 1). Drehen Sie die Flasche wieder
in die aufrechte Stellung. Entfernen Sie die
Applikationsspritze. Platzieren Sie die Ap-
plikationsspritze in dem Mund des Kindes
und driicken Sie langsam den Kolben, um
das Arzneimittel vorsichtig abzugeben. Wenn
das Arzneimittel durch eine Erndhrungs-
sonde gegeben wird, spilen Sie die Sonde
mit 20 ml Wasser nachdem Sie das Arznei-
mittel gegeben haben.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

Wie bei anderen Muscarinrezeptor-Antago-

nisten:

e Engwinkelglaukom;

e Myasthenia gravis (quartare Ammonium-

komplexe wirken in hohen Dosierungen

nachweislich als Antagonisten an nikoti-

nergen Acetylcholinrezeptoren motori-

scher Endplatten);

Pylorusstenose;

Paralytischer lleus;

Harnverhalt;

Schwere Niereninsuffizienz (eGFR < 30 ml/

min/1.73 m2, einschlieBlich Patienten mit

dialysepflichtiger terminaler Niereninsuffi-

zienz (siehe Abschnitt 5.2);

e Darmverschluss;

e Kaliumchlorid in festen, oralen Darrei-
chungsformen (siehe Abschnitt 4.5);

¢ Anticholinergika (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Anticholinerge Wirkungen

Anticholinerge Wirkungen wie Harnverhalt,
Verstopfung und Uberwarmung durch Inhi-
bition des Schwitzens sind dosisabhangig.
Uberwachung durch Arzte und Pflegeper-

sonen ist erforderlich, wobei die folgenden
Anweisungen zu befolgen sind:

Vorgehen bei schwerwiegenden anticholi-
nergen Nebenwirkungen

In folgenden Situationen sollte die Pflege-
person die Behandlung abbrechen und den
verordnenden Arzt zurate ziehen:

e \erstopfung

Harnverhalt

Pneumonie

Allergische Reaktionen

Fieber

Sehr heiBes Wetter
Verhaltensédnderungen

Nach Beurteilung der Nebenwirkung ent-
scheidet der verordnende Arzt, ob die Be-
handlung dauerhaft abzubrechen ist oder
mit einer niedrigeren Dosis fortgesetzt wer-
den kann.

Bei Patienten mit gastro-6sophagealer Re-
fluxkrankheit, Colitis ulcerosa und vorbeste-
hender Obstipation sollte Rybrila mit Vorsicht
angewendet werden.

Rybrila sollte aufgrund einer méglichen Zu-
nahme von Herzfrequenz, Blutdruck und
Rhythmusstérungen infolge seiner Anwen-
dung bei Patienten mit akutem Myokardin-
farkt, Hypertonie, koronarer Herzkrankheit,
Herzrhythmusstérungen und Erkrankungen,
die mit Tachykardie einhergehen (darunter
Thyreotoxikose, Herzinsuffizienz, Herzope-
rationen), mit Vorsicht angewendet werden.

Rybrila kann zu Herzrhythmusstérungen
flhren und sollte somit bei Patienten, die
eine Inhalationsnarkose bekommen, mit Vor-
sicht angewendet werden.

Diarrhé kann insbesondere bei Patienten mit
lleostomie oder Colostomie ein Frihsymp-
tom eines partiellen Darmverschlusses sein.
In diesem Fall ist eine Behandlung mit diesem
Arzneimittel nicht angebracht und kann ge-
sundheitsschadlich sein.

Patienten mit einer erhdhten Kérpertempera-
tur missen engmaschig beobachtet werden,
da Rybrila die SchweiBproduktion hemmt.
Wenn die Umgebungstemperatur hoch ist,
kann dieses Arzneimittel Hitzeerschdpfung
(Fieber und Hitzschlag aufgrund vermin-
derter SchweiBbildung) verursachen.

Uréamische Patienten durfen aufgrund der
verlangerten renalen Eliminationszeit keine
hohen oder wiederholten Dosen von Rybrila
erhalten.

Dieses Arzneimittel enthalt Sorbitol (Ph. Eur.)
(E 420), Patienten mit hereditarer Fructose-
intoleranz (HFT) durfen dieses Arzneimittel
nicht nehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt Natriummethyl-
4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 219) und
Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)
(E217).

Diese kénnen Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen, auch Spétreaktionen, hervorrufen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro maximale Dosis,
d.h., es ist nahezu "natriumfrei".

Kinder und Jugendliche — Kinder unter
3 Jahren

Die Einnahme von Rybrila wird flr Kinder
unter 3 Jahren nicht empfohlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Fehlende Daten zur Langzeitsicherheit
Fir eine Behandlungsdauer von mehr als
24 Wochen liegen keine Daten zur Sicherheit
vor. Angesichts der begrenzten Daten zur
Langzeitsicherheit und der Unsicherheit be-
zUglich der Langzeitanwendung des Arznei-
mittels, sollte die Behandlungsdauer so kurz
wie mdéglich gehalten werden. Wenn eine
dauerhafte Behandlung erforderlich ist (z. B.
in einer palliativen Situation) oder die Be-
handlung mit Unterbrechungen wiederholt
wird (z. B. in einer nicht-palliativen Situation
zur Behandlung einer chronischen Erkran-
kung), sollten Nutzen und Risiken sorgfaltig
von Fall zu Fall gegeneinander abgewogen
werden. Dartber hinaus ist die Behandlung
engmaschig zu Uberwachen.

Leichte oder mittelschwere Sialorrhd
Aufgrund der geringen Wahrscheinlichkeit
eines Nutzens und des bekannten Neben-
wirkungsprofils sollte Rybrila bei Kindern mit
leichter bis mittelschwerer Sialorrhd nicht
angewendet werden.

Zdhne

Da sich bei vermindertem Speichelfluss das
Risiko fur Erkrankungen der Mundhoéhle und
des Zahnfleisches erhéhen kann, mussen
die Patienten taglich adédquate Mundhygiene
erhalten und sich regelméaBigen zahnarztli-
chen Untersuchungen unterziehen.

Nebenwirkungen auf das Zentralnerven-
system (ZNS)

In klinischen Studien wurde Uber eine Zu-
nahme von ZNS-Wirkungen berichtet, da-
runter: Reizbarkeit, Schl&frigkeit, Unruhe,
Uberaktivitat, kurze Aufmerksamkeitsspan-
ne, Frustration, Stimmungsschwankungen,
Geflhlsausbriiche oder explosives Verhalten,
UbermaBige Empfindlichkeit, Ernsthaftigkeit
oder Traurigkeit, haufiges Weinen und Angst-
lichkeit.

Verhaltensanderungen sollten beobachtet
werden.

Als quartare Ammoniumverbindung kann
Glycopyrronium nur schwer die Blut-Hirn-
Schranke passieren, wobei allerdings Uber
das AusmasB des Ubergangs nichts bekannt
ist. Bei Kindern mit einer Beeintrachtigung
der Blut-Hirn-Schranke, z.B. einem intra-
ventrikularen Shunt, einem Gehirntumor oder
Enzephalitis, ist Vorsicht geboten.

Wachstum und Entwicklung

Es liegen keine Untersuchungen zur Wirkung
von Glycopyrronium auf das Fortpflanzungs-
system vor.

Klinische Studien zeigen zwar keine kurz-
oder langfristigen Auswirkungen von Glyco-
pyrronium auf die Entwicklung des Nerven-
systems oder das Wachstum, es sind jedoch
keine Studien durchgefiihrt worden, die sich
speziell mit diesen Themen beschaftigen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt.

Gegenanzeigen flr eine gleichzeitige An-
wendung

Eine gleichzeitige Anwendung folgender
Arzneimittel ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3):

023699-96990



Mai 2023

FACHINFORMATION

. MEDICE

Rybrila 160 Mikrogramm/ml L6sung zum Einnehmen

e Festes, oral angewendetes Kaliumchlorid
Glycopyrronium kann das mit festen ora-
len Formulierungen von Kaliumchlorid
verbundene Risiko einer Schadigung des
oberen Gastrointestinaltrakts erhéhen. Der
Grund daflr ist eine erhdhte gastrointes-
tinale Transitzeit, die die Bildung hoher
lokaler Konzentrationen von Kaliumionen
begUnstigt. Es ist ein Zusammenhang mit
Blutungen des oberen Gastrointestinal-
trakts sowie Dunndarmgeschwdren,
Stenose, Perforation und Verschluss be-
obachtet worden.

e Anticholinergika

Die gleichzeitige Anwendung von Anticho-
linergika kann das Risiko anticholinerger
Nebenwirkungen erhéhen. Anticholiner-
gika kdnnen die gastrointestinale Resorp-
tion von anderen oral angewendeten
Anticholinergika sowie das Risiko anticho-
linerger Nebenwirkungen erhohen.

Eine gleichzeitige Anwendung sollte mit Vor-
sicht erfolgen, einschlieBlich Dosisanpassung

Eine gleichzeitige Anwendung mit folgenden
Arzneimitteln sollte mit Vorsicht erfolgen:

Spasmolytika:

Glycopyrronium kann den pharmakologi-
schen Wirkungen von gastrointestinal pro-
kinetischen Wirkstoffen wie Domperidon und
Metoclopramid entgegenwirken.

Sedierende Antihistaminika

Sedierende Antihistaminika kénnen additive
anticholinerge Wirkungen haben. Eine Sen-
kung der Dosis der Anticholinergika und/
oder Antihistaminika kann erforderlich sein.

Neuroleptika/Antipsychotika:

Die Wirkungen von Wirkstoffen wie Pheno-
thiazinen, Clozapin und Haloperidol kénnen
verstarkt werden. Eine Senkung der Dosis
der Anticholinergika und/oder der Neurolep-
tika/Antipsychotika kann erforderlich sein.

Skelettmuskelreaktionen

Die Anwendung von Anticholinergika nach
Anwendung von Botulinumtoxin kann sys-
temische anticholinerge Wirkungen poten-
Zieren.

Trizyklische Antidepressiva und MAO-
Hemmer

Trizyklische Antidepressiva und MAO-Hem-
mer kdnnen additive anticholinerge Wirkun-
gen haben. Eine Senkung der Dosis der
Anticholinergika und/oder der trizyklischen
Antidepressiva und MAO-Hemmer kann er-
forderlich sein.

Opioide

Wirkstoffe wie Pethidin oder Codein kdnnen
zu additiven Nebenwirkungen im Zentral-
nervensystem und im Gastrointestinaltrakt
flhren und das Risiko einer schweren Ob-
stipation oder eines paralytischen Darmver-
schlusses und einer ZNS-Depression er-
héhen. Wenn eine gleichzeitige Anwendung
nicht vermieden werden kann, sollten Pa-
tienten auf eine moglicherweise UbermaBige
oder verlangerte ZNS-Depression oder Ob-
stipation hin beobachtet werden.

Kortikosteroide

Bei Anwendung von topischen, inhalativen,
oralen oder intravendsen Steroiden kann sich
ein Steorid-induziertes Glaukom entwickeln.
Die gleichzeitige Anwendung mit Glycopyr-
ronium kann Uber einen Eng- oder Weitwin-
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kelmechanismus zu erhdhtem Augeninnen-
druck fihren.

Topiramat

Glycopyrronium kann die Oligohidrose und
Hyperthermie, die mit der Anwendung von
Topiramat verbunden ist, verstérken, ins-
besondere bei Kindern und Jugendlichen.

Sonstiges

Arzneimittel mit anticholinergen Eigenschaf-
ten (z. B. Antihistaminika und Antidepressiva)
kdénnen kumulative parasympatholytische
Wirkungen, wie z. B. Mundtrockenheit, Harn-
verhalt, Obstipation und Verwirrtheit auslésen
sowie zu einem erhohten Risiko eines anti-
cholinergen Intoxikationssyndroms fUhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
(weniger als 300 Schwangerschaftsaus-
gange) mit der Anwendung von Glycopyrron-
ium bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat.

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung
von Rybrila wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit

Die zur Verfigung stehenden toxikologischen
Daten vom Tier zeigten, dass Glycopyrron-
ium / Metabolite in die Milch Ubergehen.
Ein Risiko fur das gestillte Kind kann nicht
ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob die Behandlung mit Rybrila zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nut-
zen des Stillens fur das Kind als auch der
Nutzen der Therapie flr die Frau zu bertick-
sichtigen.

Fertilitat

Zu den Wirkungen von Rybrila auf die mann-
liche oder weibliche Fertilitét liegen keine
Daten vor. Tierexperimentelle Studien erga-
ben keine Hinweise auf Auswirkungen auf
die méannliche oder weibliche Fertilitat bei
klinisch relevanten Expositionen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Rybrila kann die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeinflussen, da es Schwindel und ver-
schwommenes Sehen hervorrufen kann.

In diesem Fall sollte der Patient darauf hin-
gewiesen werden, dass er wahrend der Ein-
nahme dieses Arzneimittels keine Tatigkeiten
ausuiben darf, die seine geistige Aufmerk-
samkeit erfordern, wie z. B. das Fuhren eines
Kraftfahrzeugs oder anderer Maschinen oder
die Verrichtung gefahrlicher Arbeiten.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Behandlung mit Glycopyrronium
koénnen aufgrund seiner bekannten pharma-
kodynamischen anticholinergen Wirkungen
folgende Nebenwirkungen auftreten: Mund-
trockenheit, Verminderung der gastrointes-

tinalen Motilitat, Miktionsstérungen, erhohte
Kérpertemperatur und verringerte SchweiB-
produktion.

Weitere Nebenwirkungen, die durch anticho-
linerge Arzneimittel hervorgerufen werden,
sind Schluckbeschwerden, Sprachschwierig-
keiten, Durst, Obstipation, transiente Brady-
kardie (gefolgt von Tachykardie, Palpitationen
und Arrhythmien), verringerte Bronchialse-
kretion, Harndrang und Harnverhalt, Erwei-
terung der Pupillen (Mydriasis) mit Verlust
der Akkommodation, Photophobie, Haut-
rétung und Hauttrockenheit.

Weitere, weniger haufig auftretende Neben-
wirkungen sind Verwirrtheit (insbesondere
bei &lteren Menschen), Ubelkeit, Erbrechen,
Benommenheit, Schwindel und Engwinkel-
glaukom.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten bei der Behandlung mit Gly-
copyrronium auftretenden Nebenwirkungen
beruhen auf dessen anticholinergen Eigen-
schaften, z. B. Mundtrockenheit (13 %), Ob-
stipation (16 %), Diarrhd (9,4 %), verstopfte
Nase (8,4 %), Erbrechen (11,4 %), Harnver-
halt (5,4 %).

Atemwegsbezogene Nebenwirkungen wie
Infekte der oberen Atemwege und Pneumo-
nie wurden berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Daten zur Langzeitbehandlung liegen nicht
vor (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Unerwlinschte Ereignisse aus verdffentlichen
Studien mit Glycopyrronium sind nachfol-
gend tabellarisch zusammengefasst. Die
Haufigkeit der Nebenwirkungen ist wie folgt
definiert: Sehr haufig: (> 1/10); Haufig:
(> 1/100, < 1/10); Gelegentlich: (> 1/1,000,
< 1/100); Nicht bekannt: (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 4

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Da Glycopyrronium eine quartédre Ammoni-
umverbindung ist, werden bei Uberdosierung
eher periphere als zentrale Nebenwirkungen
hervorgerufen. Eine Uberdosierung kann
theoretisch durch eine neuromuskulére
Blockade zu Curare-&hnlichen Wirkungen
fUhren, die mit Muskelschwache oder einer
Paralyse einhergehen. DarUber hinaus ist
das Risiko fur das Auftreten anticholinerger
Nebenwirkungen erhoht.

Bei einer Uberdosierung erfolgt eine symp-
tomatische Behandlung mit unterstiitzenden
MaBnahmen.
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Systemorganklasse Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Selten Unbekannt
Erkrankungen des Allergische Reaktion
Immunsystems
Erkrankungen des Epileptischer Kopfschmerzen,
Nervensystems Anfall Schlafrigkeit,
(Verschlechterung), Benommenheit
Schwindel,
Insomnie
Erkrankungen des Gastrointesti- | Mundtrockenheit, Pseudoobstruktion, Ubelkeit
naltrakts Obstipation, gastrointestinale
Diarrho, Motilitatsstorungen,
Erbrechen Osophageale,
Candidose,
Halitosis
Infektionen und parasitére Pneumonie Infektion der oberen Atemwege,
Erkrankungen Mittelohrentztindung,
Streptokokkenangina,
Infektionen der Harnwege
Psychiatrische Erkrankungen Verhaltens&nderungen?
Augenerkrankungen Nystagmus Mydriasis, verschwommenes
Sehen, Engwinkelglaukom,
Photophobie, Augentrockenheit
Herzerkrankungen Hitzegefuhl Angioddem, transiente Bradykardie
Erkrankungen der Atemwege, Verstopfte Nase, Nasenbluten,
des Brustraums und des verringerte Sinusitis
Mediastinums Bronchialsekrete
Erkrankungen der Haut und des Nesselsucht Ausschlag, Hauttrockenheit,
Unterhautzellgewebes verminderte SchweiBbildung
Erkrankungen der Nieren und der Harnverhalt Harndrang
Harnwege
Allgemeine Erkrankungen und Fieber Dehydration, Durst
Beschwerden am Ver-
abreichungsort

T Haufigkeitsangaben aus gepoolten Daten folgender veroffentlichter Studien: doppelblinde, placebokontrollierte Studien Mier et al. und Zeller et al. 2012a,
ein retrospektiver Reviewartikel Bachrach et al., und drei Open-label-Studien Zeller et al 2012b, Stern und Blasco et al. mit insgesamt 297 Patienten mit

Glycopyrronium-Exposition.

2 Verhaltensanderungen wie Agitiertheit, Benommenheit, Ruhelosigkeit, Hyperaktivitat, verklrzte Aufmerksamkeitsspanne, Frustration, Reizbarkeit, Stim-
mungsschwankungen, Wutanfélle, explosives Verhalten, Uberempfindlichkeit, Ernsthaftigkeit, Traurigkeit, haufiges Weinen und Angstlichkeit.

e Magenspulung, Abfuhrmittel und/oder
Einlaufe zur Verhinderung der weiteren
Resorption.

e Cholinesterase-Hemmer, wie Neostigmin,
zur Behandlung peripherer anticholinerger
Wirkungen (Mydriasis, Mundtrockenheit
USW.).

Kinder sollten entsprechend geringe Do-
sen erhalten.

Intravendse Anwendung von vasokon-
striktorischen Substanzen (wie Nor-
epinephrin, Metaraminol) und unterstut-
zende MaBnahmen zur Behandlung der
Hypotonie.

Eine Atemdepression wird mit Sauerstoff,
einem Atemstimulans, wie Doxapram i.v.,
und kunstlicher Beatmung behandelt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Synthe-
tische Anticholinergika, quartare Ammonium-
Verbindungen

ATC-Code: AO3AB02

Wirkmechanismus

Glycopyrronium ist ein Anticholinergikum aus
der Gruppe quartarer Ammoniumverbindun-
gen mit peripheren Wirkungen, die denen
von Atropin dahneln.

Anticholinergika sind kompetitive Inhibitoren
der Wirkung von Acetylcholin an den Mus-
karinrezeptoren an autonomen Effektorstel-
len, die von parasymphatischen (cholinergen
postganglionaren) Nervenfasern innerviert
werden. Sie hemmen auch die Wirkung von
Acetylcholin an glatten Muskeln bei fehlender
cholinerger Innervation.

Die Salivation wird primar durch die parasym-
pathische Innervation der Speicheldrlisen
gesteuert. Glycopyrronium inhibiert kom-
petitiv die cholinergen Muskarinrezeptoren
in den Speicheldrisen und anderen peri-
pheren Geweben und verringert so indirekt
die Salivationsrate. Glycopyrronium hat nur
eine geringe Wirkung auf cholinerge Stimu-
li an nicotinergen Acetylcholinrezeptoren, auf
Strukturen, die von postganglionéren choli-
nergen Neuronen innerviert werden, und auf
glatte Muskeln, die auf Acetylcholin an-
sprechen, aber keine cholinerge Innervation
aufweisen.

Periphere anticholinerge Wirkungen, die mit
steigender Dosis auftreten, sind: Abnahme
der Sekretproduktion durch die Speichel-
driisen, die Bronchien und die SchweiB-
drlsen; Erweiterung der Pupillen (Mydriasis)
und Akkomodationslahmung (Zykloplegie);
Erhéhung der Herzfrequenz; Miktionshem-
mung; Herabsetzung des Tonus im Gastro-
intestinaltrakt und Inhibition der Magenséau-
resekretion.

Placebokontrollierte Wirksamkeitsdaten
liegen fur Patienten vor, die 8 Wochen lang
behandelt wurden. Fur eine Behandlungs-
dauer von mehr als 8 Wochen liegen keine
Placebo- oder Verum- kontrollierten Daten
VOr.

Zeller et al. 2012a priften die Wirksamkeit
von Glycopyrroniumbromid L&sung zum Ein-
nehmen (160 Mikrogramm/ml) zur Kontrolle
von UbermaBigem Speichelabfluss im Zu-
sammenhang mit Zerebralparese und ande-
ren neurologischen Stérungen. 38 Patienten
im Alter von 3-23 Jahren mit einem Kérper-
gewicht von mindestens 12,2 kg und schwe-
rer Sialorrhd (Kleidung feucht an 5-7 Tagen/
Woche) wurden zu einer achtwdchigen Be-
handlung mit 20—100 pg/kg (nicht mehr als
3 mg insgesamt) Glycopyrronium (n = 20)
dreimal taglich oder zu einer Behandlung mit

023699-96990
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einem entsprechenden Placebo (n = 18)
randomisiert. In den ersten vier Wochen
wurde eine individuelle Dosistitration in fes-
ten Schritten abhangig vom Ansprechen
durchgeflhrt, auf die eine vierwdchige Er-
haltungsphase folgte. Der priméare Wirksam-
keitsendpunkt war die Ansprechrate, definiert
als der Prozentsatz der Patienten, bei dem
eine Verbesserung um mindestens drei
Punkte auf der modifizierten Teacher's Droo-
ling Scale (MTDS) erreicht wurde. Die prima-
re Analysepopulation wurde revidiert und auf
Patienten mit einem Alter von 3—16 Jahren
eingeschrankt, woraufhin die Gruppe mit
Glycopyrronium Lésung zum Einnehmen 19
und die Placebo-Gruppe 17 Patienten um-
fasste. Die Ansprechrate war definiert als
Patienten mit einer Verbesserung um min-
destens drei Punkte auf der modifizierten
Teacher's Drooling Scale (mTDS).

Siehe Tabelle

Darliber hinaus erachteten 84 % der Arzte
und 100 % der Eltern/Pflegepersonen Gly-
copyrronium als wirksam im Vergleich zu
41% bzw. 56% im Fall von Placebo
(p < 0,014). Die am haufigsten angegebenen
behandlungsbedingten unerwinschten Er-
eignisse (Glycopyrronium vs. Placebo) waren
Mundtrockenheit, Obstipation, Erbrechen
und nasale Kongestion.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Glyco-
pyrronium wurden Uber einen Zeitraum von
24 Wochen in einer offenen Studie ohne
Kontrollgruppe an Kindern im Alter von 3 bis
18 Jahren untersucht. Beim Termin in Wo-
che 24 bzw. Studienende war bei 52,3 %
(95 %-Konfidenzintervall 43,7 -60,9) der
Patienten (n = 130) eine Verringerung um
mindestens 3 Punkte auf der mTDS gegen-
Uber dem Ausgangswert eingetreten. Diese
Patienten wurden als Responder bezlglich
der Behandlung mit Glycopyrronium Lésung
zum Einnehmen klassifiziert. Das Neben-
wirkungsprofil entsprach demjenigen, das
bei Anticholinergika beobachtet wird (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

5.2 Pharmakodynamische Eigenschaften

Resorption

Glycopyrronium wird im Magen-Darm-Trakt
kaum absorbiert. Oral angewendetes Gly-
copyrronium hat eine geringe orale Biover-
flgbarkeit. Im Durchschnitt finden sich im
Plasma 3 %.

Die mittlere absolute orale Bioverfligbarkeit
von Glycopyrronium bei Vergleich einer
oralen Einzeldosis von 50 pug/kg und einer
intravenosen Einzeldosis von 5 pg/kg bei
Kindern im Alter von 7—-14 Jahren, die sich
einer intraokularen Operation unterzogen
(n = 6), war mit etwa 3% (Spanne
1,3-13,3%) niedrig, was auf die geringe
Fettloslichkeit des Arzneimittels zurtickzufih-
ren ist.

Daten aus wenigen PK-Tests an Kindern
weisen auf eine dosisproportionale Pharma-
kokinetik hin.

Oral angewendetes Glycopyrronium flhrt zu
niedrigen Plasmakonzentrationen (C, .,
0,318 + 0,190 ng/ml), die bis zu 12 Stunden
lang anhalten.

Daten zum Einfluss einer Nahrungsaufnahme
weisen darauf hin, dass C,,,, hach einer fett-

max
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Ansprechrate nach
8 Wochen

Verbesserung um mindestens | Mittlere Verbesserung auf der
drei Punkte auf der mTDS mTDS

Glycopyrronium

14 von 19 Patienten (73,7 %) | 3,94 Punkte

(SD: 1,95; 95 %; Cl: 2,97-4,91)

Placebo 3 von 17 Patienten (17,6 %) 0,71 Punkte
(SD: 2,14; 95% Cl: -0,43-1,84)
p-Wert p =0,0011 p < 0,0001

reichen Mahlzeit ungefahr 74 % niedriger ist
als nach Einnahme auf nlichternen Magen
(siehe Abschnitt 4.4).

Die Bioverflgbarkeit von oral angewendetem
Glycopyrronium bei Kindern lag zwischen der
Bioverflgbarkeit bei Erwachsenen unter nicht-
ntichternen und nichternen Bedingungen.
Die gleichzeitige Einnahme mit Nahrung fuhrt
zu einer deutlichen Abnahme der systemi-
schen Exposition gegeniliber Glycopyrron-
ium.

Verteilung

Bei Erwachsenen erfolgte nach einer intra-
vendsen Einzeldosis von 6 pug/kg eine rasche
Verteilung; die Verteilungshalbwertszeit be-
trug 2,2 + 1,3 Minuten. Nach Anwendung
von mit 3H-markiertem Glycopyrronium
waren nach 5 Minuten mehr als 90 % der
Radioaktivitat und nach 30 Minuten nahezu
100 % nicht mehr im Plasma nachweisbar,
was die rasche Verteilung wiederspiegelt.
Die Analyse populationspharmakokinetischer
Daten von gesunden Erwachsenen und
Kindern mit chronischer mittelschwerer bis
schwerer Sialorrhd im Zusammenhang mit
einer Zerebralparese, die Glycopyrronium
erhielten (Art der Anwendung und Dosen
nicht angegeben), zeigte keine lineare Phar-
makokinetik fir das Arzneimittel.

Das Verteilungsvolumen von 0,64 + 0,29 I/kg
bei Erwachsenen entspricht in etwa dem
gesamten Korperwasservolumen. Das Ver-
teilungsvolumen ist bei Kindern und Jugend-
lichen etwas hdher und liegt im Bereich
zwischen 1,31 und 1,83 I/kg.

Es wurde gezeigt, dass die Pharmakokinetik
von Glycopyrronium bei Kindern im Alter von
0,19-14 Jahren, die eine intravendse Einzel-
dosis von 5 pg/kg erhielten, im Wesentlichen
unabhangig vom Alter war. Bei den meisten
Kindern und Jugendlichen ergab die Auf-
tragung des Plasma-Glycopyrronium gegen
die Zeit eine triexponenzielle Kurve. Bei Er-
wachsenen ist die Kurve meist biexponen-
ziell. Bei Kindern im Alter von 1 bis 3 Jahren
wurden leichte Veranderungen bezliglich des
Verteilungsvolumens (Vss) und der Clearance
(Cl) beobachtet, die zu einer statistisch si-
gnifikant kiirzeren Eliminationshalbwertszeit
(tv4, z) als bei jingeren (< 1 Jahr; p = 0,037)
oder &lteren (> 3 Jahre; p = 0,042) Patienten
fuhrte.

In einer Studie an gesunden Erwachsenen
ergab eine Einzeldosis von 2.000 ug Glyco-
pyrronium eine AUC von 2,39 ug.h/I (ntich-
tern). Eine AUC,_g,, von 8,64 pg.h/I wurde
nach intravendser Anwendung von 6 ug/kg
Glycopyrronium beobachtet.

Auf der Grundlage theoretischer chemisch-
physikalischer Uberlegungen ist zu erwarten,
dass die quartare Ammoniumverbindung
Glycopyrronium eine geringe zentrale Bio-

verflgbarkeit aufweist. Bei andsthetisierten
operierten Patienten oder Patientinnen, die
sich einem Kaiserschnitt unterzogen, war
nach intravendser Anwendung von 6-8 pg/
kg kein Glycopyrronium im Liquor cerebro-
spinalis nachweisbar. Bei Kindern und Ju-
gendlichen zeigt sich bei intravendser An-
wendung von 5 pg/kg Glycopyrronium eine
geringe zentrale Bioverflgbarkeit, auBer in
Fallen, in denen die Blut-Hirn-Schranke
beeintrachtigt ist (z. B. bei einer Shunt-Infek-
tion).

Biotransformation

Bei erwachsenen Patienten, die wahrend
Gallenstein-Operationen eine i. v. Einzeldosis
mit 3H- markiertem Glycopyrronium erhielten,
wurden 85 % der Radioaktivitat im Urin aus-
geschieden und weniger als 5% fand sich
in der biliaren T-Drainage. Sowohl im Urin
als auch in der Galle entsprachen Uber 80 %
der Radioaktivitat dem unveranderten Wirk-
stoff. Die Daten lassen darauf schlieBen, dass
ein kleiner Anteil des intravents angewen-
deten Glycopyrroniums in Form eines oder
mehrerer Metaboliten ausgeschieden wird.

Elimination

In einer Studie an Menschen waren nach
Gabe von mit 3H-markiertem Glycopyrronium
nach 5 Minuten Uber 90 % der Radioaktivitat
im Serum nachweisbar. Dieser Anteil stieg
nach 30 Minuten auf fast 100 % an. Die
Radioaktivitat im Urin war in den ersten
3 Stunden am hdchsten. 85 % der Radio-
aktivitat wurde in 48 Stunden im Urin aus-
geschieden. Mittels Papierchromatographie
konnte nachgewiesen werden, dass 80 %
der in Galle und Urin nachgewiesenen Radio-
aktivitdt an unverandertes Glycopyrronium
gebunden war. Mause schieden nach oraler
Gabe 7,6 % im Urin und 79 % im Kot aus.

Glycopyrronium wird primar Uber die Niere
ausgeschieden, zum groBten Teil als unver-
anderte Substanz. Etwa 65 % einer intra-
vendsen Dosis werden innerhalb der ersten
24 Stunden Uber die Nieren ausgeschieden.
Ein Kkleiner Teil (~ 5%) wird Uber die Galle
eliminiert.

Die Eliminationshalbwertszeit von Glyco-
pyrronium scheint von der Art der Anwen-
dung abhéangig zu sein und betragt
0,83 + 0,27 Stunden nach intravendser An-
wendung, 75 Minuten nach intramuskulérer
Anwendung und etwa 2,5-4 Stunden nach
oraler Anwendung (Ldsung), obwohl die
Werte stark schwankten. Dass die letzteren
beiden Halbwertszeiten, insbesondere die
fur die orale Anwendung, langer sind als die
bei intravendser Anwendung, spiegelt ver-
mutlich die komplexe Resorption und Ver-
teilung von Glycopyrronium Uber die einzel-
nen Arten der Anwendung wider. Moglicher-
weise flhrt eine verlangerte Resorption nach
oraler Anwendung dazu, dass die Elimination
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6.

6.1. Liste der sonstigen Bestandteile

schneller als die Resorption ist (bekannt als
Flip-Flop-Kinetik und charakterisiert (Ka<Ke).

Die Gesamtclearance nach einer intra-
venodsen Dosis ist vergleichsweise hoch und
liegt zwischen 0,54 + 0,14 I/h/kg und
1,14 £ 0,31 I/h/kg. Da dies die glomerulare
Filtrationsrate Ubersteigt und es scheint,
dass mehr als 50 % der Dosis unverandert
im Urin ausgeschieden werden, ist es wahr-
scheinlich, dass die renale Elimination von
Glycopyrronium sowohl durch glomeruléare
Filtration als auch durch Sekretion in den
proximalen Tubulus Uber den Basensekreti-
onsmechanismus erfolgt.

Bei erwachsenen Patienten mit leichter und
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (GFR
> 30 m/min/1,73 m?) wurde eine mittlere Zu-
nahme bis zum 1,4-Fachen der systemi-
schen Gesamtexposition (AUC,,.,) beobach-
tet, und bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung oder terminaler Nierenin-
suffizienz (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) eine
bis zu 2,2-fache Zunahme. Bei Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Nierenfunktions-
stérung ist eine Reduktion der Dosis um 30 %
erforderlich (siehe Tabelle 2). Glycopyrronium
ist bei Patienten mit schwerer Nierenfunkti-
onsstérung kontraindiziert.

Da der GroBteil des Arzneimittels Uber die
Nieren ausgeschieden wird, ist nicht zu er-
warten, dass eine Beeintrachtigung der
Leberfunktion die Pharmakokinetik von
Glycopyrronium beeinflusst.

Die Patientenmerkmale zum Ausgangszeit-
punkt (Alter, Kérpergewicht, Geschlecht und
Rasse) haben keinen Einfluss auf die Phar-
makokinetik von Glycopyrronium.

Glycopyrronium kann die Blut-Hirn-Schran-
ke nur schwer passieren. Glycopyrronium
kann die Plazenta in begrenztem AusmaB
passieren. Inwiefern ein Ubertritt in die Mut-
termilch stattfindet, ist nicht bekannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Studien wurden fir Glycopyrron-
ium Loésung zum Einnehmen nicht durch-
gefuhrt.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat, Genotoxizitadt und zum
kanzerogenen Potential lassen die begrenz-
ten préaklinischen Daten aus der Literatur
keine besondere Gefahren flir den Menschen
erkennen.

Chronische orale Verabreichung von Glyco-
pyrronium in Dosen von 14, 16 und 64 mg/
kg Uber bis zu 27 Wochen bei Hunden flhr-
te zu Mydriasis, Zykloplegie, Xerostomie,
Erbrechen, gelegentlicher Tranensekretion,
Sklereninjektion und Rhinorrho.

Mit Glycopyrronium wurden keine Studien
bei jungen Tieren durchgefuhrt. Risiken fur
Kinder und Jugendliche kdénnen nicht aus-
geschlossen werden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Glycerin

Sorbitol-Lésung 70 % (nicht kristallisierend)
(Ph. Eur.) (E 420)

Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)
(E219)

Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)
(E217)

Citronensaure Monohydrat

Natriumcitrat (Ph. Eur.)

Erdbeer-Aroma (enthalt Aromastoffe, Mal-
todextrin, arabisches Gummi, Triacetin)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Anbruch kann das Arzneimittel bis zu
28 Tage bei maximal 25°C aufbewahrt wer-
den.

Fir abweichende Dauer und Bedingungen
der Aufbewahrung ist der Anwender verant-
wortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

In der Originalflasche aufbewahren.

Die Flasche im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Braune 150 ml Flasche (Glas-Typ Ill) mit
manipulations- und kindersicherem HDPE/
PP-Schraubdeckel.

Jede 150 ml Flasche ist in einem Umkarton
mit einem Flaschenadapter aus PE und einer
skalierten 15 ml Applikationsspritze fur Zu-
bereitungen zum Einnehmen aus LDPE zum
Abmessen der korrekten Dosis verpackt.

Packungen mit 1 x 150 ml und Mehrfach-
packungen mit 2 x 150 ml, 3 x 150 ml,
4 x 150 mlund 5 x 150 ml.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Wenn Rybrila Uber eine Sonde gegeben wird,
ist die Sonde nach Gabe des Arzneimittels
mit 20 ml Wasser zu spllen.

Keine besonderen Anforderungen flr die
Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Clinigen Healthcare B. V.

Schiphol Boulevard 359, WTC Schiphol
Airport, D Tower 11t floor

1118BJ Schiphol

Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

2205346.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

24.10.2021

10. STAND DER INFORMATION
30.05.2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023699-96990
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