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PRODUKTRESUMÉ

for

Gliclazid ”Alternova”, tabletter
0.  
D.SP.NR.


22061
1. 
LÆGEMIDLETS NAVN


Gliclazid ”Alternova”
2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Gliclazid 80 mg.


Hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM


Tabletter.


Tabletterne er hvide, flade, runde med delekærv.


4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Type II diabetes mellitus (ikke-insulinkrævende diabetes), hvor kostregulering ikke er tilstrækkelig.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Voksne:

80-160 mg (1-2 tabletter) dagligt fordelt på én eller to doser.
Tabletterne bør sluges hele med cirka et halvt glas vand.
Børn:

Gliclazid bør ikke anvendes til børn, da der mangler data/ kliniske undersøgelser vedrørende brugen hos børn. 
Tabletterne skal tages i forbindelse med måltiderne. 
4.3
Kontraindikationer

· Kendt overfølsomhed over for gliclazid eller nogle af hjælpestofferne i tabletten, overfølsomhed over for andre sulfonylurinstoffer eller sulfonamider.
· Insulinafhængig diabetes mellitus.

· Svær eller labil diabetes.

· Præcoma diabeticum og coma diabeticum, diabetisk ketoacidose.
· Større operationer.

· Svær sepsis eller svære traumer.

· Svær nyre‑ og leversygdom.

· miconazolbehandling (se pkt. 4.5).
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Nyre- og leverinsufficiens: 
Gliclazids farmakokinetik og/eller farmakodynamik kan påvirkes hos patienter med leverinsufficiens eller alvorlig nyreinsufficiens. Hypoglykæmi kan hos disse patienter være af længere varighed, og man bør i så fald initiere sufficient behandling. 

Svingende blodsukker:

Stress som f.eks. febrile infektioner, traumer og større operationer kan give svigtende glykæmisk regulering. I sådanne tilfælde kan det være nødvendigt at skifte til insulinbehandling midlertidigt for at opnå en god metabolisk kontrol. 

Hos mange patienter mindskes den blodsukkersænkende virkning af antidiabetika efter nogen tids behandling pga. at sukkersygen forværres, eller patientens følsomhed over for præparatet mindskes. Dette fænomen er kendt som sekun​dært svigt til forskel fra primært svigt, hvor stoffet ikke er effektivt ved den første behandling. Omhyggelig indstilling af dosis og overholdelse af diæt skal vurderes, før en patient kan klassificeres som havende et sekundært svigt. 

Hypoglykæmi:
Alle sulfonylurinstoffer kan give alvorlig hypoglykæmi, som kan føre til koma og hospitalsindlæggelse. Denne tilstand behandles med glucose, og patienterne bør overvåges i mindst 24-48 timer.
Der bør udvises særlig opmærksomhed ved følgende risikofaktorer:

· Underernæring/ længerevarende faste. 
· Uregelmæssige/glemte måltider. 
· Overdreven alkoholindtagelse.
· Svækkede/ældre patienter.
· Manglende balance mellem fysisk udfoldelse og kulhydrat indtagelse.
· Ændringer i diæt.
· Overdosering af sulfonylurinstoffer.
· Ukompenserede endokrine sygdomme, der påvirker kulhydratmetabolismen eller modreguleringen af hypoglykæmi (for eksempel i visse thyroideafunktionsforstyrrelser, sygdomme i hypofyseforlappen eller binyrebark insufficiens).
· Anvendelse af betablokkere (se under pkt. 4.5).
· Samtidig administration af visse andre lægemidler (se under pkt. 4.5).
Laboratorieprøver:

Blodsukker bør kontrolleres regelmæssigt. Glykosyleret hæmoglobin (HbA1c) bør også bestemmes og mål vurderes i henhold til gældende behandlingsstandard.

Information til patienter:

· Risikoen for hypoglykæmi, symptomerne herpå, behandlingen heraf samt forhold, som prædisponerer til udvikling af hypoglykæmi bør forklares til patienterne og til involverede familie​medlemmer. 

· Muligheden for at der kan opstå primært og sekundært svigt.

· De mulige fordele og ulemper ved lægemiddelstoffet og om alternative behandlings-muligheder

· Vigtigheden af at kostvejledningen overholdes, at træningsprogrammet gennemføres regelmæssigt, og at blodsukkeret kontrolleres jævnligt.
Indeholder lactose:

Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

1) Følgende farmaka vil sandsynligvis øge risikoen for hypoglykæmi:

Farmaka, hvor samtidig brug er kontraindiceret:

· Miconazol (systemisk, buccal gel): 

Øger den blodsukkersænkende effekt resulterende i mulige manifestationer af hypo-glykæmi, herunder koma.

Farmaka, hvor samtidig brug frarådes:

-
Phenylbutazon (systemisk): 


Øger sulfonylurinstoffernes blodsukkersænkende effekt (blokerer deres binding til plasmaproteiner og/eller reducerer eliminationen). Det tilrådes at anvende et andet anti-inflammatorisk middel. I modsat fald bør patienten informeres og vigtigheden af egenkontrol af blodglucose bør understreges. Dosis bør om muligt justeres under den anti-inflammatoriske behandling og efter dens afslutning.

-
Alkohol: 

Kan forstærke den blodsukkersænkende effekt (gennem en inhibering af kompensatoriske reaktioner), hvilket kan føre til hypoglykæmisk koma. Patienten bør undgå alkoholiske drikke og medikamenter, der indeholder alkohol.


Overfølsomhed for alkohol svarende til disulfiramvirkningen kan i sjældne tilfælde forekomme.

Kombinationer, der bør anvendes med forsigtighed:

- 
Ikke selektive beta-blokker:
Kan maskere symptomer på hypoglykæmi, f.eks. palpita​tioner og takykardi, og kan forlænge hypoglykæmi fremkaldt af insulin eller orale antidiabetika. Beta-blokkere skal anvendes med forsigtighed hos patienter med diabetes. 

Behandling med kardioselektive beta-blokkere bør foretrækkes til disse patienter (se pkt. 4.4 ). 

Forstærkning af den blodsukkersænkende effekt, og dermed i nogle tilfælde hypoglykæmi, kan forekomme når følgende lægemidler indtages: 

Andre antidiabetiske lægemidler (insulin, acarbose, biguanider), fluconazol, angiotensin converting enzyme hæmmere (captopril, enalapril), H2-receptor antagonister, 

MAO inhibitorer, sulfonamider og non-steroide aniinflammatoriske stoffer.

2) Ved anvendelse af følgende produkter er der risiko for hyperglykæmi.

Kombinationer, hvor samtidig anvendelse frarådes:

· Danazol: 

Danazol har en diabetogen effekt.

Hvis samtidig anvendelse ikke kan undgås, bør patienten informeres og kontrol af sukkerindholdet i blod og urin bør intensiveres. Juster eventuelt dosering af det antidiabetiske middel under behandlingen med danazol samt efter denne behandlings ophør.


Kombinationer, der bør anvendes med forsigtighed:

-
Klorpromazin (neuroleptikum): 


Ved høje doser (>100 mg klorpromazin daglig) ses øgede blodsukkerværdier 


(mindsket insulinsekretion).


Patienten bør informeres og den metaboliske kontrol intensiveres. Det kan være nødvendigt at justere doseringen af det antidiabetiske aktive stof under og efter behandlingen med det neuroleptiske stof.

-
Glukokortikoider (systemisk og lokal anvendelse: intra-artikulært, kutant og rektalt) og tetracosactid: 


Øget blodsukkerniveau samt undertiden ketose (glukokortikoiderne medfører mindskning af kulhydrat-tolerancen).


Patienten bør informeres og blodsukkerkontrollen intensiveres, specielt i starten af behandlingen. Det kan være nødvendigt at justere dosis af det antidiabetiske aktive stof under og efter behandlingen med glukokortikoider.

-
Ritodrin, salbutamol, terbutalin: (I.V. indgift)

     Forhøjet blodsukker pga. beta-2 stimulation.

     Blodsukkerkontrollen bør intensiveres. Eventuel skift til insulin.

3) Kombinationer, som skal overvejes:
- 
Antikoagulantia (Warfarin).


Sulfonylurinstoffer kan føre til en forstærkning af antikoaguleringen under samtidig behandling.

Justering af den antikoagulerende behandling kan være nødvendig.

4.6
Graviditet og amning

Graviditet:

Bør ikke anvendes til gravide, da erfaringsgrundlaget for anvendelse af gliclazid til gravide er ringe. I dyrestudier er gliclazid ikke teratogent. 

Kontrol af blodsukker bør tilstræbes før tidspunktet for befrugtningen for at mindske risikoen for misdannelser forbundet med ukontrolleret diabetes.

Hvis patienten planlægger at blive gravid og under graviditeten, bør gliclazid erstattes med insulin. 

Amning:

Det vides ikke, om gliclazid eller dets metabolitter udskilles i modermælken. Af hensyn til risikoen for neonatal hypoglykæmi er lægemidlet kontraindiceret hos den ammende kvinde.
4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Gliclazid kan på grund af bivirkninger (hypoglykæmi) påvirke evnen til at føre motorkøretøjer eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad.

4.8
Bivirkninger

Hypoglykæmi (ved overdosering, manglende fødeindtagelse eller kumuleret virkning på grund af varierende absorption) ses hos 1-2%. 
Bivirkninger er i øvrigt sjældne (ca. 3%). De optræder i form af gastro-intestinale gener og allergiske hudreaktioner. 

	Blod og lymfesystem
Meget sjælden (<1/10.000)


	Anæmi, leukopeni, trombocytopeni

	Det endokrine system
Frekvens ikke oplyst

	Hypoglykæmi



	Øjne
Frekvens ikke oplyst


	Synsforstyrrelser (især ved behandlingsstart, på grund af svingninger i blodglucose) 


	Mave-tarmkanalen*
Almindelig (≥1/100 til, <1/10)


	Mavesmerte, kvalme, opkastning, dyspepsi, diaré og forstoppelse 

	Lever og galdeveje**
Sjælden (≥1/10.000 til, <1/1.000)

Meget sjælden (<1/10.000)


	Hepatitis
Forhøjede leverenzymer (ASAT, ALAT, alkalisk phosphatase)

	Hud og subkutane væv
Almindelig (≥1/100 til, <1/10)

Meget sjælden (<1/10.000)
	Udslæt, kløe

Urticaria, erytem, papuløst eksantem, bulløse reaktioner


* Disse kan undgås eller minimeres ved at gliclazid indtages i forbindelse med et måltid.
** Disse symptomer forsvinder som regel ved afbrydelse af behandlingen. Behandlingen skal afbrydes, hvis kolestatisk ikterus optræder.

4.9
Overdosering

Symptomer: 

Hypoglykæmi kan udvikles op til 2 døgn efter indtagelse. 

Mulige symptomer på hypoglykæmi kan være: 

Hovedpine, kraftig sult, kvalme, opkastninger, træthed, sløvhed, søvnforstyrrelse, ophidselse, aggressivitet, koncentrationsbesvær, manglende årvågenhed og nedsat reaktionsevne. Depression, konfusion, tale- og synsforstyrrelser, afasi, rystelser, pareser, føleforstyrrelser, svimmelhed, kraftesløshed, tab af selvkontrol, delirium, konvulsioner, overfladisk respiration, bradykardi, sløvhed og bevidsthedstab, som kan føre til koma og dødelig udgang. Forbigående synsforstyrrelser kan forekomme specielt i begyndelsen af behandlingen på grund af ændring i blodsukkerniveauet.

Derudover kan der forekomme adrenerge modregulationer i form af sved, klam hud, anspændthed, takykardi, hypertension, palpitationer, angina pectoris og hjertearytmi.
Behandling: 

Moderate symptomer på hypoglykæmi, uden bevidsthedstab eller neurologiske symptomer, skal korrigeres med indtagelse af kulhydrat, justering af dosis og/eller omlægning af spisevaner. 
Hvis en hypoglykæmisk koma diagnosticeres eller mistænkes, bør patienten behandles med en hurtig, intravenøs injektion af 50 ml koncentreret glucoseopløsning (20 – 30 %). Herefter kan fortsættes med en mindre koncentreret glucoseopløsning (10%) i en kontinuerlig infusion, med den hastighed, der er nødvendig for at opretholde et blodsukkerniveau over 1g/l. 

Patienten bør nøje overvåges og afhængig af patientens aktuelle tilstand afgøres, om yderligere kontrol er nødvendig.

På grund af den kraftige binding af gliclazid til proteiner har patienten ikke nytte af dialyse.
4.10
Udlevering


B.

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation


A 10 BB 09 – Perorale antidiabetica. Sulfonamider, urinstofderivater.

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Gliclazid er et sulfonylurea, der øger insulinsekretion og insulinfølsomhed.


Metaboliske egenskaber:

Gliclazid stimulerer sekretionen af insulin og det potenserer insulinsekretionseffekten af glukose. Gliclazid genopretter 1. fase insulinsekretionen.


Gliclazid øger det pankreatiske respons og det accelererer insulinsekretionen efter fødeindtagelse.


Gliclazid sænker postprandiale hyperglykæmiske spidsværdier, således som det kan vises ved kontinuerlig plasmaglukose-måling, plasmaglukose-cycli og postprandiale glukoseniveauer.


Risiko for hypoglykæmi må generelt anses for at være lille i betragtning af den gradvise hypoglykæmiske aktivitet og den biologiske halveringstid (12 timer), som muliggør 2 daglige doser.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Gliclazid bliver hurtigt absorberet fra gastrointestinalkanalen med et maksimum i plasma koncentrationen mellem 2 og 6 timer efter indtagelsen. Proteinbindingen er 94,2% hos mennesket.


Den gennemsnitlige biologiske halveringstid af gliclazid er hos mennesket 12 timer og følgelig kan Gliclazid ”Alternova” administreres i to daglige doser for at opnå maksimal virkning.


Gliclazid bliver ekstensivt metaboliseret: hovedmetabolitten i plasma repræsenterer 2-3% af den totale dosis. 


Udskillelsen er hovedsagelig i urinen: Mindre end 1% af den indtagne dosis udskilles uomdannet i urinen.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


Undersøgelser hos rotter, marsvin og hunde så vel som kroniske undersøgelser hos rotter, hunde og aber har vist at oral indtagelse af doser på op til 40-50 gange den terapeutiske dosis, tolereres godt med hensyn til hæmatologiske, biokemiske og histologiske parametre.


Forsøg hos mus, rotter og kaniner har vist at gliclazid ikke har nogen teratogene virkninger. Studier hos rotter har vist at gliclazid ikke påvirker fertilitets evnen.


Gliclazid har ikke noget mutagent potentiale (in vivo og in vitro tests).

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Lactosemonohydrat, silica, kolloid, pregelatineret majsstivelse, talcum, magnesiumstearat. 

6.2
Uforligeligheder


Ingen.

6.3
Opbevaringstid


3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen særlige opbevaringsbetingelser.

6.5
Emballage


Blister (PVC/aluminium).


Pakningsstørrelser: 30, 60, 100 og 180 tabletter.


Det er ikke nødvendigvis alle pakningsstørrelser, som er markedsført.

6.6
Instruktioner vedrørende håndtering og destruktion


Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Alternova A/S

Lodshusvej 11
4230 Skælskør
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