BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

AMGLIDIA oral suspension 0,6 mg/ml

AMGLIDIA oral suspension 6 mg/ml

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

AMGLIDIA oral suspension 0,6 mg/ml

1 ml indeholder 0,6 mg glibenclamid..

AMGLIDIA oral suspension 6 mg/ml

1 ml indeholder 6 mg glibenclamid.

Hjaelpestof(fer), som behandleren skal veere opmarksom pa

1 ml indeholder 2,8 mg natrium og 5 mg benzoat (E211). Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Oral suspension.
Hvid suspension.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

AMGLIDIA er indiceret til behandling af neonatal diabetes mellitus og anvendes hos nyfedte,
spadbern og bern.

Sulfonylurinstoffer som AMGLIDIA er pavist at veere effektive hos patienter med mutationer i de
gener, der koder for den ATP-folsomme kaliumkanal i B-cellerne, og kromosom 6q24-relateret
transient neonatal diabetes mellitus.

4.2 Dosering og administration

Behandling med glibenclamid suspension ber initieres af en leege med erfaring i behandling af
patienter med meget tidligt indsettende diabetes.

Ordinationsanvisninger

Der ber udvises forsigtighed ved ordination og administration af AMGLIDIA for at undgé
doseringsfejl som folge af forveksling mellem milligram (mg) og milliliter (ml). Det ber sikres, at der
formidles og udleveres den korrekte dosis og styrke.

Dosering

For at undga overskridelse af den acceptable dagsdosis af natriumbenzoat ber dagsdosis af
AMGLIDIA ikke overstige 1 ml/kg/dag. AMGLIDIA, 0,6 mg/ml, ber derfor ikke anvendes til hojere
dosering end 0,6 mg/kg/dag.



For at begranse eksponeringen for natriumbenzoat og af hensyn til administrationsméden (1 ml og 5
ml orale sprojter) frarddes det at anvende AMGLIDIA i styrken 0,6 mg/ml til doser hgjere end de
nedenfor angivne:

Tabel 1: Maksimal anbefalet dosis

Legemsvaegt (kg) Maksimal anbefale.:t dosis (udtrykt som mg/kg/dag),
hvor AMGLIDIA i styrken 0,6 mg/ml kan anvendes

Op til 10 0,6

11 0,5

12 0,5

13 0,4

14 0,4

15 0,4

16 0,3

17 0,3

18 0,3

19 0,3

20 0,3

I alle andre tilfeelde ber AMGLIDIA 6 mg/ml foretrakkes.

Behandling med AMGLIDIA ber initieres med 0,2 mg/kg/dag fordelt pa to doser inden et maltid
(herunder sutteflaske) og ages med 0,2 mg/kg/dag, indtil insulinuathaengighed er opnaet.

Da AMGLIDIA indgives med en oral sprojte inddelt i ml, ber leegen udtrykke den beregnede
dagsdosis i ml med udtrykkelig angivelse af, hvilken styrke der skal anvendes.

Sprejten (1 ml eller 5 ml) veelges velges pa grundlag af det volumen i ml, der skal indgives til hver
dosis, som ordineret af leegen. Til volumener over 1 ml skal 5 ml-sprgjten anvendes.

Der ber anvendes det volumen, som er nermest det beregnede.
I titreringsfasen ber patienterne overvages ngje af den behandlende lege.

Initiering af behandling af indlagte patienter

AMGLIDIA ber introduceres ved en dosis pa 0,2 mg/kg/dag fordelt pa to administrationer. Basal- og
bolusinsulin ber administreres pa dag 1. Hvis basalinsulin indgives subkutant, kan den fjernes pé dag
2. Hvis der anvendes insulinpumpe, ber insulinpumpens basalhastighed reduceres med 50 % og ber
reduceres yderligere i overensstemmelse med malingerne af kapilleerblodglukose. I hele
overfarselsperioden ber bolusinsulin eller insulinpumpe-boluser administreres sammen med et maltid
som nadvendigt til opretholdelse af rimelig glykamisk kontrol. Fra dag 2 indtil titreringsfasen er
afsluttet, bar AMGLIDIA gges med 0,2 mg/kg/dag, hvis kapillerblodglukose er >7 mmol/l. Hvis
kapillerblodglukose er <7 mmol/l, ma& AMGLIDIA ikke oges, og insulinbolusser for méltidet ber
reduceres med 50 %.

Glukose for morgenmaden kan vere meget leenge om at falde. Glukoseverdierne for frokost eller for
aftensmaltidet falder hurtigere og er seedvanligvis en bedre marker for responsen p4 AMGLIDIA.

Den samme protokol ber gentages hver dag, indtil insulinuathaengighed er opnéet. S& snart insulin
seponeres, skal dosis af AMGLIDIA justeres i overensstemmelse med kapilleerblodglukose.



For patienter, som stadig far insulin pé dag 6, ber dosis af AMGLIDIA fortsattes i mindst 4 uger.
Dette kan foretages som ambulant patient.

Patienten kan udskrives, nér der ikke leengere behegves insulinbehandling, nér patienten er stabil pa en
kombination af AMGLIDIA og insulin eller er stabil pé insulin alene.

Indledning af behandlingen af ambulante patienter

AMGLIDIA ber introduceres ved en dosis pa 0,2 mg/kg/dag fordelt pa to administrationer, og
dosen ber gradvist eges hver uge med 0,2 mg/kg/dag.

Efterhdnden som dosis oges, kan insulindosis sedvanligvis mindskes og derefter seponeres.

Fra uge 2 og frem ber AMGLIDIA eges med 0,2 mg/kg/dag, og insulin ber reduceres, hvis
kapillerblodglukose er >7 mmol/l. Hvis kapillerblodglukose er <7 mmol/l, ber insulin
reduceres.

Hvis blodglukoseverdien stiger efter reduktion af insulin, boar AMGLIDIA eges med 0,2
mg/kg/dag. Insulin ber reduceres ved hjelp af glukose inden maltidet.

Den samme protokol ber gentages hver uge, indtil insulinuathengighed er opnéet. Sa snart insulin
seponeres, skal dosis af AMGLIDIA justeres i overensstemmelse med kapillerblodglukose.

Hyvis der i slutningen af en 5-6-ugers periode ikke er tegn pa respons ved insulindoser svarende til
initialdosis, kan administration af 2 mg/kg/dag i en uge forsgges. (i sjeldne tilfzelde har det taget 4
maneder at afvaenne patienten fuldstaendigt fra insulin).

Hvis der ved denne dosis pa 2 mg/kg/dag er en klar reduktion af insulinbehovet (reduktion af insulin
til mindst 60 % af dosis for AMGLIDIA), er det i udvalgte tilfzelde verd at fortsatte med en hejere
dosis af AMGLIDIA gennem en laengere periode.

Dosisjusteringer og langtidsbehandling

Som det er pavist i litteraturen og i det kliniske studie, der blev udfert med glibenclamid, forventes
den gennemsnitlige daglige dosis at vere ca. 0,2-0,5 mg/kg/dag hos de fleste af de patienter, som har
neonatal diabetes. Hojere doser er undertiden observeret, og der er med godt resultat ifelge litteraturen
givet doser pa op til 2,8 mg/kg/dag uden bivirkninger. Ved partiel respons pa lavere doser, som
fremgar af reduceret insulinbehov, kan der i udvalgte tilfeelde forseges en yderligere dosisforegelse pa
op til 2,8 mg/kg/dag.

Hos nogle bern kan glykaemisk kontrol bedre opnas, nar AMGLIDIA administreres 3 eller 4 gange
dagligt.

Hyvis der ikke ses forbedring (uandret insulindosis, samme glykemiske kontrol og ingen forbedret
neurologi), ber AMGLIDIA seponeres.

Under titreringsperioden ber patientens kapilleerblodglukose fortsat overvages fire gange dagligt og
ved sengetid, da insulinbehovet fortsat kan falde. Ellers kan titrering af AMGLIDIA vere nedvendig.
Nér steady state er néet, er det ikke leengere nedvendigt at overvage kapillerblodglukose dagligt,
undtagen i kliniske situationer hvor der er risiko for metabolisk ubalance (se nedenfor). HbA1c skal
under alle omstendigheder overvages hver tredje maned.

Blodglukosekoncentrationen falder undertiden, selvom patienten far en fast dosis af AMGLIDIA. Det
ber derfor overvejes at nedsatte dosis af AMGLIDIA eller seponere behandlingen for at forebygge
hypoglykemi.

Reduktion of AMGLIDIA ber forudses af den behandlende laege og navnlig, hvis glukoseverdierne



skal vaere under 4 mmol/l (72 mg/dl).

Det kan veere nedvendigt at justere dosis af AMGLIDIA hos patienter med tilstedende infektioner,
traume, shock eller anaestesi:

o Ved starre operationer bor AMGLIDIA oral suspension erstattes af insulinbehandling

o Lever- eller nyreinsufficiens kan kraeve dosisreduktion

o I situationer med ekstraordineer stress (f.eks. traumer, operationer, febrile infektioner) kan
reguleringen af blodglukose forringes, og midlertidigt skift til insulin kan vaere nedvendigt for
at opretholde god metabolisk kontrol.

Nogle patienter kan lejlighedsvis have meget hgje glukoseverdier, dvs. > 20 mmol/l (> 360 mg/dl). I
nogle tilfeelde synes disse hgje glukoseverdier at rette sig med den normale dosis AMGLIDIA. Ngje
overvagning af blodglukose er dog nedvendig i alle tilfelde (se ogsé anbefalingerne under
overskriften "udeladt dosis" nedenfor), og der ber traeffes passende foranstaltninger til genopretning af
euglykemi (f.eks. anvendelse af en tredje daglig dosis AMGLIDIA, eller insulin).

AMGLIDIA er ikke bioakvivalent med (knuste) tabletter, der indeholder den samme mangde
glibenclamid. Tilgaengelige data er beskrevet i pkt. 5.2.

Udeladt dosis

Hyvis en dosis udeladess, er der risiko for hyperglykami. Blodglukose skal straks kontrolleres, og
AMGLIDIA tages snarest muligt. Ved blodglukose over 16,5 mmol/l skal der desuden kontrolleres
for ketonuri eller ketonzemi. Hvis ketonstoffer er til stede, skal der hurtigt gives en injektion af
insulin for at rette op pd den metaboliske situation. Den ansvarlige specialist ber derefter kontaktes.

Seerlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Hos sddanne
patienter skal behandlingen pabegyndes ved laveste dosisniveauer, som skal overholdes ngje for at
undgé hypoglykamiske reaktioner (se pkt. 4.4). Vedrerende alvorligt nedsat nyrefunktion henvises til
pkt. 4.3.

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ngdvendig for patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. Hos sddanne
patienter skal behandlingen pabegyndes ved laveste dosisniveauer, som skal overholdes ngje for at
undgd hypoglykemiske reaktioner (se pkt. 4.4). Vedrerende alvorligt nedsat leverfunktion henvises til
pkt. 4.3.

ALldre
Sikkerheden og virkningen af AMGLIDIA hos @ldre er ikke fastlagt, da legemidlet er indiceret til den
padiatriske population.

Udsatte patienter

Hos underernarede patienter, patienter med markant andret almentilstand, patienter med
uregelmeessig kalorieindtagelse og patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion ber behandlingen
pabegyndes ved den laveste dosisniveauer, som skal overholdes ngje for at undgé hypoglykamiske
reaktioner (se pkt. 4.4).

Administration
Dette leegemiddel administreres oralt som brugsklar oral suspension ved hjlp af en inddelt oral

sprojte. Det administreres direkte i barnets mund. Det er ikke nedvendigt at ryste flasken for
administration.



Da der ikke er foretaget nogen interaktionsundersogelse mellem glibenclamid og melk, anbefales det
trods den manglende effekt af fodeindtagelse pa absorptionen af glibenclamid at administrere
suspensionen 15 minutter for, barnet far maelk.

Kun den orale sprejte, der medfelger i yderkartonen, ber anvendes.

Alt efter det volumen, der skal administreres oralt, kan der anvendes to typer orale sprejter, der er
inddelt hhv. op til 1 ml eller op til 5 ml. Hver sprojte er indeholdt i en specifik pakningssterrelse.
Den péageldende sprojte (1 ml eller 5 ml), der er indeholdt i en specifik pakningssterrelse med
AMGLIDIA, ordineres af laegen ud fra det volumen, der skal indgives for hver dosis.

De to sprajter er indeholdt i to forskellige pakningssterrelser for hver styrke og er klart forskellige:
Den orale sprgjte pa 1 ml er tynd og lille, mens 5 ml-sprgjten er tyk og lang.

Den dosis, der skal indgives, fas ved at treekke stemplet tilbage sa langt, at det svarer til skalaens
markering for den fastlagte dosis til barnet. Dosis i ml pr. administration og antallet af
administrationer pr. dag skal ngje folge ordinationen.

Administration gennem sonde til enteral ernering ber undgés.
For instruktioner af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Dette leegemiddel er kontraindiceret i folgende tilfeelde:

— overfolsomhed over for det aktive stof, andre sulfonylurinstoffer eller sulfonamider eller over
for et eller flere af hjelpestofferne anfort i punkt 6.1

— hos patienter med ketoacidose er kontinuerlig intravenes insulininjektion og intravengs
infusion af fysiologisk natriumchloridoplesning fortsat standardbehandling

— hos patienter med porfyri

— hos patienter, der far bosentan (se pkt. 4.5)

— hos patienter med sveaert nedsat nyrefunktion

— hos patienter med sveart nedsat leverfunktion.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Der ber udvises ekstra omhu ved beregning af dosis. For hver administration ber det verificeres, at der
anvendes korrekt styrke og sprejte (se pkt. 4.2).

Glibenclamid ber ikke anvendes til patienter med insulinaftheengig diabetes mellitus type 1 med tegn pa
autoimmun destruktion af B-celler.

Patienter med G6PD-enzymmangel

For patienter med G6PD-enzymmangel er der indberettet tilfeelde af akut heemolytisk anzemi med
glibenclamid. Det ber derfor ikke ordineres til sddanne patienter, og det tilrddes kraftigt at anvende et
behandlingsalternativ, hvis et sddant foreligger. Hvis der ikke er noget alternativ, ma afgerelsen for
hver patient ske ud fra hensyn til faren for haemolyse og den potentielle fordel ved behandlingen Hvis
det er nedvendigt at ordinere dette legemiddel, ber der screenes for enhver forekomst af haemolyse.

Ketoacidose

Neonatal diabetes er en livstruende og kronisk invaliderende tilstand pé grund af hyperglykaemi, som
omfatter symptomer som terst, hyppig vandladning og dehydrering. I alvorlige tilfeelde er dette forbundet
med ketoacidose, som kan resultere i dod. Glibenclamid ber ikke bruges til at behandle denne livstruende
tilstand. Kontinuerlig intravengs insulininjektion og intravenes infusion af fysiologisk
natriumchloridoplesning er fortsat benchmarkbehandlingen.



Hypoglykaemi

Hypoglykemi kan forekomme under behandling med hypoglykamiske sulfonamider. Den kan
undertiden vare sver og langvarig. Indleeggelse kan i sa fald vere nedvendig, og det kan vere
nedvendigt at administrere sukker i flere dage.

Diarré, kvalme og opkastning

Hos nogle patienter kan der veere initial diarré, nar dosis af glibenclamid-suspensionen gges, men dette
svinder, hvis dosis fastholdes.

Ved kvalme synes glykemien at blive opretholdt, og der er ikke behov for genindferelse af insulin, for
patienten er i stand til at f& glibenclamid-suspensionen.

Ved sver opkastning ber der anvendes et hurtigvirkende insulin til at behandle patienten, indtil
opkastningen opherer.

Ved lettere opkastning gives et antiemetikum, og behandlingen med AMGLIDIA kan fortsette.

Biologiske analyser

Blodglukose ber overvages periodisk under hele behandlingen med glibenclamid. Ved blodglukose
over 16,5 mmol/l skal der desuden kontrolleres for ketonuri eller ketonemi. Hvis ketonstoffer er
tilstede, skal der hurtigt gives en injektion af insulin for at rette op pa den metaboliske situation.

Niveauet af glykosyleret heemoglobin ber bestemmes hver tredje maned for at vurdere barnets
metaboliske balance.

Nedsat nyrefunktion

Patienter med nedsat nyrefunktion ber overvages periodisk under behandlingen pga. den egede risiko
for hypoglykemi. Dosisjustering er nedvendig for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Patienter med nedsat leverfunktion ber overvages periodisk under behandlingen pga. den egede risiko
for hypoglykemi. Dosisjustering er nedvendig for patienter med let til moderat nedsat leverfunktion
(se pkt. 4.2).

Natrium

Dette leegemiddel indeholder 2,8 mg natrium pr. ml oral suspension, svarende til 0,1 % den af WHO
anbefalede daglige indtagelse af 2 g natrium til en voksen. Patienter pa natriumfattig dieet skal tage
hensyn hertil.

Benzoesyre og benzoater (natriumbenzoat)

Dette leegemiddel indeholder 5 mg benzoatsalt pr. ml oral suspension.

Stigning i bilirubineemi efter dets fortraengning fra albumin kan gge neonatal ikterus, som kan udvikle
sig til kernikterus (aflejring af ukonjugeret bilirubin i hjernevev).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der ikke udfort interaktionsstudier for de to orale glibenclamid-suspensioner (0,6 mg/ml og 6 mg/ml).

Der kan forekomme hypoglykami ved anvendelse af andre leegemidler.
Laegemidler med hgj proteinbinding, som ogsé kan potentiere den hypoglykaemiske virkning af



glibenclamid pé grund af fortreengning af glibenclamid fra plasmaproteiner, omfatter orale
antikoagulantia, phenytoin, salicylater og andre non-steroide antiinflammatoriske laegemidler.

Ved samtidig anvendelse af andre leegemidler kan forekomme svaekkelse af den blodglukose-
senkende virkning og dermed oget blodglukose.

Under pavirkning af sympatolytiske laegemidler som betablokkere, clonidin, guanethidin og reserpin
kan tegnene pa adrenerg modregulering af hypoglykemi vaere reducerede eller mangle. Symptomerne
pa hypoglykemi kan ogsa vare lettere eller helt mangle, nar hypoglykamien udvikles gradvis, eller
nar der er autonom neuropati.

I meget sjeldne tilfzelde kan der forekomme alkoholintolerans. Bade akut og kronisk
alkoholindtagelse eller overdreven alkoholindtagelse hos personer, der drikker lejlighedsvis, kan
svaekke den hypoglykamiske virkning af glibenclamid eller forarsage farlig potentiering af virkningen
ved at forsinke stoffets metaboliske inaktivering. Disulfiram-lignende reaktioner er meget sjeldent
forekommet efter samtidig brug af alkohol og glibenclamid.

Glibenclamid kan gge plasmakoncentrationen af ciclosporin og potentielt forarsage aget toksicitet af
ciclosporin. Der anbefales derfor overvagning og dosisjustering af ciclosporin, nér de to legemidler

administreres samtidigt.

Colesevelam bindes til glibenclamid og nedsetter absorptionen af glibenclamid fra mave-tarm-
kanalen. Der blev ikke set nogen interaktion, nar glibenclamid blev indtaget mindst fire timer for
colesevelam. Glibenclamid ber derfor administreres mindst fire timer for colesevelam.

Sammenfatning af interaktioner

Tabellen nedenfor viser en sammenfatning af ovenstiende interaktioner og yderligere interaktioner.

Tabel 2: Sammenfatning af interaktioner

AKktivt stof

Interaktionens virkning

Potentiel risiko

ACE-h&mmere

Potentiering af den
blodglukosesankende virkning

Hypoglykemi

Acetazolamid

Sveakkelse af den blodglukosesankende
virkning

Forogelse af blodglukose

Adrenalin og andre
sympatomimetika

Svakkelse af den blodglukosesankende
virkning

Foragelse af blodglukose

Alkohol

Potentiering af den
blodglukosesankende virkning

Hypoglykemi

Svaekkelse af den blodglukosesenkende
virkning

Foragelse af blodglukose

Svakkelse af den hypoglykaemiske

Ukorrekt kontrol af

mandlige kenshormoner

blodglukoses@nkende virkning

virkning af glibenclamid eller farlig plasmaglukose
potentiering af virkningen ved at
forsinke stoffets metaboliske
inaktivering
Anabolske steroider og | Potentiering af den Hypoglykemi

Barbiturater

Svakkelse af den blodglukosesankende
virkning

Foregelse af blodglukose

blodglukoses@nkende virkning

Betablokkere Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukosesenkende virkning
Tegn pa adrenerg modregulering af Ukorrekt kontrol af
hypoglykaemi kan vare reducerede eller | plasmaglukose
mangle

Biguanider Potentiering af den Hypoglykaemi




AKktivt stof

Interaktionens virkning

Potentiel risiko

Bosentan Stigning i leverenzymer Ukorrekt kontrol af
plasmaglukose

Calciumantagonister Svakkelse af den blodglukosesankende | Forggelse af blodglukose
virkning

Chloramphenicol Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukosesankende virkning

Ciclosporin (Jget plasmakoncentration af Dget toksicitet af ciclosporin
ciclosporin

Cimetidin Sveekkelse af den blodglukosesankende | Foragelse af blodglukose
virkning

Clarithromycin Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukosesenkende virkning

Clonidin Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukoses@nkende virkning
Potentiering eller svaekkelse af den Ukorrekt kontrol af
blodglukoses@nkende virkning plasmaglukose
Tegn pa adrenerg modregulering af Ukorrekt kontrol af
hypoglykeemi kan vere reducerede eller | plasmaglukose
mangle
Svakkelse af den blodglukosesankende | Foragelse af blodglukose
virkning

Colesevelam Reduktion af absorptionen af Ukorrekt kontrol af
glibenclamid fra mave-tarm-kanalen plasmaglukose

Kortikosteroider Svakkelse af den blodglukosesankende | Forggelse af blodglukose
virkning

Kumarinderivater Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukoses@nkende virkning
Potentiere eller svaeekke virkningen af Ukorrekt dosering af
kumarinderivater administrerede

kumarinderivater

Cyclophosphamider Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukosesankende virkning

Diazoxid Svakkelse af den blodglukosesenkende | Forggelse af blodglukose
virkning

Disopyramid Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukosesenkende virkning

Diuretika Svakkelse af den blodglukosesankende | Forggelse af blodglukose
virkning

Fenfluramin Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukosesenkende virkning

Fenyramidol Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukosesenkende virkning

Fibrater Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukosesankende virkning

Fluoxetin Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukosesenkende virkning

Glukagon Sveekkelse af den blodglukosesznkende | Foragelse af blodglukose
virkning

Guanethidin Potentiering af den Hypoglykemi

blodglukosesankende virkning

Tegn pa adrenerg modregulering af
hypoglykami kan vare reducerede eller
mangle

Ukorrekt kontrol af
plasmaglukose

H2-receptorantagonister

Potentiering eller svaekkelse af den
blodglukosesankende virkning

Ukorrekt kontrol af
plasmaglukose




AKktivt stof

Interaktionens virkning

Potentiel risiko

Heparin Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukosesenkende virkning

Ifosfamid Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukosesenkende virkning

Insulin Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukosesankende virkning

Isoniazid Svakkelse af den blodglukosesankende | Forggelse af blodglukose

virkning

Laksantia i store doser

Svaekkelse af den blodglukosesenkende
virkning

Foragelse af blodglukose

Langtidsvirkende Potentiering af den Hypoglykemi

sulfonamider blodglukosesankende virkning

MAO-he&mmere Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukoses@nkende virkning

Miconazol Potentiering af den Hypoglykemi

blodglukosesenkende virkning

Nicotinsyre (i hgje
doser)

Svakkelse af den blodglukosesankende
virkning

Foragelse af blodglukose

Ostrogener Svekkelse af den blodglukosesankende | Foragelse af blodglukose
virkning

Andre orale Potentiering af den Hypoglykemi

antidiabetika blodglukoses@nkende virkning

Oxypentifyllin Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukosesenkende virkning

Oxyphenbutazon Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukosesankende virkning

Fentiazinderivater Svakkelse af den blodglukosesankende | Forggelse af blodglukose
virkning

Fenytoin Svakkelse af den blodglukosesenkende | Forggelse af blodglukose
virkning

Phosphamider Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukosesankende virkning

Probenecid Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukoses@nkende virkning

Gestagener Svakkelse af den blodglukosesenkende | Forggelse af blodglukose
virkning

Antibiotika af Potentiering af den Hypoglykemi

quinolontypen blodglukosesankende virkning

Reserpin Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukoses@nkende virkning
Potentiering eller svaekkelse af den Ukorrekt kontrol af
blodglukoses@nkende virkning plasmaglukose
Tegn pé adrenerg modregulering af Ukorrekt kontrol af
hypoglykeemi kan vere reducerede eller | plasmaglukose
mangle

Rifampicin Svakkelse af den blodglukosesankende | Forggelse af blodglukose
virkning

Thyroideahormoner Sveekkelse af den blodglukosesznkende | Foragelse af blodglukose
virkning

Salicylater Potentiering af den Hypoglykemi
blodglukoses@nkende virkning

Sulphamethoxazol med | Potentiering af den Hypoglykaemi

trimethoprim (Co- blodglukoses@nkende virkning

trimoxazol)

Tetracycliner Potentiering af den Hypoglykemi

blodglukosesenkende virkning




Aktivt stof Interaktionens virkning Potentiel risiko

Aktivt stof Interaktionens virkning Potentiel risiko

Tritoqualin Potentiering af den Hypoglykaemi
blodglukosesenkende virkning

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Generelle forhold

AMGLIDIA er indiceret til behandling af neonatal diabetes mellitus hos nyfedte, spaedbern og bern.

Kvinder i den fodedygtige alder

Kvinder, der er i den fodedygtige alder og planlegger graviditet, ber skifte fra oralt glibenclamid til
insulin. Glibenclamid bar ikke gives under graviditet.

Graviditet

Baseret pa offentliggjorte data af begreenset omfang synes brugen af glibenclamid i 1. trimester ikke at
medfoere stigning i medfedte misdannelser. Hvad angar 2. og 3. trimester er der ikke fundet
forstertoksiske virkninger i publicerede data.

Dyrestudier tyder ikke pa teratogent potentiale.

Glibenclamid passerer placenta i hovedsagelig smé& mangder, der dog varierer staerkt mellem
patienterne.

Til gravide kvinder anbefales insulin til blodsukkerregulering.

Amning

Publicerede data fra 11 medre behandlet med glibenclamid tyder p4, at glibenclamid ikke udskilles i
modermalk, og der er ikke indberettet om hypoglykaemi hos nyfaedte brystbern. Amning synes at vere
foreneligt, men som sikkerhedsforanstaltning tilrddes det at overvége det fuldt brysterneerede barns

blodsukker.

Fertilitet

Der foreligger ingen kliniske data.

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

AMGLIDIA pavirker i moderat grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner, da
glibenclamid kan ege risikoen for hypoglykami. Dette er ikke nedvendigvis relevant for
maélpopulationen. Svaekkelse af opmerksomheden kan dog ogsa vare bekymrende i trafikken
(f.eks. cykling) eller under leg (f.eks. skateboarding).

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De hyppigste bivirkninger er hypoglykaemi, forbigdende diarré og abdominalsmerter. Den alvorligste
bivirkning er hypoglykaemi (se pkt. 4.4).

Overordnet er sikkerhedsprofilen af glibenclamid pé linje med sikkerhedsprofilen af andre
sulfonylurinstoffer.



Tabel over bivirkninger

Bivirkninger rapporteret med glibenclamid (oral suspension eller knuste tabletter) hos bern ved
behandling af neonatal diabetes er anfort nedenfor for hver systemorganklasse og hyppighedsgruppe.
Hyppigheden defineres som: meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig
(>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000) eller ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data). I hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne
opstillet efter aftagende alvorlighed.

Tabel 3: BivirkningerMedDRA
systemorganklasse Meget almindelig Almindelig
Bivirkninger
Blod og lymfesystem Neutropeni
Metabolisme og ernring Hypoglykaemi
Ojne Slaret syn
Mave-tarm-kanalen Forbigdende diarré Misfarvning af tender
Abdominalsmerter
Opkastning
Dyspepsi
Undersogelser Forbigaende forhgjede
transaminaser
Hud og subkutane vav Hududslat

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Folgende bivirkninger er iagttaget i et klinisk studie (Neogli-studiet) og i forlengelsesfasen. Studiet
var et prospektivt, abent, ikke randomiseret fase II-enkeltcenterstudie. Efter inkludering fortsatte
patienterne med deres seedvanlige doser af glibenclamid tabletter i 1 maned. Ti patienter blev overfort
til glibenclamid oral suspension, og behandlingen med oral suspension fortsatte i tre méneder.

Hypoglykemi
Der blev iagttaget to tilfelde af sver hypoglykami, som blev anset for at have sammenhang med
leegemidlet. Der blev behandlet symptomatisk, og bivirkningen forsvandt.

Forbigdende diarré, opkastning og abdominalsmerter og dyspepsi

To bern fik abdominalsmerter (det ene med forbigaende diarré og opkastning i samme episode), som
blev anset for at have sammenhang med laegemidlet. Der blev behandles symptomatisk, patienten
fortsatte pa leegemidlet, og bivirkningen forsvandt.

Et barn fik dyspepsi, som blev anset for at have sammenhang med leegemidlet. Der blev behandlet
symptomatisk, og bivirkningen forsvandt.

Neutropeni og forbigdaende forhojede transaminaser
Et barn fik tidsmessigt sammenfaldende lavt leukocytniveau, der dog var teet pa normalomradet

(neutrofiler 1,3 x 103/rnikroliter, hvor den nedre greense af normalomradet er 1,5 x

103 /mikroliter).
Samme barn havde forbigdende minimalt forhgjet ASAT 73 IE/l, og ALAT 42 IE/I (normalomrade
mindre end hhv. 60 og 40). Dette svandt efterfolgende.

Hud og subkutane veev

Et barn oplevede isoleret hududslet.

Folgende andre bivirkninger er indsamlet fra kilder efter markedsforing.



Oine

Et barn oplevede hindeagtigt syn: Synsforstyrrelser kan skyldes, at der bevager sig veeske ind og ud af
ojet pé grund af heje blodsukkerniveauer.

Folgende bivirkninger er blevet observeret hos voksne patienter, der er behandlet med andre
produkter, der indeholder glibenclamid. Disse bivirkninger er ikke blevet observeret med
AMGLIDIA, men kan forekomme.

Ojne
Der er rapporteret forbigdende synsforstyrrelser (sleret syn eller
akkomodationsforstyrrelser), navnlig tidligt i behandlingen, uden glykaemisk variation.

Hud og subkutane veev

I enkelte tilfelde kan der forekomme fotosensitivitet.

Hududslet, klge, urticaria, allergisk hudreaktion. Bullgse eruptioner, exfoliativ dermatitis og erythema
multiforme er undertiden indberettet for voksne.

Immunsystemet
Anafylaktiske reaktioner, herunder dyspng, hypotension og shock er rapporteret.

Blod

Der er observeret pavirkning af blodet, som sedvanligvis er reversibel, nar behandlingen
opharer. Hypereosinofili, leukopeni, let eller sver trombocytopeni, som kan fore til
purpura, er rapporteret. Sjeldne tilfeelde af agranulocytose, hemolytisk anemi,
knoglemarvsaplasi og pancytopeni er ogsa rapporteret.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger

lobende overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes
om at indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i

Appendiks V.

4.9 Overdosering

Overdosering af sulfonamider kan medfere hypoglykaemi.

Symptomer pd moderat hypoglykami, uden bevidsthedstab eller neurologiske tegn, skal korrigeres
fuldsteendigt ved sukkerindtagelse, dosisjustering og/eller kostendringer. Blodglukose ber fortsat
overvages tet af patientens familie, indtil familien og laeegen (hvis det har veret nedvendigt at kontakte
denne) er sikre p4, at patienten er uden for fare.

Sveare hypoglykamiske reaktioner med koma, krampeanfald eller andre neurologiske forstyrrelser er
mulige og er akutte situationer, der kraver gjeblikkelig behandling, si snart drsagen er diagnosticeret
eller formodet, for patienten straks indlaegges.

Ved diagnosticeret eller formodet hypoglykamisk koma skal patienten hurtigt have en intravengs
injektion af koncentreret glukoseoplasning (0,5 g/kg legemsvagt som 30 % glukoseoplasning). Dette
skal efterfolges af kontinuerlig infusion af en mere fortyndet glukoseoplesning (10 %) med den
hastighed, der er nedvendig for at holde blodglukose over 100 mg/dl (100 mg/dl = 5,5 mmol/l).
Patienterne skal overvages tet i mindst 48 timer, og legen afger derefter, om der er behov for
yderligere overvagning, afthengigt af patientens tilstand pa dette tidspunkt.

Hos patienter med leversygdom kan plasmaclearance af glibenclamid vere forleenget.
Dialyse vil ikke gavne patienten pga. den steerke proteinbinding af glibenclamid.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER



5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antidiabetika, sulfonylurinstoffer, ATC-kode: A10BB01

Virkningsmekanisme

Sulfonylurinstoffer virker pa B-cellerne i pancreas ved at hemme de ATP-folsomme kaliumkanaler
Blandt de foreslaede virkningsmekanismer for denne effekt er stimulation af insulinfrigivelsen fra §3-
cellerne.

Den laveste aktive koncentration, der frembringer virkningen, anses for at vaere 30-50 ng/ml
glibenclamid.

Farmakodynamisk virkning

Glibenclamid, der er et andengenerations sulfonylurinstof med kort halveringstid, er et
hypoglykaemisk middel, som nedsatter blodglukose ved at stimulere frigivelsen af insulin fra
pancreas; denne virkning afhenger af tilstedevarelsen af aktive B-celler eller B-celler, der er gjort
aktive af glibenclamid, i pancreas-gerne ved visse tilfelde af neonatal diabetes.

Glibenclamids stimulation af insulinudskillelsen som respons pa et méltid er af stor betydning.
Administration af glibenclamid til en diabetiker styrker den postprandiale insulinotrope respons.
Postprandiale reaktioner, der involverer udskillelse af insulin og C-peptid, er fortsat gget efter mindst
6 maneders behandling, endog gennem mange ar, ved neonatal diabetes forarsaget af
kaliumkanalforstyrrelser.

Glibenclamid er pévist at veere effektivt hos patienter med mutationer i de gener, der koder for den
ATP-folsomme kaliumkanal i B-cellerne, og kromosom 6q24-relateret transient neonatal diabetes
mellitus.

Klinisk virkning og sikkerhed

Behandling med sulfonylurinstoffer ved neonatal diabetes knyttet til kaliumkanalforstyrrelser
bekraeftes af offentliggjorte undersegelser, der viser mélelig bedring af glykaemisk kontrol og tyder pa
neuro-psykomotoriske og neuropsykologiske mangler, som er sterre hos yngre patienter.

Ifalge publicerede data i litteraturen er behandling med sulfonylurinstoffer rapporteret som vellykket
hos ca. 90 % af patienterne med neonatal diabetes i forbindelse med mutationer af K-ATP-kanalen.
Den gennemsnitlige dosis, der er rapporteret i litteraturen (kliniske studier og individuelle rapporter),
er pa ca. 0,5 mg/kg/d. Nar der kun ses pa kliniske studier eller prospektive dataindsamlinger falder
den gennemsnitlige dosis til 0,2-0,3 mg/kg/dag. Der er lejlighedsvis rapporteret hgjere doser 1
litteraturen med pa op til 2,8 mg/kg/dag uden bivirkninger og med fuld overfersel fra insulin.

I et prospektivt, dbent, ikke-randomiseret fase [I-enkeltcenterstudie maltes acceptabilitet, effektivitet
og tolerance af skift fra knuste tabletter til AMGLIDIA-suspension. Der blev behandlet 10 patienter (7
drenge/3 piger) med KCNJ11-mutationen, med medianalder 2,7 ar (0,3 til 16,2) og median varighed af
behandling med glibenclamid 2,3 &r (6 dage til 11,3 &r).

Dagsdosis var mellem 0,1 og 0,8 mg/kg for glibenclamid tabletter (median dosis 0,25 mg/kg) og
mellem 0,1 og 0,6 mg/kg for oral suspension (median 0,1-0,2 mg/kg/dag i studieperioden) givet som
2-4 administrationer dagligt).

Efter skift fra glibenclamid tabletter til AMGLIDIA-suspension var der ingen signifikant endring af
den glykemiske kontrol, hvilket fremgik af de uendrede gennemsnitlige serumkoncentrationer af
HbAlc (6,5 versus 6,1 % ved henholdsvis besgg M0 og M4, p = 0,076) og fructosamin (283,4 versus
271,2 pmol/l hhv. ved besgg MO og M4; p = 0,552).

Ingen af patienterne fik forringet den glykemiske kontrol, defineret som en stigning i HbAlc pa
>0,5 % til over 5,6 % hos patienter med baseline-HbAlc <5,6 %, eller en stigning i HbAlc pa >0,5 %



hos patienter med baseline-HbA1c >5,6 %.

Der pagér et stort internationalt, langsigtet studie af behandling af neonatal diabetes forarsaget af
mutationer i KCNJ11, og resultater blev indberettet hos 81 patienter ud af de 90 patienter, som
oprindeligt blev inkluderet med en median [interkvartilt interval] opfelgningsvarighed pa 10,2 ar [9,3-
10,8 ar]. Overforsel til sulfonylurinstoffer skete i barndommen med en median [IQR] ved overfarsel
pa 4,8 ar [1,7-11,4 ar]. 75 patienter (93 %) fik fortsat sulfonylurinstof som monoterapi ved seneste
opfelgning og 6/81 (7 %) var pé sulfonylurinstof og daglig insulin. Hos patienter pa sulfonylurinstof
alene var blodglukosekontrol forbedret efter overfersel til sulfonylurinstoffer med median [IQR]
HbAlc pa 5,9 % [5,4-6,5 %] efter 1 ar 8,0 % [7,2; 9,2 %] for overforsel (p< 0,0001) og var fortsat
velkontrolleret efter 10 &r med en median [IQR] HbAlc pa 6,4 % [5,9-7,2 %].

Den mediane [IQR] dosis af sulfonylurinstof faldt i lebet af opfalgningsperioden med en median
[IQR] dosis pa 0,30 mg/kg/dag [0,14-0,53] mg/kg/dag efter 1 ar og pa 0,23 mg/kg/dag [0,12-

0,41 mg/kg/dag] efter 10 ar, p = 0,03). Der var ingen indberettede episoder af sver hypoglykemi. Der
blev indberettet om bivirkninger (diarré/kvalme/nedsat appetit/abdominalsmerter) hos 10/81 (12 %);
disse var forbigdende, og ingen patienter opherte med sulfonylurinstof p& grund heraf. Der blev
indberettet om mikrovaskulare komplikationer hos 7/81 (9 %) patienter; der var ingen
makrovaskulaere komplikationer. Patienter med komplikationer var @ldre ved overforsel til
sulfonylurinstof end patienter uden komplikationer (median alder ved overfersel hhv. 20,5 og 4,1 é&r,

p = 0,0005). Orale glukosetoleranstests og intravengse glukosetoleranstests viste god insulinrespons pa
glukose og bevaret inkretinvirkning efter ti ar.

Der er evidens for, at administration af glibenclamid kan forbedre nogle neurologiske defekter hos
patienter med diabetes med neonatal debut, der skyldes KCNJ! - eller ABCC8-mutationer sdsom
epilepsi, motorisk funktion og hypotoni, ved en mekanisme, der er uathaengig af insulinsekretion.
Tidligere initiering af behandling kan vere forbundet med sterre fordele.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Absorption

Efter oral administration absorberes glibenclamid hurtigt og inducerer inden for 2,5 time sin virkning,
der har en varighed pa op til 15 timer trods eliminationshalveringstiden pé 5 til 10 timer. Fedevarers
effekt pé absorptionshastigheden eller -niveauet af glibenclamid oral suspension er ikke undersogt.
Biotilgeengelighedsundersogelser har vist, at ikke-mikroniserede tabletter giver koncentrationer af
glibenclamid i serum, som ikke er bioekvivalente med koncentrationer opnaet med mikroniserede
tabletter.

Der foreligger ikke direkte sammenlignende farmakokinetiske data efter anvendelse af suspension og
mikroniserede tabletter. Der er ikke fastlagt et omregningsforhold mellem mikroniserede tabletter og
suspensionen.

Et sammenlignende studie af den relative biotilgeengelighed af to orale glibenclamid-suspensioner
(0,6 mg/ml og 6 mg/ml) og knuste glibenclamid-tabletter (Daonil 5 mg) viste, at nar der blev
administreret glibenclamid orale suspensioner, indtrddte de maksimale plasmakoncentrationer af
glibenclamid 0,5 timer tidligere end de, der blev iagttaget med den knuste Daonil-tablet
(medianveaerdien efter administration er 2,5 time sammenholdt med 3 timer). De maksimale
plasmakoncentrationer (Cmax) var ens for de to suspensioner (201,71 + 71,43 ng/ml for
suspensionen pa 6 mg/ml og 206,93 + 67,33 ng/ml for suspensionen pa 0,6 mg/ml). Disse vardier
var ca. 40 % storre end dem, der blev opnaet med den knuste tablet (148,34 = 46,74 ng/ml).
Eksponeringerne var ens for de to orale glibenclamid-suspensioner og sterre end dem, der blev
observeret efter administration af knuste Daonil-tabletter. Den relative biotilgengelighed var 121,6 %
for suspensionen pa 0,6 mg/ml, og 114,1 % for suspensionen pa 6 mg/ml, i forhold til de knuste
Daonil-tabletter.

Der blev anvendt en populationsfarmakokinetisk metode til sammenligning af steady state-



koncentrationerne efter 0,9 mg to gange dagligt hos bern med legemsvagt mellem 10 og 30 kg, og
1,25 mg to gange dagligt hos voksne. Plasmaniveauerne af glibenclamid hos den simulerede
padiatriske population var ca. 30 % -60 % lavere end niveauerne hos voksne. Ved mindre kropsvagt
steg koncentrationen, men overskred kun for poor metabolizers minimalt plasmaniveauerne hos
voksne.

Fordeling

Glibenclamid er steerkt bundet til plasmaalbumin (99 %), hvad der méske forklarer visse
leegemiddelinteraktioner, men det frigeres ikke let af sure leegemidler.

Biotransformation og elimination

Glibenclamid metaboliseres fuldsteendigt i leveren til 3 inaktive metabolitter, der udskilles via galde
(60 %) og urin (40 %); eliminationen er fuldsteendig i labet af 45 til 72 timer. Kliniske studier synes at
tyde pa, at CYP2C9 bidrager vasentligt til metaboliseringen af glibenclamid in vivo.
Leverinsufficiens nedsatter metaboliseringen af glibenclamid og forsinker séledes veesentligt dets
eliminering.

Udskillelsen af metabolitterne i galden stiger ved nyresvigt, proportionalt med, hvor svert
nyrefunktionen er pavirket. Nyresvigt pavirker ikke dets elimination, s leenge kreatininclearance er
over 30 ml/min.

Eliminationshalveringstiden var den samme for de to suspensioner (nasten 8 timer) og lidt kortere,
end hvad der blev iagttaget med de knuste Daonil-tabletter.

5.3 Pra=Kkliniske sikkerhedsdata

I toksicitetsstudier med gentagen dosering blev der ved oral administration af heje doser af
glibenclamid iagttaget virkninger pa B-cellerne i pancreas (de langerhanske ger blev sterre og var
uregelmeessigt formet, og granuleringen af betacellerne var nedsat ved doser pa > 30 mg/kg/dag,
udmattelse af B-cellerne sas af depletionen af insulinholdige granula hos kaniner ved doser pa

> 100 mg/kg/dag).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

hydroxyethylcellulose
malkesyre

renset vand
natriumbenzoat (E211)
natriumcitrat
xanthangummi

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

Efter anbrud:

30 dage.

Flasken holdes tet lukket.

6.4 Serlige opbevaringsforhold



Flasken skal opbevares i kartonen for at beskytte den mod lys.
Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

Flaske af brunt glas (type I1I) med bernesikret lukning (skruelag af polypropylen med indvendig
kapsel af polyethylen) i en @ske indeholdende en 1 ml eller 5 ml inddelt oral sprejte af LDPE og
polypropylen, athangigt af den ordinerede pakningssterrelse, og en adapter (LDPE) til anbringelse af
sprojten. Adapteren tilsluttes flasken efter abning.

Den orale 1 ml-sprojte er tynd og lille og inddelt i trin pa 0,05 ml. 5

ml-sprejten er tyk og lang og inddelt i trin pa 0,1 ml.

Pakningssterrelser

En flaske med 30 ml suspension og én 1 ml oral sprejte, pakket i en individuel pose, og én
sprejteadapter.

En flaske med 30 ml suspension og én 5 ml oral sprejte pakket i en individuel pose, og én
sprojteadapter.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ved forste anvendelse abnes flasken ved at skrue det bernesikrede lag af, mens det trykkes ned.
Adapteren indsattes fast i flasken, mens flasken holdes opret. Skruelaget settes derefter tilbage pa

flasken med adapteren og aftages ikke under de 30 dages anvendelse. Skruelaget spandes til igen for
at skubbe adapteren godt ind i flasken.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG

EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET



A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Euromed Pharma France

1 Rue de la Chaudanne
69290 Grézieu-la-Varenne
Frankrig

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 Avenue du midi

63800 Cournon d’Auvergne
Frankrig

Unither Pharmaceutical

Zone d'Activites Tech Espace
Avenue Toussaint Catros
33185 Le Haillan
FRANKRIG

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leagemidlet er receptpligtigt.
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
e Periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

¢ Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pikravede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.
En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfere en vaesentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepeel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

¢ Yderligere risikominimeringsforanstaltninger
Inden Amglidia lanceres i de enkelte medlemsstater, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen

indga en aftale med den nationale kompetente myndighed om indholdet og udformningen af
uddannelsesmaterialet om Amglidia, herunder kommunikationsmedier, distributionsmetoder og



lignende.



Informationsmaterialet tager sigte pé at ege bevidstheden om de fire tilgaengelige
pakningsstorrelser (to styrker af legemidlet, hver indeholdende enten en 1 ml- eller en 5 ml-
sprojte) og pa at minimere risikoen for hypoglykaemi ved sammenblanding af de forskellige
pakningssterrelser.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at alt sundhedspersonale, der forventes at ordinere
Amglidia i hver medlemsstat, hvor Amglidia markedsferes, har, adgang til folgende
uddannelsesmateriale:

e En ordinationsvejledning, hvor produktresuméet for AMGLIDIA er vedlagt
Ordinationsvejledningen skal indeholde felgende hovedpunkter:

e Amglidia er en suspension, der skal indgives med den medfelgende orale sprejte, som er
inddelt i ml. For at undga doseringsfejl, som kan fore til alvorlig skade ber sundhedspersonale
og patienter aldrig bruge nogen anden sprgjte end den, der leveres i kartonen.

e Amglidia dispenseres i fire forskellige eesker svarende til fire forskellige

pakningssterrelser (fire forskellige styrker):

> En @ske til styrken 0,6 mg/ml med én 1 ml-sprojte: gul farve til yderkartonen, og gul
baggrundsfarve til etiketten

> En aske til styrken 0,6 mg/ml med én 5 ml-sprojte: gul farve til yderkartonen, og gul
baggrundsfarve til etiketten

> En mske til styrken 6 mg/ml med én 1 ml-sprojte: lilla farve til yderkartonen, og lilla
baggrundsfarve til etiketten

> En @ske til styrken 6 mg/ml med én 5 ml-sprojte: lilla farve til yderkartonen, og lilla
baggrundsfarve til etiketten

e Styrken af Amglidia vaelges i henhold til den ordinerede dosering og patientens legemsveegt.

e Amglidia i styrken 0,6 mg/ml ber ikke anvendes til hgjere dosering end 0,6 mg/kg/dag for at
begranse eksponeringen for hjelpestoffet natriumbenzoat. Las om dosis og
administrationsmade 1 produktresuméet, der er vedheftet denne ordinationsvejledning.

e Valg af sprojte:

» Efter fastlaeggelse af den samlede dagsdosis og den styrke, der skal anvendes, fastlagges
hyppigheden af den daglige administration, og det tilsvarende volumen pr. administration
beregnes.

» Afhangigt af det beregnede volumen pr. administration:

v Hvis volumen pr. administration er 1 ml eller derunder, ordineres 1 ml-sprgjten
v Hvis volumen pr. administration er over 1 ml, ordineres 5 ml-sprgjten.

e Recepten skal angive den beregnede dagsdosis i ml, den styrke af Amglidia, der skal
anvendes, antallet af administrationer, som dagsdosis skal fordeles pa, samt maengden i ml,
som skal administreres for hver dosis, og sterrelsen af den sprejte, der skal anvendes.

e Patienter og/eller deres omsorgspersoner skal have forklaret, at:
» dosis af Amglidia ordineres i ml i henhold til legemsvagten. Denne dosis indgives med
den medfelgende orale sprejte, der er inddelt i ml.
» der er 2 pakningssterrelser med samme styrke: en med en sprojte pd 1 ml og en med en
sprejte pa 5 ml
» patienterne eller deres omsorgspersoner bar pAmindes om at anvende den korrekte sprojte,
som fremgér af deres recept.

e Huvis patienten fér ordineret forskellige pakningssterrelser, ber den ordinerende laege over for
patienten fremhaeve forskellene mellem de forskellige pakningssterrelser (fokus pa
farveforskellen, advarslerne pa kartonen, tykkelsen og leengden af den medfelgende sprajte).



BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL



A. ETIKETTERING



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

AMGLIDIA 0,6 mg/ml oral suspension
glibenclamid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 0,6 mg glibenclamid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder natrium og benzoat, lees indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oral suspension
1 x 30 ml flaske

1 oral sprejte (1 ml)
1 oral sprajte (5 ml)
1 sprojteadapter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Du ma kun bruge den sprojte, laegen har ordineret.

Serg for, at du har den karton, der indeholder en sprojte af den sterrelse, leegen har ordineret.
Hyvis din laege ordinerer en ny type pakningssterrelse af AMGLIDIA, skal du indlevere din gamle
pakningssterrelse og sprojte til apoteket for at undgé at blande sprojterne.

8. UDLOBSDATO




EXP
Efter abning skal flasken holdes teet lukket, hver gang den har vaeret brugt, og mé hgjst opbevares i 30
dage.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Flasken skal opbevares i yderkartonen for at beskytte den mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AMMTeK

8 rue Campagne Premiére
75014 Paris

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1279/001 EU/1/18/1279/002

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

AMGLIDIA 0,6 mg/ml

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.



| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

AMGLIDIA 0,6 mg/ml oral suspension
glibenclamid
Oral anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Les indlegssedlen inden brug.
Opbevares utilgengeligt for bern.

3. UDLOBSDATO

EXP

Flasken skal opbevares i yderkartonen for at beskytte den mod lys.

Efter abning skal flasken holdes tet lukket, hver gang den har vaeret brugt, og mé hgjst opbevares i 30
dage.

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

30 ml.

6. ANDET

1 ml indeholder 0,6 mg glibenclamid.

Indeholder natrium og benzoat, lees indleegssedlen for yderligere oplysninger.



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
YDERKARTON
OUTER CARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

AMGLIDIA 0,6 mg/ml oral suspension
glibenclamid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 6 mg glibenclamid.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder natrium og benzoat, lees indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oral suspension.
1 x 30 ml flaske.

1 oral sprajte (1 ml).
1 oral sprejte (5 ml).
1 sprojteadapter.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Du mé kun bruge den sprgjte, leegen har ordineret.

Serg for, at du har den karton, der indeholder en sprgjte af den sterrelse, l&egen har ordineret.
Hyvis din laege ordinerer en ny type pakningssterrelse af AMGLIDIA, skal du indlevere din gamle
pakningsstarrelse og sprejte til apoteket for at undga at blande sprajterne.

8. UDLOBSDATO




EXP
Efter &bning skal flasken holdes tet lukket, hver gang den har varet brugt, og mé hejst opbevares i 30
dage.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Flasken skal opbevares i yderkartonen for at beskytte den mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
IKKE ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AMMTeK

8 rue Campagne Premicre
75014 Paris

Frankrig

12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)

EU/1/18/1279/003
EU/1/18/1279/004

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

AMGLIDIA 6 mg/ml

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.



| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
FLASKEETIKET
FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

AMGLIDIA 6 mg/ml/oral suspension
glibenclamid
Oral anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Les indlegssedlen inden brug.
Opbevares utilgengeligt for bern.

3. UDLOBSDATO

EXP

Flasken skal opbevares i yderkartonen for at beskytte den mod lys.

Efter abning skal flasken holdes tet lukket, hver gang den har vaeret brugt, og mé hgjst opbevares i 30
dage.

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

30 ml

6. ANDET

1 ml indeholder 6 mg glibenclamid.

Indeholder natrium og benzoat, les indlaegssedlen for yderligere oplysninger.



B. INDLAGSSEDDEL



Indlegsseddel: Information til brugeren

AMGLIDIA 6 mg/ml oral suspension
glibenclamid

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette l&egemiddel til dit barn personligt. Lad derfor vaere med at give
medicinen til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som
dit barn har.

- Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlagssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at give Amglidia
3. Sadan skal du give Amglidia

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Amglidia indeholder det aktive stof glibenclamid, der tilherer l&egemiddelgruppen
sulfonylurinstoffer, som anvendes til at s@nke blodsukkeret (blodglukose).

Amglidia anvendes hos nyfedte, speedbern og bern til behandling af sukkersyge, der opstar ved
fodslen (neonatal diabetes mellitus). Neonatal diabetes er en sygdom, hvor barnets krop ikke frigiver
tilstreekkeligt insulin til at kontrollere blodsukkeret; Amglidia anvendes kun hos patienter, der stadig
har nogen evne til at producere insulin.

Sulfonylurinstoffer som glibenclamid er pévist at veere effektive ved visse genetiske mutationer, der er
arsag til neonatal diabetes.

Dette leegemiddel er en oral suspension, der skal tages gennem munden, som er en mere bekvem
behandling til nyfedte og bern end regelmeessige injektioner af insulin.

Kontakt lgen, hvis dit barn far det varre eller ikke far det bedre i lobet af et par dage.

2. Det skal du vide, for du begynder at give AMGLIDIA

Giv ikke AMGLIDIA

- hvis dit barn er allergisk over for glibenclamid eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6)

- hvis dit barn har hgjt indhold af sure stoffer af typen ketoner i blodet (ketoacidose)

- hvis dit barn lider af manglende evne til at nedbryde kemiske stoffer kaldet porfyriner i kroppen
(porfyri)

- hvis dit barn er i behandling med bosentan, et laegemiddel til behandling af f.eks. problemer
med blodbanen.

- hvis dit barn har svert nedsat nyrefunktion

- hvis dit barn har sveert nedsat leverfunktion.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, for dit barn fir Amglidia.



Dit barn kan fa for lavt blodsukker (hypoglykaemi), efter at det har fdet Amglidia. Fortzael det til
leegen, hvis dit barn er blegt, sveder, har uregelmassig puls eller virker desorienteret, forvirret eller
ikke reagerer. Se ogsé pkt. 4. For lavt blodsukker (hypoglykemi).

Bed leegen om at afgere, hvor ofte der skal kontrolleres kapilleerblodsukker.

G6PD er et enzym, der er involveret i sukkerstofskiftet. Hvis dit barn har G6PD-enzymmangel, kan
dets nedbrydning af rede blodlegemer blive unormal (akut heemolytisk ansemi), nar det har faet
Amglidia.

Sig det til legen, hvis du ved, at dit barn har G6PD-mangel, og kontakt laegen, hvis du ser, at dit barn
er blegere end normalt.

Fortal det til laegen, hvis dit barn har en nyre- eller leversygdom.

Dit barn kan opleve diarré, nar dosen af glibenclamid-suspension @ges, men det vil vere forbigdende, hvis
dosen opretholdes.

Dit barn kan opleve kvalme. Hvis dit barn er i stand til at tage glibenclamid-suspensionen, mé du ikke
stoppe behandlingen.

Tal med din leege, hvis dit barn har oplevet opkastning, leegen kan beslutte at behandle dit barn med insulin,
indtil opkastningen stopper i tilfeelde af storre opkastninger.

Lagen kan ogsa beslutte at behandle dit barn med et leegemiddel mod opkastning i tilfaelde af mindre
opkastninger. I dette tilfeelde vil behandling med Amglidia fortseette.

Bern og unge
Amglidia er beregnet til anvendelse hos nyfedte, spedbern og bern.

Brug af anden medicin sammen med AMGLIDIA

Forteel det altid til laegen eller apotekspersonalet, hvis barnet tager anden medicin eller har gjort det for
nylig, da nogle leegemidler ved indtagelse sammen med Amglidia kan give flere bivirkninger eller
indvirke pa den made, som Amglidia virker pa.

Det er iseer vigtigt at informere barnets laege eller apotekspersonalet om folgende:

Disse leegemidler kan nedsatte maengden af sukker i blodet, nér de tages sammen med Amglidia
° ACE-h&mmere (sdsom captopril og enalapril), til behandling af for hejt blodtryk (hypertension)
° Anabolske steroider og mandlige kenshormoner (sasom testosteronenanthat), til behandling af
testosteronmangel (testosterondeficiens)
Biguanider (sdsom metformin), til behandling af sukkersyge
Chloramphenicol (ad oral vej), der et antibiotikum, der anvendes til behandling af infektioner
Clarithromycin, der er et antibiotikum, der anvendes til behandling af visse infektioner
Cyclophosphamider, der anvendes til behandling af forskellige kraefttyper
Disopyramid, der anvendes til behandling af uregelmassig hjerterytme
Fibrater (sdsom bezafibrat, fenofibrat, gemfibrozil), der anvendes til at seenke fedtstofindholdet
Fluoxetin, der anvendes til behandling af depression og angst
Heparin, der anvendes til at nedsette blodets sterkningsevne
Ifosfamid, der anvendes til behandling af forskellige kraefttyper
Insulin, der anvendes til at nedsatte blodsukkeret (blodsukkerniveau)
MAO-h@&mmere (sdsom iproniazid), der anvendes til behandling af depression
Mikonazol, der anvendes til behandling af svampeinfektioner
Andre orale sukkersygemidler (sésom metformin), der anvendes til at seenke blodsukkeret
(blodglukoseniveau)
. Oxypentifyllin, der anvendes til at forbedre blodcirkulationen i ekstremiteterne (perifer
blodgennemstremning)
Probenecid, der anvendes til behandling af podagra, urinsur gigt
Antibiotika af quinolontypen (sdsom nalidixinsyre og ciprofloxacin), der anvendes til behandling af
infektioner
. Sulfamethoxazol med trimethoprim (Co-trimoxazol), der anvendes til behandling af infektioner



° Salicylater (sdésom aminosalicylsyre, para-aminosalicylsyre), der anvendes ved tuberkulose
Tetracyclin-antibiotika (sdsom doxycyclin og minocyclin), der anvendes til behandling af infektioner

Disse leegemidler kan ege mangden af sukker i blodet, nér de tages sammen med Amglidia

° Acetazolamid, bruges til at behandle skader pa nerven i gjet (glaukom)

° Adrenalin (epinephrin og andre sympatomimetika), anvendes til behandling af alvorlige allergiske
reaktioner, hjertestop, astma
Barbiturater (sdsom phenobarbital), til behandling af epilepsi

° Calciumkanalblokkere (sdsom nifedipin), der anvendes behandling af for hejt blodtryk
Cimetidin, der anvendes til at lindre symptomerne pa mavesar og sér i tolvfingertarmen, til
behandling af tilbagelab af mavesyre til spisereret (gsofageal reflukssygdom) og Zollinger-Ellisons
syndrom

. Binyrebarkhormoner (sasom prednison, prednisolon), der anvendes ved forskellige tilstande sasom

inflammation og astma

Diazoxid, der anvendes mod for lavt blodsukker

Vanddrivende midler (sdsom furosemid, hydrochlorothiazid), der anvendes til behandling af for hejt

blodtryk i arterierne (arteriel hypertension)

Glukagon, der anvendes til behandling af for hajt blodsukker (hgjt blodglukoseniveau)

Isoniazid, der anvendes til behandling af tuberkulose

Afforingsmidler i store doser (sdsom macrogol)

Nicotinsyre (i hgje doser), der anvendes til behandling af hgje koncentrationer af kolesterol og

triglycerider, som er fedtlignende stoffer i blodet

@strogener (sdsom 17-beta-gstradiol), der anvendes til hormonbehandling

Fentiazinderivater (sdsom chlorpromazin), der anvendes til behandling af skizofreni og andre

psykoser

Fenytoin, til behandling af epilepsi

Gestagener (sasom desogestrel, dydrogesteron), der anvendes til hormonbehandling

Rifampicin, der anvendes til behandling af infektioner, herunder tuberkulose

Thyroideahormoner (sdsom L-thyroxin), der anvendes til hormonbehandling

Disse legemidler kan nedsatte mangden af sukker i blodet eller skjule lave blodsukkerkoncentrationer, nar

de tages sammen med Amglidia

e Betablokkere (sdsom propranolol), anvendes til behandling af forhgjet blodtryk (hypertension), til
regulering af uregelmassig eller hurtig puls eller til forebyggelse af yderligere hjerteanfald

Disse l&egemidler kan indvirke pad mengden af sukker i blodet (enten gge den, nedsztte den eller begge)

og/eller kontrollen af sukker i plasma, nar de tages sammen med Amglidia

° Bosentan, der anvendes til behandling af for hejt blodtryk (hypertension) i blodkarrene mellem
hjertet og lungerne.

° Clonidin, der anvendes til behandling af for hgjt blodtryk i arterierne (arteriel hypertension)

° Kumarinderivater (sasom dikumarol, acenokumarol), der anvendes til at nedsatte blodets
sterkningsevne

° Colesevelam, der anvendes til at senke kolesterol
Guanethidin, der anvendes til behandling af forhgjet blodtryk (hypertension)

. H2-receptorantagonister, der anvendes til reduktion af mavesyre (sdsom ranitidin) for at lindre

symptomerne pa mavesar og sér i tolvfingertarmen, tilbagelab af mavesyre til spisereret (gsofageal
reflukssygdom) og Zollinger-Ellisons syndrom

Ciclosporin, der anvendes til at forhindre afstedning af det transplanterede organ
. Toksiciteten af ciclosporin kan eges ved indtagelse sammen med Amglidia.

Alkohol
. Alkohol kan pavirke mangden af sukker i blodet.



Fortael det til leegen eller apotekspersonalet, hvis dit barn tager anden medicin eller har gjort det for
nylig.

Brug af AMGLIDIA sammen med alkohol

Bade akut og kronisk alkoholindtagelse kan reducere den sukkersenkende effekt af glibenclamid eller
bevirke farlig forstaerkning af effekten ved at forsinke stoffets nedbrydning i kroppen. Der er bl.a.
forekommet kvalme, opkastning, redmen, svimmelhed, hovedpine, ubehag i brystet og maven, og
generelle temmermandslignende symptomer efter samtidig brug af alkohol og glibenclamid. Samtidig
brug af alkohol og glibenclamid ber undgas.

Graviditet og amning
Dette laegemiddel ma kun anvendes til behandling af neonatal diabetes hos nyfedte, spaedbern og bern.

Dette leegemiddel er ikke beregnet til anvendelse hos gravide, og patienter, der planleegger at blive
gravide, ber underrette leegen. For sdédanne patienter anbefales det, at de skifter behandling til insulin.
Amning synes at vaere foreneligt, men som sikkerhedsforanstaltning tilrddes det at overvéage det fuldt
brysternarede barns blodsukker.

Tal med din leege om den bedste méde at kontrollere dit blodsukker pa i tilfelde af graviditet.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Glibenclamid kan ege risikoen for lavt blodsukker og kan derfor have moderat indflydelse pé evnen til
at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.

Du eller dit barn ber undga aktiviteter, der kreever balance (f.eks. cykling eller skateboarding) og at fore
motorkertej eller betjene maskiner, hvis du eller dit barn bliver svimle, tratte eller utilpasse.

AMGLIDIA indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder 2,80 mg natrium pr. ml svarende til 0,1 % af WHO’s anbefalede
daglige indtag pa 2 g natrium for en voksen. Dette skal tages i betragtning for patienter, der er
blevet radet til at felge en dizt med lavt saltindhold (natrium).

AMGLIDIA indeholder benzoatsalt
Dette leegemiddel indeholder 5 mg benzoatsalt pr. ml oral suspension. Benzoatsalt kan bevirke gget
gulsot (gulfarvning af hud og gjne) hos nyfedte (op til 4 uger gamle).

3. Sadan skal du give AMGLIDIA

Brug altid leegemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sé sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Dosering
Behandling med glibenclamid ber indledes af en leege med erfaring i behandling af patienter med
meget tidligt indsattende sukkersyge.

Dosis af Amglidia afthanger af dit barns legemsvagt og beregnes af laegen som en mangde (et
volumen) i ml oral suspension, der méles med den orale sprejte (enten en 1 ml- eller en 5 ml-sprejte),
der folger med leegemidlet. Leegen vil ordinere den specifikke pakning og styrke, herunder den
bestemte sprojte, du skal bruge. Brug ikke nogen anden sprgjte til at indgive Amglidia.

Det er vigtigt, at du ikke selv justerer doserne af hverken Amglidia eller insulin, medmindre du
udtrykkeligt bliver bedt om det af barnets laege.

Serg for at bruge den korrekte styrke af leegemidlet og den egnede orale sprojte, som er ordineret af
laeegen, s& du undgér utilsigtet at indgive for store eller for sma mangder.




Startdosis af Amglidia er 0,2 mg glibenclamid dagligt for hvert kilogram (kg) legemsvagt, fordelt pa
to doser pa 0,1 mg/kg. Efterhanden som dosis @ges, kan patientens insulindosis saedvanligvis
mindskes og derefter stoppes.

Der kan gives hgjere doser af Amglidia efter behov og indgives i op til fire indtagelser dagligt,
baseret pa overvagningen af blodsukkeret, som angivet i anbefalingerne om dosistilpasning fra den
henvisende lzge.

I tilfeelde af mindre opkastning vil l&gen ordinere et middel mod opkastninger, og behandlingen med
Amglidia kan fortseettes.

Som det seedvanligvis anbefales i sddanne situationer, kan der gives en ny dosis, hvis opkastning
finder sted mindre end 30 minutter efter indgift af Amglidia. Hvis opkastning finder sted mere end 30
minutter efter indgift af Amglidia, skal der ikke gives en ny dosis. Sperg altid barnets laege til rads
under sddanne omstaendigheder.

Ved starre opkastninger bar ketonami og ketonuri overvages ngje af den behandlende laege. Lagen
kan starte insulinbehandlingen igen, hvis det var ketonami eller ketonuri, der forarsagede den store

opkastning. Hvis barnet ikke er i stand til at indtage mad eller drikke, ber barnet bringes til en
akutmodtagelse for at fa en insulin- og glukoseperfusion, indtil opkastningen stopper.

Indgivelse

Indgiv altid leegemidlet for et méaltid.

Lagemidlet bor gives pad samme klokkeslat hver dag.

Nér barnet far meelk, anbefales det at indgive suspensionen 15 minutter for, barnet farmaelk.

Dette leegemiddel er en oral suspension, der er klar til brug og gives med en oral sprgjte, der er maerket
med inddelinger. Kun den orale sprajte, der medfelger i @sken, ber anvendes. 1 ml-sprgjten er tynd og
lille og har inddelinger pa 0,05 ml. 5 ml-sprojten er tyk og lang og har inddelinger p& 0,1 ml.
Brugsanvisning

Dosis afmaéles ved at traekke sprajtens stempel tilbage, indtil det nr merket svarende til den dosis,
leegen har ordineret til dit barn. Dosis i ml pr. indgivelse og antallet af administrationer pr. dag skal
ngje folge ordinationen.

Mens barnet er vagent, anbringes barnet i halvt siddende stilling omsluttet af din arm, s& barnets hoved
hviler pé din arm.

For ca. 1 cm af sprgjten ind i barnets mund, og anbring den mod indersiden af kinden.
Lad barnet sutte. Hvis barnet ikke sutter, skal du langsomt trykke pa sprgjtens stempel, s&

suspensionen siver ind i munden.

Leg ikke barnet ned umiddelbart efter indgivelsen. Det anbefales at vente p4, at barnet har sunket
leegemidlet, for barnet leegges tilbage i liggende stilling.

Ved forste gangs brug
1. Abn flasken ved at skrue det bornesikrede 1ag af, mens det trykkes ned.
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2. Adapteren seattes godt fast i flasken, mens flasken holdes opret.
3. Erstat flaskens skrueldg med adapteren.



4. Spand skruelaget igen, sa adapteren skubbes godt ind i flasken.

Ved hver indgivelse
1. Det er ikke nedvendigt at ryste flasken for indgivelse. Leegemidlet indgives som en brugsklar
oral suspension, der gives ved anvendelse af en sarlig inddelt sprojte.
2. Abn flasken ved at skrue det barnesikre 1ag af, mens det trykkes ned (figur 1).
3. Mens flasken holdes opret, sattes sprojten godt fast i adapteren, der er monteret pa flasken
(figur 2).
4. Vend flasken med sprgjten pa hovedet (figur 3).
Treek stemplet tilbage, sé det enskede volumen opnas (figur 4A). Skub derefter pé stemplet, sa
der fjernes sa mange luftbobler som muligt fra sprojten (figur 4B). Trek til sidst stemplet
tilbage til den inddeling, der svarer til den ordinerede dosis i ml (figur 4C).
Bemcerk: Hvis der kommer luft ind i sprojten, tommes sprojten ned i flasken, og proceduren
gentages.
Vend flasken med sprajten om til opret stilling.
7. Tag sprejten ud af adapteren. Szt sprejten ind i barnets mund, og tryk pé stemplet, sa
leegemidlet langsomt indgives i munden.
8. Luk flasken ved at stramme skrueldget godt til oven pa adapteren.
Flasken skal lukkes, hver gang den har veret i brug, og ma opbevares i hejst 30 dage.
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9. Efter hver gangs brug skal sprajten skylles grundigt med vand, terres af og laeegges tilbage i
leegemidlets aske. Den orale sprgjte i aesken ber kun bruges med dette laegemiddel.

Hyvis du har givet for meget AMGLIDIA til dit barn
Kontakt straks lagen, sygeplejersken eller hospitalsfarmaceuten.

Der er risiko for hypoglykaemi. Du skal kontrollere sukkerindholdet i kapillerblod fra dit barn, og
folge anvisningerne i afsnit 4.

Hyvis du har glemt at give AMGLIDIA
Hvis du glemmer at give Amglidia, er der risiko for hejt blodsukker.

Du skal kontrollere dit barns blodsukker (kapilleerblodsukker) og give Amglidia, s& snart du bliver
klar over, at du har glemt at bruge det. Hvis dit barns blodsukker er over 3 g/l (eller 300 mg/dl eller
16,5 mmol/l), skal du kontrollere, om der er ketonuri, med en fingerstick eller urinteststrimmel som
anbefalet af dit barns leege. Hvis der pavises ketonuri, skal du straks indsprejte insulin efter den
metode, du pa forh&nd har aftalt med dit barns laege, og kontakte leegen eller dennes kolleger for at fa
rad.

Du ma ikke give en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at give AMGLIDIA
Der er risiko for hgjt blodsukker.

Du ber kontrollere dit barns blodsukker (kapilleerblodsukker). Sukkersygesymptomerne kan vende
tilbage og medfere alvorlig forstyrrelse af stofskiftet med hejt indhold af ketoner i blodet



(ketoacidose), dehydrering og forstyrrelse af syrebalancen. Du mé derfor aldrig holde op med at give
leegemidlet uden at aftale det med den laege, der har ansvaret for dit barn. Fa anvisninger fra leegen.

Du vil blive bedt om at medbringe den tilbagevaerende rest af Amglidia oral suspension til l&gen
ved hver konsultation.

Sperg dit barns laege eller apotekspersonalet, hvis der er noget du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

For lavt blodsukker (hypoglykasemi) (meget almindelig: kan forekomme hos mere end 1 ud af 10
personer)

Hvis man far Amglidia, risikerer man at fa for lavt blodsukker (hypoglykeemi). Tegn pa for lavt
blodsukker kan vere:

- rysten, svedtendens, angst eller forvirring, hurtig puls

- steerk sult, hovedpine

Hvis dit barn bliver blegt og svedende, far uregelmeessig hjerterytme eller virker desorienteret,
forvirret eller ikke reagerer, kan det vere tegn p4, at barnets blodsukker er for lavt. Du skal forst lase
situationen som forklaret nedenfor, og derefter tale med barnets laege om at tilpasse dosis af
Amglidia.

Risikoen for lavt blodsukker oges, hvis leegemidlet ikke tages sammen med et maéltid, hvis det tages
sammen med alkohol eller i kombination med visse legemidler (se pkt. 2 Brug af anden medicin
sammen med Amglidia). Et sddant lavt blodsukker skal behandles ved at tage sukker gennem munden
efterfulgt af en snack eller et maltid. Hvis der opstar meget lavt blodsukker, som pévirker
bevidstheden, skal der tilkaldes akuthjeelp og der skal gives en intravengs injektion af glukose. Efter
en sd sveer episode af hypoglykeemi ber barnet og familien ses af barnets lage med henblik pa kontrol
af, om dosen af glibenclamid suspension er passende.

Ojenlidelser (almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

— Hindeagtigt syn i tilfzelde af hgje blodsukkerniveauer (hyperglykami)

Mave-tarm-forstyrrelser (meget almindelig: forekommer hos mere end 1 ud af 10 personer)

Forbigaende diarré

— Mavesmerter (abdominalsmerter)
Opkastning

— Ubehag i maven (dyspepsi)

Tandproblemer (almindelig: forekommer hos indtil 1 ud af 10 personer)
— Misfarvning af teender
Hudlidelser (meget almindelig: kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)
— Hududsleat
Abnorme blodpreveresultater (meget almindelig: forekommer hos mere end 1 ud af 10 personer)

Blodprever kan vise endringer i blodlegemerne (fald i hvide blodlegemer (neutropeni)) og
pavirkning af leverfunktionen (kortvarig stigning i enzymer kaldet transaminaser).



Andre bivirkninger:

Der er observeret nogle andre bivirkninger hos voksne, der er behandlet med andre leegemidler med
glibenclamid. Falgende bivirkninger er ikke observeret i forbindelse med Amglidia.

- Allergiske reaktioner: som kan vere alvorlige i isolerede tilfaelde, herunder andedraetsbesveer, lavt
blodtryk og chok. Hvis dit barn har nogen af disse symptomer, skal du straks tage til naermeste
akutmodtagelse.

- Hududslet: klee, neldefeber (urticaria), allergisk hudreaktion, blerer i huden, hudbetendelse.

- Qget lysfolsomhed af huden.

- Forbigéende synsforstyrrelser.

- Andre forandringer i blodprever: forhgjede niveauer af hvide blodlegemer kaldet eosinofile
leukocytter (hypereosinofili), let til sveert fald i antal blodplader (trombocytopeni), som kan
medfere bledning i underhuden (purpura).

Fortel det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du oplever en eller flere af nedenstiende
bivirkninger:

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apoteket. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlagsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og flasken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naevnte méned.

Flasken skal opbevares i kartonen for at beskytte den mod lys.
Anvendes inden 30 dage efter anbrud. Flasken holdes tat lukket.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AMGLIDIA indeholder:

- Aktivt stof: glibenclamid. 1 ml indeholder 6 mg glibenclamid.

- @vrige indholdsstoffer: xanthangummi, hydroxyethylcellulose, malkesyre, renset vand,
natriumcitrat og natriumbenzoat (E211) (se punkt 2 "AMGLIDIA indeholder natrium og
benzoat").

Udseende og pakningssterrelser

Amglidia er en hvid, oral suspension uden lugt

Hver aske indeholder:

- 1 flaske indeholdende 30 ml oral suspension

- en 1 ml oral sprajte (tynd og lille) eller en 5 ml oral sprejte (tyk og lang) athengigt af den
ordinerede dosis og det volumen, der skal gives. Sprojten er pakket i en gennemsigtig pose

- en sprojteadapter.
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websted: http://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme og
om, hvordan de behandles.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

AMGLIDIA 0,6 mg/ml oral suspension
glibenclamid

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette l&egemiddel til dit barn personligt. Lad derfor vaere med at give
medicinen til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som
dit barn har.

- Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlagssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at give Amglidia
9. Sadan skal du give Amglidia

10. Bivirkninger

11. Opbevaring

12. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Amglidia indeholder det aktive stof glibenclamid, der tilherer l&egemiddelgruppen
sulfonylurinstoffer, som anvendes til at s&nke blodsukkeret (blodglukose).

Amglidia anvendes hos nyfedte, speedbern og bern til behandling af sukkersyge, der opstar ved
fodslen (neonatal diabetes mellitus). Neonatal diabetes er en sygdom, hvor barnets krop ikke frigiver
tilstraekkeligt insulin til at kontrollere blodsukkeret; Amglidia anvendes kun hos patienter, der stadig
har nogen evne til at producere insulin.

Sulfonylurinstoffer som glibenclamid er pavist at vaere effektive ved visse genetiske mutationer, der er
arsag til neonatal diabetes.

Dette leegemiddel er en oral suspension, der skal tages gennem munden, som er en mere bekvem
behandling til nyfedte og bern end regelmeessige injektioner af insulin.

Kontakt leegen, hvis dit barn far det veerre eller ikke far det bedre i lobet af et par dage.

2. Det skal du vide, for du begynder at give AMGLIDIA

Giv ikke AMGLIDIA

- hvis dit barn er allergisk over for glibenclamid eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6)

- hvis dit barn har hejt indhold af sure stoffer af typen ketoner i blodet (ketoacidose)

- hvis dit barn lider af manglende evne til at nedbryde kemiske stoffer kaldet porfyriner i kroppen
(porfyri)

- hvis dit barn er i behandling med bosentan, et laegemiddel til behandling af f.eks. problemer
med blodbanen.

- hvis dit barn har svert nedsat nyrefunktion

- hvis dit barn har svaert nedsat leverfunktion.



Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, for dit barn far Amglidia.

Dit barn kan fa for lavt blodsukker (hypoglykami), efter at det har fAet Amglidia. Forteel det til
leegen, hvis dit barn er blegt, sveder, har uregelmaessig puls eller virker desorienteret, forvirret eller
ikke reagerer. Se ogsé pkt. 4. For lavt blodsukker (hypoglykami).

Bed leegen om at afgere, hvor ofte der skal kontrolleres kapillerblodsukker.

G6PD er et enzym, der er involveret i sukkerstofskiftet. Hvis dit barn har G6PD-enzymmangel, kan
dets nedbrydning af rede blodlegemer blive unormal (akut heemolytisk ansmi), nar det har faet
Amglidia.

Sig det til l&gen, hvis du ved, at dit barn har G6PD-mangel, og kontakt leegen, hvis du ser, at dit barn
er blegere end normalt.

Forteel det til leegen, hvis dit barn har en nyre- eller leversygdom.

Dit barn kan opleve diarré, nér dosen af glibenclamid-suspension eges, men det vil vare forbigdende,
hvis dosen opretholdes.

Dit barn kan opleve kvalme. Hvis dit barn er i stand til at tage glibenclamid-suspensionen, ma du ikke
stoppe behandlingen.

Tal med din laege, hvis dit barn har oplevet opkastning, laegen kan beslutte at behandle dit barn med
insulin, indtil opkastningen stopper i tilfeelde af starre opkastninger.

Laegen kan ogsé beslutte at behandle dit barn med et legemiddel mod opkastning i tilfeelde af mindre
opkastninger. I dette tilfaelde vil behandling med Amglidia fortsette.

Born og unge
Amglidia er beregnet til anvendelse hos nyfedte, spaedbern og bern

Brug af anden medicin sammen med AMGLIDIA

Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis barnet tager anden medicin eller har gjort det for
nylig, da nogle legemidler ved indtagelse sammen med Amglidia kan give flere bivirkninger eller
indvirke pa den made, som Amglidia virker pa.

Det er isar vigtigt at informere barnets laeege eller apotekspersonalet om folgende:

Disse leegemidler kan nedsatte mengden af sukker i blodet, nér de tages sammen med Amglidia

. ACE-hazmmere (sdsom captopril og enalapril), til behandling af for hejt blodtryk (hypertension)
° Anabolske steroider og mandlige kenshormoner (sdsom testosteronenanthat), til behandling af
testosteronmangel (testosterondeficiens)

Biguanider (sdésom metformin), til behandling af sukkersyge

Chloramphenicol (ad oral vej), der et antibiotikum, der anvendes til behandling af infektioner
Clarithromycin, der er et antibiotikum, der anvendes til behandling af visse infektioner
Cyclophosphamider, der anvendes til behandling af forskellige kraefttyper

Disopyramid, der anvendes til behandling af uregelmassig hjerterytme

Fibrater (sasom bezafibrat, fenofibrat, gemfibrozil), der anvendes til at seenke fedtstofindholdet
Fluoxetin, der anvendes til behandling af depression og angst

Heparin, der anvendes til at nedsatte blodets starkningsevne

Ifosfamid, der anvendes til behandling af forskellige kraefttyper

Insulin, der anvendes til at nedsette blodsukkeret (blodsukkerniveau)

MAO-hazmmere (sdsom iproniazid), der anvendes til behandling af depression

Mikonazol, der anvendes til behandling af svampeinfektioner

Andre orale sukkersygemidler (sdsom metformin), der anvendes til at seenke blodsukkeret
(blodglukoseniveau)

° Oxypentifyllin, der anvendes til at forbedre blodcirkulationen i ekstremiteterne (perifer



blodgennemstremning)

Probenecid, der anvendes til behandling af podagra, urinsur gigt

Antibiotika af quinolontypen (sdsom nalidixinsyre og ciprofloxacin), der anvendes til behandling
af infektioner

Sulfamethoxazol med trimethoprim (Co-trimoxazol), der anvendes til behandling af infektioner
Salicylater (sdsom aminosalicylsyre, para-aminosalicylsyre), der anvendes ved tuberkulose
Tetracyclin-antibiotika (sdsom doxycyclin og minocyclin), der anvendes til behandling af
infektioner

Disse leegemidler kan age maengden af sukker i blodet, nér de tages sammen med Amglidia

Acetazolamid, bruges til at behandle skader pa nerven i gjet (glaukom)

Adrenalin (epinephrin og andre sympatomimetika), anvendes til behandling af alvorlige allergiske
reaktioner, hjertestop, astma

Barbiturater (sdsom phenobarbital), til behandling af epilepsi

Calciumkanalblokkere (sdsom nifedipin), der anvendes behandling af for hejt blodtryk
Cimetidin, der anvendes til at lindre symptomerne pa mavesar og sar i tolvfingertarmen, til
behandling af tilbageleb af mavesyre til spiseraret (esofageal reflukssygdom) og Zollinger-
Ellisons syndrom

Binyrebarkhormoner (s&som prednison, prednisolon), der anvendes ved forskellige tilstande sdsom
inflammation og astma

Diazoxid, der anvendes mod for lavt blodsukker

Vanddrivende midler (sdsom furosemid, hydrochlorothiazid), der anvendes til behandling af for
hejt blodtryk i arterierne (arteriel hypertension)

Glukagon, der anvendes til behandling af for hgjt blodsukker (hgjt blodglukoseniveau)
Isoniazid, der anvendes til behandling af tuberkulose

Afferingsmidler i store doser (sdsom macrogol)

Nicotinsyre (i heje doser), der anvendes til behandling af hgje koncentrationer af kolesterol og
triglycerider, som er fedtlignende stoffer i blodet

@strogener (sasom 17-beta-gstradiol), der anvendes til hormonbehandling

Fentiazinderivater (sdsom chlorpromazin), der anvendes til behandling af skizofreni og andre
psykoser

Fenytoin, til behandling af 46pilepsy

Gestagener (sdsom desogestrel, dydrogesteron), der anvendes til hormonbehandling
Rifampicin, der anvendes til behandling af infektioner, herunder tuberkulose
Thyroideahormoner (sdsom L-thyroxin), der anvendes til hormonbehandling

Disse legemidler kan nedsatte mengden af sukker i blodet eller skjule lave blodsukkerkoncentrationer,
nar de tages sammen med Amglidia

Betablokkere (sdsom propranolol), anvendes til behandling af forhgjet blodtryk (hypertension), til
regulering af uregelmaessig eller hurtig puls eller til forebyggelse af yderligere hjerteanfald

Disse leegemidler kan indvirke p4 mengden af sukker i blodet (enten oge den, nedsatte den eller begge)
og/eller kontrollen af sukker i plasma, nér de tages sammen med Amglidia

Bosentan, der anvendes til behandling af for hejt blodtryk (hypertension) i blodkarrene mellem
hjertet og lungerne.

Clonidin, der anvendes til behandling af for hgjt blodtryk i arterierne (arteriel hypertension)
Kumarinderivater (sdsom dikumarol, acenokumarol), der anvendes til at nedsatte blodets
storkningsevne

Colesevelam, der anvendes til at seenke kolesterol

Guanethidin, der anvendes til behandling af forhgjet blodtryk (hypertension)
H2-receptorantagonister, der anvendes til reduktion af mavesyre (sdsom ranitidin) for at lindre
symptomerne pa mavesar og sar i tolvfingertarmen, tilbagelgb af mavesyre til spisereret (asofageal
reflukssygdom) og Zollinger-Ellisons syndrom

Ciclosporin, der anvendes til at forhindre afstedning af det transplanterede organ



. Toksiciteten af ciclosporin kan gges ved indtagelse sammen med Amglidia.

Alkohol
° Alkohol kan pavirke mangden af sukker i blodet.

Forteel det til leegen eller apotekspersonalet, hvis dit barn tager anden medicin eller har gjort det for
nylig.

Brug af AMGLIDIA sammen med alkohol

Béde akut og kronisk alkoholindtagelse kan reducere den sukkersaenkende effekt af glibenclamid eller
bevirke farlig forstaerkning af effekten ved at forsinke stoffets nedbrydning i kroppen. Der er bl.a.
forekommet kvalme, opkastning, redmen, svimmelhed, hovedpine, ubehag i brystet og maven, og
generelle temmermandslignende symptomer efter samtidig brug af alkohol og glibenclamid. Samtidig
brug af alkohol og glibenclamid ber undgas.

Graviditet og amning

Dette laegemiddel ma kun anvendes til behandling af neonatal diabetes hos nyfedte, spaedbern og bern.
Dette leegemiddel er ikke beregnet til anvendelse hos gravide, og patienter, der planlaegger at blive
gravide, ber underrette laegen. For sddanne patienter anbefales det, at de skifter behandling til insulin.
Amning synes at vaere foreneligt, men som sikkerhedsforanstaltning tilrades det at overvage det fuldt
brysternarede barns blodsukker.

Tal med din leege om den bedste méde at kontrollere dit blodsukker pa i tilfaelde af graviditet.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Glibenclamid kan ege risikoen for lavt blodsukker og kan derfor have moderat indflydelse pé evnen til
at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.

Du eller dit barn ber undga aktiviteter, der kraever balance (f.eks. cykling eller skateboarding) og at fore
motorkertej eller betjene maskiner, hvis du eller dit barn bliver svimle, traette eller utilpasse.

AMGLIDIA indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder 2,80 mg natrium pr. Ml svarende til 0,1 % af WHO’s anbefalede
daglige indtag pé 2 g natrium for en voksen. Dette skal tages i betragtning for patienter, der er
blevet radet til at felge en dizet med lavt saltindhold (natrium).

AMGLIDIA indeholder benzoatsalt
Dette legemiddel indeholder 5 mg benzoatsalt pr. M1 oral suspension. Benzoatsalt kan bevirke
oget gulsot (gulfarvning af hud og gjne) hos nyfedte (op til 4 uger gamle).

3. Sadan skal du give AMGLIDIA

Brug altid leegemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sé sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Dosering
Behandling med glibenclamid ber indledes af en l&ege med erfaring i behandling af patienter med
meget tidligt indsattende sukkersyge.

Dosis af Amglidia afthanger af dit barns legemsvagt og beregnes af laegen som en mangde (et
volumen) i ml oral suspension, der méles med den orale sprgjte (enten en 1 ml eller en 5 ml sprojte),
der folger med leegemidlet. Leegen vil ordinere den specifikke pakning og styrke, herunder den
bestemte sprajte, du skal bruge. Brug ikke nogen anden sprojte til at indgive Amglidia.



Det er vigtigt, at du ikke selv justerer doserne af hverken Amglidia eller insulin, medmindre du
udtrykkeligt bliver bedt om det af barnets leege.

Serg for at bruge den korrekte styrke af legemidlet og den egnede orale sprgjte, som er ordineret af
leegen, sa du undgér utilsigtet at indgive for store eller for sma maengder.

Startdosis af Amglidia er 0,2 mg glibenclamid dagligt for hvert kilogram (kg) legemsvagt, fordelt pa
to doser pa 0,1 mg/kg. Efterhanden som dosis @ges, kan patientens insulindosis saedvanligvis
mindskes og derefter stoppes.

Der kan gives hgjere doser af Amglidia efter behov og indgives i op til fire indtagelser dagligt,
baseret pa overvagningen af blodsukkeret, som angivet i anbefalingerne om dosistilpasning fra den
henvisende lzge.

I tilfeelde af mindre opkastning vil l&gen ordinere et middel mod opkastninger, og behandlingen med
Amglidia kan fortsettes.

Som det seedvanligvis anbefales i sddanne situationer, kan der gives en ny dosis, hvis opkastning
finder sted mindre end 30 minutter efter indgift af Amglidia. Hvis opkastning finder sted mere end 30
minutter efter indgift af Amglidia, skal der ikke gives en ny dosis. Sperg altid barnets lege til rads
under sddanne omstaendigheder.

Ved starre opkastninger ber ketonami og ketonuri overvages ngje af den behandlende laege. Laegen
kan starte insulinbehandlingen igen, hvis det var ketonami eller ketonuri, der forarsagede den store
opkastning. Hvis barnet ikke er i stand til at indtage mad eller drikke, ber barnet bringes til en
akutmodtagelse for at fa en insulin- og glukoseperfusion, indtil opkastningen stopper.

Indgivelse
Indgiv altid leegemidlet for et méaltid.

Laegemidlet bar gives pad samme klokkeslat hver dag.
Nér barnet far malk, anbefales det at indgive suspensionen 15 minutter for, barnet farmalk.

Dette leegemiddel er en oral suspension, der er klar til brug og gives med en oral sprgjte, der er maerket
med inddelinger. Kun den orale sprgjte, der medfelger i sken, ber anvendes. 1 ml sprgjten er tynd og
lille og har inddelinger pa 0,05 ml. 5 ml sprojten er tyk og lang og har inddelinger pd 0,1 ml.

Brugsanvisning
Dosis afmaéles ved at traekke sprajtens stempel tilbage, indtil det nér merket svarende til den dosis,

leegen har ordineret til dit barn. Dosis i ml pr. Indgivelse og antallet af administrationer pr. Dag skal
ngje folge ordinationen.

Mens barnet er vigent, anbringes barnet i halvt siddende stilling omsluttet af din arm, sa barnets hoved
hviler pa din arm.

For ca. 1 cm af sprgjten ind i barnets mund, og anbring den mod indersiden af kinden.
Lad barnet sutte. Hvis barnet ikke sutter, skal du langsomt trykke pa sprejtens stempel, sa
suspensionen siver ind i munden.

Lag ikke barnet ned umiddelbart efter indgivelsen. Det anbefales at vente pa, at barnet har sunket
leegemidlet, for barnet leegges tilbage i liggende stilling.

Ved forste gangs brug
1. Abn flasken ved at skrue det bornesikrede 1ag af, mens det trykkes ned.
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2. Adapteren settes godt fast i flasken, mens flasken holdes opret.
3. Erstat flaskens skrueldg med adapteren.
4. Spand skruelaget igen, sa adapteren skubbes godt ind i flasken.

Ved hver indgivelse

1. Det er ikke nadvendigt at ryste flasken for indgivelse. Leegemidlet indgives som en brugsklar
oral suspension, der gives ved anvendelse af en serlig inddelt sprojte.

2. Abn flasken ved at skrue det bernesikre 1ag af, mens det trykkes ned (figur 1).

3. Mens flasken holdes opret, sa&ttes sprajten godt fast i adapteren, der er monteret pa flasken
(figur 2).

4. Vend flasken med sprajten pa hovedet (figur 3).

5. Trek stemplet tilbage, s& det enskede volumen opnas (figur 4A). Skub derefter pa stemplet, s
der fjernes sa mange luftbobler som muligt fra sprejten (figur 4B). Trak til sidst stemplet
tilbage til den inddeling, der svarer til den ordinerede dosis i ml (figur 4C).

Bemcerk: Hvis der kommer luft ind i sprajten, tommes sprajten ned i flasken, og proceduren
gentages.

6. Vend flasken med sprejten om til opret stilling.

7. Tag sprejten ud af adapteren. Set sprgjten ind i barnets mund, og tryk pa stemplet, sé
leegemidlet langsomt indgives i munden.

8. Luk flasken ved at stramme skrueldget godt til oven pa adapteren.

Flasken skal lukkes, hver gang den har veret 1 brug, og ma opbevares i hejst 30 dage.

9. Efter hver gangs brug skal sprgjten skylles grundigt med vand, terres af og laegges tilbage i

leegemidlets @ske. Den orale sprojte i @sken ber kun bruges med dette leegemiddel.

Hvis du har givet for meget AMGLIDIA til dit barn
Kontakt straks laegen, sygeplejersken eller hospitalsfarmaceuten.

Der er risiko for hypoglykami. Du skal kontrollere sukkerindholdet i kapilleerblod fra dit barn, og
folge anvisningerne i afsnit 4.

Hvis du har glemt at give Amglidia
Hvis du glemmer at give AMGLIDIA, er der risiko for hejt blodsukker.

Du skal kontrollere dit barns blodsukker (kapilleerblodsukker) og give Amglidia, s& snart du bliver
klar over, at du har glemt at bruge det. Hvis dit barns blodsukker er over 3 g/l (eller 300 mg/dl eller
16,5 mmol/l), skal du kontrollere, om der er ketonuri, med en fingerstick eller urinteststrimmel som
anbefalet af dit barns leege. Hvis der pavises ketonuri, skal du straks indsprejte insulin efter den
metode, du pé forhand har aftalt med dit barns leege, og kontakte leegen eller dennes kolleger for at fa
rad.

Du ma ikke give en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.



Hyvis du holder op med at give AMGLIDIA
Der er risiko for hgjt blodsukker.

Du ber kontrollere dit barns blodsukker (kapilleerblodsukker). Sukkersygesymptomerne kan vende
tilbage og medfere alvorlig forstyrrelse af stofskiftet med hejt indhold af ketoner i blodet
(ketoacidose), dehydrering og forstyrrelse af syrebalancen. Du mé derfor aldrig holde op med at give
leegemidlet uden at aftale det med den laege, der har ansvaret for dit barn. Fa anvisninger fra leegen.

Du vil blive bedt om at medbringe den tilbagevaerende rest af Amglidia oral suspension til l&gen
ved hver konsultation.

Sperg dit barns laege eller apotekspersonalet, hvis der er noget du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

For lavt blodsukker (hypoglykeemi) (meget almindelig: kan forckomme hos mere end 1 ud af 10
personer)

Hvis man far Amglidia, risikerer man at fa for lavt blodsukker (hypoglykaemi). Tegn pa for lavt
blodsukker kan vere:

- rysten, svedtendens, angst eller forvirring, hurtig puls

- steerk sult, hovedpine

Hyvis dit barn bliver blegt og svedende, far uregelmessig hjerterytme eller virker desorienteret,
forvirret eller ikke reagerer, kan det vere tegn p4, at barnets blodsukker er for lavt. Du skal forst lase

situationen som forklaret nedenfor, og derefter tale med barnets laege om at tilpasse dosis af
Amglidia.

Risikoen for lavt blodsukker @ges, hvis l&egemidlet ikke tages sammen med et maltid, hvis det tages
sammen med alkohol eller i kombination med visse leegemidler (se pkt. 2 Brug af anden medicin
sammen med Amglidia). Et sddant lavt blodsukker skal behandles ved at tage sukker gennem munden
efterfulgt af en snack eller et méltid. Hvis der opstar meget lavt blodsukker, som pévirker
bevidstheden, skal der tilkaldes akuthjaelp og der skal gives en intravengs injektion af glukose. Efter
en sa svaer episode af hypoglykami ber barnet og familien ses af barnets lage med henblik pa kontrol
af, om dosen af glibenclamid suspension er passende.

Oijenlidelser (almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):
— Hindeagtigt syn i tilfaelde af hgje blodsukkerniveauer (hyperglykami)
Mave-tarm-forstyrrelser (meget almindelig: forekommer hos mere end 1 ud af 10 personer):
— Forbigéende diarré
— Mavesmerter (abdominalsmerter)
— Opkastning
— Ubehag i maven (dyspepsi)
Tandproblemer (almindelig: forekommer hos indtil 1 ud af 10 personer):

— Misfarvning af tender

Hudlidelser (meget almindelig: kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer):



—  Hududslet

Abnorme blodpreveresultater (meget almindelig: forekommer hos mere end 1 ud af 10 personer)
Blodprever kan vise endringer i blodlegemerne (fald i hvide blodlegemer (neutropeni)) og
pavirkning af leverfunktionen (kortvarig stigning i enzymer kaldet transaminaser).

Andre bivirkninger:

Der er observeret nogle andre bivirkninger hos voksne, der er behandlet med andre leegemidler med
glibenclamid. Falgende bivirkninger er ikke observeret i forbindelse med Amglidia.

- Allergiske reaktioner: som kan vere alvorlige i isolerede tilfelde, herunder andedratsbesver, lavt
blodtryk og chok. Hvis dit barn har nogen af disse symptomer, skal du straks tage til nermeste
akutmodtagelse.

- Hududslet: klge, neldefeber (urticaria), allergisk hudreaktion, blarer i huden, hudbetaendelse.

- Qget lysfolsomhed af huden.

- Forbigéende synsforstyrrelser.

- Andre forandringer i blodprever: forhgjede niveauer af hvide blodlegemer kaldet eosinofile
leukocytter (hypereosinofili), let til svert fald i antal blodplader (trombocytopeni), som kan
medfere bledning i underhuden (purpura).

Fortael det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du oplever en eller flere af nedenstdende bivirkninger:

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lage eller apoteket. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og flasken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naevnte méned.

Flasken skal opbevares i kartonen for at beskytte den mod lys.
Anvendes inden 30 dage efter anbrud. Flasken holdes tet lukket.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AMGLIDIA indeholder:

- Aktivt stof: glibenclamid. 1 ml indeholder 0,6 mg glibenclamid.

- @vrige indholdsstoffer: xanthangummi, hydroxyethylcellulose, melkesyre, renset vand,
natriumcitrat og natriumbenzoat (E211) (se punkt 2 “AMGLIDIA indeholder natrium og
benzoat”).

Udseende og pakningsstoerrelser
Amglidia er en hvid, oral suspension uden lugt



Hver @ske indeholder:
- 1 flaske indeholdende 30 ml oral suspension

- en 1 ml oral sprgjte (tynd og lille) eller en 5 ml oral sprejte (tyk og lang) afthengigt af den
ordinerede dosis og det volumen, der skal gives. Sprajten er pakket i en gennemsigtig pose

- en sprojteadapter.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
AMMTek

8 rue Campagne Premicre

75014 Paris

Frankrig

Fremstiller

Euromed Pharma France

1 Rue de la Chaudanne
69290 Grézieu-la-Varenne
Frankrig

Unither Développement Bordeaux

ZA Tech-Espace, Avenue Toussaint-Catros
33185 Le Haillan

Frankrig

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 Avenue du midi

63800 Cournon d’Auvergne
Frankrig

Hvis ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal henvende til den lokale repraesentant for

indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Bioprojet Benelux NV
Tél/Tel: + 31 (0)63 75 59 353
info@bioprojet.be

Bbbarapus

Bioprojet Pharma

Ten.: +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Ceska republika
Bioprojet Pharma

Tel : +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Danmark

Bioprojet Pharma

TIf: +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Deutschland
Bioprojet Deutschland GmbH
Tel: +49(0)30 3465 5460-0

Lietuva

Bioprojet Pharma

Tel : +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Luxembourg/Luxemburg
Bioprojet Benelux NV
Tél/Tel: + 31 (0)63 75 59 353
info@bioprojet.be

Magyarorszag

Bioprojet Pharma

Tel : +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Malta

Bioprojet Pharma

Tel : +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Nederland
Bioprojet Benelux NV
Tel: + 31 (0)63 75 59 353
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info@bioprojet.de

Eesti

Bioprojet Pharma

Tel : +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

EALada

Bioprojet Pharma

TnA: +33 (0) 147 03 66 33
contact@bioprojet.com

Espaia
Bioprojet Pharma
Tel : +33 (0) 1 47 03 66 33

contact@bioprojet.com

France

Bioprojet Pharma

Tél: +33 (0) 147 03 66 33
contact@bioprojet.com

Hrvatska

Bioprojet Pharma

Tel : +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Ireland

Bioprojet Pharma

Tel : +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@pbioprojet.com

island

Bioprojet Pharma

Simi: +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Italia

Bioprojet Italia s.r.1.
Tel: +39 (0)2.84254830
info@bioprojet.it

Kvzpog

Bioprojet Pharma

TnA: +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Latvija

Bioprojet Pharma

Tel: +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

info@bioprojet.nl

Norge

Bioprojet Pharma

TIf: +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Osterreich

Bioprojet Deutschland GmbH
Tel: +49(0)30 3465 5460-0
info@bioprojet.de

Polska

Bioprojet Pharma

Tel : +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Portugal

Bioprojet Pharma

Tel : +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Roménia

Bioprojet Pharma

Tel : +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Slovenija

Bioprojet Pharma

Tel : +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Slovenska republika
Bioprojet Pharma
Tel : +33 (0) 1 47 03 66 33

contact@bioprojet.com

Suomi/Finland

Bioprojet Pharma

Puh/Tel: +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Sverige

Bioprojet Pharma

Tel : +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Bioprojet Pharma

Tel : +33 (0) 1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA}.
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Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
websted: http://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme og
om, hvordan de behandles.



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