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. DARREICHUNGSFORM

Lésung zum Einnehmen
Klare, farblose Ldsung.

wenden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche — Kinder und
Jugendliche ab 3 Jahren

Das Dosierungsschema flr Glycopyrronium
richtet sich nach dem Gewicht des Kindes.
Es sollte mit etwa 12,8 Mikrogramm/kg
pro Dosis (entsprechend 16 Mikrogramm/
kg Glycopyrroniumbromid pro Dosis) drei-
mal taglich begonnen werden, gefolgt von
einer Steigerung der Dosis alle 7 Tage, wie
in Tabelle 1 dargestellt. 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 64 Mikrogramm/kg Korper-
gewicht Glycopyrronium oder 6 ml (1,9 mg
Glycopyrronium, entsprechend 2,4 mg Gly-
copyrroniumbromid) dreimal taglich erfol-
gen, wobei die kleinere Dosis maBgeblich
ist. Die Dosistitration sollte in Absprache
mit der Pflegeperson durchgeflhrt werden,
um sowohl die Wirksamkeit als auch die
Nebenwirkungen beurteilen zu kdnnen, bis
eine akzeptable Erhaltungsdosis gefunden
wurde.

Nebenwirkungen kénnen auf das geringst-
mogliche MaB beschrankt werden, indem
die niedrigste wirksame Dosis angewendet
wird, die zur Kontrolle der Symptome er-
forderlich ist. Es ist wichtig, dass die Pflege-
person vor der Anwendung des Arzneimit-
tels das Dosisvolumen in der Spritze Uber-
pruft. Das Maximalvolumen der hochsten
Dosis betragt 6 ml. Wenn bei der Steige-
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Sialanar® 320 Mikrogramm/ml Losung zum Gewicht | Dosisstufe 1 | Dosisstufe 2 | Dosisstufe 3 | Dosisstufe 4 | Dosisstufe 5

Einnehmen kg |(~ 12,8 po/kg)'|(~ 25,6 pg/kg)' | (~ 38,4 pg/ke)' | (~ 51,2 ng/kg)' | (~ 64 pg/kg)’
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ml ml ml ml ml

ZUSAMMENSETZUNG 13-17 0,6 1,2 1,8 2,4 3*

Ein ml enthélt 400 Mikrogramm Glycopyrro- 18-22 0,8 1,6 2,4 3.2 4*

niumbromid, entsprechend 320 Mikrogramm 23-27 1 2 3 4 5*

Glycopyrronium. 28-32 10 24 36 48 6*

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir- 33-37 14 og 40 56 6

kung , , , ,

Ein ml enthalt 2,3 mg Natriumbenzoat (E211). 38-42 16 3.2 4.8 6

43-47 1,8 3,6 5.4 6
Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be- -
standteile, siehe Abschnitt 6.1. > 48 2 4 6 6

bezieht sich auf ug/kg Glycopyrronium

*

Tabelle 2. Dosierungstabelle fiir Kinder und Jugendliche mit leichter bis mittelschwerer

Nierenfunktionsstérung

Hochste Einzeldosis in diesem Gewichtsbereich

4. KLINISCHE ANGABEN Gewicht | Dosisstufe 1 | Dosisstufe 2 | Dosisstufe 3 | Dosisstufe 4| Dosisstufe 5
4.1 Anwendungsgebiete kg | (~ 8,8 ng/kg)'|(~ 17,6 ng/kg)' | (~ 27,2 ug/kg)' | (~ 36 po/kg)' | (~ 44,8 ug/kg)’
Symptomatische Behandlung von schwe- (ml) (ml) (ml) (ml) (ml)
rer Sialorrhd (chronischer krankhaft gestei- N
gerter Speichelfluss) bei Kindern und Ju- 13-17 0.4 0.8 12 L7 21
gendlichen ab 3 Jahren mit chronischen 18-22 0,6 1,1 1,7 2,2 2,8
neurologischen Erkrankungen. 23-927 0,7 1,4 2.1 2,8 3,5%
4.2 Dosierung und Art der Anwendung 28-32 08 L7 2,5 S.4 4.2
. . 33-37 1 2 2,9 3,9 4,2*
Sialanar sollte von Arzten verordnet wer- -
den, die Erfahrung in der Behandlung von 38-42 1.1 2,2 3.4 4.2 4.2
Kindern und Jugendlichen mit neurologi- 43-47 1,2 2,5 3,8 4,2* 4,2
schen Erkrankungen haben. > 48 14 2.8 4,0% 42 4.2
DOLW o ‘ T bezieht sich auf ug/kg Glycopyrronium
Da keine Daten zur Langzeitsicherheit vor- * Hochste Einzeldosis in diesem Gewichtsbereich
liegen, wird empfohlen, Sialanar mit Unter-
brechungen und jeweils kurzfristig anzu- o . )
rung der Dosis eine bekannte anticholiner- Erwachsene

ge Nebenwirkung auftritt, sollte die Dosis
wieder auf die vorherige niedrigere Dosis
gesenkt und die Nebenwirkung beobachtet
werden (sieche Abschnitt 4.4). Wenn die
Nebenwirkung nicht abklingt, sollte die Be-
handlung abgebrochen werden. Bei Auf-
treten von Verstopfung, Harnverhalt oder
Pneumonie (siehe Abschnitt 4.8) ist die
Behandlung abzubrechen und der verord-
nende Arzt zu kontaktieren.

Jungere Kinder kénnen Nebenwirkungen
gegenliber empfindlicher sein. Dies sollte
bei einer Dosisanpassung berlcksichtigt
werden.

Nach der Dosistitrationsphase sollte die
Sialorrh® des Kindes zusammen mit der
Pflegeperson in Zeitabstanden von hdchs-
tens 3 Monaten kontrolliert werden, um im
Lauf der Zeit auftretende Anderungen hin-
sichtlich der Wirksamkeit und/oder Vertrag-
lichkeit zu beurteilen und die Dosis entspre-
chend anzupassen.

In Tabelle 1 sind die Dosen (in ml Lésung), die
bei einer Dosiserhéhung jeweils anzuwenden
sind, nach Gewichtsbereichen angegeben.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche (Kinder un-
ter 3 Jahren)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Glyco-
pyrroniumbromid bei Kindern im Alter von
der Geburt bis < 3 Jahren ist nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Sialanar ist nur zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen angezeigt. Zur Anwen-
dung von Glycopyrronium bei Erwachse-
nen mit krankhaft gesteigertem Speichel-
fluss liegen nur begrenzte Daten aus klini-
schen Studien vor.

Altere Menschen

Sialanar ist nur zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen angezeigt. Altere Men-
schen haben eine langere Eliminationshalb-
wertszeit und eine verringerte Wirkstoff-
Clearance. DarUber hinaus liegen nur weni-
ge Daten vor, die fur diese Patientengruppe
die Wirksamkeit bei kurzfristiger Anwen-
dung belegen. Daher sollte Sialanar bei
Patienten Uber 65 Jahren nicht angewen-
det werden.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine klinischen Studien an Pa-
tienten mit Leberfunktionsstérung durch-
geflhrt. Glycopyrronium wird aus dem
Korperkreislauf vorwiegend Uber die Nieren
ausgeschieden, sodass nicht davon aus-
zugehen ist, dass eine Leberfunktionssto-
rung zu einer klinisch relevanten Erhdhung
der systemischen Exposition gegentber
Glycopyrronium fihrt.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR
< 90-= 30 ml/min/ 1,73m?) sollte die Do-
sis um 30 % reduziert werden (siehe Tabel-
le 2). Dieses Arzneimittel ist bei Patienten
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mit  schwerer  Nierenfunktionsstoérung
(eGFR < 30 ml/min/1,73m?2), einschlieBlich
Patienten mit dialysepflichtiger terminaler
Niereninsuffizienz, kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Art der Anwendung
Nur zum Einnehmen.

Die Einnahme zusammen mit Nahrung fihrt
zu einer deutlich reduzierten systemischen
Exposition gegenUber dem Arzneimittel
(siehe Abschnitt 5.2). Die Gabe sollte spa-
testens eine Stunde vor oder frlhestens
zwei Stunden nach einer Mahlzeit oder in
gleichbleibenden Zeitabstanden zu den
Mahlzeiten eingenommen werden. Fettrei-
che Nahrungsmittel sollten vermieden wer-
den. Ist aufgrund der speziellen Bedurfnis-
se des Kindes eine gleichzeitige Einnahme
mit Nahrung erforderlich, sollte die Einnah-
me des Arzneimittels immer wéhrend der
Mahlzeiten erfolgen.

Flhren Sie den Spritzenadapter in den Hals
der Flasche ein. Fuhren Sie das Ende der
Applikationsspritze in den Spritzenadapter
ein und Uberprifen Sie, dass sie sicher
sitzt. Drehen Sie die Flasche um. Ziehen
Sie vorsichtig den Kolben bis zur korrekten
Flllmenge (die korrekte Dosis entnehmen
Sie den Tabellen 1 und 2). Drehen Sie die
Flasche wieder in die aufrechte Stellung.
Entfernen Sie die Applikationsspritze. Plat-
zieren Sie die Applikationsspritze in den
Mund des Kindes und driicken Sie langsam
den Kolben, um das Arzneimittel vorsichtig
abzugeben. Wenn das Kind das Arzneimit-
tel durch eine Erndhrungssonde erhalt,
spllen Sie die Sonde mit 10 ml Wasser,
nachdem Sie das Arzneimittel gegeben
haben.

Die Applikationsspritze sollte nach jedem
Gebrauch vorsichtig mit warmem Wasser
gespult werden und trocknen (d.h. dreimal
pro Tag). Verwenden Sie keine Spulmaschi-
ne.

4.3 Gegenanzeigen

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

Schwangerschaft und Stillzeit.
Glaukom.
Harnverhalt.

Schwere Nierenfunktionsstérung (eGFR
< 30 ml/min/1,73 m?), einschlieBlich dialyse-
pflichtiger terminaler Niereninsuffizienz.

Darmverschluss, Colitis ulcerosa, paralyti-
scher Darmverschluss, Pylorusstenose oder
Myasthenia gravis in der Vorgeschichte.

Gleichzeitige Behandlung mit festem, oral
angewendetem Kaliumchlorid und Anticho-
linergika (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 kénnen dosisabhan-
gig und bei einem Kind mit Behinderung
schwer festzustellen sein. Uberwachung

durch Arzte und Pflegepersonen ist erfor-
derlich, wobei die folgenden Anweisungen
zu befolgen sind:

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

e Verstopfung

e Harnverhalt

e Pneumonie

e allergische Reaktionen

e Fieber

e sehr heiBBes Wetter

e \erhaltensdnderungen

Nach Beurteilung der Nebenwirkung ent-
scheidet der verordnende Arzt, ob die Be-
handlung dauerhaft abzubrechen ist oder mit
einer niedrigeren Dosis fortgesetzt werden
kann (siehe Abschnitt 4.2).

Fehlende Daten zur Langzeitsicherheit

Fir eine Behandlungsdauer von mehr als
24 Wochen liegen keine publizierten Daten
zur Sicherheit vor. Angesichts der begrenz-
ten Daten zur Langzeitsicherheit und der
Unsicherheit beztglich des mdglichen Risi-
kos der Karzinogenitat sollte die Behand-
lungsdauer so kurz wie moglich gehalten
werden. Wenn eine dauerhafte Behandlung
erforderlich ist (z.B. in einer palliativen Si-
tuation) oder die Behandlung mit Unterbre-
chungen wiederholt wird (z.B. in einer
nicht-palliativen Situation zur Behandlung
einer chronischen Erkrankung), sollten Nut-
zen und Risiken sorgfaltig von Fall zu Fall
gegeneinander abgewogen werden. DarU-
ber hinaus ist die Behandlung engmaschig
zu Uberwachen.

Leichte bis mittelschwere Sialorrh®

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

Herzerkrankungen

Glycopyrronium sollte aufgrund einer mog-
lichen Zunahme von Herzfrequenz, Blut-
druck und Rhythmusstérungen infolge sei-
ner Anwendung bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt, Hypertonie, koronarer Herz-
krankheit, Herzrhythmusstérungen und Er-
krankungen, die mit Tachykardie einherge-
hen (darunter Thyreotoxikose, Herzinsuffi-
zienz, Herzoperationen), mit Vorsicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.8). Die
Pflegeperson sollte angewiesen werden,
den Puls zu messen, wenn das Kind sich
nicht wohl fuhilt, und den behandelnden
Arzt Uber eine sehr schnelle oder sehr lang-
same Herzfrequenz zu informieren.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Anticholinergika wie Glycopyrronium sollten
bei Patienten mit gastro-6sophagealer
Refluxkrankheit, vorbestehender Obstipa-
tion und Diarrhd mit Vorsicht angewendet
werden.

Zahnerkrankungen

Da sich bei vermindertem Speichelfluss das
Risiko fiir Erkrankungen der Mundhéhle und
des Zahnfleischs erhdhen kann, missen die
Patienten taglich eine adaquate Mundhy-
giene erhalten und sich regelméBigen zahn-
arztlichen Untersuchungen unterziehen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Atemwegserkrankungen

Glycopyrronium kann eine Verdickung von
Sekreten verursachen, was das Risiko fur
Atemwegsinfektionen und Pneumonie er-
hohen kann (siehe Abschnitt 4.8). Wenn
eine Pneumonie vorliegt, sollte die Behand-
lung mit Glycopyrronium abgesetzt wer-
den.

Nebenwirkungen auf das Zentralnerven-
system (ZNS)

In klinischen Studien wurde Uber eine
Zunahme von ZNS-Wirkungen berichtet,
darunter: Reizbarkeit, Schlafrigkeit, Unru-
he, Uberaktivitat, kurze Aufmerksamkeits-
spanne, Frustration, Stimmungsschwan-
kungen, GefUhlsausbriiche oder explosives
Verhalten, UbermaBige Empfindlichkeit,
Ernsthaftigkeit oder Traurigkeit, haufiges
Weinen und Angstlichkeit (siehe Ab-
schnitt 4.8). Verhaltensdnderungen sollten
beobachtet werden.

Als quartdare Ammoniumverbindung kann
Glycopyrronium nur schwer die Blut-Hirn-
Schranke passieren, wobei allerdings Uber
das AusmaB des Ubergangs nichts be-
kannt ist. Bei Kindern mit einer Beeintrach-
tigung der Blut-Hirn-Schranke, z.B. einem
intraventrikularen Shunt, einem Gehirntu-
mor oder Enzephalitis, ist Vorsicht geboten.

Kinder unter 3 Jahren

Sialanar wird fir Kinder unter 3 Jahren nicht
empfohlen, da Uber die Wirksamkeit und
Sicherheit von Glycopyrronium in dieser
Altersgruppe nur sehr begrenzte Daten vor-
liegen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Natrium

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

Natriumbenzoat
Dieses Arzneimittel enthalt 2,3 mg Natrium-
benzoat (E211) pro ml.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt.

Kinder und Jugendliche

Uber Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimittelin bei Kindern und Jugendlichen
liegen nur begrenzte Daten vor.

Die folgenden Informationen zu Wechsel-
wirkungen zwischen Arzneimitteln sind fur
Glycopyrronium relevant.

Gegenanzeigen flUr eine gleichzeitige An-
wendung (siehe Abschnitt 4.3)

Festes, oral angewendetes Kaliumchlo-
rid

Glycopyrronium kann das mit festen oralen
Formulierungen von Kaliumchlorid verbun-
dene Risiko einer Schadigung des oberen
Gastrointestinaltrakts erhdhen. Grund
dafir ist eine erhdhte gastrointestinale
Transitzeit, die die Bildung hoher lokaler
Konzentrationen von Kaliumionen beglns-
tigt. Es ist ein Zusammenhang mit Blutun-
gen des oberen Gastrointestinaltrakts sowie

021993-83200
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Dinndarmgeschwdiren, Stenose, Perforation
und Verschluss beobachtet worden.

Anticholinergika

Die gleichzeitige Anwendung von Anticholi-
nergika kann das Risiko anticholinerger
Nebenwirkungen erhdhen. Anticholinergika
kénnen die gastrointestinale Resorption
von anderen, oral angewendeten Anticholi-
nergika sowie das Risiko anticholinerger
Nebenwirkungen erhéhen.

Eine gleichzeitige Anwendung sollte mit Vor-
sicht erfolgen.

Spasmolytika

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

Topiramat

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

Sedierende Antihistaminika

Sedierende Antihistaminika k&nnen additi-
ve anticholinerge Wirkungen haben. Eine
Senkung 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 Neuro-
leptika/Antipsychotika  kann erforderlich
sein.

Skelettmuskelrelaxanzien

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

Trizyklische Antidepressiva und MAOI
Trizyklische Antidepressiva und MAOI kén-
nen additive anticholinerge Wirkungen ha-
ben. Eine Senkung der Dosis der Anticholi-
nergika und/oder der trizyklischen
Antidepressiva und MAQI kann erforderlich
sein.

Opioide

Wirkstoffe wie Pethidin und Codein koén-
nen zu additiven Nebenwirkungen im Zen-
tralnervensystem und im Gastrointestinal-
trakt fUhren und das Risiko flr schwere
Obstipation oder paralytischen Darmver-
schluss und eine ZNS-Depression erhéhen.
Wenn eine gleichzeitige Anwendung nicht
vermieden werden kann, sollten Patienten
auf eine moglicherweise UberméaBige oder
verlangerte ZNS-Depression oder Obstipa-
tion hin beobachtet werden.

Kortikosteroide

Bei Anwendung von topischen, inhalativen,
oralen oder intravendsen Steroiden kann
sich ein Steroid-induziertes Glaukom ent-
wickeln. Die gleichzeitige Anwendung mit
Glycopyrronium kann tber einen Eng- oder
Weitwinkelmechanismus zu erhdhtem Au-
geninnendruck flhren.

Sonstige

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Vor der Behandlung von Frauen im gebar-
fahigen Alter sollte gegebenenfalls die An-
wendung einer zuverlassigen Verhitungs-
methode erwogen werden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Sialanar bei Schwangeren
vor. Reproduktive Endpunkte sind fiir Glyco-
pyrronium nur in begrenztem Umfang un-
tersucht worden (siehe Abschnitt 5.3). Gly-
copyrronium ist wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Die Sicherheit in der Stillzeit ist nicht erwie-
sen. Die Anwendung in der Stillzeit ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Zu den Wirkungen von Sialanar auf die
mannliche oder weibliche Fertilitat liegen
keine Daten vor. Bei Ratten, die mit Glyco-
pyrronium behandelt wurden, zeigte sich
eine Abnahme der Konzeptionsrate sowie
der Uberlebensrate beim Entwdhnen. Es
liegen nicht genligend offentlich zugangli-
che Daten vor, um die Wirkungen auf das
Reproduktionssystem junger Erwachsener
angemessen beurteilen zu kénnen (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sialanar hat einen méaBigen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum

Tabelle 3. Liste der Nebenwirkungen

4.8 Nebenwirkungen

Bedienen von Maschinen. Die anticholinerge
Wirkung von Glycopyrronium kann ver-
schwommenes Sehen, Schwindel und an-
dere Wirkungen hervorrufen, die die Fahig-
keit des Patienten beeintrachtigen Tatig-
keiten auszuftihren, die Geschicklichkeit
erfordern, wie das FUhren eines Fahrzeugs,
Fahrradfahren oder das Bedienen von Ma-
schinen. Die Nebenwirkungen nehmen mit
steigender Dosis zu.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei der Behandlung mit Glycopyrronium
treten aufgrund seiner bekannten pharma-
kodynamischen anticholinergen Wirkungen
haufig Nebenwirkungen auf. Die haufigsten
Nebenwirkungen sind  Mundtrockenheit
(11 %), Obstipation (20 %), Diarrhd (18 %),
Erbrechen (18 %), Harnverhalt (15 %), Hit-
zegeflhl (11 %) und verstopfte Nase (11 %).
Nebenwirkungen treten bei hoheren Dosen
und langerer Anwendung haufiger auf.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

In der Literatur dokumentierte unerwiinschte
Ereignisse in Studien (darunter zwei place-
bokontrollierte Studien, eine nicht kontrol-
lierte Studie zur Sicherheit mit sechsmona-
tiger Anwendung von Glycopyrronium und
drei unterstitzende Studien mit Daten zu
Nebenwirkungen in der Zielpopulation) mit
Glycopyrronium zur Behandlung von Sia-
lorrh¢ bei Kindern und Jugendlichen sind
nach MedDRA-Systemorganklasse aufge-
fUhrt (Tabelle 3). Innerhalb der einzelnen
Systemorganklassen werden die Neben-
wirkungen nach abnehmender Haufigkeit
aufgefUhrt. Innerhalb der einzelnen Haufig-
keitsgruppen werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad ange-
geben. Die Haufigkeit der Nebenwirkungen
ist wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich

Nebenwirkungen Haufigkeitskategorie
Infektionen und parasitadre Erkrankungen

Infektionen der oberen Atemwege Haufig
Pneumonie Haufig
Infektionen der Harnwege Haufig
Psychiatrische Erkrankungen

Reizbarkeit Sehr haufig
Agitiertheit Haufig
Schlafrigkeit Haufig
Unruhe Nicht bekannt
Uberaktivitat Nicht bekannt

Kurze Aufmerksamkeitsspanne

Nicht bekannt

Frustration

Nicht bekannt

Stimmungsschwankungen

Nicht bekannt

Wutausbriche

Nicht bekannt

Gelegentliches explosives Verhalten

Nicht bekannt

Kinder und Jugendliche

Empfindlichkeit, Schiichternheit, sozialer Riickzug, spezifisch fir

Nicht bekannt

Traurigkeit

Nicht bekannt

Weinen

Nicht bekannt

Angstlichkeit

Nicht bekannt

Fortsetzung Tabelle 3 auf Seite 4
3
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Fortsetzung Tabelle 3

Nebenwirkungen Haufigkeitskategorie
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen Gelegentlich

Insomnie Nicht bekannt
Augenerkrankungen

Mydriasis Gelegentlich
Nystagmus Gelegentlich

Engwinkelglaukom

Nicht bekannt

Photophobie Nicht bekannt
Augentrockenheit Nicht bekannt
Herzerkrankungen

Hautrétung mit Hitzegefuhl

Sehr haufig

Transiente Bradykardie

Nicht bekannt

Mediastinums

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und

Verstopfte Nase Sehr haufig
Nasenbluten Haufig
Verringerte Bronchialsekrete Sehr haufig

Sinusitis

Nicht bekannt

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

4.9 Uberdosierung

Mundtrockenheit Sehr haufig
Obstipation Sehr haufig
Diarrh6 Sehr haufig
Erbrechen Sehr haufig
Halitosis Gelegentlich
Osophageale Candidose Gelegentlich
Gastrointestinale Motilitatsstérung Gelegentlich
Pseudoobstruktion Gelegentlich
Ubelkeit Nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Ausschlag Haufig
Hauttrockenheit Nicht bekannt

Inhibition des Schwitzens

Nicht bekannt

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Harnverhalt

Sehr haufig

Harndrang

Nicht bekannt

Verabreichungsort

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am

Fieber Haufig
Dehydratation Gelegentlich
Durst bei heiBem Wetter Gelegentlich
Angioddem Nicht bekannt

Allergische Reaktionen

Nicht bekannt

(= 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000
bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000)
und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Harnverhalt

Harnverhalt ist eine bekannte Nebenwir-
kung von anticholinergen Arzneimitteln
(15%). Die Glycopyrronium-Behandlung soll-
te beendet werden, bis der Harnverhalt
abgeklungen ist.

Pneumonie

Pneumonie ist eine bekannte Nebenwirkung
von anticholinergen Arzneimitteln (7,9%).
Die Glycopyrronium-Behandlung sollte be-

endet werden, bis die Pneumonie abge-
klungen ist.

Obstipation
Obstipation ist eine bekannte Nebenwirkung

von anticholinergen Arzneimitteln (30%).
Die Glycopyrronium-Behandlung sollte be-
endet werden, bis die Obstipation abge-
klungen ist.

Zentralnervensystem

Glycopyrronium kann die Blut-Hirn-Schran-
ke zwar nur in begrenztem AusmaB passie-
ren, jedoch wurden bei klinischen Studien
dennoch Wirkungen auf das Zentralnerven-
system berichtet (23%). Solche Wirkungen
sollten bei Uberpriifungen der Behandlung
mit der Pflegeperson besprochen werden.

Es ist eine Dosisreduzierung zu erwagen
(siehe Abschnitt 4.4).

Herzerkrankungen
Es ist bekannt, dass Glycopyrronium in

Dosen, wie sie wéhrend einer Anasthesie
verwendet werden, Auswirkungen auf die
Herzfrequenz und den Blutdruck hat, ob-
wohl sich in klinischen Studien mit Kindern
mit chronisch erhdhtem Speichelfluss diese
Wirkung nicht gezeigt hat. Bei der Beurtei-
lung der Vertraglichkeit sollte auch eine
Wirkung auf das Herz-Kreislaufsystem be-
rcksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Symptome

Eine Uberdosierung von Glycopyrronium
kann zu einem anticholinergen Syndrom
fUhren, das durch die Inhibition der choli-
nergen Neurotransmission an Muskarin-
rezeptoren hervorgerufen wird. Klinische
Manifestationen werden durch Wirkungen
auf das ZNS, das periphere Nervensystem
oder auf beide hervorgerufen. Haufige Ma-
nifestationen sind Hautrétung mit Hitzege-
fuhl, Trockenheit der Haut und der Schleim-
haute, Mydriasis mit Verlust der Akkomoda-
tion, Veranderungen des mentalen Status
und Fieber. Weitere Manifestationen sind
Sinustachykardie, Abnahme der Darmge-
rausche, funktioneller lleus, Harnverhalt, Hy-
pertonie, Zittern und myoklonisches Zucken.

Behandlung

Patienten, bei denen toxische anticholinerge
Wirkungen auftreten, sollten in die nachst-
gelegene Notfall-Einrichtung mit umfassen-
der AusrUstung zur Durchflihrung lebens-
erhaltender MaBnahmen transportiert wer-
den. Eine gastrointestinale Dekontamination
mit Aktivkohle vor der Aufnahme ins Kran-
kenhaus wird nicht empfohlen, da es zu
Somnolenz und Krampfanféllen und infolge
dessen zu pulmonaler Aspiration kommen
kann. Im Krankenhaus kann Aktivkohle ver-
abreicht werden, wenn es mdglich ist, die
Atemwege des Patienten ausreichend zu
schutzen. Bei Vorliegen von Tachydysrhyth-
mie mit nachfolgender hamodynamischer
Beeintréachtigung, hartnackigen Krampfan-
fallen, schwerer Agitiertheit oder einer Psy-
chose wird Physostigminsalicylat empfohlen.

Patienten und/oder Eltern bzw. Pflegeper-
sonen sollten angewiesen werden, darauf
zu achten, dass jedes Mal die korrekte Do-
sis angewendet wird, um die schadlichen
Auswirkungen anticholinerger Reaktionen
auf Glycopyrronium infolge eines Dosie-
rungsfehlers oder einer Uberdosierung zu
vermeiden.

021993-83200
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Wirkmechanismus

Glycopyrronium ist ein Anticholinergikum
aus der Gruppe quartarer Ammoniumver-
bindungen mit peripheren Wirkungen, die
denen von Atropin dhneln.

Anticholinergika sind kompetitive Inhibitoren
der Wirkung von Acetylcholin an den Mus-
karinrezeptoren an autonomen Effektorstel-
len, die von parasympathischen (choliner-
gen postgangliondren) Nervenfasern inner-
viert werden. Sie hemmen auch die Wir-
kung von Acetylcholin an glatten Muskeln
bei fehlender cholinerger Innervation.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Salivation wird primar durch die para-
sympathische Innervation der Speichel-
drUsen gesteuert. Glycopyrronium inhibiert
kompetitiv die cholinergen Muskarinrezep-
toren in den Speicheldrisen und anderen
peripheren Geweben und verringert so indi-
rekt die Salivationsrate. Glycopyrronium hat
nur eine geringe Wirkung auf cholinerge
Stimuli an nicotinergen Acetylcholinrezep-
toren, auf Strukturen, die von postganglio-
naren cholinergen Neuronen innerviert wer-
den, und auf glatte Muskeln, die auf Acetyl-
cholin ansprechen, aber keine cholinerge
Innervation aufweisen.

Periphere anticholinerge Wirkungen, die mit
steigender Dosis auftreten, sind: Abnahme
der Sekretproduktion durch die Speichel-
drisen, die Bronchien und die Schweil3-
drUsen; Erweiterung der Pupillen (Mydriasis)
und Akkomodationslahmung (Zykloplegie);
Erhéhung der Herzfrequenz; Miktionshem-
mung; Herabsetzung des Tonus im Gastro-
intestinaltrakt und Inhibition der Magensau-
resekretion.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Placebokontrollierte Wirksamkeitsdaten lie-
gen 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 Ldsung zum
Einnehmen (1 mg/5 ml) zur Kontrolle von
UberméaBigem Speichelfluss im Zusammen-
hang mit Zerebralparese und anderen neu-
rologischen Stérungen. 38 Patienten im Al-
ter von 3-23 Jahren mit einem Korperge-
wicht von mindestens 12,2 kg und schwe-
rer Sialorrhd (Kleidung feucht an 5-7 Ta-
gen/Woche) wurden zu einer achtwdchigen
Behandlung mit 20—100 ng/kg (nicht mehr
als 3 mg insgesamt) Glycopyrronium (n = 20)
dreimal téglich oder zu einer Behandlung
mit einem entsprechenden Placebo (n = 18)
randomisiert. In den ersten vier Wochen
wurde eine individuelle Dosistitration in fes-
ten Schritten abh&ngig vom Ansprechen
durchgefuhrt, auf die eine vierwdchige Er-
haltungsphase folgte. Der priméare Wirk-
samkeitsendpunkt war die Ansprechrate,
definiert als der Prozentsatz der Patienten,

021993-83200
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Ansprechrate nach | Verbesserung um mindestens Mittlere Verbesserung auf
SCHAFTEN 8 Wochen drei Punkte auf der mTDS der mTDS
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften Glycopyrronium 14 von 19 Patienten (73,7 %) 3,94 Punkte
Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei (SD: 1,95; 95%-KI: 2,97 -4,91)
funktionellen gastrointestinalen Stérungen, Placebo 3 von 17 Patienten (17,6 %) 0,71 Punkte
synthetische Anticholinergika, quartére Am- (SD: 2,14; 95%-Kl: -0,43-1,84
moniumverbindungen, ATC-Code: AO3ABO2. p-Wert p = 0,0011 p < 0,0001

bei dem eine Verbesserung um mindestens
drei Punkte auf der modifizierten Teacher’s
Drooling Scale (mMTDS) erreicht wurde. Die
primére Analysepopulation wurde revidiert
und auf Patienten mit einem Alter von
3-16 Jahren eingeschrankt, woraufhin die
Gruppe mit Glycopyrronium Loésung zum
Einnehmen 19 und die Placebo-Gruppe
17 Patienten umfasste. Die Ansprechrate war
definiert als Patienten mit einer Verbesserung
um mindestens drei Punkte auf der modifi-
zierten Teacher’s Drooling Scale (mTDS).

Siehe Tabelle

Dariiber 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 angegebe-
nen behandlungsbedingten unerwiinschten
Ereignisse (Glycopyrronium vs. Placebo)
waren Mundtrockenheit, Obstipation, Er-
brechen 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
Woche 24 bzw. bei Studienende war bei
52,3 % (95 %-Konfidenzintervall 43,7 —60,9)
der Patienten (n = 130) eine Verringerung
um mindestens 3 Punkte auf der mTDS
gegenUber dem Ausgangswert eingetreten.
Diese Patienten wurden als Responder be-
zlglich der Behandlung mit Glycopyrronium
Losung zum Einnehmen klassifiziert. Das
Sicherheitsprofil  entsprach  demijenigen,
das bei Anticholinergika beobachtet wird
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die mittlere absolute orale Bioverflgbarkeit
von Glycopyrronium bei Vergleich einer
oralen Einzeldosis von 50 pg/kg und einer
intravendsen 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 zurlickzu-
fUhren ist. Daten aus wenigen PK-Tests an
Kindern weisen auf eine dosisproportionale
Pharmakokinetik hin.

Die Bioverfluigbarkeit von oral angewende-
tem Glycopyrronium bei Kindern lag zwi-
schen der Bioverfligbarkeit bei Erwachse-
nen unter nicht-ntchternen und ndchternen
Bedingungen.

Verteilung

Bei Erwachsenen erfolgte nach einer intra-
vendsen Einzeldosis von 6 ug/kg eine ra-
sche Verteilung; die Verteilungshalbwert-
szeit betrug 2,2 + 1,3 Minuten. Nach An-

wendung von SH-markiertem Glycopyrro-
nium waren nach 5 Minuten mehr als 90 %
der Radioaktivitdt und nach 30 Minuten
nahezu 100 % nicht mehr im Plasma nach-
weisbar, was die rasche Verteilung wider-
spiegelt. Die Analyse populationspharmako-
kinetischer Daten von gesunden Erwach-
senen und Kindern mit chronischer mittel-
schwerer bis schwerer Sialorrhd im Zusam-
menhang mit einer Zerebralparese, die
Glycopyrronium erhielten (Art der Anwen-
dung und Dosen nicht angegeben), zeigte
keine lineare Pharmakokinetik fir das Arz-
neimittel.

Das Verteilungsvolumen, 0,64 + 0,29 I/kg
bei Erwachsenen, entspricht in etwa dem
gesamten Kérperwasservolumen. Das Ver-
teilungsvolumen st bei Kindern und Ju-
gendlichen etwas hoher und liegt im Be-
reich zwischen 1,31 und 1,83 I/kg.

Es wurde gezeigt, dass die Pharmakokine-
tik von Glycopyrronium bei Kindern im Alter
von 0,19-14 Jahren, die eine intravendse
Einzeldosis von 5 ug/kg erhielten, im We-
sentlichen unabhangig vom Alter war. Bei
den meisten Kindern und Jugendlichen er-
gab die Auftragung des Plasma-Glycopyr-
roniums gegen die Zeit eine triexponen-
zielle Kurve. Bei Erwachsenen ist die Kurve
meist biexponenziell. Bei Kindern im Alter
von 1 bis 3 Jahren wurden leichte Verande-
rungen bezuglich des Verteilungsvolumens
(Vgs) und der Clearance (Cl) beobachtet, die
zu einer statistisch signifikant kirzeren Eli-
minationshalbwertszeit (t,, ,) als bei jinge-
ren (<1dJahr; p=0,037) oder alteren
> 3 Jahre; p = 0,042) Patienten flhrte.

In einer Studie an gesunden Erwachsenen
ergab eine Einzeldosis von 2.000 ug Glyco-
pyrroniumbromid eine AUC von 2,39 ug-h/I
(nUchtern). Eine AUCy_gp von 8,64 ug-h/l
wurde nach intravendser Anwendung von
6 ug/kg Glycopyrronium beobachtet.

Auf der Grundlage theoretischer chemisch-
physikalischer Uberlegungen ist zu erwar-
ten, dass die quartdre Ammoniumverbin-
dung Glycopyrronium eine geringe zentrale
BioverflUgbarkeit aufweist. Bei anasthetisier-
ten operierten Patienten oder Patientinnen,
die sich einem Kaiserschnitt unterzogen,
war nach intravendser Anwendung von
6-8 ug/kg kein Glycopyrronium im Liquor
cerebrospinalis nachweisbar. Bei Kindern
und Jugendlichen zeigt sich bei intrave-
noser Anwendung von 5 ug/kg Glycopyr-
ronium eine geringe zentrale Bioverfligbar-
keit, auBer in Fallen, in denen die Blut-Hirn-
Schranke beeintréachtigt ist (z.B. bei einer
Shunt-Infektion).

Elimination

Glycopyrronium wird primar Uber die Niere
ausgeschieden, zum gréBten Teil als un-
veranderte Substanz. Etwa 65 % einer in-
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travendsen Dosis werden innerhalb der
ersten 24 Stunden Uber die Nieren ausge-
schieden. Ein kleiner Teil (~ 5%) wird Uber
die Galle eliminiert.

Die Eliminationshalbwertszeit von Glyco-
pyrronium scheint von der Art der Anwen-
dung abhéngig zu sein und betragt
0,83 £ 0,27 Stunden nach intravendser
Anwendung, 75 Minuten nach intramusku-
larer Anwendung und etwa 2,5-4 Stunden
nach oraler Anwendung (Lésung), obwohl
die Werte stark schwankten. Dass die letz-
teren beiden Halbwertszeiten, insbesonde-
re die fUr die orale Anwendung, langer sind
als die bei intraventser Anwendung, spie-
gelt vermutlich die komplexe Resorption
und Verteilung von Glycopyrronium Uber
die einzelnen Arten der Anwendung wider.
Mdglicherweise fuhrt eine verlangerte Re-
sorption nach oraler Anwendung dazu, dass
die Elimination schneller als die Resorption
ist (bekannt als Flip-Flop-Kinetik und cha-
rakterisiert durch Ka < Ke).

Die Gesamtclearance nach einer intraven-
sen Dosis ist vergleichsweise hoch und
liegt zwischen 0,54 +0,141/h/kg und
1,14 £ 0,31 I/h/kg. Da dies die glomerula-
re Filtrationsrate Ubersteigt und es scheint,
dass mehr als 50% der Dosis unveréandert
im Urin ausgeschieden werden, ist es
wahrscheinlich, dass die renale Elimination
von Glycopyrronium sowohl durch glome-
rulére Filtration als auch durch Sekretion in
den proximalen Tubulus Uber den Basense-
kretionsmechanismus erfolgt.

Bei erwachsenen Patienten mit leichter und
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (GFR
> 30 m/min/1,783 m?) wurde eine mittlere
Zunahme bis zum 1,4-Fachen der systemi-
schen Gesamtexposition (AUC,,s;) 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 Nierenfunk-
tionsstorung ist eine Reduktion der Dosis
um 30 % erforderlich (siehe Tabelle 2). Gly-
copyrronium ist bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung kontraindiziert.

Sonstiges

Patientenmerkmale zum Ausgangszeit-
punkt

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

Leberfunktionsstérung

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

Nahrung

Die gleichzeitige Einnahme mit Nahrung
fUhrt zu einer deutlichen Abnahme der sys-
temischen Exposition gegentber Glycopyr-
ronium (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Studien, einschlieBlich Studien
zur Genotoxizitdt und Karzinogenitat, wur-
den fUr Sialanar nicht durchgefuhrt.

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie und zur Toxi-
zitdt bei wiederholter Gabe lassen die be-
grenzten préaklinischen Daten keine beson-
deren Gefahren fur den Menschen erkennen.

Die Einzeldosistoxizitat von Glycopyrronium
wurde in einer Reihe von Untersuchungen
gepruft, wobei allerdings nur wenige expe-
rimentelle Details verflgbar sind. Bei Mau-
sen und Ratten wurde nach oraler Verabrei-
chung ein hoher LDsy-Wert von 550 mg/kg
bzw. 1.000 mg/kg beschrieben. Die Verabrei-
chung hoherer Dosen (1.500-2.000 mg/kg)
verursachte bei Ratten Tremor, klonische
und tonische Krampfe sowie Atemschwie-
rigkeiten vor dem Tod, der infolge von
Atemversagen eintrat.

Chronische orale Verabreichung von Glyco-
pyrronium in Dosen von 4, 16 und 64 mg/kg
Uber bis zu 27 Wochen bei Hunden flhrte
zu Mydriasis, Zykloplegie, Xerostomie, Er-
brechen, gelegentlicher Trédnensekretion,
Sklereninjektion und Rhinorrho.

Eine Extrapolation der Sicherheitsmargen
auf Kinder und Jugendliche ist nicht mog-
lich, da fur Glycopyrronium keine Expositi-
onsdaten aus Studien zur Toxizitat bei wie-
derholter Gabe vorliegen und keine Studien
bei jungen Tieren durchgefiihrt wurden.

Die Daten zu reproduktiven Endpunkten
sind flr Glycopyrronium sehr begrenzt. Bei
weiblichen Ratten, denen Glycopyrronium
verabreicht worden war, wurde eine Re-
duktion der Corpora lutea beobachtet. Bei
mannlichen Ratten wurden keine Auswirkun-
gen auf die Fertilitat festgestellt. Bei Ratten,
die mit Glycopyrronium behandelt wurden,
zeigte sich eine Abnahme der Konzeptions-
rate sowie der Uberlebensrate beim Ent-
wohnen. Die Bedeutung dieser praklinischen
Befunde flUr den Menschen ist nicht klar,
und aufgrund des Fehlens von Daten aus
Studien beim Menschen ist Glycopyrronium
bei schwangeren Frauen kontraindiziert. Es
liegen nicht gentigend 6ffentlich zugangli-
che Daten vor, um die Wirkungen auf das
Reproduktionssystem junger Erwachsener
angemessen beurteilen zu kdnnen. Die
Sicherheit in der Schwangerschaft beim
Menschen wurde nicht nachgewiesen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumbenzoat (E211)
Himbeer-Aroma (enthélt Propylenglycol
E1520)

Sucralose (E955)

Citronensaure (E330)

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
Nach Anbruch 2 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Braune Glasflasche mit einem manipulati-
ons- und kindergesicherten Verschluss aus
Polyethylen hoher Dichte mit einer Ausklei-
dung aus expandiertem Polyethylen niedri-
ger Dichte.

Die Flasche enthalt 60 ml oder 250 ml L6-
sung zum Einnehmen.

Eine Packung enthalt eine Flasche; eine
8 ml Applikationsspritze flir Zubereitungen
zum Einnehmen aus Polyethylen niedriger
Dichte (mit 0,1 ml Graduierung) und einen
Spritzenadapter.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fur die Beseitigung

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

Proveca Pharma Limited
2 Dublin Landings

North Wall Quay

Dublin 1

Irland

EU/1/16/1135/001 (250 ml Flasche)
EU/1/16/1135/002 (60 ml Flasche)

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

15. September 2016

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 17. Juni 2021

STAND DER INFORMATION
September 2022

Information fiir Deutschland
Verschreibungspflichtig

Kontaktadresse in Deutschland
Proveca GmbH

JohannstraBe 39

40476 Dusseldorf

+49 (0)561 7126121
www.proveca.de

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021993-83200


http://www.ema.europa.eu/
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