LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AMGLIDIA 0,6 mg/ml oraalisuspensio

AMGLIDIA 6 mg/ml oraalisuspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

AMGLIDIA 0.6 mg/ml oraalisuspensio

1 ml siséltdd 0,6 mg glibenklamidia._

AMGLIDIA 6 mg/ml oraalisuspensio

1 ml siséltdd 6 mg glibenklamidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

1 ml siséltdd natriumia 2,8 mg ja bentsoaattia (E211)

5 mg. Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraalisuspensio.
Valkoinen suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

AMGLIDIA on tarkoitettu vastasyntyneiden, imevéisten ja lasten neonataalidiabeteksen hoitoon.
Sulfonyyliureoiden, kuten AMGLIDIA-valmisteen, on osoitettu olevan tehokkaita potilailla, joilla on
beetasolun kaliumkanavaa koodaavissa geeneissd mutaatioita ja kromosomiin 6q24 liittyvd ohimenevéa
neonataalidiabetes.

4.2  Annostus ja antotapa

Ladkarilla, joka aloittaa hoidon glibenklamidi-suspensiolla, tulee olla kokemusta hyvin varhaisessa
vaiheessa esiintyvin diabeteksen hoidosta.

Ohjeet lddkemddrdyksen antamista varten

AMGLIDIA-valmistetta méaréttdessd ja annettaessa on noudatettava varovaisuutta, jotta véltettdisiin
annosteluvirheet milligramman (mg) ja millilitran (ml) toisiinsa sekoittumisen takia. Olisi
varmistettava, ettd annetaan tietoa oikeasta annoksesta ja vahvuudesta ja ettd lddke annostellaan
oikein.

Annostus
Jotta véltyttdisiin natriumbentsoaatin hyvaksyttdvan vuorokausiannoksen ylittymiseltd, AMGLIDIA-

annos ei saa olla enempéd kuin 1 ml/kg/vrk. Téstd johtuen AMGLIDIA-valmistetta 0,6 mg/ml
vahvuisena ei tule kdyttdd annostuksessa, joka on yli 0,6 mg/kg/vrk.



Natriumbentsoaatille altistumisen rajoittamiseksi ja jotta noudatettaisiin antotapaa (1 ja 5 ml:n
mittaruiskut), AMGLIDIA-valmistetta 0,6 mg:n/ml:n vahvuisena ei suositella kiyttdméén alla
lueteltuja suurempiin annostuksiin:

Taulukko 1: Suositellut enimmaéaisannokset

. Suurin suositusannos (mg/kg/vrk), joka AMGLIDIAa
Kehon paino (kg) 0,6 mg/ml vahvuisena (Voigdagn an)t,aja
Enintdédn 10 0,6
1 0,5
12 0,5
13 04
14 0,4
15 0.4
16 0,3
17 0,3
18 0,3
19 0,3
20 0.3

Muuten tulisi suosia AMGLIDIA-valmistetta annoksena 6 mg/ml.
AMGLIDIA-hoito aloitetaan annoksella 0,2 mg/kg/vrk kahteen annokseen jaettuna ennen ruokintaa
(mukaan lukien pullosy6ttd) ja annosta suurennetaan 0,2 mg/kg/vrk, kunnes riippumattomuus

insuliinista saavutetaan.

Koska AMGLIDIA-valmistetta annetaan mittaruiskulla, jossa on millilitra-asteikko, lddkéarin laskema
vuorokausiannos ilmoitetaan millilitroissa siten, ettd kdytettdvd vahvuus ilmoitetaan yksiselitteisesti.

Ruiskun valinta (1 ml tai 5 ml) perustuu kunkin annoksen tilavuuteen millilitroissa ladkemaérayksen
mukaisesti. 5 ml:n ruiskua on kéytettdva, kun tilavuus on yli 1 millilitraa.

On kéytettdva 1dhinnd olevaa méaria laskettuun tilavuuteen ndhden.
Hoitavan laékérin tulee seurata potilaita tiiviisti titrausvaiheessa.

Hoidon aloitus sairaalassa hoidettavalle potilaalle

AMGLIDIA-hoito aloitetaan annoksella 0,2 mg/kg/vrk kahteen antokertaan jaettuna. Perus- ja
bolusinsuliinia annetaan pdivand 1. Pdivini 2 perusinsuliini voidaan jéttéd pois, jos se annetaan
ihon alle. Jos kdytdsséd on insuliinipumppu, perusinsuliinia vihennetién 50 %, ja sitd vihennetdin
jatkossa kapillaariverensokerin mittausten mukaan. Siirtymévaiheen aikana bolusinsuliinia tai
insuliinipumpun boluksia annetaan aterioiden kanssa, jotta voitaisiin ylldpitda kohtuullista
glykeemisté hallintaa. Péivésté 2 ldhtien titrausvaiheen loppuun asti AMGLIDIA-annosta
suurennetaan 0,2 mg/kg/vrk, jos kapillaariverensokeri on > 7 mmol/l. Jos kapillaariverensokeri on <
7 mmol/l, AMGLIDIA-annosta ei suurenneta ja ennen ateriaa otettavia insuliiniboluksia
pienennetddn 50 %.

Ennen aamiaista glukoosi saattaa laskea hyvin hitaasti. Ennen lounasta tai illallista glukoosiarvot
laskevat nopeammin ja ilmaisevat yleensd paremmin vastetta AMGLIDIA-hoitoon.

Sama hoito-ohjelma toistetaan joka péivd, kunnes riippumattomuus insuliinista saavutetaan. Heti
kun insuliinin kayttd lopetetaan, AMGLIDIA-annosta sdddetdén kapillaariverensokerin mukaan.



Jos potilas saa edelleen insuliinia pdivind 6, AMGLIDIA-annosta ylldpidetddn vahintdén 4 viikon
ajan. Tdma voidaan tehda avohoidossa.Potilaat voidaan kotiuttaa, kun he eivat endi tarvitse
insuliinihoitoa tai kun tila on vakaa AMGLIDIA- hoidon ja insuliinin yhdistelmalla tai pelkélla
insuliinilla.

Hoidon aloitus avohoitopotilaalle

AMGLIDIA-hoito aloitetaan annoksella 0,2 mg/kg/vrk kahteen antokertaan jaettuna ja annosta
suurennetaan asteittain joka viikko 0,2 mg/kg/vrk.

Kun annos suurenee, insuliiniannosta on yleensd mahdollista pienentéé ja sitten lopettaa sen kaytto.

Viikosta 2 ldhtien AMGLIDIA-annosta suurennetaan 0,2 mg/kg/vrk ja insuliinia vdhennetdéin, jos
kapillaariverensokeri on > 7 mmol/l. Jos kapillaariverensokeri on < 7 mmol/l, insuliinia vihennetién.

Jos veren glukoosipitoisuus kasvaa insuliinin vdhentdmisen jalkeen, AMGLIDIA-annosta
suurennetaan 0,2 mg/kg/vrk. Insuliinin vihentdminen tulee tehda kayttimalla ateriaa edeltiavaa
glukoosia.

Sama hoito-ohjelma toistetaan joka viikko, kunnes riippumattomuus insuliinista saavutetaan. Heti
kun insuliinin kayttd lopetetaan, AMGLIDIA-annosta sdddetdén kapillaariverensokerin mukaan.

Jos viiden tai kuuden viikon jakson lopussa ei ole ndytt0d vasteesta aloitusvaiheen annoksia vastaaviin
insuliiniannoksiin, voidaan yrittd4 antaa annoksia aina 2 mg:aan/kg/vrk asti viikon ajan (joissakin
harvinaisissa tapauksissa on mennyt jopa 4 kuukautta insuliinihoidon lopettamiseksi kokonaan).

Jos insuliinin tarve on alentunut selvésti tilla 2 mg/kg/vrk annettavalla annoksella (insuliiniannoksen
pieneneminen véihintién 60 % siitd, mitd se oli ennen AMGLIDIA-hoitoa), suurempaa AMGLIDIA-

annostusta on syyta jatkaa pitempéén tietyissd tapauksissa.

Annosmuutokset ja pitkdaikainen hoito

Kuten kirjallisuudessa ja glibenklamidia koskevissa kliinisissd tutkimuksissa osoitetaan,
keskimédrdisen pdivittdisen annoksen odotetaan useimmilla neonataalidiabetespotilailla olevan noin
0,2-0,5 mg/kg/vrk. Satunnaisesti on havaittu suurempia annoksia ja kirjallisuudesta saatujen tietojen
mukaan jopa 2,8 mg/kg/vrk on menestyksekkadsti kdytetty ilman haittavaikutuksia. Jos pienemmilld
annoksilla saadaan osittainen vaste, joka osoitetaan pienentyneend insuliinitarpeena, voidaan tietyissa
tapauksissa kokeilla annoksen suurentamista 2,8 mg:aan/kg/vrk asti.

Joillakin lapsilla glykeeminen hallinta voidaan saavuttaa paremmin, kun glibenklamidia annetaan 3 tai 4
kertaa vuorokaudessa.

Jos parannusta ei ole ndhtivissd (muuttumaton insuliiniannos, samanlaisena pysynyt veren glukoosin
hallinta eiké neurologista paranemista), AMGLIDIA-hoito on lopetettava.

Titrausvaiheen aikana potilaiden kapillaariverensokeripitoisuuden seuraamista tulee jatkaa nelja kertaa
paivassd sekd nukkumaanmentdessé, koska insuliinitarve voi laskea edelleen tai AMGLIDIA-annosta
voidaan joutua titraamaan. Kun vakaa tila saavutetaan, kapillaariverensokeria ei tarvitse endd seurata
paivittdin, paitsi sellaisissa kliinisissa tilanteissa, joissa on metabolisen epétasapainon vaara (ks.
jaljempénd). Kaikissa tapauksissa HbA 1c-pitoisuutta on seurattava kolmen kuukauden vélein.

Joskus veren glukoosipitoisuus laskee, vaikka potilas saa vakioannoksen AMGLIDIA-valmistetta.
Siksi hypoglykemian vélttdmiseksi on harkittava AMGLIDIA-annoksen pienentdmisti tai hoidon
lopettamista.

Hoitavan ladkérin tulee varautua AMGLIDIA-annoksen pienentéimiseen, varsinkin, jos glukoosiarvot
laskevat alle 4 mmol/l (72 mg/dl).



AMGLIDIA-valmisteen annosta voi olla tarpeen muuttaa potilailla, jotka kérsivit samanaikaisesti

infektioista, vammasta tai sokista tai jotka joutuvat anestesiaan:

0 Suurten leikkausten yhteydessi AMGLIDIA-valmiste tulisi korvata insuliinihoidolla.

0 Maksan tai munuaisten vajaatoiminta voi vaatia annoksen pienentamisté.

0 Poikkeuksellisissa stressitilanteissa (esim. vamma, leikkaus, kuumeiset infektiot) verensokerin
sadtely voi heikenty4, jolloin tilapdinen vaihtaminen insuliiniin saattaa olla valttimatontd hyvéin
metabolisen hallinnan séilyttdmiseksi.

Potilailla voi toisinaan olla erittdin korkeita glukoosipitoisuuksia eli > 20 mmol/l (> 360 mg/dl).
Joissakin tapauksissa ndma korkeat glukoosipitoisuudet nédyttavét asettuvan normaalilla AMGLIDIA-
annoksella. Veren glukoosipitoisuutta on kuitenkin seurattava tiiviisti kaikissa tapauksissa (ks. myos
suositukset, jotka on annettu jiljempana kohdassa ”Annoksen unohtaminen”), ja on toteutettava
riittdvid toimenpiteitd veren normaalin glukoosipitoisuuden palauttamiseksi (esim. kolmannen
paivittdisen AMGLIDIA-annoksen tai insuliinin kaytto).

Tablettien bioekvivalenssi

AMGLIDIA-valmisteen bioekvivalenssi ei ole sama kuin saman méarin glibenklamidia sisdltdvien
(murskattujen) tablettien. Saatavissa olevat tiedot on kuvattu kohdassa 5.2.

Annoksen unohtaminen

Mikdli annos jéa véliin, on olemassa hyperglykemian riski. Verensokeripitoisuus on tarkistettava
vilittomisti ja AMGLIDIA-valmiste otetaan mahdollisimman pian. Jos veren glukoosipitoisuus
ylittdd 16,5 mmol/l, on tarkistettava myos ketonurian tai ketonemian madollisuus. Jos ketoaineita
havaitaan, insuliinipistos on annettava nopeasti metabolisen tilanteen palauttamiseksi. Hoitavaan
ladkériin tulisi tilloin ottaa yhteytta.

Erityispotilasryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen sditelyd tarvitaan potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Nailld
potilailla hoito tulee aloittaa alhaisimmilla annoksilla, joita noudatetaan tarkasti hypoglykeemisten
reaktioiden valttdmiseksi (katso kohta 4.4). Vakava munuaisten vajaatoiminta katso kohta 4.3.

Maksan vajaatoiminta

Annoksen sdétdd tarvitaan potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta. Néilld
potilailla hoito tulee aloittaa alhaisimmilla annoksilla, joita noudatetaan tarkasti hypoglykeemisten
reaktioiden vélttdmiseksi (katso kohta 4.4). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa, ks. kohta 4.3.

Vanhukset
AMGLIDIA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa vanhuksilla ei ole osoitettu, koska lddkevalmiste on
tarkoitettu lapsipotilaille.

Riskialttiit potilaat

Aliravituilla potilailla tai niilld, joilla on huomattava muutos yleiskunnossa tai joiden saama
kalorimiéra on epédtasainen ja potilailla, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta, hoito tulee
aloittaa alhaisimmilla annoksilla, joita noudatetaan tarkasti hypoglykeemisten reaktioiden
valttamiseksi (katso kohta 4.4).



Antotapa

Ladkevalmiste annetaan suun kautta kayttovalmiina oraalisuspensiona kiyttden mittaruiskua, jossa on
mitta-asteikko. Se annetaan suoraan lapsen suuhun. Pulloa ei tarvitse ravistaa ennen lddkkeen antoa.

Koska glibenklamidin ja maidon vilistd yhteisvaikutustutkimusta ei ole tehty — huolimatta siitd, ettd
ruoka ei vaikuta glibenklamidin imeytymiseen — suositellaan suspension antamista 15 minuuttia ennen
lapsen imettdmista.

Vain ulkopakkauksen mukana tulevaa mittaruiskua saa kayttaa.

Suun kautta annettavan méérdn mukaisesti mittaruiskuja on kahdenlaisia: ruiskuja, joiden mitta-
asteikko on 1 ml:aan saakka ja ruiskuja, joiden mitta-asteikko on 5 ml:aan saakka. Kukin ruisku
sisdltyy tiettyyn pakkauskokoon. Asianmukainen ruisku (1 ml tai 5 ml) sisdltyy nimenomaiseen
AMGLIDIA-pakkauskokoon, jonka ladkéri méédrad kunkin annoksen tilavuuteen perustuen.
Néama kaksi ruiskua, jotka sisdltyvit kummankin vahvuuden pakkauskokoon, eroavat selvésti
toisistaan: 1 ml:n mittaruisku on ohut ja pieni ja 5 ml:n ruisku on paksu ja pitka.

Annettava annos saadaan vetdmalld ruiskun méntad, kunnes se vastaa ladkarin lapselle madradmaa
annosta. Ladkdrin madradmaa annosta millilitroissa antokertaa kohden ja antokertojen maaraa paivaa
kohden on noudatettava huolellisesti.

Ladkkeen antamista syottoletkun kautta on viltettava.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Tama lddkevalmiste on vasta-aiheinen seuraavissa tapauksissa:

— yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille sulfonyyliureoille tai sulfonamideille tai
jollekin 6.1 kohdassa luetellulle apuaineelle

— potilailla, joilla on ketoasidoosi, jotka saavat laskimoon insuliinia jatkuvana injektiona ja
fysiologista keittosuolaliuosta infuusiona, sdilyy rinnakkaishoito

— potilaat, joilla on porfyria

— bosentaania saavat potilaat (ks. kohta 4.5)

— potilaat, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta

— potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Erityistd varovaisuutta on noudatettava annoksen laskemisessa. Ennen kunkin lafkeannoksen
antamista on varmistettava, ettd kdytdssi on oikea vahvuus ja ruisku (ks. kohta 4.2).

Glibenklamidia ei tule kéyttié potilailla, joilla on insuliinista riippuvainen tyypin 1 diabetes mellitus
ja ndyttdd beetasolujen autoimmuunisesta tuhoutumisesta.

Potilaat, joilla on G6PD-entsyymin puute

G6PD-entsyymin puutosta sairastavista potilaista on ilmoitettu akuutin hemolyyttisen anemian
tapauksia glibenklamidin kdyton yhteydessa. Siksi sité ei pitdisi madriti ndille potilaille, ja
vaihtoehtoista hoitoa suositellaan vahvasti, jos sellainen on saatavilla. Jos vaihtoehtoa ei ole, kunkin
potilaan osalta on otettava huomioon hemolyysin vaara ja hoidosta mahdollisesti odotettavissa oleva
hyoty. Jos ladkevalmisteen midrddminen on valttimatonta, on tehtdva seulonta mahdollisen
hemolyysin esiintymisen varalta.

Ketoasidoosi



Vastasyntyneen diabetes on hengenvaarallinen ja kroonisesti yleiskuntoa heikentéva sairaus
hyperglykemian vuoksi. Sen oireita ovat esimerkiksi jano, tihed virtsaaminen ja kuivuminen.
Vakavissa tapauksissa siihen liittyy ketoasidoosi, joka voi johtaa kuolemaan. Glibenklamidia ei saa
kayttdd timén hengenvaarallisen tilan hoitoon. Jatkuva suonensisdinen insuliini-injektio ja
fysiologisen keittosuolaliuoksen suonensisdinen infuusio ovat edelleen standardihoito.

Hypoglykemia
Hypoglykemiaa voi ilmetd, kun hoidossa kéytetddn hypoglykeemisid sulfonamideja. Tdmai voi olla
joskus vakavaa ja pitkittynyttd. Sairaalahoito voi osoittautua tarpeelliseksi ja sokeria saattaa joutua

antamaan useita paivia.

Ripuli, pahoinvointi ja oksentelu

Joillakin potilailla voi olla alussa ripulia, kun glibenklamidisuspension annosta lisitédn, mutta se
asettuu, jos annoksen antamista jatketaan.

Pahoinvoinnissa glykemia ndyttdisi pysyvén yll4, ja insuliiniin ei tarvitse siirtyd, kunnes potilas
kykenee ottamaan glibenklamidisuspension.

Jos oksentelu on voimakasta, tulee potilaalle antaa nopeavaikutteista insuliinia, kunnes oksentelu
lakkaa.

Jos oksentelu on véhiistd, annetaan pahoinvointilddkettd, ja glibenklamidihoitoa voidaan jatkaa.

Biologiset analyysit:

Veren glukoosipitoisuutta on seurattava méérdajoin glibenklamidihoidon ajan. Jos veren
glukoosipitoisuus ylittdd 16,5 mmol/l, on tarkistettava my0s ketonurian tai ketonemian madollisuus.
Jos ketoaineita havaitaan, insuliinipistos on annettava nopeasti metabolisen tilanteen palauttamiseksi.

Glykosyloitu hemoglobiinipitoisuus on mitattava kolmen kuukauden vélein lapsen aineenvaihdunnan
tasapainon arvioimiseksi.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita tulee seurata mééréajoin hoidon aikana kasvaneen
hypoglykemian riskin takia. Annoksen muuttaminen on tarpeen potilailla, joilla on lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita tulee seurata méaérdajoin hoidon aikana kasvaneen
hypoglykemian riskin takia. Annoksen muuttaminen on tarpeen potilailla, joilla on lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Natrium
Tassd ladkkeessd on 2,8 mg natriumia millilitrassa oraalisuspensiota. Se on 0,1 prosenttia WHO:n
saantisuosituksesta, joka on aikuiselle 2 g natriumia vuorokaudessa. Tdma on otettava huomioon, jos

potilaan natriumin saantia rajoitetaan ruokavaliolla.

Bentsoehappo ja bentsoaatit (natriumbentsoaatti)

Tassd lddkevalmisteessa on 5 mg bentsoaattisuolaa millilitrassa oraalisuspensiota.
Bilirubiinin lisddntyminen veressé sen albumiinista siirtyméan seurauksena saattaa lisdtd neonataalista
keltaisuutta, josta voi kehittyd kernikterus (ei-konjugoituneet bilirubiinikertymét aivokudoksessa).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset



Kummastakaan glibenklamidin oraalisuspensiosta (0,6 mg/ml ja 6 mg/ml) ei ole tehty
yhteisvaikutustutkimuksia.

Hypoglykemiaa voi ilmetd muiden lddkevalmisteiden samanaikaisen kdyton yhteydessa.

Voimakkaasti proteiiniin sitoutuvia ldékkeitd — jotka voivat my0s vahvistaa glibenklamidin
hypoglykeemistd vaikutusta, koska glibenklamidi syrjaytyy plasman proteiineista — ovat suun kautta
otettavat hyytymisenestoladkkeet, fenytoiini, salisylaatit ja muut ei-steroidiset anti-inflammatoriset
aineet.

Veren glukoosipitoisuutta alentavan vaikutuksen heikkenemisti ja siten kohonneita veren
glukoosipitoisuuksia saattaa ilmetd muiden lddkevalmisteiden kidyton yhteydessa.

Sympaattisen hermoston toimintaa lamaavien lddkevalmisteiden, joita ovat esimerkiksi beetasalpaajat,
klonidiini, guanetidiini ja reserpiini, hypoglykemian adrenergisen vastavaikutuksen merkit voivat
vihetd tai olla poissa. Hypoglykemian oireet voivat myds olla lievempii tai ne voivat olla poissa, jos
hypoglykemia kehittyy vahitellen tai esiintyy autonomista neuropatiaa.

Erittdin harvinaisissa tapauksissa voi esiintyé alkoholi-intoleranssia. Seké akuutti ettd krooninen
alkoholikéytto tai alkoholin liikakaytté henkil6illd, jotka kayttavat alkoholia satunnaisesti, voi
heikentdd glibenklamidin hypoglykeemistd vaikutusta tai tehostaa vaarallisesti glibenklamidin
vaikutusta viivéstyttdmélld sen metabolista inaktivoitumista. Reaktioita, jotka ovat disulfiraamista
aiheutuvien reaktioiden kaltaisia, on esiintynyt hyvin harvoin alkoholin ja glibenklamidin
samanaikaisen kdyton seurauksena.

Glibenklamidi voi lisété siklosporiinin plasmakonsentraatiota ja johtaa mahdollisesti sen
lisddntyneeseen toksisuuteen. Siten suositellaan siklosporiiniin liittyvaa seurantaa ja annoksen
muuttamista, kun molempia l4édkkeitd kdytetdén samanaikaisesti.

Kolesevelaami sitoutuu glibenklamidiin ja vahentdd glibenklamidin imeytymista
ruoansulatuskanavasta. Minkéinlaista yhteisvaikutusta ei havaittu, kun glibenklamidia otettiin
vahintdédn 4 tuntia ennen kolesevelaamia. Siksi glibenklamidia tulee antaa vahintién 4 tuntia ennen
kolesevelaamia.

Yhteenveto yhteisvaikutuksista

Seuraavassa taulukossa on tiivistelma ylld mainituista yhteisvaikutuksista ja muista vaikutuksista.



Taulukko 2: Yhteenveto yhteisvaikutuksista

Vaikuttava aine Yhteisvaikutuksen seuraus Mahdollinen riski
ACE-estgjat Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alentumisvaikutuksen voimistuminen
Asetatsolamidi Glukoosipitoisuuden Lisddntynyt veren
alenemisvaikutuksen heikkeneminen glukoosipitoisuus
Adrenaliini (epinefriini) | Glukoosipitoisuuden Lisdéntynyt veren
ja muut alenemisvaikutuksen heikentyminen glukoosipitoisuus
sympatomimeettiset
aineet
Alkoholi Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen
Veren glukoosipitoisuuden Lisddntynyt veren
alenemisvaikutuksen heikentyminen glukoosipitoisuus

Glibenklamidin
hypoglykeemisen vaikutuksen
heikkeneminen tai vaarallinen
vahvistuminen viivastyttimalla
sen metabolista inaktivoitumista

Puutteellinen plasman
sokerin hallinta

Anaboliset steroidit ja
miesten

Veren glukoosipitoisuuden
alenemisvaikutuksen voimistuminen

Hypoglykemia

sukupuolihormonit

Barbituraatit Veren glukoosipitoisuuden Lisdéntynyt veren
alenemisvaikutuksen heikentyminen glukoosipitoisuus

Beeta-reseptorin Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia

salpaajat alenemisvaikutuksen voimistuminen
Hypoglykemian adrenergisen Puutteellinen plasman sokerin
vastasddtelyn merkit voivat vihet tai hallinta
poistua
Biguanidit Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen
Bosentaani Maksaentsyymien kohoaminen Puutteellinen plasman
sokerin hallinta
Kalsiumkanavan Veren glukoosipitoisuuden Lisdéntynyt veren
salpaajat alenemisvaikutuksen heikentyminen glukoosipitoisuus
Kloramfenikoli Veren glukoosipitoisuuden alenemisen Hypoglykemia
vahvistuminen
Siklosporiini Kobhottaa siklosporiinin Siklosporiinin lisdéntynyt
plasmapitoisuutta toksisuus
Simetidiini Veren glukoosipitoisuuden Lisddntynyt veren
alenemisvaikutuksen heikentyminen glukoosipitoisuus
Klaritromysiini Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen
Klonidiini Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen
Veren glukoosipitoisuuden Puutteellinen plasman
alenemisvaikutuksen vahvistuminen tai | glukoosin hallinta
heikentyminen
Hypoglykemian adrenergisen Puutteellinen plasman
vastasddtelyn merkit voivat viheti tai glukoosin hallinta
poistua
Veren glukoosipitoisuuden Lisdéntynyt veren
alenemisvaikutuksen heikentyminen glukoosipitoisuus
Kolesevelaami Glibenklamidin imeytymisen Puutteellinen plasman

viaheneminen ruoansulatuskanavasta

glukoosin hallinta




Vaikuttava aine

Yhteisvaikutuksen seuraus

Mahdollinen riski

Kortikosteroidit

Veren glukoosipitoisuuden
alenemisvaikutuksen heikentyminen

Kohonnut veren
glukoosipitoisuus

Kumariinijohdannaiset

Veren glukoosipitoisuuden
alenemisvaikutuksen voimistuminen

Hypoglykemia

Kumariinijohdannaisten vaikutuksen
vahvistuminen tai heikentyminen

Kumariinijohdannaiste
n virheellisen annoksen
antaminen

Syklofosfamidit Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen

Diatsoksidi Veren glukoosipitoisuuden Kohonnut veren
alenemisvaikutuksen heikentyminen glukoosipitoisuus

Disopyramidi Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen

Diureetit Veren glukoosipitoisuuden Kohonnut veren
alenemisvaikutuksen heikentyminen glukoosipitoisuus

Fenfluramiini Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen

Fenyramidoli Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen

Fibraatit Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen

Fluoksetiini Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemivaikutuksen voimistuminen

Glukagoni Veren glukoosipitoisuuden Kohonnut veren
alenemisvaikutuksen heikentyminen glukoosipitoisuus

Guanetidiini Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia

alenemisvaikutuksen voimistuminen

Hypoglykemian adrenergisen
vastasditelyn merkit voivat vihetd tai
poistua

Puutteellinen plasman
glukoosin hallinta

H2-reseptoriantagonistit

Veren glukoosipitoisuuden

alenemisvaikutuksen vahvistuminen tai

Puutteellinen plasman
glukoosin hallinta

heikentyminen

Hepariini Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen

Ifosfamidi Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen

Insuliini Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen

Isoniatsidi Veren glukoosipitoisuuden Kohonnut veren

alenemisvaikutuksen heikentyminen glukoosipitoisuus
Suuri annos laksatiiveja | Veren glukoosipitoisuuden Kohonnut veren
alenemisvaikutuksen heikentyminen glukoosipitoisuus
Pitkavaikutteiset Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
sulfonamidit alenemisvaikutuksen voimistuminen
MAO-estdjit Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen
Mikonatsoli Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia

alenemisvaikutuksen voimistuminen

Nikotiinihappo (suurina

Veren glukoosipitoisuuden

Kohonnut veren

annoksina) alenemisvaikutuksen heikentyminen glukoosipitoisuus
Estrogeenit Veren glukoosipitoisuuden Kohonnut veren
alenemisvaikutuksen heikentyminen glukoosipitoisuus




Vaikuttava aine Yhteisvaikutuksen seuraus Mabhdollinen riski

Muut suun kautta Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia

otettavat alenemisvaikutuksen voimistuminen

diabeteslddkkeet

Oksipentifylliini Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen

Oksifenbutatsoni Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia

alenemisvaikutuksen voimistuminen

Fenotiatsiinijohdannaiset

Veren glukoosipitoisuuden

Kohonnut veren

alenemisvaikutuksen heikentyminen glukoosipitoisuus

Fenytoiini Veren glukoosipitoisuuden Kohonnut veren
alenemisvaikutuksen heikentyminen glukoosipitoisuus

Fosfamidit Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen

Probenesidi Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen

Progestogeenit Veren glukoosipitoisuuden Kohonnut veren
alenemisvaikutuksen heikentyminen glukoosipitoisuus

Kinoloni-antibiootit Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen

Reserpiini Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen
Veren glukoosipitoisuuden Puutteellinen plasman
alenemisvaikutuksen vahvistuminen tai | glukoosin hallinta
heikentyminen
Hypoglykemian adrenergisen Puutteellinen plasman
vastavaikutuksen merkit voivat véheti tai| glukoosin hallinta
poistua

Rifampisiini Veren glukoosipitoisuuden Kohonnut veren
alenemisvaikutuksen heikentyminen glukoosipitoisuus

Kilpirauhashormonit Veren glukoosipitoisuuden Kohonnut veren
alenemisvaikutuksen heikentyminen glukoosipitoisuus

Salisylaatit Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen

Sulfametoksatsoli Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia

trimetopriimilla (Co- alenemisvaikutuksen voimistuminen

trimoksatsoli)

Tetrasykliiniyhdisteet Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia
alenemisvaikutuksen voimistuminen

Tritokvaliini Veren glukoosipitoisuuden Hypoglykemia

alenemisvaikutuksen voimistuminen

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Yleiset ndkokohdat

AMGLIDIA on tarkoitettu vastasyntyneiden, imevéisten ja lasten neonataalidiabeteksen hoitoon.

Hedelméllisessd 1dssd olevat naiset

Hedelmallisessa idssd olevien, raskautta suunnittelevien naisten on vaihdettava suun kautta otettava

glibenklamidi insuliiniin. Glibenklamidia ei pidd antaa raskauden aikana.

Raskaus

Perustuu vain vdhdiseen méarddn julkaistuja tietoja; glibenklamidin kéytté ensimmadisen




kolmanneksen aikana ei niyté lisddvéin synnynndisid epdmuodostumia. Raskauden toisesta ja
kolmannesta kolmanneksesta julkaistujen tietojen mukaan sikidtoksisia vaikutuksia ei havaittu.
Eldintutkimukset eivét viittaa sithen, ettd valmiste aiheuttaisi sikidvaurioita.

Glibenklamidi ldpdisee istukan enimmékseen pienind méairind; siirtymisessi on kuitenkin voimakasta
vaihtelua potilaittain.

Raskaana oleville naisille suositellaan insuliinia verensokerin hallintaan.

Imetys

Julkaistut tiedot 11:sté glibenklamidilla hoidetusta &didistd osoittavat, ettd glibenklamidi ei erity
didinmaitoon, eikd hypoglykemiasta ole saatu ilmoituksia didinmaitoa saaneilla vastasyntyneilla.
Imetys néyttiad soveltuvan ladkehoidon aikana, mutta varatoimena on suositeltavaa seurata
tdysimetettdvan lapsen verensokeripitoisuutta.

Hedelméllisyys

Kliinisia tietoja ei ole saatavilla.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

AMGLIDIA vaikuttaa kohtalaisesti ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn, koska glibenklamidi voi
lisatd hypoglykemian riskid. Talld ei ehki ole merkitystd kohderyhmélle. Valppauden viheneminen
voi kuitenkin olla huolenaihe tielld liikuttaessa (esim. pyordillessd) tai leikkiessa (esim.
rullalautaillessa).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto:

Yleisimpid haittavaikutuksia ovat hypoglykemia, ohimenevé ripuli ja vatsakipu. Vakavin
haittavaikutus on hypoglykemia (ks. kohta 4.4).

Kaiken kaikkiaan glibenklamidin turvallisuusprofiili on muiden sulfonyyliureaasien
turvallisuusprofiilin mukainen.

Taulukko haittavaikutuksista

Haittavaikutukset, joista on ilmoitettu glibenklamidia (oraalisuspensiona tai murskattuina tabletteina)
saaneilla lapsilla neonataalidiabeteksen hoidossa, on luetteloitu alla elinjérjestelméluokittain ja
ryhmissé esiintymistiheyden mukaan. Haittavaikutusten yleisyys miéritelldén seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (= 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Ei tiedossa (kéytettdvissd olevista tiedoista ei voida arvioida).

Kussakin ryhmaéssa haittavaikutukset on esitetty alenevassa jérjestyksessd vakavasta vihemmén
vakavaan.



Taulukko 3: Haittavaikutukset

MedDRA-elinluokitus

Haittavaikutukset Hyvin yleinen Yleinen

Veri ja imukudos Neutropenia

Silmit Sumentunut nikd

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hypoglykemia

Ruoansulatuselimistd Ohimeneva ripuli Hampaiden
Vatsakipu vérjaytyminen
Oksentelu
Dyspepsia

Tutkimukset Ohimenevisti  suurentuneet
transaminaasit

Tho Thottuma

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu kliinisessé tutkimuksessa (Neogli-tutkimus) ja
pidennysvaiheen aikana. Tama4 oli yhden tutkimuskeskuksen prospektiivisen, avoimen, ei-
satunnaistetun tutkimuksen vaihe II. Tutkimukseen liittymisen jélkeen potilaat jatkoivat
tavanomaisten tablettimuotoisten glibenklamidiannostensa ottamista 1 kuukauden ajan. Kymmenen
potilasta vaihtoi glibenklamidin oraalisuspensioon, ja hoito oraalisuspensiolla jatkui 3 kuukautta.

Hypoglykemia
Kahden tapauksen, joissa havaittiin vakava hypoglykemia, katsottiin olevan yhteydessi lddkkeeseen.
Oireenmukaiset toimenpiteet toteutettiin ja tilanne palasi normaaliin molemmissa tapauksissa.

Ohimenevd ripuli, oksentelu ja vatsakipu sekd dyspepsia

Kaksi lasta sai vatsakipuja (toisessa oli ohimenevaa ripulia ja oksentelua samanaikaisesti), minka
katsottiin liittyvin ldskkeeseen. Oireenmukaiset toimenpiteet toteutettiin ja 14dékitystd jatkettiin; tilanne
palasi normaaliin molemmissa tapauksissa.

Yhdelld lapsella oli dyspepsia, jonka katsottiin liittyvan lddkevalmisteeseen. Oireenmukaiset
toimenpiteet toteutettiin ja tilanne palasi normaaliin.

Neutropenia ja ohimenevdsti kohonneet transaminaasit
Yhdelld lapsella oli alhainen leukosyyttipitoisuus, mutta 1dhelld normaalia (neutrofiilit 1,3 x

103 /mikrolitraa, kun normaalin alaraja on 1,5 x 103 /mikrolitraa).

Samalla lapsella oli ohimeneviésti ja vdhaisesti kohonneet arvot ASAT 73 IU/L ja ALAT 42 IU/L
(normaaliarvo ensimmadisen osalta alle 60 ja toisen jalkimmadaisen 40). Tilanne normalisoitui
my6hemmin.

Tho

Yhdelld lapsella esiintyi isoloitunutta ihottumaa.

Seuraava muu haittavaikutus on kerdtty markkinoille tulon jilkeisisté lahteista.
Silmdt

Yhdelld lapsella esiintyi sumeaa ndkod. Nakohdiriot voivat johtua nesteestd, joka liikkkuu silméén
ja silmistd pois korkeiden verensokeritasojen vuoksi.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu aikuispotilailla, joita on hoidettu muilla glibenklamidia
siséltavilld valmisteilla. Nditd haittavaikutuksia ei ole havaittu AMGLIDIA-hoidon yhteydessi,
mutta niiti saattaa esiinty4.



Silmdt

Viliaikaisia ndkohairioitd (nd6n hidméartymista tai akkommodaatiohdiri6itd) on ilmoitettu,
varsinkin hoidon varhaisvaiheessa, ilman glykeemista vaihtelua.

1ho ja ihonalainen kudos

Yksittdistapauksissa voi esiintyéd valoherkkyytta.

Aikuisilla on ilmoitettu ajoittain ihottumaa, kutinaa, nokkosihottumaa, allergista ihoreaktiota,
rakkulaista ihottumaa, hilseilevdd dermatiittia ja monimuotoista punavihoittumaa.
Immuunijdrjestelmdn hdiriot

Anafylaktisia reaktioita, mukaan lukien hengenahdistus, hypotensio ja sokki, on ilmoitettu.
Verisairaudet

Verisairauksia on havaittu. Ne yleensé hividvét, kun hoito lopetetaan.

Ilmoituksia on tehty hypereosinofiliasta, leukopeniasta, lievésta tai vaikeasta
trombosytopeniasta, joka voi johtaa verenpurkaumiin. Harvinaisia tapauksia agranulosytoosia,

hemolyyttistd anemiaa, luuydinaplasiaa ja pansytopeniaa on ilmoitettu.

Epdillysta haittavaikutuksesta ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan seurannan.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Sulfonamidien yliannostus voi johtaa hypoglykemiaan.

Merkittdvan hypoglykemian oireet, jossa ei ole tajunnan menetysté tai neurologisia oireita, on
hoidettava kokonaan ottamalla sokeria, sddtdmalld annosta ja/tai muuttamalla ruokailukayttaytymista.
Potilaan perheen tulee jatkaa veren tarkkaa glukoosin seurantaa, kunnes perhe ja ladkari (siind
tapauksessa, ettd haneen jouduttiin ottamaan yhteyttd) ovat varmoja, ettd potilas ei ole vaarassa.
Vakavat hypoglykeemiset reaktiot, joihin liittyy kooma, kouristuksia tai muut neurologisia héiriditd,
ovat mahdollisia. Ne ovat ladketieteellisid hatdtapauksia, jotka edellyttavit vélitontd hoitoa heti, kun
syy on diagnosoitu tai sitd on syytd epdilld ennen potilaan vélitontd ottamista sairaalaan.

Jos hypoglykeeminen kooma diagnosoidaan tai jos sité epéillddn, potilaan on saatava nopeasti
suonensisdinen injektio vikevoityd glukoosiliuosta (0,5 g/kg kehon painon perusteella 30-
prosenttisena glukoosiliuoksena). Taman jidlkeen on annettava jatkuvana infuusiona laimeampaa
glukoosiliuosta (10 %) nopeudella, joka tarvitaan veren glukoosipitoisuuden pitdmiseksi suurempana
kuin 5,5 mmol/l (100 mg/dl). Potilaita on seurattava tarkoin véhintddn 48 tunnin ajan, minké jilkeen
potilaan tilasta riippuen ladkari paattia, onko lisdseuranta tarpeen.

Glibenklamidin puhdistuma plasmasta voi pitkittya potilailla, joilla on maksasairaus.

Koska glibenklamidi sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, dialyysisté ei ole hyotya potilaalle.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabeteslddkkeet, sulfonyyliureat, ATC-koodi: A10BBO1

Vaikutusmekanismi




Sulfonyyliureat vaikuttavat haiman beetasoluihin estimilld ATP-herkkien kaliumkanavien toimintaa.

Taman vaikutuksen mekanismiksi on ehdotettu mm. insuliinin vapautumisen stimuloitumista haiman
beetasoluista.

Vaikuttavan aineen vihimmaispitoisuuden titd vaikutusta varten katsotaan olevan 30-50 ng/ml
glibenklamidia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Glibenklamidi, toisen sukupolven lyhyen puoliintumisajan sulfonyyliurea, on hypoglykeeminen
ladkeaine, joka vihentdd veren glukoosipitoisuutta stimuloimalla insuliinin vapautumista haimasta.
Tama vaikutus riippuu aktiivisten beetasolujen ldsnéolosta tai glibenklamidin aktivoimista
beetasoluista haiman saarekkeissa tietyissd neonataalidiabeteksen tapauksissa.

Insuliinin erityksen stimulointi glibenklamidilla aterian yhteydessi on erittdin tirked4. Glibenklamidin
antaminen diabeetikolle lisdd aterian jélkeisté insulinotrooppista vastetta. Aterian jélkeiset vasteet,
joihin liittyy insuliinin ja peptidi-C:n erittymisti, tehostuvat edelleen vdhintddn 6 kuukautta kestdneen
hoidon jdlkeen ja jopa monen vuoden ajan, kun kyseessd on kaliumkanavahairidistd johtuva
neonataalidiabetes.

Glibenclamidin on osoitettu olevan tehokas potilailla, joilla on mutaatioita beetasolun ATP-herkk&a
kaliumkanavaa koodaavissa geeneissd ja kromosomiin 6q24 liittyvd ohimeneva neonataalidiabetes.

Kliininen teho ja turvallisuus

Julkaistut tutkimukset tukevat kaliumkanavan héiridihin liittyvén neonataalidiabeteksen
sulfonyyliureahoitoa. Tutkimuksissa havaittiin mitattavissa olevaa parantumista verensokerin
hallinnassa. Tutkimukset viittaavat neuropsykomotorisiin ja neuropsykologisiin puutteisiin, jotka ovat
suurempia nuoremmilla potilailla.

Kirjallisuudessa julkaistujen tietojen mukaan sulfonyyliureahoidon raportoitiin onnistuneen noin

90 %:lla potilaista, jotka sairastivat K-ATP-kanavan mutaatioihin liittyvd4 neonataalidiabetesta.
Kirjallisuudessa (kliiniset tutkimukset ja tapausselostukset) raportoitu keskimdardinen annos on noin
0,5 mg/kg/vrk. Kun tiedot rajoitetaan vain kliinisiin tutkimuksiin tai prospektiivisesti kerdttyyn dataan,
keskimairdinen annos laskee 0,2—0,3 mg:aan/kg/vrk. Kirjallisuudessa on satunnaisesti raportoitu
suurempia annoksia: jopa annoksia tasolla 2,8 mg/kg/vrk on annettu ilman, ettd haittavaikutuksia on
esiintynyt ja insuliinista on siirrytty kokonaan pois.

Faasin II yhden keskuksen prospektiivisessa, avoimessa ei-satunnaistetussa tutkimuksessa mitattiin
murskatusta tabletista AMGLIDIA-suspensioon siirtymisen hyviaksyttivyytté, tehoa ja sietoa. Siind
tutkittiin kymmenta potilasta (7 poikaa / 3 tytt6d), joilla oli KCNJ11-mutaatio; potilaiden mediaani-ika
oli 2,7 vuotta (0,3-16,2) ja glibenklamidihoidon mediaaniaika 2,3 vuotta (6 vuorokaudesta 11,3
vuoteen).

Péivittdinen annos oli 0,1-0,8 mg/kg glibenklamiditablettien (mediaaniannos 0,3 mg/kg) ja
0,1-0,6 mg/kg oraalisuspension osalta (mediaaniannos 0,1-0,2 mg/kg/vrk tutkimusjakson aikana
2—4 antokertaan vuorokaudessa jaettuna).

Kun glibenklamiditableteista siirryttiin AMGLIDIA-suspensioon, verensokerin hallinta ei
merkitsevisti muuttunut, minka osoittivat samanlaiset seerumin HbAlc:n (6,5 vs. 6,1 % kdynneilld
MO ja M4; p =0,076) ja fruktosamiinin (283,4 vs. 271,2 umol/l kdynneilld MO ja M4; p = 0,55)
keskipitoisuudet.

Yhdelldkéén potilaalla ei havaittu verensokerin hallinnan heikentymisté, joka méaériteltiin HbAlc:n
kasvuna > 0,5 % ja 5,6 prosenttiyksikon ylittymisend potilailla, joiden 14dhttaso oli HbAlc < 5,6 % tai
HbAlc:n kasvuna > 0,5 % potilailla, joilla oli 1dhtotasolla HbAlc > 5,6 %.



KCNJ1I-mutaatioista aiheutuvan neonataalidiabeteksen hoidosta on meneilldén laaja kansainvilinen
pitkéaikaistutkimus ja tuloksia raportoitiin 81 potilaasta 90:sti alun perin mukaan otetusta. Seurannan

mediaanikesto [kvartiilivdli, IQR] oli 10,2 vuotta [9,3—10,8 vuotta]. Siirtyminen sulfonyyliureoihin
tapahtui lapsuudessa, mediaani [IQR] siirryttdessa oli 4,8 vuotta [1,7—11,4 vuotta]. 75 potilasta (93 %)
sai pelkdstdén sulfonyyliureahoitoa viimeisimmaén seurannan ajankohtana ja 6/81 (7 %) sai
sulfonyyliureaa ja pdivittdin insuliinia. Pelkilld sulfonyyliurealla hoidetuilla potilailla verensokerin
hallinta on parantunut sulfonyyliureoihin siirtymisen jilkeen: mediaani [IQR] HbAlc oli 5,9 % [5,4—
6,5 %] yhden vuoden kohdalla verrattuna 8,0 %:iin [7,2-9,2 %] ennen siirtymistd (p < 0,0001), ja se
pysyi erittdin hyvin hallinnassa 10 vuoden jélkeen, jolloin mediaani [IQR] HbAlc oli 6,4 % [5,9—

7,2 %].

Sulfonyyliurean mediaaniannos [IQR] viheni seurannan aikana: mediaaniannos [IQR] oli
0,30 mg/kg/vrk [0,14—0,53 mg/kg/vrk] yhden vuoden kohdalla ja 0,23 mg/kg/vrk [0,12—
0,41 mg/kg/vrk] 10 vuoden kohdalla (p = 0,03). Yhtdén vakavaa hypoglykemiakohtausta
ei ilmoitettu. Haittavaikutuksia (ripuli / pahoinvointi / vihentynyt ruokahalu / vatsakipu)
ilmoitettiin 10 potilaalla 81:std (12 %); ne olivat ohimenevié eikd kukaan potilaista
lopettanut sulfonyyliureahoitoa niiden vuoksi. Mikrovaskulaarisia komplikaatioita
raportoitiin 7/81 (9 %) potilaalla; makrovaskulaarisia komplikaatioita ei ollut.
Komplikaatioita saaneet potilaat olivat vanhempia siirryttéesséd sulfonyyliureaan kuin ne,
joilla ei ollut komplikaatioita (mediaani-iké siirryttdessa: 20,5 v 4,1 vuotta, p = 0,0005).
Oraalinen glukoosirasituskoe ja laskimonsisdinen glukoosirasituskoe osoittivat hyvai
insuliinivastetta glukoosille ja inkretiinivaikutuksen sdilymisen kymmenen vuoden
jélkeenkin.

On saatu nayttod, ettd glibenklamidi voi lievittdd KCNJ1 I- tai ABCCS-mutaatioista
aiheutuvaa vastasyntyneen diabetesta sairastavien potilaiden joitakin neurologisia
puutosoireita mekanismilla, joka ei liity insuliinin eritykseen. Téllaisia oireita ovat
epilepsia, motoriset oireet ja hypotonia. Hoidon varhaiseen aloitukseen saattaa liittya
lisdhyotyja.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oraalisen annon jéilkeen glibenklamidi imeytyy nopeasti ja alkaa vaikuttaa 2,5 tunnin kuluessa, ja
vaikutuksen kesto on jopa 15 tuntia, vaikka eliminaation puoliintumisaika on 5—10 tuntia. Ruoan
vaikutusta glibenklamidin oraalisuspension imeytymisen nopeuteen tai tasoon ei ole tutkittu.
Biologisen hydtyosuuden tutkimukset ovat osoittaneet, etti ei-mikronoidut tabletit tuottavat seerumin
glibenklamidipitoisuuksia, jotka eivit ole bioekvivalentteja mikronoitujen tablettien kanssa.

Vertailevia farmakokineettisié tietoja glibenklamidisuspension ja mikronoitujen tablettien antamisen
jélkeen ei ole saatavissa. Mikronoitujen tablettien ja suspensioiden vilistd muuntokerrointa ei ole
vahvistettu.

Vertaileva tutkimus suhteellisesta hyotyosuudesta kahden glibenklamidin oraalisuspension (0,6 mg/ml
ja 6 mg/ml) ja murskattujen glibenklamidi-tablettien (Daonil 5 mg) vililld osoitti, ettd kun annettiin
glibenklamidin oraalisuspensiota, plasman glibenklamidin huippupitoisuus saavutetaan 0,5 tuntia
aikaisemmin kuin murskatun Daonil-tabletin ottamisen jélkeen (mediaaniarvo annostelun jilkeen on
2,5 tuntia verrattuna 3 tuntiin). Plasman enimmaispitoisuuksien (Cmax) arvot olivat samanlaiset kahden
suspension osalta (201,71 £+ 71,43 ng/ml 6 mg/ml:n suspension tapauksessa ja 206,93 + 67,33 ng/ml
0,6 mg/ml:n suspension tapauksessa). Namaé arvot olivat n. 40 % suurempia kuin murskattujen
tablettien osalta (148,34 + 46,74 ng/ml).

Altistukset olivat samankaltaisia glibenklamidin kahden oraalisuspension osalta ja suurempia kuin
murskattujen Daonil-tablettien annon jédlkeen. Suhteellinen biologinen hydtyosuus oli 0,6 mg/ml:n
suspension osalta 121,6 % ja 6 mg/ml:n suspension osalta 114,1 % verrattuna murskattuihin Daonil-
tabletteihin.

Populaatiofarmakokineettistd 1dhestymistapaa kdytettiin vertaamaan vakaan tilan pitoisuuksia, kun



valmistetta annettiin 0,9 mg kahdesti vuorokaudessa lapsille, joiden kehon paino oli 10-30 kg, ja 1,25 mg
kahdesti vuorokaudessa aikuisille Simuloidun pediatrisen populaation plasman glibenklamidipitoisuudet
olivat noin 30-60 % alhaisemmat kuin aikuisilla. Pitoisuus oli suurempi, kun ruumiinpaino oli
alhaisempi, mutta ylitti aikuisten plasmapitoisuuden vain hyvin véhiisessd méérin ja vain potilailla, joilla
oli pienentynyt metabolianopeus.

Jakautuminen

Glibenklamidi sitoutuu voimakkaasti plasman albumiiniin (99 %), mika voi selittda tietyt
ladkeyhteisvaikutukset, mutta happamat lddkkeet eivét irrota sitd helposti.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Glibenklamidi metaboloituu tdysin maksan kautta 3 inaktiiviseksi metaboliitiksi, jotka erittyvét
sappeen (60 %) ja virtsaan (40 %); eliminaatio paittyy 45—72 tunnissa. Kliiniset tutkimukset viittaavat
sithen, ettd CYP2C9 vaikuttaa merkitsevésti glibenklamidin metaboliaan in vivo.

Maksan vajaatoiminta heikentdd glibenklamidin metaboliaa ja hidastaa siten merkitsevésti sen
eliminaatiota.

Metaboliittien erittyminen sappeen lisddntyy munuaisten vajaatoiminnassa suhteessa

munuaisten toiminnan muutoksen vakavuuteen. Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta

eliminaatioon, kunhan kreatiniinipuhdistuma pysyy suurempana kuin 30 ml/min.

Molempien suspensioiden eliminaation puoliintumisaika oli samanlainen (melkein 8 tuntia) ja hieman
lyhyempi kuin murskattujen Daonil-tablettien..

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistetulla annoksella tehdyissa toksisuustutkimuksissa, joissa suuri annos glibenklamidia annettiin
suun kautta, havaittiin vaikutuksia haiman beetasoluihin (Langerhansin saarekkeiden laajentuminen,
mika johti epasddnnollisen muotoisiin saarekkeisiin, ja haiman B-solujen jyvésten vahentyminen rotilla
annoksilla > 30 mg/kg/vrk, beetasolujen visyminen, mihin viittasi insuliinia siséltdvien jyvisten
viheneminen kaneilla annoksilla > 100 mg/kg/vrk).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
hydroksietyyliselluloosa

maitohappo

puhdistettu vesi

natriumbentsoaatti (E211)
natriumsitraatti

ksantaanikumi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta._
Avaamisen jilkeen:

30 vuorokautta.
Pid4 pullo tiiviisti suljettuna.

6.4 Siilytys



Pidé pullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Sailytysolosuhteet 1ddkevalmisteen ensimmaiisen avaamisen jilkeen, katso kohta 6.3

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Ruskea lasipullo (tyyppi 1), jossa on lapsiturvallinen suljin (polypropeeninen kierrekorkki, jossa on
polyetyleenikapseli sisdpuolella), pahvipakkaus, jossa on joko 1 ml:n tai 5 ml:n asteikollinen
mittaruisku LDPE:std ja polypropyleenista pakkauskoosta riippuen, ja lisdksi avaamisen jélkeen
pulloon kiinnitettdvé sovitin (LDPE) ruiskua varten.

1 ml:n mittaruisku on ohut ja pieni, ja siind on merkkiviivat 0,05 ml:n vélein. 5 ml:n ruisku on paksu
ja pitkd, ja siind on merkkiviivat 0,1 ml:n vélein.

Pakkauskoot

Yksi pullo 30 ml:n suspensiota ja yksi 1 ml:n mittaruisku, joka on pakattu erilliseen pussiin, ja yksi
ruiskusovitin.

Yksi pullo 30 ml:n suspensiota ja yksi 5 ml:n mittaruisku, joka on pakattu erilliseen pussiin, ja yksi
ruiskusovitin.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ensimmadiselld kéyttokerralla pullo on avattava kiertdmalld turvasuljinta ja painamalla sitd samalla
alaspdin. Sovitin on asetettava tiukasti pulloon pitden pullo samanaikaisesti pystyasennossa. Sen
jéalkeen kierrekorkki asetetaan paikalleen pulloon, jossa on sovitin. Sovitinta ei saa poistaa 30 paivaa
kestédvin kayton aikana. Kierrekorkki on kiristettdvé, jotta sovitin tydntyisi kunnolla pulloon.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AMMTeK

8 rue Campagne Premiére
75014 Paris

Ranska

Puh: + 33 (0)6 74 29 38 14

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1279/001
EU/1/18/1279/002
EU/1/18/1279/003
EU/1/18/1279/004

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 24. toukokuuta 2018
Viimeisimmaén uudistamisen paivamadra:



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu.



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

LIITE I

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan (valmistajien) nimi ja osoite

Euromed Pharma France

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

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 Avenue du midi

63800 Cournon d’Auvergne
Ranska

Unither Pharmaceutical

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

Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilddke.
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

e Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivdmaérit ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa luettelossa
(EURD), josta on sdddetty direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndsti

. kun riskinhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoéty-riskiprofiilin - merkittivddn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

e Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ennen Amglidian tuomista kunkin jasenvaltion markkinoille, myyntiluvan haltijan on sovittava

toimivaltaisen kansallisen viranomaisen kanssa perehdytysohjelman siséllostd ja muodosta, mukaan
lukien viestintivilineet, jakelutavat ja muut mahdolliset ohjelmaan siséltyvat ndkdkohdat.



Perehdytysmateriaalin tarkoituksena on lisiita tietoa valmisteen saatavilla olevista neljasti
pakkauskoosta (ladkevalmisteen kaksi eri vahvuutta, joiden kanssa kéytetddn joko 1 ml:n tai 5 ml:n
ruiskua) ja minimoida hypoglykemiariski eri pakkauskokojen sekaantumisen varalta.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kussakin Amglidiaa markkinoivassa jasenvaltiossa kaikki
terveydenhuollon ammattilaiset, joiden odotetaan mairddvian Amglidia, voivat kiyttid seuraavaa
perehdytysaineistoa:

o Ladkemadradjan opas, jossa on AMGLIDIAN valmisteyhteenveto
Laidkemiiriyksen antajan tarkistuslistassa tulee olla seuraavat keskeiset kohdat:

e Amglidia on suspensio, jota annetaan mukana tulevalla mittaruiskulla, jonka mitta-asteikko
on millilitroissa. Terveydenhuollon ammattilaiset tai potilaat eivét saa koskaan kayttdd muuta
kuin pakkaukseen sisdltyvéa ruiskua. Néin on tarkoitus vilttdd annosteluvirheet, joista voi
aiheutua vakavaa haittaa.

e Amglidia on saatavana neljdssé erilaisessa pakkauksessa neljille eri pakkauskoolle (nelja

eri vahvuutta):

» Yksi pakkaus on 0,6 mg/ml vahvuudelle, ja se sisdltdd yhden 1 ml ruiskun: keltainen véri
ulkopakkauksessa; etiketti painamaton keltainen

»  Yksi pakkaus 0,6 mg/ml vahvuudelle, ja se sisédltdd yhden 5 ml ruiskun: keltainen véri
ulkopakkauksessa; etiketti painamaton keltainen

»  Yksi pakkaus 6 mg/ml vahvuudelle, ja se sisdltdd yhden 1 ml ruiskun: purppuranvérinen
ulkopakkaus; etiketti painamaton purppura

» Yksi pakkaus 6 mg/ml vahvuudelle, ja se siséltdd yhden 5 ml ruiskun: purppuranvérinen
ulkopakkaus; etiketti painamaton purppura

e Amglidian vahvuuden valintaan vaikuttavat méérétty annostus ja potilaan paino.

e Amglidian 0,6 mg/ml vahvuutta ei tule kdyttdd annostukseen, joka on enemmén kuin
0,6 mg/kg/vrk, jotta rajoitettaisiin altistumista apuaine natriumbentsoaatille. Lue
annostuksesta ja antotavasta timén lddkemadradjan ohjeen liitteend olevasta
valmisteyhteenvedosta.

e Kaiytettdvin ruiskun valinta:
» Kun kéytettdva vuorokauden kokonaisannosannos ja vahvuus on mééritetty, otetaan
huomioon péivittdiset antokerrat ja lasketaan antokertaa vastaava tilavuus.
» Annoskohtaisesti laskettu tilavuus:
v Jos tilavuus annosta kohti on 1 ml tai alle sen, kiytetdéin 1 ml:n ruiskua;
v" Jos tilavuus annosta kohti on yli 1 ml, kdytetdén 5 ml:n ruiskua.

e Reseptilddkkeessd on ilmoitettava laskettu vuorokausiannos millilitroissa, kéytettdvan
Amglidian vahvuus, niiden antokertojen miéré, joihin vuorokausiannos jaetaan, seka tilavuus
millilitroissa annosta kohti ja kdytettdvan ruiskun koko.

e Potilaille ja/tai heiddn hoitajilleen on selitettdvé, etta:
» Amglidia-annos maaratdan millilitroissa kehon painon perusteella. Tdma annos on
annettava mittaruiskulla, jossa on mitta-asteikko millilitroissa.
» Samalle vahvuudelle on kaksi pakkauskokoa: yhdessd on 1 ml:n ruisku ja toisessa 5 ml:n
ruisku.
» Potilasta tai hinen hoitajaansa on muistutettava asianmukaisen, lddkeméadrdyksessd
mainitun ruiskun kéyttimisesta.

e Jos potilaalle miarétdan toinen pakkauskoko, ladkérin tulee korostaa hinelle eroja eri
pakkauskokojen pakkauksissa (tuomalla esiin erot vireissé, pakkauksen
varoitusmerkinndissd, toimitetun ruiskun paksuudessa ja pituudessa).



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AMGLIDIA 0,6 mg/ml oraalisuspensio glibenklamidi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml siséltdd 0,6 mg glibenklamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd natriumia ja bentsoaattia, katso lisdtietoa pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraalisuspensio. 1 x 30 ml pullo.

1 mittaruisku (1 ml)
1 oraaliruisku (5 ml)
1 ruiskusovitin.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kéyta vain ladkarisi maaradamaa ruiskua.

Varmista, ettd sinulla on pakkaus, joka sisiltdé sen kokoisen ruiskun, jonka ladkarisi on madrénnyt.
Jos ladkéri médraa sinulle AMGLIDIA-valmisteen pakkauskoon, jota et ole aikaisemmin kayttényt,
palauta aikaisemmin kéytossa olleet pakkauskoko ja ruisku apteekkiin, jotta ruiskut eivit sekoittuisi.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA




EXP
Avaamisen jélkeen pidé pullo tiukasti suljettuna jokaisen kdyton jélkeen ja sdilytd sitd korkeintaan 30
pdivén ajan.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pidé pullo ulkopakkauksessa valolta suojassa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AMMTeK

8 rue Campagne Premicre
75014 Paris

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1279/001

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AMGLIDIA 0.6 mg/ml

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT TIEDOT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

AMGLIDIA 0,6 mg/ml oraalisuspensio glibenklamidi

Suun kautta

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Pida pullo ulkopakkauksessa valolta suojassa.

Avaamisen jilkeen pidé pullo tiukasti suljettuna jokaisen kayton jalkeen ja séilyta sitd korkeintaan
30 piivén ajan.

4. ERANUMERO

Era

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30 ml

6. MUUTA

1 ml sisdltdd 0,6 mg glibenklamidia.

Sisdltdd natriumia ja bentsoaattia, katso lisdtietoa pakkausselosteesta.



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AMGLIDIA 6 mg/ml oraalisuspensio glibenklamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINEE(T)

Yksi ml sisdltdd 6 mg glibenklamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd natriumia ja bentsoaattia. Lisdtietoja on pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraalisuspensio. 1 x 30 ml:n pullo.
1 oraaliruisku (1 ml).

1 oraaliruisku (5 ml).

1 ruiskusovitin.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdytt6d. Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kéayta vain ladkarisi miaraamaa ruiskua.

Varmista, ettd sinulla on pakkaus, joka siséltdd sen kokoisen ruiskun, jonka l4dkarisi on madrénnyt. Jos
ladkari maardd sinulle AMGLIDIA-valmisteen pakkauskoon, jota et ole aikaisemmin kdyttanyt, palauta
aikaisemmin kéytossd olleet pakkauskoko ja ruisku apteekkiin, jotta ruiskut eivit sekoittuisi

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avaamisen jélkeen pidé pullo tiukasti suljettuna jokaisen kéyton jélkeen ja sdilytd sitd korkeintaan 30
pdivén ajan.



| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pullo ulkopakkauksessa valolta suojassa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AMMTeK

8 rue Campagne Premicre
75014 Paris

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AMGLIDIA 6 mg/ml

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdé yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

BOTTLE LABEL

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

AMGLIDIA 6 mg/ml oraalisuspensio glibenklamidi

Suun kautta

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Ei lasten ulottuville eiki nakyville.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Pidé pullo ulkopakkauksessa valolta suojassa.

Avaamisen jilkeen pidé pullo tiukasti suljettuna jokaisen kiyton jalkeen ja séilyta sitd korkeintaan 30
pdivén ajan.

4., ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30 ml

6. MUUTA

Yksi ml sisdltdd 6 mg glibenklamidia.

Sisdltdd natriumia ja bentsoaattia. Lisétietoja on pakkausselosteessa.



B. PAKKAUSSELOSTE



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

AMGLIDIA 0,6 mg/ml oraalisuspensio
glibenklamidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lilikkeen ottamisen, silli se sisiltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sadilyta tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madrétty vain lapsellesi eik sitd pidd antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisi samanlaiset oireet kuin lapsellasi.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. TAma
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Amglidia on ja mihin sitd kéytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin annat Amglidia-valmistetta
Miten Amglidia-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Amglidia-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SN AL

1. Miti AMGLIDIA on ja mihin sitd kiytetiin

Amglidia-valmisteen vaikuttava aine on glibenklamidi, joka kuuluu sulfonyyliureoiden
ladkeryhméén ja jota kdytetdén verensokerin alentamiseen (veren glukoosi).

Amglidia-valmistetta kidytetddn vastasyntyneilld, imevaiisilld ja lapsilla diabeteksen hoitoon, joka
ilmenee syntymén aikaan (ns. neonataalidiabetes). Neonataalidiabetes on sairaus, jossa lapsen keho ei
vapauta riittdvasti insuliinia verensokeripitoisuuden pitdmiseksi hallinnassa; Amglidia-valmistetta
annetaan vain potilaille, joilla on vield jonkinasteinen kyky tuottaa insuliinia.

Sulfonyyliureoiden, kuten glibenklamidin, on osoitettu olevan tehokkaita tietyissd geneettisissa
mutaatioissa, jotka aiheuttavat neonataalidiabetesta.

Keskustele lddkarin kanssa, jos lapsesi ei voi paremmin, tai jos hénen vointinsa huononee muutaman
pdivan kuluttua.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin annat AMGLIDIA-valmistetta

Alid anna AMGLIDIA-valmistetta

- jos lapsesi on allerginen glibenklamidille tai jollekin muulle timén lddkkeen
valmistusaineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos lapsellasi esiintyy ketoasidoosia (korkeat pitoisuudet veressda happamia ketoni-nimisid
aineita).

- jos lapsesi kirsii porfyriasta (kyvyttdmyys hajottaa kehon porfyriini-nimisid kemikaaleja).

- jos lastasi on hoidettu bosentaanilla, esim. ldédke, jota kdytetddn verenkierto-ongelmien hoitoon.

- jos lapsesi karsii vakavasta munuaisten vajaatoiminnasta.

- jos lapsesi karsii vakavasta maksan vajaatoiminnasta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarisi kanssa, ennen kuin lapsellesi annetaan Amglidia-valmistetta.



Lapsesi verensokeritasot voivat madaltua liian alhaisiksi (hypoglykemia) hdnen saatuaan Amglidia -
valmistetta. Kerro laékarillesi, jos lapsesi on kalpea tai hikoileva tai jos hédnen syddmensé rytmi on
epasddnnollinen tai jos hin ndyttid poissaolevalta, sekavalta tai ei reagoi. Ks. myos kohta 4. Liian
alhainen verensokeri (hypoglykemia).

Kysy ladkariltasi, kuinka usein kapillaariverensokerin pitoisuus on tarkistettava.

G6PD on sokeriaineenvaihdunnassa kehittyva entsyymi. Jos lapsellasi on G6PD-entsyymin puutos,
hinelld voi olla epdnormaalia punasolujen hajoamista (akuutti hemolyyttinen anemia) saatuaan
Amglidia-valmistetta.

Kerro laédkarille, jos tiedét, ettd lapsellasi on G6PD-entsyymin puutos ja ota lddkériin yhteytta jos
huomaat, etti lapsesi on normaalia kalpeampi.

Kerro ladkarillesi, jos lapsesi kérsii munuaisten tai maksan vajaatoiminnasta.

Lapsella saattaa esiintyé ripulia, kun glibenklamidisuspension annosta suurennetaan, mutta se menee ohi,
jos annosta pidetiin ylla.

Lapsella saattaa esiintyd pahoinvointia. Ald lopeta hoitoa, jos lapsi pystyy ottamaan
glibenklamidisuspension.

Kerro ladkarille, jos lapsi oksentelee. Ladkari saattaa pAéttad hoitaa lasta insuliinilla, kunnes oksentelu
loppuu, jos oksentelu on runsasta.

Ladkari voi my0s paéttdd hoitaa lasta pahoinvointilddkkeelld, jos oksentelu on vihdista. Siinéd tapauksessa
Amglidia-hoitoa jatketaan.

Lapset ja nuoret
Amglidia-valmistetta annetaan vastasyntyneille, imeviisille ja lapsille.

Muut lddikevalmisteet ja AMGLIDIA

Kerro lapsesi laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos lapsesi saa parhaillaan tai on dskettdin saanut
tai saattaa saada muita ladkkeitd, silld jotkin 1d4dkkeet saattavat aiheuttaa lisdd haittavaikutuksia tai
muuttaa Amglidian vaikutustapaa, jos niitd otetaan samaan aikaan kuin Amglidiaa.

On erityisen térkedd kertoa lapsen ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle seuraavista ladkkeisté:

Niama ladkkeet voivat laskea verensokeria, kun niitd kéytetddn yhdessd Amglidian kanssa:
o ACE:n estdjit (kuten kaptopriili ja enalapriili), joilla hoidetaan korkeaa verenpainetta
(hypertensiota)
e anaboliset steroidit ja miessukupuolihormonit (kuten testosteronienantaatti), joilla
hoidetaan alhaisia testosteronipitoisuuksia (testosteronivajetta)
biguanidit (kuten metformiini), joilla hoidetaan diabetes mellitusta
(suun kautta otettava) kloramfenikoli, antibiootti, jolla hoidetaan infektioita
Kklaritromysiini, antibiootti, jolla hoidetaan tiettyja infektioita
syklofosfamidit, joilla hoidetaan erityyppisid syOpid
disopyramidi, jolla hoidetaan epdsdénnollistd syddmensyketté
fibraatit (kuten betsafibraatti, fenofibraatti ja gemfibrotsiili), joilla pienennetdén rasvojen maéraa
fluoksetiini, jolla hoidetaan masennusta ja ahdistuneisuushiiridita
hepariini, jolla vihennetién veren hyytymiskykya
ifosfamidi, jolla hoidetaan erityyppisid syopié
insuliini, jolla vihennetiin glukoosin mairié veressa (verensokeritasoa)
MAO:n estdjdt (kuten iproniatsidi), joilla hoidetaan masennusta
mikonatsoli, jolla hoidetaan sieni-infektioita
muut suun kautta otettavat diabeteslddkkeet (kuten metformiini), joilla vihennetiin glukoosin
madrii veresséd (verensokeritasoa)
oksipentifylliini, jolla parannetaan verenkiertoa raajoissa (déreisverenkiertoa)
probenesidi, jolla hoidetaan kihti4, kihdin aiheuttamaa niveltulehdusta



kinoloniantibiootit (kuten nalidiksiinihappo ja siprofloksasiini), joilla hoidetaan infektioita
sulfametoksatsoli yhdessé trimetopriimin kanssa (kotrimoksatsoli), joilla hoidetaan infektioita
salisylaatit (kuten aminosalisyylihappo ja para-aminosalisyylihappo), joilla hoidetaan tuberkuloosia
tetrasykliiniantibiootit (kuten doksisykliini ja minosykliini), joilla hoidetaan infektioita.

Namaé ladkkeet voivat nostaa verensokeria, kun niitd kiytetdédn yhdessd Amglidian kanssa:

asetatsolamidi, jolla hoidetaan silmédn hermovauriota (glaukooma)

adrenaliini (epinefriini ja muut sympatomimeettiset aineet), joilla hoidetaan vakavia allergisia
reaktioita, syddmenpysédhdysta ja astmaa

barbituraatit (kuten fenobarbitaali), joilla hoidetaan epilepsiaa

kalsiumkanavan salpaajat (kuten nifedipiini), joilla hoidetaan korkeaa verenpainetta
simetidiini, jolla lievitetddn maha- ja pohjukaissuolihaavojen oireita, hoidetaan ruokatorven
refluksisairautta, jossa mahahappo nousee ruokatorveen, ja Zollinger-Ellisonin oireyhtymaé
kortikosteroidit (kuten prednisoni ja prednisoloni), joilla on useita kdyttéaiheita, kuten tulehdus ja
astma

diatsoksidi, jolla hoidetaan alhaista verensokeria

diureetit (kuten furosemidi ja hydroklooritiatsidi), joilla hoidetaan kohonnutta valtimoverenpainetta
glukagoni, jolla hoidetaan korkeaa verensokeria (veren suurta glukoositasoa)

isoniatsidi, jolla hoidetaan tuberkuloosia

suuret annokset laksatiiveja (kuten makrogolia)

nikotiinihappo (suurina annoksina), jolla vihennetéén veren suuria kolesteroli- ja
triglyseridipitoisuuksia (rasvantapaisia aineita)

estrogeenit (kuten 17-beetaestradioli), joita kdytetdéin hormonihoitoon
fentiatsiinijohdannaiset (kuten klooripromatsiini), joilla hoidetaan skitsofreniaa ja muita
psykooseja

fenytoiini, jolla hoidetaan epilepsiaa

progestiinit (kuten desogestreeli ja dydrogesteroni), joita kdytetdén hormonihoitoon
rifampisiini, jolla hoidetaan infektioita, kuten tuberkuloosia

kilpirauhashormonit (kuten L-tyroksiini), joita kéytetdan hormonihoitoon.

Néama ladkkeet voivat laskea verensokeria tai peittdd alhaisen verensokerin, kun niitd kiytetdén yhdessi
Amglidian kanssa:

beetasalpaajat (kuten propranololi), joilla hoidetaan korkeaa verenpainetta (hypertensiota),
sdddelldén epasdannollisté tai nopeaa syddmensyketti tai ehkéistéddn uusia sydédnkohtauksia.

Namaé ladkkeet vaikuttavat verensokeriin (suurentavasti, pienentivésti tai kumpaakin) ja/tai plasman
glukoosipitoisuuteen, kun niitd kéytetddn yhdessd Amglidian kanssa:

bosentaani, jolla hoidetaan korkeaa verenpainetta (hypertensiota) syddmen ja keuhkojen vélisisssé
verisuonissa.

klonidiini, jolla hoidetaan kohonnutta valtimoverenpainetta

kumariinijohdannaiset (kuten dikumaroli ja asenokumariini), joilla vihennetddn veren
hyytymiskykyé

kolesevelaami, jolla alennetaan kolesterolia

kumariinijohdannaiset (kuten dikumaroli ja asenokumariini), joilla vihennetddn veren
hyytymiskykya

guanetidiini, jolla hoidetaan korkeaa verenpainetta (hypertensiota)

H2-reseptorin salpaajat (kuten ranitidiini), joilla vihennetd&in mahahapon maérad, miké lieventdd
maha- ja pohjukaissuolihaavojen oireita, hoitaa ruokatorven refluksisairautta, jossa mahahappo
nousee ruokatorveen, ja Zollinger-Ellisonin oireyhtymaa.

Siklosporiini, jolla ehkéistéén elinsiirteen hylkimisti

siklosporiinin toksisuus voi kasvaa, kun siti kdytetdin yhdessd Amglidian kanssa

Alkoholi

Alkoholi voi vaikuttaa verensokeritasoon.



Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos lapsi kéyttaa parhaillaan tai on hiljattain kdyttanyt tai
saattaa kayttdd muita ladkkeita.

AMGLIDIA ja alkoholi

Seka akuutti ettd krooninen alkoholinkdytto saattavat heikentdd glibenklamidin verensokeria laskevaa
vaikutusta tai tehostaa vaarallisesti sen vaikutuksia viivastyttiméalld sen hajoamista elimistossa.
Alkoholin ja glibenklamidin samanaikaista kidytt0a voi seurata pahoinvointia, oksentelua, punoitusta,
huimausta, paansérkya, rinta- ja vatsavaivoja seké yleisid krapula-oireita. Alkoholin ja glibenklamidin
samanaikaista kayttoa tulisi valttaa.

Raskaus ja imetys

Tata ladkettd saa kdyttdd vain vastasyntyneiden, imevéisten ja lasten neonataalidiabeteksen hoitoon.
Tété 1adkettd ei ole tarkoitettu kdytettdviksi raskaana olevilla naisilla, ja raskautta suunnittelevien
naisten olisi kerrottava asiasta ladkéarilleen. On suositeltavaa, etté téllaiset potilaat vaihtavat hoidon
insuliiniin.

Imetys néyttid soveltuvan ladkehoidon aikana, mutta varatoimena on suositeltavaa seurata
tdysimetettdvan lapsen verensokeripitoisuutta.

Keskustele l1ddkarin kanssa siitd, mikd on paras tapa sdddelld verensokeria, jos olet raskaana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Glibenklamidi voi lisdtd alhaisen verensokeripitoisuuden riskid ja vaikuttaa siten jonkin verran
ajokykyyn tai kykyyn seurata muuten liikennetti tai kayttda koneita.

Sinun tai lapsesi on viltettdva hyvaa tasapainoa vaativia aktiviteetteja (esimerkiksi pyorailya
tai rullalautailua), ajamista ja koneiden kéyttd4, jos sinulla tai lapsellasi on huimausta tai
vasymysti tai et voi hyvin tai lapsesi ei voi hyvin.

AMGLIDIA sisiltaa natriumia

Tama ladke siséltdd natriumia 2,80 mg/ml. Se on 0,1 prosenttia WHO:n suosittelemasta aikuisten
natriumin péivdsaannista, joka on 2 g. Tdma on otettava huomioon, jos potilasta on kehotettu
noudattamaan vihdsuolaista ruokavaliota.

AMGLIDIA siséltdd bentsoaattisuolaa
Tama l44ke sisdltdd bentsoaattisuolaa 5 mg millilitrassa oraalisuspensiota. Bentsoaattisuola voi lisita
vastasyntyneiden (enintdédn 4 viikon ikéiset) keltaisuutta (ihon ja silmien keltaisuus).

3. Miten AMGLIDIA-valmistetta annetaan

Kéyta tatd ladkettd aina siten kuin ladkari tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista ohjeet
ladkariltd tai apteekkihenkilokunnalta, jos olet epdvarma.

Annos
Ladkarilld, joka aloittaa hoidon glibenklamidisuspensiolla, tulee olla kokemusta hyvin varhaisessa
vaiheessa esiintyvén diabeteksen hoidosta.

Amglidia-annos riippuu lapsesi painosta. Ladkéri laskee méérén (tilavuuden) millilitroissa
oraalisuspensiota, joka mitataan ladkkeen mukana toimitettavalla mittaruiskulla (joko 1 ml:n tai 5 ml:n
ruisku). Ladkdri miarad valitsemansa nimenomaisen pakkauskoon ja vahvuuden, mukaan lukien tietyn
ruiskun, jota sinun on kiytettivi. Ald kiytd mitisin muuta ruiskua Amglidia-valmisteen antamiseen.
On tirkeéd, ettd et muuta Amglidia- tai insuliiniannoksia itse, ellei lapsesi 14dkéri nimenomaan

toisin maaraa.



Varmista, ettd kdytdt lddkkeen oikeaa vahvuutta ja asianmukaista mittaruiskua ladkérin médrayksen
mukaisesti, jotta valtettiisiin liian suuren tai liian pienen méérian antaminen vahingossa.

Amglidian aloitusannos on 0,2 mg glibenklamidia kehon painokiloa (kg) kohti vuorokaudessa
jaettuna kahteen 0,1 mg/kg suuruiseen annokseen. Kun annos suurenee, potilaan jo saamaa
insuliiniannosta on usein mahdollista pienentéa ja sitten lopettaa.

Tarvittaessa voidaan antaa suurempia Amglidia-annoksia ja antaa ne enintdin neljdén antokertaan
pdivissa jaettuna verensokerin seurannan perusteella 1ddkarin antamina titraussuosituksina.

Mikali esiintyy véahdistd oksentelua, 14dkari méaérad sithen ladkettd ja Amglidia-hoitoa voidaan
jatkaa.

Tallaisissa tilanteissa suositellaan yleensa, ettd jos oksentamista tapahtuu alle 30 minuuttia
Amglidia-valmisteen antamisen jélkeen, voidaan antaa uusi annos. Jos oksentaminen tapahtuu yli 30
minuuttia Amglidia-valmisteen jdlkeen, uutta annosta ei saa antaa. Kysy téllaisissa tilanteissa aina
neuvoa lapsesi ladkarilta.

Jos oksentaminen on voimakasta, hoitavan lddkérin on seurattava tarkasti ketonemian ja ketonurian
mahdollisuutta. Ladkéari voi aloittaa insuliinihoidon uudelleen, kun ketonemian tai ketonurian
havaitaan aiheuttavan voimakasta oksennusta. Jos lapsi ei kykene nauttimaan ruokaa tai juomaa, hénet
on vietdva ensiapupoliklinikalle insuliini- ja glukoosiperfuusiota varten, kunnes oksentaminen lakkaa.

Antotapa
Anna ladke aina 15 minuuttia ennen ruokintaa.
Ladke tulee antaa samaan aikaan joka paiva.

Jos lasta ruokitaan maidolla, on suositeltavaa antaa suspensio 15 minuuttia ennen lapsen
maitoruokintaa.

Tama ladkevalmiste on kayttovalmis oraalisuspensio, joka annetaan merkitylld mittaruiskulla. Vain
pakkauksessa olevaa mittaruiskua tulee kdyttdd. 1 ml:n ruisku on ohut ja pieni, ja asteikko on
porrastettu 0,05 ml:n vélein. 5 ml:n ruisku on paksu ja pitki, ja asteikko on porrastettu 0,1 ml vélein.

Kdyttoohjeet
Annos mitataan vetdmalld ruiskun méntia, kunnes se on sen merkinnédn kohdalla, jonka ladkéri on

méérannyt lapsesi annokseksi. Ladkérin mddrdamaa annosta millilitroissa antokertaa kohden ja
antokertojen méarii paivad kohden on noudatettava huolellisesti.

Kun lapsi on hereill4, aseta hdnet puoli-istuvaan asentoon taivutetun kyynérvartesi varaan niin, etta
lapsen péé lepdd kisivarrellasi.

Liu’uta ruiskun kérkiosaa noin 1 cm verran lapsen suuhun ja aseta se posken sisdpuolta vasten.
Anna lapsen imed. Jos lapsi ei ime, paina hitaasti ruiskun méantai niin, ettd suspensio valuu suuhun.

Al4 aseta lasta makuulle heti lisikkeen antamisen jilkeen. On suositeltavaa odottaa, etti lapsi on niellyt
ladkkeen ennen kuin hinet asetetaan takaisin makuuasentoon.

Ensimmdinen kdyttokerta
1. Avaa pullo kiertdmaélld turvasuljinta ja painamalla sitd samalla alaspéin.
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2. Aseta sovitin tiukasti pulloon ja pidé pullo pystyasennossa.
3. Vaihda pullon kierrekorkki sovittimeen.
4. Kiristd kierrekorkki uudelleen, jotta sovitin tydntyisi kunnolla pulloon.

Kullakin antokerralla
1. Pulloa ei tarvitse ravistella ennen ladkkeen antamista. Ladke on kdyttovalmis

oraalisuspensio, ja se annetaan kdyttden nimenomaisin merkinndin varustettua

ruiskua.

Avaa pullo kiertimalld turvasuljinta ja paina sitd samalla alaspdin (kuva 1).

Pida pullo pystyasennossa ja aseta ruisku tukevasti pulloon kiinnitettyyn sovittimeen (kuva?2).

Kéanna pullo ruiskuineen yldsalaisin (kuva 3).

Vedd mintda saadaksesi halutun méirin (kuva 4A). Paina sitten méntia poistaaksesi ruiskusta

mahdollisimman paljon ilmakuplia (kuva 4B). Vedé vield lopuksi méntda, kunnes mitta-

asteikolla on millilitroissa 144kérin maarddmaad annosta vastaava maaré (kuva 4C).

Huomaa: jos ilmaa joutuu ruiskuun, tyhjennd ruisku pulloon ja toista vaiheet alusta

uudelleen.

6. Kaéadnni pullo ruiskuineen pystyasentoon.

7. Poista ruisku sovittimesta. Aseta ruisku lapsen suuhun ja tyonnd méantda ladkkeen
valuttamiseksi hitaasti suuhun.

8. Sulje pullo kiristimélld hyvin sovittimen paéllé oleva kierrekorkki.
Pullo on suljettava jokaisen kéyton jélkeen, ja sitd saa sdilyttdd korkeintaan 30 vuorokauden
ajan.

9. Ruisku on huuhdeltava kauttaaltaan vedelld, pyyhittdvé kuivaksi jokaisen kadyton jdlkeen ja
asetettava takaisin ladkepakkaukseen. Pakkauksessa olevaa mittaruiskua tulee kayttdd vain
tdmén ladkkeen kanssa.
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Jos annat lapsellesi AMGLIDIA-valmistetta enemmin kuin sinun pitéisi
Hakeudu vélittomasti 144kéarin, sairaanhoitajan tai sairaalan farmasiahenkilokunnan pubheille.

On olemassa hypoglykemian riski. Tarkista lapsesi kapillaarisokerin pitoisuus ja noudata kohdassa 4
kuvattuja ohjeita.

Jos unohdat antaa AMGLIDIA-valmistetta
Jos unohdat antaa Amglidia-valmistetta, on olemassa korkean verensokeripitoisuuden riski.

Sinun on tarkistettava lapsesi verensokeri (kapillaariverensokeri) ja annettava Amglidia-valmistetta
heti, kun huomaat unohduksen. Jos lapsesi kapillaariverensokerin pitoisuus on yli 16,5 mmol/l (tai
300 mg/dl tai 3 g/1), tarkista ketonurian mahdollisuus sormenpéésti tai virtsasta otettavalla testilla
lapsesi lddkérin suositusten mukaisesti. Jos havaitset ketonuriaa, injisoi insuliini vélittdmasti lapsesi
ladkérin ennalta antamien ohjeiden mukaisesti ja ota hineen tai hdnen hoitoryhméénsa yhteytta



saadaksesi neuvoja.
Al3 anna kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat AMGLIDIA-valmisteen kiyton
Korkean verensokerin riski on olemassa.

Sinun on tarkistettava lapsesi verensokeri (kapillaariverensokeri). Diabeteksen oireet saattavat palata ja
voivat aiheuttaa vakavan elimistén aineenvaihduntahiirion, johon liittyy korkea veren ketonitaso
(ketoasidoosi), kuivumista ja kehon happotasapainon hdiriintyminen. Siksi 1d4ketté ei pidd koskaan
lopettaa tarkistamatta asiaa lastasi hoitavalta lddkariltd. Kysy neuvoa ladkariltési.

Sinua pyydetdin palauttamaan jiljelld oleva Amglidia-oraalisuspensio 1d4kérille
vastaanottokdynnin yhteydessa.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Vakavat haittavaikutukset

Liian alhainen verensokeri (hypoglykemia) (hyvin yleinen: voi esiintyd useammalla kuin yhdelld
kymmenestd)

Amglidia-valmistetta otettaessa on liian alhaisen verensokerin riski (hypoglykemia). Liian alhaisen
verensokerin merkkejd voivat olla:

- térind, hikoilu, voimakas ahdistuneisuus tai sekavuus, nopea sydimen syke

- voimakas nélké, padnsarky

Jos lapsesi alkaa muuttua kalpeaksi, hikoilla, hdnen syddmensi rytmi on epadsdinndllinen tai han
vaikuttaa poissaolevalta, sekavalta tai ei reagoi, ndmé voivat olla merkkeja siitd, ettd lapsen
verensokeri on liian alhainen; sinun on ensin selvitettiva tilanne jaljempéana kuvatulla tavalla ja
puhuttava sitten lapsesi ladkérille Amglidia-annostuksen muuttamiseksi.

Alhaisen verensokerin riski kasvaa, jos ladketta ei oteta aterian yhteydessi, se otetaan alkoholin kanssa
tai tiettyihin ld4kkeisiin yhdistettyni (ks. kohta 2 Muut lddkevalmisteet ja Amglidia). Ndin matalaa
verensokeria on hoidettava antamalla sokeria suuhun ja sen jilkeen vélipala tai ateria. Jos
verensokeritaso on hyvin matala ja heikentdi tajunnantasoa, on soitettava hétikeskukseen ja annettava
suonensisdinen glukoosi-injektio. Téllaisen vakavan hypoglykemiatapahtuman jélkeen lapsen ja
perheen on tavattava lapsen hoitava ladkéri glibenklamidisuspension sopivuuden tarkistamiseksi.

Silmiét (yleinen: voi esiintyd jopa yhdelld kymmenestd)
- Samea n#kd, kun verensokeri on korkealla (hyperglykemia)

Ruoansulatuskanavan hiiriot (hyvin yleinen: saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella
kymmenesti):

- Ohimenevé ripuli

Vatsakipu

Oksentelu

Vatsavaivat (dyspepsia)

Hammasongelmat (yleinen: voi esiintyi jopa yhdelld kymmenesti):



- Hampaiden vérjaytyminen.
Tho (hyvin yleinen: saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenestd):
- Thottuma

Poikkeavat verikoetulokset (hyvin yleinen: voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenesti)
Verikokeissa saattaa ilmetd muutoksia verisoluissa (valkosolujen viheneminen: neutropenia) ja
maksan toiminnassa (transaminaasientsyymien vahédinen kohoaminen).

Muut haittavaikutukset:

Muutamia muitakin haittavaikutuksia on havaittu aikuisilla, joita on hoidettu

glibenklamidia siséltévilld 1ddkevalmisteilla. Seuraavia haittavaikutuksia ei ole havaittu

Amglidia-hoidon yhteydessa.

- Allergiset reaktiot: jotka voivat olla yksittdisissé tapauksissa vakavia, kuten hengitysvaikeudet,
matala verenpaine ja sokki. Jos lapsella esiintyy mitéd tahansa néisti oireista, menk&a heti
lahimpéén paivystykseen.

- Thottuma: kutina, nokkosihottuma (urtikaria), allerginen ihoreaktio, ihon rakkuloituminen, ihon
tulehdus.

- Lisdéntynyt ihon herkkyys auringonvalolle.

- Ohimenevét ndkdhéiriot.

- Muita verikokeissa ilmenevid muutoksia: eosinofiileiksi kutsuttujen valkosolujen kohonnut
pitoisuus (hypereosinofilia), lieva tai vaikea veren verihiutaleiksi kutsuttujen komponenttien
viheneminen (trombosytopenia), mikd voi johtaa ihonalaiseen verenvuotoon (purppura).

Kerro ldédkdrille tai apteekkihenkilokunnalle, jos huomaat jonkin luetelluista haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my&s suoraan liitteessd V_mainitun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. AMGLIDIA-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kayta titd l4dkettd pakkauksessa ja pullossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin EXP jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Pida pullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Ensimmadisen avaamisen jilkeen: kdytettédva 30 pdivéin kuluessa. Pida pullo tiiviisti suljettuna.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemériin eikd havittaa talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdmattdmien
ladkkeiden havittdmisestd apteekkihenkilokunnalta. Niin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid AMGLIDIA sisiltia

- Vaikuttava aine on glibenklamidi. 1 ml sisiltdd 0,6 mg glibenklamidia.

- Muut aineet ovat: ksantaanikumi, hydroksietyyliselluloosa, maitohappo, puhdistettu vesi,
natriumsitraatti ja natriumbentsoaatti (E211) (ks. kohta 2 "AMGLIDIA siséltda natriumia ja
bentsoaattia").



Mitid AMGLIDIA nayttii ja pakkauksen siséilto

Amglidia on valkoinen ja hajuton oraalisuspensio. Yhden pahvipakkauksen sisélto:

- 1 pullo, joka siséltdd 30 ml oraalisuspensiota

- yksi 1 ml:n mittaruisku (ohut ja pieni) tai yksi 5 ml:n mittaruisku (paksu ja pitkd) riippuen
médritystd annoksesta ja annettavasta méérédsti. Ruisku on pakattu lapinidkyvaén pussiin.

- yksi ruiskusovitin.

Myyntiluvan haltija
AMMTeK

8 rue Campagne Premicre
75014 Paris

Ranska

Valmistaja

Euromed Pharma France

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

Unither Développement Bordeaux

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

Ranska

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 Avenue du midi

63800 Cournon d’Auvergne
Ranska

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbuarapus

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
Teél/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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Muut tiedonlidhteet

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
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Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. Sielld on my0s linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kisitteleville verkkosivuille.



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

Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

AMGLIDIA 6 mg/ml oraalisuspensio
glibenklamidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lilikkeen ottamisen, silli se sisdltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sadilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madrétty vain lapsellesi eik sitd pidd antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisi samanlaiset oireet kuin lapsellasi.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. TAma
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Amglidia on ja mihin sitd kéytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin annat Amglidia-valmistetta
Miten Amglidia-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Amglidia-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SN AL

1. Miti AMGLIDIA on ja mihin sitd kiytetiin

Amglidia-valmisteen vaikuttava aine on glibenklamidi, joka kuuluu sulfonyyliureoiden
ladkeryhméén ja jota kdytetdén verensokerin alentamiseen (veren glukoosi).

Amglidia-valmistetta kidytetddn vastasyntyneilld, imevaiisilld ja lapsilla diabeteksen hoitoon, joka
ilmenee syntymén aikaan (ns. neonataalidiabetes). Neonataalidiabetes on sairaus, jossa lapsen keho ei
vapauta riittdvasti insuliinia verensokeripitoisuuden pitdmiseksi hallinnassa; Amglidia-valmistetta
annetaan vain potilaille, joilla on vield jonkinasteinen kyky tuottaa insuliinia.

Sulfonyyliureoiden, kuten glibenklamidin, on osoitettu olevan tehokkaita tietyissd geneettisissa
mutaatioissa, jotka aiheuttavat neonataalidiabetesta.

Keskustele l4dkarin kanssa, jos lapsesi ei voi paremmin, tai jos hénen vointinsa huononee muutaman
pdivan kuluttua.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin annat AMGLIDIA-valmistetta

Alid anna AMGLIDIA-valmistetta

- jos lapsesi on allerginen glibenklamidille tai jollekin muulle timén lddkkeen
valmistusaineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos lapsellasi esiintyy ketoasidoosia (korkeat pitoisuudet veressda happamia ketoni-nimisid
aineita).

- jos lapsesi kirsii porfyriasta (kyvyttdmyys hajottaa kehon porfyriini-nimisid kemikaaleja).

- jos lastasi on hoidettu bosentaanilla, esim. laédke, jota kdytetddn verenkierto-ongelmien hoitoon.

- jos lapsesi karsii vakavasta munuaisten vajaatoiminnasta.

- jos lapsesi karsii vakavasta maksan vajaatoiminnasta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele l4édkarisi kanssa, ennen kuin lapsellesi annetaan Amglidia-valmistetta.



Lapsesi verensokeritasot voivat madaltua liian alhaisiksi (hypoglykemia) hdnen saatuaan Amglidia -
valmistetta. Kerro laékarillesi, jos lapsesi on kalpea tai hikoileva tai jos hédnen syddmensé rytmi on
epasddnnollinen tai jos hin ndyttidd poissaolevalta, sekavalta tai ei reagoi. Ks. myos kohta 4. Liian
alhainen verensokeri (hypoglykemia).

Kysy ladkariltasi, kuinka usein kapillaariverensokerin pitoisuus on tarkistettava.

G6PD on sokeriaineenvaihdunnassa kehittyva entsyymi. Jos lapsellasi on G6PD-entsyymin puutos,
hinelld voi olla epdnormaalia punasolujen hajoamista (akuutti hemolyyttinen anemia) saatuaan
Amglidia-valmistetta.

Kerro laédkarille, jos tiedét, ettd lapsellasi on G6PD-entsyymin puutos ja ota lddkériin yhteytta jos
huomaat, etti lapsesi on normaalia kalpeampi.

Kerro ladkarillesi, jos lapsesi kérsii munuaisten tai maksan vajaatoiminnasta.

Lapsella saattaa esiintyé ripulia, kun glibenklamidisuspension annosta suurennetaan, mutta se menee ohi,
jos annosta pidetiin ylla.

Lapsella saattaa esiintyd pahoinvointia. Ald lopeta hoitoa, jos lapsi pystyy ottamaan
glibenklamidisuspension.

Kerro ladkarille, jos lapsi oksentelee. Ladkari saattaa pAéttad hoitaa lasta insuliinilla, kunnes oksentelu
loppuu, jos oksentelu on runsasta.

Ladkari voi my0s paéttdd hoitaa lasta pahoinvointilddkkeelld, jos oksentelu on vihdistd. Siind tapauksessa
Amglidia-hoitoa jatketaan.

Lapset ja nuoret
Amglidia-valmistetta annetaan vastasyntyneille, imeviisille ja lapsille.

Muut lddikevalmisteet ja AMGLIDIA

Kerro lapsesi laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos lapsesi saa parhaillaan tai on dskettdin saanut
tai saattaa saada muita ladkkeitd, silld jotkin 1d4dkkeet saattavat aiheuttaa lisdd haittavaikutuksia tai
muuttaa Amglidian vaikutustapaa, jos niitd otetaan samaan aikaan kuin Amglidiaa.

On erityisen tirkedd kertoa lapsen ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle seuraavista lddkkeista:

Niama ladkkeet voivat laskea verensokeria, kun niitd kéytetddn yhdessd Amglidian kanssa:
e ACE:n estdjit (kuten kaptopriili ja enalapriili), joilla hoidetaan korkeaa verenpainetta
(hypertensiota)
e anaboliset steroidit ja miessukupuolihormonit (kuten testosteronienantaatti), joilla hoidetaan
alhaisia testosteronipitoisuuksia (testosteronivajetta)
biguanidit (kuten metformiini), joilla hoidetaan diabetes mellitusta
(suun kautta otettava) kloramfenikoli, antibiootti, jolla hoidetaan infektioita
klaritromysiini, antibiootti, jolla hoidetaan tiettyjd infektioita
syklofosfamidit, joilla hoidetaan erityyppisia syOpid
disopyramidi, jolla hoidetaan epdsdidnnollistd syddmensyketté
fibraatit (kuten betsafibraatti, fenofibraatti ja gemfibrotsiili), joilla pienennetdén rasvojen maaraé
fluoksetiini, jolla hoidetaan masennusta ja ahdistuneisuushairidita
hepariini, jolla vihennetién veren hyytymiskykya
ifosfamidi, jolla hoidetaan erityyppisid syopié
insuliini, jolla vihennetiin glukoosin mairié veressa (verensokeritasoa)
MAO:n estdjdt (kuten iproniatsidi), joilla hoidetaan masennusta
mikonatsoli, jolla hoidetaan sieni-infektioita
muut suun kautta otettavat diabeteslddkkeet (kuten metformiini), joilla vihennetidin glukoosin
madrii veressd (verensokeritasoa)
oksipentifylliini, jolla parannetaan verenkiertoa raajoissa (déreisverenkiertoa)
probenesidi, jolla hoidetaan kihti4, kihdin aiheuttamaa niveltulehdusta



kinoloniantibiootit (kuten nalidiksiinihappo ja siprofloksasiini), joilla hoidetaan infektioita
sulfametoksatsoli yhdessé trimetopriimin kanssa (kotrimoksatsoli), joilla hoidetaan infektioita
salisylaatit (kuten aminosalisyylihappo ja para-aminosalisyylihappo), joilla hoidetaan tuberkuloosia
tetrasykliiniantibiootit (kuten doksisykliini ja minosykliini), joilla hoidetaan infektioita.

Niama4 ladkkeet voivat nostaa verensokeria, kun niitd kiytetddn yhdessd Amglidian kanssa:

asetatsolamidi, jolla hoidetaan silmin hermovauriota (glaukooma)

adrenaliini (epinefriini ja muut sympatomimeettiset aineet), joilla hoidetaan vakavia allergisia
reaktioita, syddmenpysdhdysti ja astmaa

barbituraatit (kuten fenobarbitaali), joilla hoidetaan epilepsiaa

kalsiumkanavan salpaajat (kuten nifedipiini), joilla hoidetaan korkeaa verenpainetta
simetidiini, jolla lievitetddn maha- ja pohjukaissuolihaavojen oireita, hoidetaan ruokatorven
refluksisairautta, jossa mahahappo nousee ruokatorveen, ja Zollinger-Ellisonin oireyhtymai
kortikosteroidit (kuten prednisoni ja prednisoloni), joilla on useita kdyttdaiheita, kuten tulehdus ja
astma

diatsoksidi, jolla hoidetaan alhaista verensokeria

diureetit (kuten furosemidi ja hydroklooritiatsidi), joilla hoidetaan kohonnutta valtimoverenpainetta
glukagoni, jolla hoidetaan korkeaa verensokeria (veren suurta glukoositasoa)

isoniatsidi, jolla hoidetaan tuberkuloosia

suuret annokset laksatiiveja (kuten makrogolia)

nikotiinihappo (suurina annoksina), jolla vihennetéédn veren suuria kolesteroli- ja
triglyseridipitoisuuksia (rasvantapaisia aineita)

estrogeenit (kuten 17-beetaestradioli), joita kidytetddn hormonihoitoon
fentiatsiinijohdannaiset (kuten klooripromatsiini), joilla hoidetaan skitsofreniaa ja muita
psykooseja

fenytoiini, jolla hoidetaan epilepsiaa

progestiinit (kuten desogestreeli ja dydrogesteroni), joita kdytetddn hormonihoitoon
rifampisiini, jolla hoidetaan infektioita, kuten tuberkuloosia

kilpirauhashormonit (kuten L-tyroksiini), joita kidytetddn hormonihoitoon.

Niamaé ladkkeet voivat laskea verensokeria tai peittdé alhaisen verensokerin, kun niitd kéytetdéan yhdessa
Amglidian kanssa:

beetasalpaajat (kuten propranololi), joilla hoidetaan korkeaa verenpainetta (hypertensiota),
sdddellddn epasdadanndllistd tai nopeaa syddmensykettd tai ehkéistdin uusia sydéankohtauksia.

Nama ladkkeet vaikuttavat verensokeriin (suurentavasti, pienentdvésti tai kumpaakin) ja/tai plasman
glukoosipitoisuuteen, kun niité kéytetddn yhdessd Amglidian kanssa:

bosentaani, jolla hoidetaan korkeaa verenpainetta (hypertensiota) syddmen ja keuhkojen vélisisssé
verisuonissa.

klonidiini, jolla hoidetaan kohonnutta valtimoverenpainetta

kumariinijohdannaiset (kuten dikumaroli ja asenokumariini), joilla vihennetéén veren
hyytymiskykya

kolesevelaami, jolla alennetaan kolesterolia

kumariinijohdannaiset (kuten dikumaroli ja asenokumariini), joilla vihennetéén veren
hyytymiskykyéa

guanetidiini, jolla hoidetaan korkeaa verenpainetta (hypertensiota)

H2-reseptorin salpaajat (kuten ranitidiini), joilla véhennetdén mahahapon méarda, mika lieventda
maha- ja pohjukaissuolihaavojen oireita, hoitaa ruokatorven refluksisairautta, jossa mahahappo
nousee ruokatorveen, ja Zollinger-Ellisonin oireyhtymaa.

Siklosporiini, jolla ehkéistddn elinsiirteen hylkimista

siklosporiinin toksisuus voi kasvaa, kun sitd kdytetdén yhdessd Amglidian kanssa

Alkoholi

Alkoholi voi vaikuttaa verensokeritasoon.



Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos lapsi kéyttaa parhaillaan tai on hiljattain kdyttanyt tai
saattaa kayttdd muita ladkkeita.

AMGLIDIA ja alkoholi

Seka akuutti ettd krooninen alkoholinkdytto saattavat heikentdd glibenklamidin verensokeria laskevaa
vaikutusta tai tehostaa vaarallisesti sen vaikutuksia viivastyttiméalld sen hajoamista elimistossa.
Alkoholin ja glibenklamidin samanaikaista kidytt6a voi seurata pahoinvointia, oksentelua, punoitusta,
huimausta, paansérkya, rinta- ja vatsavaivoja seké yleisid krapula-oireita. Alkoholin ja glibenklamidin
samanaikaista kayttoa tulisi valttaa.

Raskaus ja imetys

Tata ladkettd saa kdyttdd vain vastasyntyneiden, imevéisten ja lasten neonataalidiabeteksen hoitoon.
Tété 1adkettd ei ole tarkoitettu kdytettdviksi raskaana olevilla naisilla, ja raskautta suunnittelevien
naisten olisi kerrottava asiasta ladkarilleen. On suositeltavaa, ettd téllaiset potilaat vaihtavat hoidon
insuliiniin.

Imetys néyttid soveltuvan ladkehoidon aikana, mutta varatoimena on suositeltavaa seurata
tdysimetettdvan lapsen verensokeripitoisuutta.

Keskustele lddkarin kanssa siitd, mikd on paras tapa sdddelld verensokeria, jos olet raskaana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Glibenklamidi voi lisdtd alhaisen verensokeripitoisuuden riskid ja vaikuttaa siten jonkin verran
ajokykyyn tai kykyyn seurata muuten liikennetti tai kayttda koneita.

Sinun tai lapsesi on viltettdva hyvaa tasapainoa vaativia aktiviteetteja (esimerkiksi pyorailya
tai rullalautailua), ajamista ja koneiden kéyttd4, jos sinulla tai lapsellasi on huimausta tai
vasymysti tai et voi hyvin tai lapsesi ei voi hyvin.

AMGLIDIA sisiltia natriumia

Tama ladke siséltdd natriumia 2,80 mg/ml. Se on 0,1 prosenttia WHO:n suosittelemasta aikuisten
natriumin péivdsaannista, joka on 2 g. Tdma on otettava huomioon, jos potilasta on kehotettu
noudattamaan vihdsuolaista ruokavaliota.

AMGLIDIA siséltdd bentsoaattisuolaa
Tama l4dke sisdltdd bentsoaattisuolaa 5 mg millilitrassa oraalisuspensiota. Bentsoaattisuola voi lisita
vastasyntyneiden (enintéén 4 viikon ikdiset) keltaisuutta (ihon ja silmien keltaisuus).

3. Miten AMGLIDIA-valmistetta annetaan

Kéyta tatd ladkettd aina siten kuin l1adkari tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista ohjeet
ladkariltd tai apteekkihenkilokunnalta, jos olet epdvarma.

Annos
Ladkarilld, joka aloittaa hoidon glibenklamidisuspensiolla, tulee olla kokemusta hyvin varhaisessa
vaiheessa esiintyvén diabeteksen hoidosta.

Amglidia-annos riippuu lapsesi painosta. Ladkéri laskee méérén (tilavuuden) millilitroissa
oraalisuspensiota, joka mitataan ladkkeen mukana toimitettavalla mittaruiskulla (joko 1 ml:n tai 5 ml:n
ruisku). Ladkdri miarad valitsemansa nimenomaisen pakkauskoon ja vahvuuden, mukaan lukien tietyn
ruiskun, jota sinun on kiytettivi. Ald kiytd mitisin muuta ruiskua Amglidia-valmisteen antamiseen.
On tirkedd, ettd et muuta Amglidia- tai insuliiniannoksia itse, ellei lapsesi 14dkéri nimenomaan

toisin maaraa.



Varmista, ettd kdytdt lddkkeen oikeaa vahvuutta ja asianmukaista mittaruiskua ladkérin médrayksen
mukaisesti, jotta valtettiisiin liian suuren tai liian pienen méérian antaminen vahingossa.

Amglidian aloitusannos on 0,2 mg glibenklamidia kehon painokiloa (kg) kohti vuorokaudessa
jaettuna kahteen 0,1 mg/kg suuruiseen annokseen. Kun annos suurenee, potilaan jo saamaa
insuliiniannosta on usein mahdollista pienentéa ja sitten lopettaa.

Tarvittaessa voidaan antaa suurempia Amglidia-annoksia ja antaa ne enintdin neljdén antokertaan
pdivissa jaettuna verensokerin seurannan perusteella 1ddkarin antamina titraussuosituksina.

Mikali esiintyy védhdistd oksentelua, 14dkari méaérad sithen ladkettd ja Amglidia-hoitoa voidaan
jatkaa.

Tallaisissa tilanteissa suositellaan yleensa, ettd jos oksentamista tapahtuu alle 30 minuuttia
Amglidia-valmisteen antamisen jélkeen, voidaan antaa uusi annos. Jos oksentaminen tapahtuu yli 30
minuuttia Amglidia-valmisteen jdlkeen, uutta annosta ei saa antaa. Kysy téllaisissa tilanteissa aina
neuvoa lapsesi ladkarilta.

Jos oksentaminen on voimakasta, hoitavan lddkérin on seurattava tarkasti ketonemian ja ketonurian
mahdollisuutta. Ladkéari voi aloittaa insuliinihoidon uudelleen, kun ketonemian tai ketonurian
havaitaan aiheuttavan voimakasta oksennusta. Jos lapsi ei kykene nauttimaan ruokaa tai juomaa, hénet
on vietdva ensiapupoliklinikalle insuliini- ja glukoosiperfuusiota varten, kunnes oksentaminen lakkaa.

Antotapa
Anna ladke aina ennen ruokintaa.
Ladke tulee antaa samaan aikaan joka paivé.

Jos lasta ruokitaan maidolla, on suositeltavaa antaa suspensio 15 minuuttia ennen lapsen
maitoruokintaa.

Tama ladkevalmiste on kéyttovalmis oraalisuspensio, joka annetaan merkityll4d mittaruiskulla. Vain
pakkauksessa olevaa mittaruiskua tulee kdyttdd. 1 ml:n ruisku on ohut ja pieni, ja asteikko on
porrastettu 0,05 ml:n vélein. 5 ml:n ruisku on paksu ja pitki, ja asteikko on porrastettu 0,1 ml vélein.

Kdyttoohjeet
Annos mitataan vetdmalld ruiskun méntia, kunnes se on sen merkinnédn kohdalla, jonka ladkéri on

méérannyt lapsesi annokseksi. Ladkérin mddrdamaa annosta millilitroissa antokertaa kohden ja
antokertojen méarii paivad kohden on noudatettava huolellisesti.

Kun lapsi on hereill4, aseta hdnet puoli-istuvaan asentoon taivutetun kyynérvartesi varaan niin, etta
lapsen péé lepdd kisivarrellasi.

Liu’uta ruiskun kérkiosaa noin 1 cm verran lapsen suuhun ja aseta se posken sisdpuolta vasten.
Anna lapsen imed. Jos lapsi ei ime, paina hitaasti ruiskun méantai niin, ettd suspensio valuu suuhun.

Al4 aseta lasta makuulle heti lisikkeen antamisen jilkeen. On suositeltavaa odottaa, etti lapsi on niellyt
ladkkeen ennen kuin hinet asetetaan takaisin makuuasentoon.

Ensimmdinen kdyttokerta
1. Avaa pullo kiertdmaélld turvasuljinta ja painamalla sitd samalla alaspéin.
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2. Aseta sovitin tiukasti pulloon ja pidé pullo pystyasennossa.
3. Vaihda pullon kierrekorkki sovittimeen.
4. Kiristd kierrekorkki uudelleen, jotta sovitin tydntyisi kunnolla pulloon.

Kullakin antokerralla
1. Pulloa ei tarvitse ravistella ennen ladkkeen antamista. Ladke on kdyttovalmis

oraalisuspensio, ja se annetaan kdyttden nimenomaisin merkinndin varustettua

ruiskua.

Avaa pullo kiertimalld turvasuljinta ja paina sitd samalla alaspdin (kuva 1).

Pida pullo pystyasennossa ja aseta ruisku tukevasti pulloon kiinnitettyyn sovittimeen (kuva?2).

Kéanna pullo ruiskuineen yldsalaisin (kuva 3).

Vedd mintda saadaksesi halutun méirin (kuva 4A). Paina sitten méntia poistaaksesi ruiskusta

mahdollisimman paljon ilmakuplia (kuva 4B). Vedé vield lopuksi méntda, kunnes mitta-

asteikolla on millilitroissa 144kérin maarddmaa annosta vastaava maara (kuva 4C).

Huomaa: jos ilmaa joutuu ruiskuun, tyhjennd ruisku pulloon ja toista vaiheet alusta

uudelleen.

6. Kaédnni pullo ruiskuineen pystyasentoon.

7. Poista ruisku sovittimesta. Aseta ruisku lapsen suuhun ja tyonnd mantda ladkkeen
valuttamiseksi hitaasti suuhun.

8. Sulje pullo kiristimélld hyvin sovittimen paéllé oleva kierrekorkki.
Pullo on suljettava jokaisen kéyton jélkeen, ja sitd saa sdilyttdd korkeintaan 30 vuorokauden
ajan.

9. Ruisku on huuhdeltava kauttaaltaan vedelld, pyyhittdvé kuivaksi jokaisen kadyton jdlkeen ja
asetettava takaisin ladkepakkaukseen. Pakkauksessa olevaa mittaruiskua tulee kayttdd vain
tdmén ladkkeen kanssa.
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Jos annat lapsellesi AMGLIDIA-valmistetta enemmin kuin sinun pitéisi
Hakeudu vélittomasti 144kéarin, sairaanhoitajan tai sairaalan farmasiahenkilokunnan pubheille.

On olemassa hypoglykemian riski. Tarkista lapsesi kapillaarisokerin pitoisuus ja noudata kohdassa 4
kuvattuja ohjeita.

Jos unohdat antaa AMGLIDIA-valmistetta
Jos unohdat antaa Amglidia-valmistetta, on olemassa korkean verensokeripitoisuuden riski.

Sinun on tarkistettava lapsesi verensokeri (kapillaariverensokeri) ja annettava Amglidia-valmistetta
heti, kun huomaat unohduksen. Jos lapsesi kapillaariverensokerin pitoisuus on yli 16,5 mmol/l (tai
300 mg/dl tai3 g/1), tarkista ketonurian mahdollisuus sormenpéésté tai virtsasta otettavalla testilla
lapsesi ladkérin suositusten mukaisesti. Jos havaitset ketonuriaa, injisoi insuliini vélittomasti lapsesi
ladkérin ennalta antamien ohjeiden mukaisesti ja ota hineen tai hinen hoitoryhméénsa yhteytta



saadaksesi neuvoja.
Al3 anna kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat AMGLIDIA-valmisteen kiyton
Korkean verensokerin riski on olemassa.

Sinun on tarkistettava lapsesi verensokeri (kapillaariverensokeri). Diabeteksen oireet saattavat palata ja
voivat aiheuttaa vakavan elimistén aineenvaihduntahiirion, johon liittyy korkea veren ketonitaso
(ketoasidoosi), kuivumista ja kehon happotasapainon hdiriintyminen. Siksi 1d4ketté ei pidd koskaan
lopettaa tarkistamatta asiaa lastasi hoitavalta lddkariltd. Kysy neuvoa ladkariltési.

Sinua pyydetdin palauttamaan jiljelld oleva Amglidia-oraalisuspensio 1d4kérille
vastaanottokdynnin yhteydessa.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1d4dke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Vakavat haittavaikutukset

Liian alhainen verensokeri (hypoglykemia) (hyvin yleinen: voi esiintyd useammalla kuin yhdelld
kymmenestd)

Amglidia-valmistetta otettaessa on liian alhaisen verensokerin riski (hypoglykemia). Liian alhaisen
verensokerin merkkejd voivat olla:

- térind, hikoilu, voimakas ahdistuneisuus tai sekavuus, nopea sydimen syke

- voimakas nélké, padnsarky

Jos lapsesi alkaa muuttua kalpeaksi, hikoilla, hdnen syddmensa rytmi on epédsdidnnollinen tai hin
vaikuttaa poissaolevalta, sekavalta tai ei reagoi, ndmé voivat olla merkkeja siitd, ettd lapsen
verensokeri on liian alhainen; sinun on ensin selvitettidva tilanne jéljempéné kuvatulla tavalla ja
puhuttava sitten lapsesi ladkérille Amglidia-annostuksen muuttamiseksi.

Alhaisen verensokerin riski kasvaa, jos ladketta ei oteta aterian yhteydessi, se otetaan alkoholin kanssa
tai tiettyihin ladkkeisiin yhdistettyna (ks. kohta 2 Muut ldékevalmisteet ja Amglidia). Nédin matalaa
verensokeria on hoidettava antamalla sokeria suuhun ja sen jdlkeen vélipala tai ateria. Jos
verensokeritaso on hyvin matala ja heikentd4 tajunnantasoa, on soitettava hitdkeskukseen ja annettava
suonensisdinen glukoosi-injektio. Tallaisen vakavan hypoglykemiatapahtuman jélkeen lapsen ja
perheen on tavattava lapsen hoitava ladkéri glibenklamidisuspension sopivuuden tarkistamiseksi.

Silmiit (yleinen: voi esiintyd jopa yhdelld kymmenestd)

- Samea ndko, kun verensokeri on korkealla (hyperglykemia)

Ruoansulatuskanavan héairiot (hyvin yleinen: saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella
kymmenesti):

- Ohimenevé ripuli

- Vatsakipu

- Oksentelu

- Vatsavaivat (dyspepsia)



Hammasongelmat (yleinen: voi esiintyé jopa yhdelld kymmenestd):

- Hampaiden vérjadytyminen.

Tho (hyvin yleinen: saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenestd):
- Thottuma

Poikkeavat verikoetulokset (hyvin yleinen: voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenestd)
Verikokeissa saattaa ilmetd muutoksia verisoluissa (valkosolujen viheneminen: neutropenia) ja
maksan toiminnassa (transaminaasientsyymien vahédinen kohoaminen).

Muut haittavaikutukset:

Muutamia muitakin haittavaikutuksia on havaittu aikuisilla, joita on hoidettu

glibenklamidia sisdltdvilld ladkevalmisteilla. Seuraavia haittavaikutuksia ei ole havaittu

Amglidia-hoidon yhteydessa.

- Allergiset reaktiot: jotka voivat olla yksittdisissé tapauksissa vakavia, kuten hengitysvaikeudet,
matala verenpaine ja sokki. Jos lapsella esiintyy mité tahansa néisti oireista, menkaa heti
l1ahimpéén pdivystykseen.

- Thottuma: kutina, nokkosihottuma (urtikaria), allerginen ihoreaktio, ihon rakkuloituminen, ihon
tulehdus.

- Lisdéntynyt ihon herkkyys auringonvalolle.

- Ohimenevét ndkdhéiridt.

- Muita verikokeissa ilmenevid muutoksia: eosinofiileiksi kutsuttujen valkosolujen kohonnut
pitoisuus (hypereosinofilia), lieva tai vaikea veren verihiutaleiksi kutsuttujen komponenttien
viheneminen (trombosytopenia), mika voi johtaa ihonalaiseen verenvuotoon (purppura).

Kerro ldédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos huomaat jonkin luetelluista haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my&s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. AMGLIDIA-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Al4 kayta titd l4dkettd pakkauksessa ja pullossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin EXP jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Pida pullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Ensimmadisen avaamisen jilkeen: kdytettédva 30 pdivéin kuluessa. Pida pullo tiiviisti suljettuna.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemériin eikd havittad talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdmattdmien
ladkkeiden havittdmisestd apteekkihenkilokunnalta. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti AMGLIDIA sisiltis
- Vaikuttava aine on glibenklamidi. 1 ml sisiltdd 0,6 mg glibenklamidia.
- Muut aineet ovat: ksantaanikumi, hydroksietyyliselluloosa, maitohappo, puhdistettu vesi,



natriumsitraatti ja natriumbentsoaatti (E211) (ks. kohta 2 "AMGLIDIA siséltid4 natriumia ja

bentsoaattia").

Miti AMGLIDIA nayttii ja pakkauksen sisilto

Amglidia on valkoinen ja hajuton oraalisuspensio. Yhden pahvipakkauksen sisalto:
- 1 pullo, joka sisdltdd 30 ml oraalisuspensiota

- yksi 1 ml:n mittaruisku (ohut ja pieni) tai yksi 5 ml:n mittaruisku (paksu ja pitkd) riippuen
madritystd annoksesta ja annettavasta midrdstd. Ruisku on pakattu lapindkyvéén pussiin.

- yksi ruiskusovitin.

Myyntiluvan haltija
AMMTeK

8 rue Campagne Premicre
75014 Paris

Ranska

Valmistaja

Euromed Pharma France

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

Unither Développement Bordeaux

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

Ranska

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 Avenue du midi

63800 Cournon d’ Auvergne
Ranska

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

Eesti

Bioprojet Pharma

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

E)\LGoa

Bioprojet Pharma

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

Espaia

Bioprojet Pharma

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

France
Bioprojet Pharma
Tel : +33 (0) 1 47 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@bioprojet.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

Tédma pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Muut tiedonlihteet

Tel: + 31 (0)63 75 59 353
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

Romainia

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
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Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. Sielld on my0s linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.

Varmista, ettd kaytét lddkkeen oikeaa vahvuutta ja asianmukaista mittaruiskua ld4karin maardyksen
mukaisesti, jotta valtettiisiin liian suuren tai liian pienen mééran antaminen vahingossa.



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