ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sialanar 320 microgramos/ml solucion oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml contiene 400 microgramos de bromuro de glicopirronio equivalente a 320 microgramos de
glicopirronio.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada ml contiene 2,3 mg de benzoato de sodio (E211).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién oral
Solucién transparente, incolora.

4.  DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico de sialorrea grave (exceso de produccion de saliva patologico cronico) en
adolescentes y en nifios de 3 afios de edad y mayores con trastornos neuroldgicos cronicos.

4.2. Posologia y forma de administracion

El Sialanar debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento de pacientes pediatricos
con trastornos neurologicos.

Posologia

Debido a la falta de datos sobre la seguridad a largo plazo, se recomienda Sialanar para el empleo
intermitente a corto plazo (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica — adolescentes y nifios de 3 arios de edad y mayores

La pauta de administracion del glicopirronio depende del peso del nifio, comenzando
aproximadamente con 12,8 microgramos/kg por dosis (equivalente a 16 microgramos/kg por dosis de
bromuro de glicopirronio), tres veces al dia y aumentando las dosis que se muestran a continuacion en
la Tabla 1, cada 7 dias. El ajuste de la dosis debe continuar hasta que la eficacia compense las
reacciones adversas y se aumentara o se disminuira cuando proceda, hasta una dosis individual
maxima de 64 microgramos/kg de peso corporal de glicopirronio o 6 ml (1,9 mg de glicopirronio,
equivalente a 2,4 mg de bromuro de glicopirronio) tres veces al dia, si esta es inferior. El ajuste de la
dosis se debe consensuar con el cuidador para evaluar la eficacia y las reacciones adversas hasta que
se encuentre una dosis de mantenimiento aceptable.

Las reacciones adversas se pueden reducir utilizando la dosis efectiva mas baja necesaria para
controlar los sintomas. Es importante que el cuidador compruebe el volumen de la dosis en la jeringa
antes de la administracion. El volumen méaximo de la dosis mas alta es de 6 ml. En caso de que se
conozca la aparicion de una reaccion adversa anticolinérgica cuando se aumente la dosis, esta se debe
reducir a la dosis mas baja anterior y realizar un seguimiento de la reaccion adversa (ver seccion 4.4).
Si la reaccion adversa persiste, se debe interrumpir el tratamiento. En caso de estrefiimiento, retencion
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urinaria o neumonia (ver seccion 4.8), se debe interrumpir el tratamiento y contactar con el médico
prescriptor del medicamento.
Los nifios mas pequefios pueden ser mas susceptibles a reacciones adversas y esto se debe tener en

cuenta cuando se

ajuste la dosis.

Después del periodo de ajuste de la dosis, se debe controlar la sialorrea en el nifio junto con el
cuidador a intervalos no superiores a 3 meses, para evaluar los cambios en la eficacia y/o tolerancia
durante el tiempo transcurrido y ajustar la dosis correctamente.

La Tabla 1 muestra la dosis en ml de solucion que se debe administrar para cada rango de peso a cada
aumento de la dosis.

Tabla 1. Tabla de dosis para nifios y adolescentes con funciéon renal normal

Peso Nivel de dosis | Nivel de dosis | Nivel de dosis | Nivel de dosis | Nivel de dosis
1 2 3 4 5
Kg (~12,8ng/kg) ' | (~25,6ng/kg) ' | (~384ng/kg)' | (~51,2ng/kg)' | (~64ng/kg)'
ml ml ml ml ml
13-17 0,6 1,2 1,8 2.4 3%
18-22 0,8 1,6 2.4 3,2 4%
23-27 1 2 3 4 5*
28-32 1,2 2,4 3,6 4.8 6*
33-37 1,4 2.8 472 5,6 6*
38-42 1,6 3,2 4.8 6* 6
43-47 1,8 3,6 5,4 6* 6
>48 2 4 6* 6 6

! se refiere a pg/kg de glicopirronio
*Dosis maxima individual en este rango de peso

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica (nifios con edades <3 arios)
No se ha establecido la seguridad y eficacia del bromuro de glicopirronio en nifios desde el nacimiento
hasta <3 afos. No se dispone de datos.

Poblacion adulta

Sialanar esta indicado unicamente para la poblacion pedidtrica. La evidencia de los ensayos clinicos es
limitada para el uso de glicopirronio en la poblacion adulta con exceso de produccion de saliva
patologico.

Personas de edad avanzada

Sialanar esta indicado unicamente para la poblacion pediatrica. Las personas de edad avanzada
presentan una semivida de eliminacion mas larga y una tasa de aclaramiento del medicamento
reducida y ademas existen pocos datos que apoyen la eficacia en un uso a corto plazo. Asi, Sialanar no
se debe utilizar en pacientes mayores de 65 afos.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica. El glicopirronio se elimina
predominantemente a través del sistema circulatorio mediante excrecion renal y no se cree que la
insuficiencia hepatica dé lugar a un resultado un aumento relevante en la exposicion sistémica a
glicopirronio.

Insuficiencia renal

Las dosis se deben reducir un 30% en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (eGFR
<90->30 ml/min/1,73 m?) (ver Tabla 2). Este medicamento esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal grave (eGFR <30 ml/min/1,73m?), incluidos aquellos con insuficiencia renal
terminal que requieren dialisis (ver seccion 4.3).




Tabla 2. Tabla de dosificacion para nifios y adolescentes con insuficiencia renal leve a moderada

Peso Nivel de dosis | Nivel de dosis | Nivel de dosis | Nivel de dosis | Nivel de dosis
1 2 3 4 5
Kg (~8.8ug/kg) ' | (~17,6ng/kg)' | (~27,2ng/kg)' | (~36pg/kg)' | (~44,8ug/kg)’
ml ml ml ml ml
13-17 0,4 0,8 1,2 1,7 2,1*
18-22 0,6 1,1 1,7 2,2 2,8%
23-27 0,7 1,4 2,1 2.8 3,5%
28-32 0,8 1,7 2.5 3,4 4,2%
33-37 1 2 2,9 3,9 4,2%
38-42 1,1 2,2 3,4 42% 42
43-47 1,2 2,5 3,8 4,2% 4.2
>48 1,4 2,8 4.2% 4.2 4.2

!'se refiere a pg/kg de glicopirronio
*Dosis maxima individual en este rango de peso

Forma de administracion
Unicamente para via oral.

La administracion conjunta con comida da como resultado una disminucién de la exposicion sistémica
al medicamento (ver seccion 5.2). La dosis se debe administrar por 1o menos una hora antes o por lo
menos dos horas después de las comidas o a horas fijas en relacion a la ingesta de la comida. Se deben
evitar alimentos con un alto contenido en grasas. En casos en los que las necesidades especificas del
nifio determinen que es necesaria la administracion conjunta con comida, la dosis del medicamento se
debe administrar de forma fija durante la ingesta de comidas.

Introducir el adaptador de la jeringa en el cuello del frasco. Introducir el final de la jeringa oral en el
adaptador de la jeringa y asegurarse de que queda bien sujeto. Volcar el frasco hacia abajo. Presionar
cuidadosamente el émbolo hacia abajo hasta el nivel correcto (ver las tablas 1 y 2 para la dosis
correcta). Girar el frasco hacia arriba. Extraer la jeringa oral. Colocar la jeringa oral dentro de la boca
del nifio y presionar el émbolo lentamente para liberar cuidadosamente el medicamento. Si se
administra el medicamento a su hijo a través de una sonda de alimentacion, lavar la sonda con 10 ml
de agua después de haber administrado el medicamento.

La jeringa oral se debe lavar cuidadosamente con agua caliente y dejar que se seque después de cada
uso (es decir, tres veces al dia). No utilizar un lavaplatos.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Embarazo y lactancia.

Glaucoma.

Retencion urinaria.

Insuficiencia renal grave (€GFR<30 ml/min/1.73m?), incluyendo a pacientes con enfermedades renales
en fase terminal que requieren dialisis.

Antecedentes de obstruccion intestinal, colitis ulcerosa, ileo paralitico, estenosis pilorica y miastenia
gravis.



Tratamiento concomitante con una dosis oral sélida de cloruro potasico y anticolinérgicos (ver seccion
4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Efectos anticolinérgicos

Efectos anticolinérgicos tales como retencion urinaria, estrefiimiento y sobrecalentamiento debido a la
inhibicion de la sudoraciéon pueden ser dosis dependientes y dificiles de evaluar en un nifio
discapacitado. El control por parte de los médicos y de los cuidadores es necesario de acuerdo con las
siguientes instrucciones:

El cuidador debe interrumpir el tratamiento y pedir consejo al médico prescriptor en caso de:
estrefiimiento

retencion urinaria

neumonia

reaccion alérgica

pirexia

clima muy caluroso

cambios en el comportamiento

Después de evaluar el efecto adverso, el médico prescriptor decidira si la interrupcion del tratamiento
se debe mantener o si se debe continuar con una dosis mas baja (ver seccion 4.2).

Falta de datos de seguridad a largo plazo

No hay datos de seguridad publicados mas alla de las 24 semanas de duracion del tratamiento. Debido
a los pocos datos disponibles de seguridad a largo plazo y las dudas sobre el riesgo potencial de
carcinogenicidad, la duracion total del tratamiento debe ser la mas corta posible. Si es necesario un
tratamiento continuado (por ejemplo, en cuidados paliativos) o si el tratamiento se repite de forma
intermitente (por ejemplo, uso no paliativo en el tratamiento de la enfermedad cronica) se deben
considerar cuidadosamente los riesgos y beneficios de acuerdo a cada caso individual y el tratamiento
debe ser controlado de forma mas estrecha.

Sialorrea leve a moderada

Debido a la escasa probabilidad de beneficio y al perfil de efecto adverso conocido, Sialanar no se
debe administrar a nifios con sialorrea leve a moderada.

Trastornos cardiacos

El glicopirronio se debe utilizar con precaucion en pacientes con infarto agudo de miocardio,
hipertension, enfermedad coronaria, arritmias cardiacas y patologias que se caracterizan por la
presencia de taquicardia (incluyendo tirotoxicosis, insuficiencia cardiaca, cirugia cardiaca) debido al
aumento potencial de la frecuencia cardiaca, la presion sanguinea y trastornos de la frecuencia
cardiaca producidos por su administracion (ver seccion 4.8). Se debe aconsejar al cuidador que tome el
pulso al nifio si parece indispuesto e informar al médico si la frecuencia cardiaca es muy alta o muy
baja.

Trastornos gastrointestinales

Los antimuscarinicos como el glicopirronio se deben utilizar con precaucion en pacientes con
enfermedad por reflujo gastroesofagico, con antecedentes de estrefiimiento y con diarrea.



Trastornos dentales

Dado que una reduccion de la salivacion puede aumentar el riesgo de caries y de enfermedades
periodontales, es importante que los pacientes mantengan una higiene dental diaria adecuada y que
revisen su salud dental de forma habitual.

Trastornos respiratorios

El glicopirronio puede provocar espesor de las secreciones, lo cual puede hacer aumentar el riesgo de
infeccion respiratoria y neumonia (ver seccion 4.8). La administracion de glicopirronio se debe
interrumpir si aparece una neumonia.

Reacciones adversas del sistema nervioso central (SNC)

En los ensayos clinicos se ha descrito un aumento de los efectos sobre el SNC incluyendo:
irritabilidad, somnolencia, agitacion, hiperactividad, déficit de atencion, frustracion, cambios de
humor, estallidos de temperamento o comportamiento explosivo, sensibilidad excesiva, seriedad o
tristeza, episodios frecuentes de llantos y temor (ver seccion 4.8). Se deben controlar los cambios de
comportamiento.

Como consecuencia de su carga cuaternaria, el glicopirronio presenta una capacidad limitada para
atravesar la barrera hematoencefalica, aunque el grado de penetracion es desconocido. Se debera
actuar con precaucion con los nifios con la barrera hematoencefalica comprometida, por ejemplo,
derivacion intraventricular, tumor cerebral, encefalitis.

Nifios menores de 3 afios

Sialanar no esta recomendado para nifios menores de 3 afios dado que existen pocos datos sobre la
eficacia y la seguridad del glicopirronio para este grupo de edad.

Excipiente(s) con efecto conocido

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis maxima; esto es,
esencialmente «exento de sodio».

Benzoato de sodio

Este medicamento contiene 2,3 mg de benzoato de sodio (E211) en cada ml.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

Poblacidén pedidtrica

Existen pocos datos disponibles en relacion con las interacciones con otros medicamentos en el grupo
de edad pediatrica.
La informacion siguiente de interacciones del medicamento es relevante para el glicopirronio.

Contraindicaciones del uso concomitante (ver seccion 4.3)

Dosis oral solida de cloruro potdsico

El glicopirronio puede potenciar el riesgo de lesiones del tracto digestivo superior asociadas a las
formulaciones orales solidas de cloruro potésico debido al aumento del tiempo de transito
gastrointestinal creando una concentracion localizada elevada de iones potasio. Se ha observado una
asociacion con la aparicion de hemorragia gastrointestinal alta y pequefias tlceras intestinales,
estenosis, perforacion y obstruccion.



Anticolinérgicos

El uso concomitante de anticolinérgicos puede aumentar el riesgo de los efectos adversos de los
anticolinérgicos. Los anticolinérgicos pueden retrasar la absorcion gastrointestinal de otros
anticolinérgicos administrados por via oral y también aumentar el riesgo de los efectos adversos de los
anticolinérgicos.

Uso concomitante a considerar con precaucion

Antiespasmodicos
El glicopirronio puede actuar como antagonista de los efectos farmacologicos de sustancias
gastrointestinales procinéticamente activas como la domperidona y a metoclopramida.

Topiramato
El glicopirronio puede potenciar los efectos de oligohidrosis e hipertermia asociados al uso del
topiramato, especialmente en pacientes pediatricos.

Antihistaminicos sedantes
Los antihistaminicos sedantes pueden tener efectos anticolinérgicos aditivos. Puede ser necesaria una
reduccion de la dosis del anticolinérgico y/o antihistaminico.

Neurolépticos/antipsicoticos
Pueden potenciarse los efectos de sustancias activas como fenotiazinas, clozapina y haloperidol. Puede
ser necesaria una reduccion de la dosis de anticolinérgico y/o neuroléptico/antipsicético.

Relajantes del musculo esquelético
El empleo de anticolinérgicos después de la administracion de toxina botulinica puede potenciar los
efectos anticolinérgicos sistémicos.

Antidepresivos triciclicos y los IMAO
Los antidepresivos triciclicos y los IMAO pueden tener efectos anticolinérgicos aditivos. Puede ser
necesaria una reduccion de la dosis de anticolinérgico y/o antidepresivos triciclicos y los IMAO.

Opidceos

Sustancias activas como la petidina y la codeina pueden dar como resultado efectos aditivos adversos
sobre el sistema nervioso central y gastrointestinales, y aumentar el riesgo de estrefiimiento grave o
ileo paralitico y depresion del SNC. Si el uso concomitante no se puede evitar, se debe controlar que
los pacientes no padezcan depresion del SNC y estrefiimiento potencialmente excesivo o prolongado.

Corticoesteroides

Se puede desarrollar glaucoma inducido por esteroides debido a la administracion tdpica, inhalada,
oral o intravenosa de esteroides. El uso concomitante puede dar como resultado un aumento de la
presion intraocular a través de un mecanismo de angulo abierto o cerrado.

Otros

Los medicamentos con propiedades anticolinérgicas (por ejemplo, antihistaminicos, antidepresivos)
pueden provocar efectos acumulativos en el sistema nervioso parasimpatico, incluyendo sequedad de
la boca, retencion urinaria, estrefiimiento y confusion, y un aumento del riesgo de sindrome de
intoxicacion colinérgica.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

En caso de que sea necesario, se deben considerar métodos anticonceptivos eficaces antes del
tratamiento en mujeres en edad fértil.



Embarazo

No se dispone de datos sobre el uso de Sialanar en mujeres embarazadas. La evaluacion de las
variables reproductivas para el glicopirronio es limitada (ver seccion 5.3). El glicopirronio esta
contraindicado durante el embarazo (ver la seccion 4.3).

Lactancia

No se ha establecido seguridad en la lactancia. El uso durante la lactancia esta contraindicado (ver
seccion 4.3).

Fertilidad

No se dispone de datos sobre los efectos de Sialanar sobre la fertilidad masculina o femenina. La
conducta reproductiva en ratas a las que se ha administrado glicopirronio muestra un descenso en la
tasa de embarazos y en la tasa de supervivencia en el destete. Los datos de dominio ptblico son
insuficientes para evaluar adecuadamente los efectos sobre el aparato reproductor en adultos jovenes
(ver seccién 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Sialanar sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Los
efectos anticolinérgicos del glicopirronio pueden provocar vision borrosa, mareos y otros efectos que
pueden perjudicar la capacidad del paciente para realizar tareas peligrosas como conducir, montar en
bicicleta y utilizar maquinas. Las reacciones adversas aumentan a medida que aumenta la dosis.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas son habituales con el glicopirronio debido a sus conocidos efectos
farmacodinamicos anticolinérgicos. Las reacciones adversas mas comunes son sequedad de la boca
(11%), estrefiimiento (20%), diarrea (18%), vomitos (18%), retencion urinaria (15%), rubefaccion
(11%) y congestion nasal (11%).

Las reacciones adversas son mas comunes con las dosis mas altas y un uso prolongado.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas reportadas en los documentos de los ensayos utilizando glicopirronio para
sialorrea en la poblacion pediatrica (incluyendo 2 ensayos controlados con placebo, un estudio de
seguridad sin grupo de control utilizando glicopirronio durante un periodo de 6 meses, y 3 estudios de
apoyo con datos de reacciones adversas en la poblacion diana) estan recogidos en la clasificacion de
organos del sistema MedDRA (Tabla 3). Dentro del sistema de clasificacion de 6rganos, las reacciones
adversas estan clasificadas por frecuencia, con las reacciones mas frecuentes en primer lugar. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa se basa en
la siguiente clasificacion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).



Tabla 3. Lista de reacciones adversas

Reacciones adversas

Categoria de la frecuencia

Infecciones e infestaciones

Infeccion de las vias respiratorias altas Frecuentes
Neumonia Frecuentes
Infeccidn del trato urinario Frecuentes

Trastornos psiquidtricos

Irritabilidad Muy frecuentes
Agitacion Frecuentes
Somnolencia Frecuentes

Inquietud Frecuencia no conocida
Hiperactividad Frecuencia no conocida
Déficit de atencion Frecuencia no conocida
Frustracion Frecuencia no conocida
Humor variable Frecuencia no conocida
Enfados Frecuencia no conocida

Trastorno explosivo intermitente

Frecuencia no conocida

Sensibilidad, timidez y trastorno de retirada social
especifico de la infancia o la adolescencia

Frecuencia no conocida

Sensacion de tristeza

Frecuencia no conocida

Llanto Frecuencia no conocida
Miedo Frecuencia no conocida
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Poco frecuentes
Insomnio Frecuencia no conocida
Trastornos oculares

Midriasis Poco frecuentes
Nistagmo Poco frecuentes
Glaucoma de angulo cerrado Frecuencia no conocida
Fotofobia Frecuencia no conocida
Sequedad de ojos Frecuencia no conocida
Trastornos cardiacos

Rubefaccion Muy frecuentes

Bradicardia transitoria

Frecuencia no conocida

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Congestion nasal

Muy frecuentes

Epistaxis Frecuentes

Secreciones bronquiales reducidas Muy frecuentes
Sinusitis Frecuencia no conocida
Trastornos gastrointestinales

Sequedad de boca Muy frecuentes
Estrefiimiento Muy frecuentes
Diarrea Muy frecuentes
Vomitos Muy frecuentes
Halitosis Poco frecuentes

Candidiasis esofagica

Poco frecuentes

Trastorno de motilidad gastrointestinal

Poco frecuentes

Pseudoobstruccion Poco frecuentes
Nauseas Frecuencia no conocida
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Exantema Frecuentes

Sequedad de la piel Frecuencia no conocida

Inhibicidn de la sudoracion

Frecuencia no conocida




Reacciones adversas Categoria de la frecuencia
Trastornos renales y urinarios

Retencion urinaria Muy frecuentes
Urgencia urinaria Frecuencia no conocida
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de

administracion

Pirexia Frecuentes
Deshidratacion Poco frecuentes

Sed en clima caluroso Poco frecuentes
Angioedema Frecuencia no conocida
Reacciones alérgicas Frecuencia no conocida

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Retencion urinaria
La retencion urinaria es una reaccion adversa conocida asociada a los medicamentos anticolinérgicos
(15%). El tratamiento con glicopirronio se debe interrumpir hasta que se resuelva la retencion urinaria.

Neumonia
La neumonia es una reaccion adversa conocida asociada a los medicamentos anticolinérgicos (7,9%).
El tratamiento con glicopirronio se debe interrumpir hasta que se resuelva la neumonia.

Estrefiimiento
El estrefiimiento es una reaccion adversa conocida asociada a los medicamentos anticolinérgicos
(30%). El tratamiento con glicopirronio se debe interrumpir hasta que se resuelva el estrefiimiento.

Sistema nervioso central

Aunque el glicopirronio tiene una capacidad limitada para cruzar la barrera hematoencefalica, se ha
descrito en estudios clinicos un aumento de efectos sobre el sistema nervioso central (23%). Estos
efectos deben ser consultados con el cuidador durante los analisis del tratamiento y si fuera necesario
considerar una reduccion de la dosis (ver seccion 4.4).

Trastornos cardiacos

El glicopirronio tiene un efecto sobre la frecuencia cardiaca y la presion sanguinea a dosis utilizadas
durante la anestesia aunque los estudios clinicos realizados en nifios con exceso de produccion de
saliva cronico no han mostrado este efecto. Cuando se evalue la tolerancia, se debe tener en cuenta un
efecto sobre el sistema cardiovascular (ver seccion 4.4).

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9. Sobredosis
Sintomas

La sobredosis de glicopirronio puede dar como resultado un sindrome anticolinérgico, producido por
la inhibicion de la neurotransmision colinérgica en los sitios de los receptores muscarinicos. Las
manifestaciones clinicas estan causadas por efectos en el SNC, efectos sobre el sistema nervioso
periférico o en ambos. Manifestaciones frecuentes incluyen rubefaccion, sequedad de la piel y de las
membranas mucosas, midriasis con pérdida de acomodacion, estado mental alterado y fiebre. Otras
manifestaciones incluyen taquicardia sinusal, disminucién de los ruidos intestinales, ileo funcional,
retencion urinaria, hipertension, temblores y espasmos mioclonicos.
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Manejo

Los pacientes que presentan una intoxicacion anticolinérgica deben ser llevados al servicio de
urgencias mas cercano que disponga de servicios avanzados de soporte vital. No se recomienda la
descontaminacidn gastrointestinal con carbon activado previa al ingreso hospitalario debido a su
potencial para producir somnolencia y convulsiones y el consiguiente riesgo de aspiracion pulmonar.
En el hospital, se puede administrar carbon activo si las vias respiratorias del paciente pueden
protegerse adecuadamente. El salicilato de fisostigmina esta recomendado cuando existe una
taquidisritmia con el consiguiente compromiso hemodinadmico, convulsiones intratables, agitacion
grave o psicosis.

Se debe aconsejar a pacientes y/o padres/cuidadores de que se aseguren que se administra una dosis
precisa en cada toma, para evitar las consecuencias perjudiciales de las reacciones anticolinérgicas del
glicopirronio observadas cuando se cometen errores en la dosificacion o en caso de sobredosis.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para trastornos funcionales gastrointestinales,
anticolinérgicos sintéticos, compuestos de amonio cuaternario. Codigo ATC: A03ABO2.

Mecanismo de accion

El glicopirronio es un antimuscarinico derivado del amonio cuaternario con efectos periféricos
similares a los de la atropina.

Los antimuscarinicos son inhibidores eficaces de las acciones de la acetilcolina sobre los receptores
muscarinicos de los sitios efectores autonomos inervados por los nervios parasimpaticos
(postganglionicos colinérgicos). También inhiben la accion de la acetilcolina en los lugares en los que
el musculo liso no presenta inervacion colinérgica.

Efectos farmacodindmicos

La salivacion esta mediada principalmente por la inervacion parasimpatica de las glandulas salivares.
El glicopirronio inhibe eficazmente los receptores muscarinicos colinérgicos en las glandulas salivares
y en otros tejidos periféricos, reduciendo indirectamente de esta forma la tasa de salivacion. El
glicopirronio tiene poco efecto sobre los estimulos colinérgicos en los receptores nicotinicos de la
acetilcolina, sobre las estructuras inervadas por las neuronas colinérgicas postganglionicas, y sobre los
musculos lisos que responden a la acetilcolina pero no presentan inervacion colinérgica.

Los efectos antimuscarinicos periféricos que se producen al aumentar la dosis son: disminucién de la
produccion de secreciones de la glandula salivar, de las glandulas bronquiales y sudoriparas; dilatacion
de las pupilas (midriasis) y paralisis de acomodacion (cicloplejia); aumento de la frecuencia cardiaca;
inhibicion de la miccion y reduccion en el tono gastrointestinal; inhibicion de la secrecion del acido
gastrico.

Eficacia clinica y seguridad

Los datos de eficacia controlada con placebo incluyen pacientes con una duracién de tratamiento de 8
semanas. No existen datos controlados con placebo o comparados mas alla de las 8 semanas.

Zeller et al 2012a evalu¢ la eficacia de la solucion oral de bromuro de glicopirronio (1 mg/5 mL) para
la gestion del exceso de produccion de saliva asociado a la paralisis cerebral y a otras patologias
neuroldgicas. Treinta y ochos pacientes con edades de 3-23 afios que pesan por lo menos 27 Ib

(12,2 kg) con exceso de salivacion grave (ropa mojada 5—7 dias/semana) fueron aleatorizados para el
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tratamiento durante ocho semanas con glicopirronio (n = 20), 20-100 ug/kg (no superior a 3 mg en
total) tres veces al dia, o combinado con placebo (n = 18). Las primeras cuatro semanas fueron un
periodo de ajuste individual en etapas fijas en funcion de la respuesta seguido de un tratamiento de
mantenimiento durante 4-semanas. La variable principal de la eficacia fue la tasa de respuesta,
definida como el porcentaje que muestra una mejoria > a 3 puntos en la «Teacher’sDroolingScale»
modificada (mTDS). La poblacion principal del analisis se reviso para que solo incluyera pacientes
con edades de 3 -16 afios que dio como resultado 19 pacientes en el grupo de la solucion oral de
glicopirrolato y 17 en el grupo placebo. La tasa de respuesta se definié como por lo menos una mejoria
de 3 puntos en la «Teacher’sDroolingScale» modificada (mTDS).

Tasa de respuesta a la Por lo menos una mejoria Media de las mejorias en la TDSm
semana 8 de 3 puntos en la TDSm
Glicopirronio 14 de 19 pacientes (73,7%) 3,94 puntos

(DE: 1.95; IC del 95%: 2,97-4,91)
Placebo 3 de 17 pacientes (17,6%) 0,71 puntos

(DE: 2.14; IC del 95%: —0,43—1,84)
Valor de p p=0,0011 p <0,0001

Ademas, el 84% de los médicos y el 100% de los padres/cuidadores considero util el glicopirrolato en
comparacion con el 41% y el 56%, respectivamente, en el caso de placebo (p<0,014). Los
acontecimientos adversos mas frecuentes notificados durante el tratamiento (glicopirrolato frente a
placebo) fueron sequedad de boca, estrefiimiento, vomitos y congestion nasal.

La seguridad y la eficacia del glicopirronio se han estudiado en un estudio abierto sin grupo control
durante un periodo de 24 semanas en nifios con edades de 3 a 18 afios. A la semana 24/visita de salida,
el 52,3% (intervalo de confianza del 95% 43,7—60,9) de los pacientes (n=130) tuvo una disminucion
de por lo menos tres puntos en la mTDS desde el inicio y fueron clasificados como respondedores al
tratamiento con la solucidn oral de glicopirrolato. El perfil de seguridad coincide con el que se observa
con los anticolinérgicos (ver las secciones 4.4 y 4.8).

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La biodisponibilidad oral absoluta media del glicopirronio comparando una sola dosis oral de

50 pg/kg y una sola dosis intravenosa de 5 pg/kg fue baja de aproximadamente un 3% (rango 1,3—
13,3%) en nifios con edades entre 7—14 afios sometidos a cirugia intraocular (n= 6) debido a la baja
solubilidad en lipidos del medicamento. Los datos dispersos de las muestras de farmacocinética
sugieren la dosis farmacocinética proporcional.

La biodisponibilidad del glicopirronio oral en nifios se sitia en la de los adultos con escasa
alimentacion y en ayunas.

Distribucion

En adultos, la distribucion del glicopirronio fue rapida después de una sola dosis intravenosa de

6 ng/kg; la semivida de distribucion fue de 2,2 + 1,3 minutos. Después de una administracion de
glicopirronio marcado en *H, mas del 90% del radio-marcado desapareci6 del plasma en 5 minutos, y
casi un 100% en 30 minutos, lo que refleja una distribucion rapida. Los analisis de los datos de
farmacocinética de la poblacion de adultos sanos y nifios con exceso de produccion de saliva cronica,
leve a moderada , asociada a paralisis cerebral a los que se administrd glicopirronio (via de
administracion y dosis no especificadas) no mostraron farmacocinética lineal del medicamento.

El volumen de distribucion, 0,64 + 0,29 L/kg en adultos es similar al del total de agua corporal. El
volumen de distribucion es un poco mas elevado en las poblaciones pediatricas, en el rango de 1,31 a
1,83 L/kg.
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Se ha demostrado que la farmacocinética del glicopirronio es esencialmente independiente de la edad
de los nifios en edades comprendidas en el intervalo de edad de 0,19 — 14 afios administrando una sola
dosis intravenosa de 5 pg/kg. En la mayoria de sujetos pediatricos, los graficos de glicopirronio
plasmatico vs tiempo han descrito una curva triexponencial; los adultos generalmente muestran una
curva biexponencial. Se han observado cambios discretos en el volumen de distribucion (V) y en el
aclaramiento (Cl) en nifios con edades entre 1 y 3 afios, que dan como resultado una semivida de
eliminacion mas corta, estadisticamente significativa (ty, ;), que la observada en los grupos mas
jovenes (<1 afio de edad; p=0,037) o mayores (>3 afios de edad; p = 0,042).

En un estudio con adultos sanos, una dosis tinica de 2000 pg de bromuro de glicopirronio (400 pg/mL)
dio como resultado un AUC de 2,39 pg.h/L (en ayunas). Después de la administracion intravenosa
(IV) de glicopirronio a 6 pg/kg, se observo un AUCo.sn de 8,64 pg.h/L.

Basados en consideraciones fisicoquimicas tedricas, se esperaria que €l componente amonio
cuaternario del glicopirronio tuviera una biodisponibilidad central baja, el glicopirronio no fue
detectable en LCR de pacientes quirurgicos anestesiados o pacientes sometidas a cesarea que
recibieron una dosis intravenosa de 6 — 8 pg/kg. En la poblacion pediatrica, la administracion
intravenosa de glicopirronio a 5 ug/kg tiene una biodisponibilidad central baja, excepto en el caso en
el que la barrera hematoencefalica estd comprometida (por ejemplo, infeccion de la derivacion).

Eliminacion

La via de eliminacion principal del glicopirronio es la excrecion renal, principalmente como
medicamento inalterado. Aproximadamente el 65% de una dosis intravenosa se excreta por via renal
dentro de las primeras 24 horas. Una pequefia proporcion (~5%) se elimina por la bilis.

La semivida de eliminacion del glicopirronio parece ser dependiente de la via de administracion
siendo de 0,83 + 0,27 horas después de la administracion intravenosa, 75 minutos después de la
administracion intramuscular y en la franja de 2,5- 4 h después de la administracion oral (solucion),
aunque esta fue de nuevo altamente variable. Que las dos tltimas semividas, y especialmente la de la
administracion oral, sean mas largas que la de la administracion intravenosa refleja probablemente la
complejidad de la absorcion y distribucion del glicopirronio en cada via. Es posible que la absorcion
prolongada después de la administracion oral se traduzca en una eliminacion mas rapida que la
absorcion (conocida como cinética flip-flop, caracterizada por Ka<Ke).

El aclaramiento corporal total del medicamento tras una dosis intravenosa es relativamente alto de
entre 0,54 = 0,14 L/h/kg y 1,14 + 0,31 L/h/kg. Puesto que esto supera la tasa de filtracion glomerular y
parece que mas del 50% de la dosis es excretada inalterada en la orina, es probable que la eliminacion
renal del glicopirronio implique tanto a la filtraciéon glomerular como la secrecion tubular proximal de
acuerdo al mecanismo secretor.

Se observo un aumento medio en la exposicion sistémica total (AUC,) de hasta 1,4 veces en sujetos
adultos con insuficiencia renal leve y moderada (FG >30mL/min/1,73m?) y hasta 2,2 veces en sujetos
con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal (FG estimado <30 mL/min/1,73m?). Es
necesaria una reduccion del 30% de la dosis (ver Tabla 2) en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. El glicopirronio esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave.

Otros

Caracteristicas basales
Los parametros basicos (edad, peso, sexo y raza) no afectan a la farmacocinética del glicopirronio.

Insuficiencia hepatica

No se espera que la insuficiencia hepatica afecte la farmacocinética del glicopirronio dado que la
mayoria del medicamento se elimina a través de los rifiones.
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Alimentos
La administracion conjunta con alimentos da como resultado una disminucién marcada en la
exposicion sistémica a glicopirronio (ver seccion 4.2).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Para el Sialanar, no se han realizado estudios no clinicos, incluyendo estudios de genotoxicidad o de
carcinogenicidad.

Los pocos datos de estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtin
los estudios convencionales de seguridad farmacologica y toxicidad a dosis repetidas.

La toxicidad de una sola dosis de glicopirronio se ha probado en varios ensayos, aunque s6lo estan
disponibles pocos detalles experimentales. Para la administracion oral se han descrito unos valores
elevados de DLso de 550 mg/kg en ratones y superiores a 1.000 mg/kg en ratas. En ratas a dosis
superiores (1500-2000 mg/kg) se observaron temblores, convulsiones clonicas y tonicas, y trabajo
respiratorio antes de la muerte, dando como resultado una parada respiratoria.

La administracion oral cronica de glicopirronio a unas dosis de 4, 16 y 64 mg/kg durante un periodo
de hasta 27 semanas en perros produjo midriasis, cicloplejia, xerostomia, emesis, lagrimeo ocasional,
inyeccion de la esclera y rinorrea.

No es posible la extrapolacion de los margenes de seguridad a la poblacion pediatrica, puesto que no
hay datos disponibles de estudios de toxicidad de dosis repetidas y no se han llevado a cabo estudios
en animales jovenes con glicopirronio.

Los datos sobre variables reproductivas para el glicopirronio son muy limitados. Se observé una
reduccion de cuerpos luteos en ratas hembras a las que se administro glicopirronio. No se observaron
efectos sobre la fertilidad en las ratas machos. La conducta reproductiva en ratas a las que se ha
administrado glicopirronio muestra un descenso en la tasa de embarazos y en la tasa de supervivencia
en el destete. La significancia de los hallazgos no clinicos en humanos no es muy clara, y la falta de
datos en humanos del medicamento lleva a que el glicopirronio esté contraindicado en mujeres
embarazadas. No existen datos suficientes de dominio publico para evaluar adecuadamente los efectos
sobre el aparato reproductor en adultos jovenes, y no se ha establecido seguridad durante el embarazo
en humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1.  Lista de excipientes

Benzoato sodico (E211)

Aroma de frambuesa (contiene propilenglicol E1520)
Sucralosa (E955)

Acido citrico (E330)

Agua purificada

6.2.  Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

6.3. Periodo de validez
3 afios.

2 meses después de abrir el envase por primera vez.
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6.4.  Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio de color &mbar con un tapon de polietileno de alta densidad con cierre de seguridad a
prueba de nifios con un revestimiento de polietileno de baja densidad expandido. El frasco contiene 60

ml 0 250 ml de solucidén oral.

Caja de un frasco, una jeringa oral de polietileno de baja densidad de 8 ml (graduaciones de 0,1 ml) y
un adaptador de la jeringa.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6.  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Proveca Pharma Limited

2 Dublin Landings

North Wall Quay

Dublin 1

Irlanda

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1135/001 (250 ml frasco)

EU/1/16/1135/002 (60 ml frasco)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 15/septiembre/2016

Fecha de la ultima renovacion: 17/junio/2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de http://www.ema.europa.cu
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES RELATIVAS CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL. MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Centre Spécialités Pharmaceutiques (CSP),
Z.A.C. des Suzots,

35 rue de la Chapelle,

63450 Saint Amant Tallende,

Francia

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

Z.1. d'en Sigal,

31770 Colomiers,

Francia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes periddicos actualizados de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107¢(7) de la Directiva
2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer informe periddico de
seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES RELATIVAS AL USO SEGURO Y EFECTIVO
DEL MEDICAMENTO

e Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizard las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos;

e (Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).
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e  Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Antes del lanzamiento de Sialanar en cada Estado miembro, el Titular de autorizacion de
comercializacion (TAC) debe acordar el contenido y el formato del material informativo, incluyendo
las formas de comunicacion, las modalidades de distribucion y cualquier otro aspecto del programa
con las autoridades sanitarias nacionales.

Los objetivos del programa son:

e  proporcionar informacion sobre la administracion de Sialanar, especificamente sobre el uso
preciso de la dosis prescrita, el tiempo de administracion antes de las comidas, evitar la
administracion de Sialanar con comidas con alto contenido en grasas, la utilizacion de la
jeringa oral y la necesidad de completar la tabla de administracion al final de la tarjeta
recordatorio para el cuidador del paciente para recordar al cuidador la dosis correcta que debe
ser administrada al nifio.

e  proporcionar informacion sobre la gestion y la minimizacion de reacciones anticolinérgicas,
especialmente sobre la gestion del estrefiimiento, la retencion urinaria, la neumonia, el riesgo
de sobrecalentamiento, los efectos en el SNC y la sobredosis; y sobre reacciones alérgicas.
Ademas, los materiales deben destacar la dificultad de detectar reacciones anticolinérgicas en
la poblacion tratada y la necesidad de disminuir la dosis a la dosis previa en caso de que se
sospeche de reacciones adversas y contactar con el médico. Los materiales también deben
cubrir la necesidad de evitar la exposicion a climas calidos y al sobrecalentamiento; el riesgo
de caries asociadas a una salivacion reducida, realizar una higiene dental y una revision dental
de forma habitual y la necesidad de comprobar el pulso a intervalos regulares.

El TAC debe asegurarse de que en todos los Estados miembros en los que se comercializa Sialanar, a
todos los profesionales de la salud y a los pacientes/cuidadores que prescriban, dispensen o utilicen
Sialanar, se les proporciona o tengan acceso al siguiente material informativo:

El material informativo para los médicos debe contener:

o Resumen de las Caracteristicas del Producto

o Destacar la importancia de informar sobre reacciones adversas especificas,
principalmente: retencion urinaria, estreflimiento, neumonia, reacciones alérgicas, caries,
efectos cardiovasculares, efecto sobre el SNC y sobrecalentamiento

o Lalista de verificacion del médico prescriptor, debe contener los siguientes mensajes
clave:
e Informacion sobre la administracion de Sialanar
e QGestion y minimizacion de reacciones anticolinérgicas

. La informacion para el paciente del envase debe contener:
o Informacidn para el paciente (prospecto)
o Latarjeta de recordatorio del cuidador del paciente, que debe contener los siguientes
mensajes clave:
e Informacion sobre la administracion de Sialanar
e Manejo y minimizacion de reacciones anticolinérgicas
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sialanar 320 microgramos/ml solucion oral
glicopirronio

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solucion contiene 400 microgramos de bromuro de glicopirronio equivalente a 320
microgramos de glicopirronio.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene benzoato de sodio (E211). Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién oral

Un frasco de 60 ml

Una jeringa oral de 8 ml
Un adaptador de la jeringa.
Un frasco de 250 ml

Una jeringa oral de 8 ml
Un adaptador de la jeringa.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Después de la apertura, se debe utilizar dentro de un periodo de 2 meses.
Fecha de apertura:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS (CUANDO CORRESPONDA).

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Proveca Pharma Ltd
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Sialanar
Solucidn oral

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico

18. IDENTIFICADORES UNICOS - DATOS DE LECTURA HUMANOS

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO
FRASCO DE VIDRIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sialanar 320 microgramos/ml solucion oral
glicopirronio

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solucion contiene 400 microgramos de bromuro de glicopirronio equivalente a 320
microgramos de glicopirronio.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene benzoato de sodio (E211). Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién oral
60 ml
250 ml

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Después de la apertura, se debe utilizar dentro de un periodo de 2 meses.
Fecha de apertura:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS (CUANDO CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Proveca Pharma Ltd
2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

24



B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacion para el usuario

Sialanar 320 microgramos/ml solucién oral
glicopirronio

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que su hijo empiece a tomar este medicamento,

porque contiene informaciéon importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se ha recetado solamente a su hijo. No debe darselo a otras personas. Puede
perjudicarlas, aunque tengan los mismos sintomas que su hijo.

- Si su hijo experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico.

Incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion
4.

Contenido del prospecto

Qué es Sialanar y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a administrar Sialanar
Coémo usar Sialanar

Posibles efectos adversos

Conservacion de Sialanar

Contenido del envase e informacion adicional

AN

1. Qué es Sialanar y para qué se utiliza

Sialanar contiene el principio activo glicopirronio.

Glicopirronio pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como anticolinérgicos de amonio
cuaternario, que son unos agentes que bloquean o reducen la transmision entre las células nerviosas.
Esta transmision reducida puede desactivar las células que producen saliva.

Sialanar se utiliza para tratar la produccion excesiva de saliva (sialorrea) en adolescentes y en nifios de
3 afios de edad y mayores.

La sialorrea (babeo o salivacion excesiva) es un sintoma frecuente de muchas enfermedades que
afectan a los nervios y a los musculos. Esta causada principalmente por un mal control de los
musculos de la cara. La sialorrea aguda puede estar asociada con inflamacion, infecciones dentales o
infecciones de la boca.

Sialanar actua sobre las glandulas salivares para reducir la produccion de saliva.

2. Qué necesita saber antes de empezar a administrar Sialanar

No administrar Sialanar si su nifio o adolescente:

- es alérgico al glicopirronio o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

- esta embarazada o en periodo de lactancia

- tiene glaucoma (aumento de la presion en el 0j0)

- es incapaz de vaciar la vejiga completamente (retencion urinaria)

- tiene insuficiencia renal grave

- tiene una obstruccion en el estdomago (estenosis pilorica) o en el intestino que causa vomitos

- tiene diarrea (deposiciones liquidas y frecuentes)

- tiene colitis ulcerosa (inflamacion de intestino)

- tiene dolor de estomago e hinchazén (ileo paralitico)
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- tiene miastenia gravis (debilidad muscular y cansancio)

- esta tomando uno de los medicamentos siguientes (ver seccion Otros medicamentos y Sialanar):
dosis oral sélida de cloruro potasico;
medicamentos anticolinérgicos.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar Sialanar si su hijo tiene:

enfermedad cardiaca, fallo cardiaco, latidos cardiacos irregulares o presion sanguinea elevada
trastornos digestivos (estrefiimiento; ardor de estdbmago cronico e indigestion)

temperatura alta (fiebre)

incapacidad para sudar de forma normal

problemas en los rifiones o dificultad de paso de la orina

barrera hematoencefalica anomala (la capa de células que rodea el cerebro)

Si no esta seguro de si alguna de las situaciones anteriores es aplicable en el caso de su hijo, consulte a
su médico o farmacéutico antes de administrar Sialanar.

El cuidador debe interrumpir el tratamiento y pedir consejo al médico prescriptor en caso de:
neumonia

reaccion alérgica

retencion urinaria

cambios en el comportamiento

estrefiimiento

fiebre

Evite exponer el nifio a temperaturas altas o muy calidas (clima caluroso, temperatura ambiental
elevada) para evitar el sobrecalentamiento y la posibilidad de sincope por calor. Consulte con el
médico del niflo en caso de clima caluroso para saber si debe disminuir la dosis de Sialanar.

La salivacion reducida puede aumentar el riesgo de enfermedades dentales por lo tanto, deben cepillar
los dientes del nifio a diario y deben hacerse revisiones regulares de la salud dental.

Nifios con problemas renales pueden recibir una dosis mas baja.

Compruebe el pulso del nifio si parece que no se encuentra bien. Informe al médico en caso de
frecuencia cardiaca muy baja o muy alta.

Uso a largo plazo

La eficacia y seguridad a largo plazo de Sialanar no se ha estudiado mas alla de las 24 semanas de uso.
El uso continuado de Sialanar se debe consultar con el médico del nifio cada 3 meses para comprobar
que Sialanar sigue siendo adecuado para el nifio.

Nifios menores de 3 afios

No administre este medicamento a nifios menores de 3 afios de edad debido a que se formula como
una formulacion oral y una dosis para el uso especificamente en adolescentes y nifios de 3 afios de
edad y mayores.

Otros medicamentos y Sialanar
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar otros medicamentos.

En particular, tomar Sialanar con los medicamentos siguientes puede afectar la forma en que Sialanar

o los medicamentos indicados actian o puede aumentar el riesgo de efectos adversos:

. dosis oral solida de cloruro potasico (ver seccion anterior «No administrar Sialanar si el nifio o
adolescente:»)
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o medicamentos anticolinérgicos (ver seccion anterior «No administrar Sialanar si el nifio o
adolescente:»)

o antiespasmadicos que se utilizan para el tratamiento de nauseas o vomitos como la
domperidona y la metoclopramida

. topiramato que se utiliza para el tratamiento de la epilepsia

o antihistaminicos, que se utilizan para el tratamiento de algunas alergias

neurolépticos/antipsicéticos (clozapina, haloperidol, fenotiazina), que se utilizan para el
tratamiento de algunas enfermedades mentales

relajantes del musculo esquelético (toxina botulinica)

antidepresivos (antidepresivos triciclicos)

opiaceos que se utilizan para el tratamiento del dolor intenso

corticoesteroides, que se utilizan para el tratamiento de enfermedades inflamatorias

Consulte con su médico o farmacéutico para mas informacion sobre los medicamentos a evitar
mientras se toma Sialanar.

Embarazo y lactancia

Este medicamento estd destinado para su uso en nifios y adolescentes. Sialanar no se debe administrar
si la paciente esta embarazada (o pudiese estar embarazada), o en caso de lactancia (ver seccion 2 «No
administrar»). Consultar con el médico del nifio si es necesario el uso de anticonceptivos.

Conduccion y uso de maquinas

Sialanar puede afectar a la vision y a la coordinacion. Esto puede afectar a la realizacion de tareas
peligrosas como conducir, montar en bicicleta o utilizar maquinas. Después de tomar Sialanar, el
paciente no debe conducir un vehiculo, montar en bicicleta 0 manejar una maquina hasta que se haya
recuperado completamente del efecto sobre su vision y coordinacion. Consultar con su médico si
necesita mas informacion.

Sialanar contiene sodio y sal de 4cido benzoico (E211)

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis mdxima; esto es,
esencialmente «exento de sodio». Este medicamento contiene 2,3 mg de sal de acido benzoico (E211)
en cada ml.

3. Como usar Sialanar

Utilice siempre este medicamento exactamente como su médico le haya indicado. En caso de duda,
consulte a su médico.

Niiios de 3 aifios de edad y mayores y adolescentes de menos de 18 afios:

Su médico decidira la dosis correcta de Sialanar. La dosis inicial se calculara de acuerdo al peso del
nifio. El médico del nifio decidira los aumentos de dosis, utilizando la tabla siguiente como guia, y
dependera tanto del efecto de Sialanar como de los efectos adversos que el paciente experimente (por
este motivo, en la tabla siguiente, aparecen varios niveles de dosis). La seccion 4 incluye posibles
efectos adversos relacionados con el uso de Sialanar. Estos deben ser comentados con el médico del
nifio en todas las visitas médicas, incluidas las de aumento y disminucién de dosis, y en cualquier otro
momento que lo considere necesario.

El nifio debe ser controlado a intervalos regulares (por lo menos cada 3 meses) para comprobar que
Sialanar sigue siendo el tratamiento adecuado para ¢€l.

Peso Nivel de dosis | Nivel de dosis | Nivel de dosis | Nivel de dosis Nivel de
1 2 3 4 dosis 5
kg ml ml ml ml ml
13-17 0,6 1,2 1,8 2,4 3,0
18-22 0,8 1,6 2.4 3,2 4,0
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Peso Nivel de dosis | Nivel de dosis | Nivel de dosis | Nivel de dosis Nivel de

1 2 3 4 dosis 5
kg ml ml ml ml ml
23-27 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0
28-32 1,2 2.4 3,6 4.8 6,0
33-37 1,4 2.8 4.2 5,6 6,0
38-42 1,6 3,2 4.8 6,0 6,0
43-47 1,8 3,6 5,4 6,0 6,0
>48 2,0 4,0 6,0 6,0 6,0

Administrar la dosis prescrita por su médico al nifio tres veces al dia.

La dosis se debe administrar 1 hora antes de las comidas o 2 horas después de las comidas.

Es importante que la dosis se administre a la misma hora en relacion con las comidas. No administrar
con alimentos con alto contenido en grasas.

Via de administracién
Sialanar se debe administrar por via oral.

Instrucciones de uso

Modo de utilizacion de la jeringa oral

Extraer del frasco el cierre de seguridad para nifios.

Introducir el adaptador de la jeringa con el orificio en el cuello del frasco (es posible que el
farmacéutico ya lo haya hecho).

Introducir el final de la jeringa oral en el adaptador de la jeringa y asegurarse de que queda bien sujeto.

Sostener la jeringa oral y volcar el frasco hacia abajo. Presionar cuidadosamente el émbolo hacia abajo
hasta el nivel correcto (ver tablas para la dosis correcta). Comprobar que esta en el nivel correcto. El
volumen méximo de la dosis mas alta es de 6 ml.

Girar el frasco hacia arriba.
Extraer la jeringa oral sosteniendo el frasco y girando cuidadosamente la jeringa oral.
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Colocar la jeringa oral dentro de la boca del nifio y presionar el émbolo lentamente para liberar
cuidadosamente el medicamento.

Después de utilizarlo, dejar el adaptador de la jeringa en el cuello del frasco.

Volver a colocar el cierre.

La jeringa oral se debe lavar cuidadosamente con agua caliente y dejar que se seque después de cada
uso (es decir, tres veces al dia). No utilizar un lavaplatos.

Si se administra el medicamento a su hijo a través de una sonda de alimentacion, lavar la sonda con 10
ml de agua después de haber administrado el medicamento.

Si administra mas Sialanar del que debe
Es importante asegurarse de que se administra una dosis precisa en cada momento para evitar los
efectos nocivos que se han observado con Sialanar en caso de errores de dosis o sobredosis.

Comprobar que se ha alcanzado el nivel correcto en la jeringa antes de administrar Sialanar.

Consultar con un médico inmediatamente si se ha administrado demasiado Sialanar al nifio, incluso si
el niflo parece encontrase bien.

Si olvid6 administrar Sialanar
Administrar la siguiente dosis cuando corresponda. No administrar una dosis doble para compensar la
dosis olvidada.

Si deja de administrar Sialanar a su hijo

No se prevén efectos de retirada si se deja de administrar Sialanar. EI médico del nifio puede decidir
interrumpir el tratamiento con Sialanar si los efectos adversos no se pueden resolver reduciendo la
dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Si aparecieran alguno de los siguientes efectos adversos graves, dejar de usar el medicamento y
consultar urgentemente con un médico.

. Estrefiimiento (dificultad de paso de las heces) — muy frecuente

. Dificultad de paso de la orina (retencion urinaria) — muy frecuente

o Neumonia (infeccion pulmonar grave) — frecuente

o Reaccion alérgica (exantemas, picores, sarpullido rojizo con picor (urticaria), dificultad para

respirar o para tragar, mareos) — frecuencia no conocida

30



Los siguientes efectos adversos pueden ser una sefial de una reaccion alérgica grave. Si aparecen,
llevar al nifio al servicio de urgencias mas proximo y llevar consigo el medicamento.

Hinchazon principalmente en la lengua, los labios, la cara o la garganta (signos posibles de
angioedema) — frecuencia no conocida

Otros efectos adversos son:

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)

Sequedad de boca

Dificultad de paso de las heces (estrefiimiento)

Diarrea

Vomitos

Rubefaccion (enrojecimiento de la piel)

Congestion nasal

Incapacidad de vaciar la vejiga completamente (retencion urinaria)
Secreciones reducidas en el pecho

Irritabilidad

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Infeccion respiratoria de las vias altas (infeccion pulmonar)
Neumonia (infeccién pulmonar grave)

Infeccion del trato urinario

Somnolencia

Agitacion

Fiebre (pirexia)

Sangrado nasal (epistaxis)

Exantema

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Mal aliento (halitosis)

Infeccidn fingica (micosis) de la garganta (candidiasis esofagica)

Contracciones anormales del tracto digestivo cuando se ingiere comida (trastorno de motilidad
gastrointestinal)

Trastorno de los musculos y los nervios del intestino que provoca una obstruccion o bloqueo
(pseudoobstruccion)

Dilatacion de las pupilas (midriasis)

Movimiento involuntario de los ojos (nistagmo)

Dolor de cabeza

Deshidratacion

Sed en clima caluroso

Otros efectos adversos que ocurren con los anticolinérgicos pero que su frecuencia con
glicopirronio es no conocida

reaccion alérgica (exantemas, picores, sarpullido rojizo con picor (urticaria), dificultad para
respirar o para tragar, mareos)

reaccion alérgica grave (angiodema); los signos incluyen hinchazoén principalmente de la
lengua, los labios, la cara o la garganta

irritabilidad; déficit de atencion; frustracion; cambios de humor; estallidos de temperamento o
comportamiento explosivo; sensibilidad excesiva; seriedad o tristeza; episodios frecuentes de
llantos; temor

insomnio (dificultad para dormir)

amento de presion en los ojos (que puede provocar glaucoma); fotofobia (sensibilidad a la luz);
sequedad de los ojos

frecuencia cardiaca baja seguida de frecuencia cardiaca alta, palpitaciones y latidos irregulares
inflamacién e hinchazon sinusal (sinusitis)
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nauseas

sequedad de la piel

reduccion de la capacidad de sudoracion, que puede provocar fiebre y golpe de calor
necesidad urgente de orinar

A veces, los efectos adversos pueden ser dificiles de detectar en pacientes con problemas neuroldgicos
que no pueden expresar facilmente como se encuentran.

Si usted cree que esta ocurriendo un efecto adverso problematico después de aumentar la dosis, la
dosis se debe disminuir a la dosis utilizada previamente y debe contactar con su médico.

Comunique a su médico si nota cualquier cambio de comportamiento o cualquier otro cambio en el
nifo.

Comunicacion de efectos adversos

Si su hijo experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico. Incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Sialanar

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No conservar a temperatura superior a 25°C.

Este medicamento debe utilizarse dentro del periodo de 2 meses después de la apertura del frasco.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de CAD.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Sialanar no se debe utilizar si el envase se ha abierto o esta dafado.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Sialanar

El principio activo es el glicopirronio.

Cada ml de solucion contiene 400 microgramos de bromuro de glicopirronio equivalente a 320
microgramos de glicopirronio.

Los otros ingredientes son benzoato sodico (E211) (ver seccion 2 «Sialanar contiene sodio y sal de
acido benzoico»), aroma de frambuesa (contiene propilenglicol E1520), sucralosa (E955), acido citrico
(E330) y agua purificada.

Aspecto de Sialanar y contenido del envase

La solucion oral Sialanar es un liquido limpido, incoloro. Se suministra en un frasco de vidrio &mbar
de 60 ml 0 250 ml en una caja de carton. Cada caja contiene un frasco, una jeringa oral de 8 ml y un
adaptador para la jeringa. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Proveca Pharma Ltd
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2 Dublin Landings
North Wall Quay
Dublin 1

Irlanda

Fabricante

Centre Spécialités Pharmaceutiques (CSP),
Z.A.C. des Suzots,

35 rue de la Chapelle,

63450 Saint Amant Tallende,

Francia

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

Z.1. d'en Sigal,

31770 Colomiers,

Francia

Fecha de la dltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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