RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Glibenese GITS 5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
Glibenese GITS 10 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Glibenese GITS tabletid sisaldavad toimeainena 5 mg v&i 10 mg glipisiidi.
INN. Glipizidum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett.

Glibenese GITS 5 mg: Ummargused kaksikkumerad valged kaetud tabletid, mille iihele kiiljele on
trikitud "GXL 5".

Glibenese GITS 10 mg: Ummargused kaksikkumerad valged kaetud tabletid, mille iihele kiiljele on
tritkitud "GXL 10".

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niaidustused

II tiitipi diabeedi ravi tdiskasvanutele, kui iiksnes dieedi ja fiiiisilise koormusega ei saavutata vere
suhkrusisalduse piisavat vdhenemist.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Nii nagu iga teise vere glitkoosisisaldust langetava toimega ravimi puhul, tuleb ka glipisiidi annust iga
haigusjuhu korral individuaalselt kohandada.

Glibenese GITS tabletid tuleb neelata tervelt koos piisava hulga vedelikuga. Tablette ei tohi narida,
tilkkeldada ega purustada (vt 161k 4.4).

Algannus

Glibenese GITSi soovitatav algannus on 5 mg/d66pdevas, mis vdetakse koos hommikusdogiga.
Algannused eakatel patsientidel ja hiipogliikeemiast ohustatud patsientidel on toodud 15igus
Kasutamine eakatel ja suure riskiga patsientidel (vt 15ik 4.2).

Annuse tiitrimine

Annust kohandatakse 2,5 mg vdi 5 mg annuste kaupa vastavalt vere gliikoosisisalduse véértuste
muutustele. Annuse muutmiste vahel peab olema vihemalt mdnepédevane intervall. Glibenese GITSi
kasutamisel saavutatakse glipisiidi tasakaalukontsentratsioon vereplasmas tavaliselt viiendaks
annustamise pievaks. Eakatel patsientidel vdib selleks kuluda 1...2 pédeva kauem.

Sdilitusannus



Patsientide vere gliitkoosisisaldust on tavaliselt adekvaatselt kontrollitav ravimi manustamisega iiks
kord 66pdevas. Maksimaalne soovitatav annus on 20 mg §6péevas, sest nimetatud tasemel ilmneb
maksimaalne vere gliikoosisisaldust alandav toime.

Patsiendid, kes saavad raviks kiirelt vabanevat glipisiidi annuses 5...20 mg 66pdevas, voib iile viia
Glibenese GITSile, manustades iiks kord 66péevas lahima ekvivalentse vdi viikseima 66pdevase
koguannuse.

Kasutamine lastel
Ravimi efektiivsus ja ohutus lastel ei ole tdestatud.

Kasutamine eakatel ja suure riskiga patsientidel

Hiipogliikeemia tekkeriski vdhendamiseks sellest ohustatud patsientidel (nditeks eakad patsiendid,
halvas iildseisundis, alatoitunud v&i ebaregulaarselt toituvad patsiendid v&i kahjustatud neeru- voi
maksafunktsiooniga patsiendid) peab algannuse ja sdilitusannuse médramisel olema ettevaatlik, et
viéltida hiipogliikeemilisi reaktsioone (vt 101k Algannus ja 16ik 4.4).

Ligikaudu kahesaja 65-aastase ja vanema patsiendi uuringud néitavad, et glipisiid on selles
vanuserithmas sama ohutu ja tShus kui alla 65-aastaste patsientide puhul.

Insuliinravi saavad patsiendid

Nagu teiste sulfoniiiiluurea derivaatide rithma kuuluvate vere gliikoosisisaldust langetavate ravimite
puhul, v3ib paljud insuliinravi saavad stabiilse II-tiitipi diabeediga patsiendid iile viia ravile Glibenese
GITSiga. Patsientide iileviimisel insuliinravilt Glibenese GITSile tuleks juhinduda alljargnevatest
iildistest soovitustest.

Patsientidel, kellel 66pdevane insuliinivajadus on 20 toimeithikut vdi alla selle, v3ib insuliini &ra jatta
ja alustada ravi Glibenese GITSi tavaliste annustega. Annuse kohandamiste vahel peab olema
vihemalt mOnepédevane intervall.

Patsientidel, kellel 66pdevane insuliinivajadus on iile 20 toimeiihiku, vihendatakse insuliini annust
50% vdrra ja alustatakse ravi Glibenese GITSi tavaliste annustega. Insuliini annuste vihendamisel
lahtutakse patsiendi individuaalsest ravivastusest. Annuse kohandamiste vahel peab olema vahemalt
monepédevane intervall.

Insuliinravi drajatmise perioodil peab patsient jalgima vere gliikoosisisaldust. Kui analiiiiside
tulemused kalduvad normist korvale, peab patsient kohe arsti poole pd6rduma. Osadel juhtudel, eriti
kui 66pdevane insuliiniannus on iile 40 toimeiihiku, on soovitatav patsient insuliinilt Glibenese
GITSile iilemineku ajaks hospitaliseerida.

Teisi suukaudseid antidiabeetilisi ravimeid kasutavad patsiendid

Nii nagu teiste sulfoniiiiluurea derivaatide korral, nii tuleb ka patsiendi iileviimisel mdnelt teiselt
sulfoniiiiluurea derivaadilt Glibenese GITSile patsienti vihemalt 2 nédala viltel hiipogliikeemia
tekkevdimaluse suhtes hoolikalt jélgida (hiipogliikeemia siimptomite vdi vere glitkoosisisalduse
jélgimise teel). Patsiendi tileviimisel Glibenese GITSile soovitatakse kasutada ravimi mdddukat
annust.

Kasutamine koos teiste suukaudsete vere glitkoosisisaldust langetavate ravimitega

Kasutades Glibenese GITSi koos mone teise vere gliikoosisisaldust langetava ravimiga, tuleb ravi
alustada viikseima soovitatava annusega ja patsienti hiipoglilkeemia tekkevdimaluse suhtes hoolikalt
jélgida. Ravimi kasutamisel tuleb ldhtuda sellega kaasasolevast ravimiinfost.

Kui glipisiid lisatakse teistele vere glitkoosisisaldust langetavatele ravimitele, on Glibenese GITSi
algannuseks 5 mg. Patsientidel, kes vdivad olla vere glitkoosisisaldust langetavate ravimite suhtes
tundlikumad, v&ib ravi alustada veelgi vdiksema annusega. Annuse tiitrimisel ldhtutakse patsiendi
kliinilisest ravivastusest.



Glipisiidi maksimaalne plasmakontsentratsioon ja iildine sisaldus vihenevad kolesevelaami
koosmanustamisel Glibenese GITSiga. Seetdttu peab Glibenese GITSi manustama vihemalt 4 tundi
enne kolesevelaami manustamist (vt 18ik 4.5).

4.3 Vastuniidustused

Glibenese GITS on vastundidustatud:

- ulitundlikkus toimeaine (glipisiidi) voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes;
- I tiiiipi diabeedi, diabeetilise ketoatsidoosi ja diabeetilise kooma korral;

- raske neeru-, maksa- v&i kilpnadrmepuudulikkus;

- rasedus ja imetamine;

- samaaegne ravi mikonasooliga.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Gliikoos-6-fosfaatdehiidrogenaasi-puudulikkus

Et glipisiid GITS kuulub sulfoniiiiluurea preparaatide klassi, tuleb selle manustamisel G6PD-
puudulikkusega patsientidele olla ettevaatlik. G6PD-puudulikkusega patsientide ravi sulfoniiiiluurea
preparaatidega voib pdhjustada hemoliiiitilist aneemiat, seetSttu tuleb kaaluda mitte-sulfoniiiiluurea
preparaatide alternatiivset kasutamist.

Hiipogliikeemia

Kaik sulfoniiiiluurea derivaadid, sealhulgas Glibenese GITS, vdivad pohjustada tosist hiipogliikeemiat
ning viia diabeetilise koomani, mille korral v3ib vajalikuks osutuda patsiendi hospitaliseerimine.
Tdsise hiipoglitkeemiaga patsientidele tuleb manustada gliitkoosi ja neid tuleb vahemalt 24...48 tunni
viltel jalgida.

Neeru- voi maksapuudulikkus v3ivad mdjutada Glibenese GITSi kasutamist organismi poolt,
maksapuudulikkus vdib vihendada ka gliitkoneogeneesi. Mdlemad neist vdivad suurendada tdsiste
hiipogliikeemiliste reaktsioonide tekkeriski. Vere gliikkoosisisaldust langetavate ravimite
hiipogliikeemilise toime suhtes on eriti tundlikud eakad, halvas {ildseisundis vdi alatoitunud patsiendid
ning patsiendid, kellel on neerupealiste vdi hiipofiiiisi talitluse puudulikkus. Hiipogliikeemia
diagnoosimine vdib olla raskendatud eakatel patsientidel ning beeta-blokaatoreid kasutavatel
patsientidel. Hiipogliikeemia tekkerisk on suurem ebapiisava kalorsusega toidu s66misel, raske ja
kestva fiiiisilise pingutuse jéargselt, alkoholi tarvitamisel v3i mitme vere gliikoosisisaldust langetava
ravimi samaaegsel kasutamisel.

Kontrolli kaotus vere gliikoosisisalduse iile

Stress-situatsioonide korral, mida v&ivad pShjustada traumad, kirurgilised operatsioonid v&i
palavikuga kulgevad infektsioonid, vdib vere glitkoosisisaldus kontrolli alt véljuda. Sellistel juhtudel
vdib vajalikuks osutuda Glibenese GITSi manustamise katkestamine ja iileminek insuliinravile.

Iga suukaudse vere gliitkoosisisaldust langetava toimega ravimi, sealhulgas ka Glibenese GITSi
efektiivsus vere glitkoosisisalduse alandamisel soovitud tasemeni viheneb aja jooksul paljudel
patsientidel. See voib olla tingitud diabeedi progresseerumisest v3i organismi regeerimise
viahenemisest ravimi terapeutilisele toimele. Seda néhtust tuntakse tolerantsuse tdusuna (secondary
failure) ning seda tuleb eristada primaarsest mittetoimivusest (primary failure), mille korral ravim on
teatud patsiendil ebaefektiivne juba algusest peale. Enne, kui otsustada tolerantsuse tdusu iile, tuleb
hinnata kasutatava annuse adekvaatsust ja patsiendipoolset kinnipidamist soovitatud dieedist.

Laboratoorsed analiitisid
Perioodiliselt tuleb jilgida vere gliikoosisisaldust. Tuleb miérata gliikosiileeritud hemoglobiini taset ja

ravieesmirke hinnata kaasaja standarditele vastavalt.

Neeru- ja maksahaigused



Neeru- vdi maksapuudulikkusega patsientidel voib Glibenese GITSi farmakokineetika ja/véi
farmakodiinaamika olla muutunud. Kui neeru- vi maksapuudulikkusega patsiendil tekib
hiipogliikeemia, v&ib see olla kestev ning nduab kohe vastavat ravi.

Seedetrakti haigused

Oluliselt vahenenud Glibenese GITSi gastrointestinaalse passaazi aeg vdib mdjutada ravimi
farmakokineetilist profiili ja seega ka kliinilist efektiivsust. Nii nagu kdiki seedetraktis mittelagunevas
kestas olevaid ravimeid, ei tohi ka Glibenese GITSi manustada patsientidele, kellel esineb viljendunud
seedetrakti valendiku ahenemine (patoloogiline v4i iatrogeenne).

Teiste mittelagunevas kestas modifitseeritud vabanemisega ravimite manustamisel seedetrakti
ahenemisega patsientidele on tiheldatud seedetrakti obstruktsiooni nihte.

Informatsioon patsientidele

Patsientidele ja neid hooldavatele pereliikmetele tuleb selgitada hiipogliikeemia ohte, selle
siimptomeid ja ravi ning seisundeid, mis loovad eelsoodumuse hiipogliikeemia tekkeks. Samuti tuleb
selgitada primaarse mittetoimivuse ja tolerantsuse tdusu vdimalust.

Patsiente tuleb teavitada, et Glibenese GITSi tablett tuleb tervelt alla neelata. Tablette ei tohi nirida,
tilkeldada ega purustada. Patsiendid ei pruugi muretseda, kui nad juhuslikult mérkavad véljaheites
midagi tabletitaolist. Glibenese GITSis sisaldub toimeaine mitteimenduvas kestas, mis on loodud
spetsiaalselt selleks, et ravimit aeglaselt vabastada, nii et organism saab seda omastada. Kui see
protsess on 16ppenud, eemaldatakse tiihi tabletikest organismist.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Alljdrgnevad ravimid voivad tugevdada Glibenese GITSi hiipogliikeemilist toimet:
Seentevastased ravimid.

Mikonasool: suurendab hiipoglitkeemilist toimet, mille tulemusel vdib tekkida hiipogliikeemiline
seisund voi isegi hiipogliikeemiline kooma.

Flukonasool: glipisiidi ja flukonasooli samaaegse manustamise jédrgselt on teatatud hiipogliikeemiast,
tdendoliselt tulenevalt glipisiidi poolvéartusaja pikenemisest.

Vorikonasool: kuigi seda ei ole uuritud, vdib vorikonasool suurendada sulfoniitiluureate (nt
tolbutamiid, glipisiid ja gliburiid) kontsentratsiooni plasmas ja pShjustada seetottu hiipogliikeemiat.
Nende ravimite samaaegsel manustamisel on soovitatav hoolikas veresuhkru jilgimine.

Mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPVA-d) (nditeks feniiiilbutasoon): suurendavad
sulfoniiiiluurea derivaatide hiipogliikeemilist toimet (konkureerides sulfoniiiiluure derivaatidega
plasmavalkudega seondumisel ja/v3i vihendades sulfoniiiiluurea derivaatide eritumist).

Salitsiilaadid (atsetiizilsalitsiiiilhape).: atsetiiiilsalitsiiiilhappe suured annused suurendavad
hiipoglitkeemilist toimet (atsetiitilsalitsiiiilhappe hiipogliikeemiline toime).

Alkohol: suurendab hiipogliikeemilist toimet, mis vdib viia hiipoglitkeemilise koomani.

Beeta-blokaatorid: kdik beeta-blokaatorid vdivad maskeerida mdningaid hiipogliikkeemia siimptomeid,
nditeks palpitatsioone ja tahhiikardiat. Enamik mitte-kardioselektiivseid beeta-blokaatoreid suurendab
hiipogliikeemia esinemissagedust ja raskusastet.

Angiotensiini konverteeriva ensiitimi (AKE) inhibiitorid: AKE-inhibiitorid vivad diabeedihaigetel
tugevdada samaaegselt kasutatavate sulfoniiiiluurea derivaatide, sealhulgas Glibenese GITSi
hiipogliikeemilist toimet. Seetdttu vaib osutuda vajalikuks glipisiidi annuse vihendamine.



Hy-retseptorite antagonistid: H,-retseptorite antagonistid (nditeks tsimetidiin) vdivad tugevdada
samaaegselt kasutatavate sulfoniiiiluurea derivaatide, sealhulgas Glibenese GITSi hiipogliikeemilist
toimet.

Sulfoniitiluurea derivaatide hiipogliikeemilist toimet vdivad pShimdtteliselt tugevdada ka monoamiini
oksiidaasi (MAOQ) inhibiitorid ja ravimid, mis seonduvad intensiivselt vereplasma valkudega, niiteks
sulfoonamiinid, klooramfenikool, probenetsiid ja kumariinid.

Kui Glibenese GITSi kasutavale patsiendile manustatakse nimetatud ravimeid (vdi Iopetatakse nende
manustamine), tuleb patsienti hoolikalt jélgida hiipogliikeemia tekkevdimaluse suhtes (v&i kontrolli
kaotuse suhtes vere gliikoosisisalduse iile).

In vitro valkudega seondumise uuringutes inimese plasmavalkudega selgus, et glipisiid seondub
erinevalt tolbutamiidist, ja et tal puudub interaktsioon salitsiilaatide vdi dikumarooliga. Samas tuleb
siiski olla ettevaatlik nende tulemuste iilekandmisel kliinilisse praktikasse ja glipisiidi kasutamisel
koos nimetatud ravimitega.

Alljargnevad ravimid véivad pohjustada hiipergliikeemiat:

Fenotiasiinide (nditeks kloorpromasiin) suured annused (> 100 mg kloorpromasiini d6pdevas):
Vere gliitkoosisisalduse suurenemine (insuliini vabanemise vidhendamise teel).

Kortikosteroidid.:
Vere gliitkoosisisalduse suurenemine.

Stimpatomimeetikumid (ritodriin, salbutamool ja terbutaliin):
Vere gliikoosisisalduse suurenemine beeta-2-adrenoretseptorite stimuleerimise kaudu.

Muudeks ravimiteks, mis vdivad hiipergliikkeemiat esile kutsuda ja viia kontrolli kaotusele vere
gliikoosisisalduse iile, on tiasiidid ja teised diureetikumid, kilpnddrme hormoonid, 6strogeenid,
progestogeenid, suukaudsed rasestumisvastased preparaadid, feniitoiin, nikotiinhape, kaltsiumikanali
blokaatorid ja isoniasiid.

Kui Glibenese GITSi kasutavale patsiendile manustatakse nimetatud ravimeid (voi 1dpetatakse
nimetatud ravimite kasutamine), tuleb patsienti hoolikalt jdlgida hiipogliikeemia tekkevdimaluse
suhtes (vi kontrolli kaotuse suhtes vere gliikoosisisalduse iile).

Kolesevelaam: Uuringutes tervete vabatahtlikega, et méérata kolesevelaami toimet glipisiid GITSi
farmakokineetikale, tdheldati kolesevelaami koosmanustamisel Glibenese GITSiga glipisiidi AUC_,,
ja Cpax viahenemist vastavalt 12% ja 13%. Glipisiidi AUCy._, v0i Cyy,x €1 muutunud (vastavalt -4% ja
0%) oluliselt Glibenese GITSi manustamisel 4 tundi enne kolesevelaami. Seetdttu peab Glibenese
GITSi manustama vidhemalt 4 tundi enne kolesevelaami, tagamaks, et kolesevelaam ei vihendaks
glipisiidi imendumist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Reproduktiivse toksilisuse uuringutes rottidel on leitud, et glipisiidil on ndrgalt fetotoksiline toime.
Rottidel ja kiiiilikutel 1dbi viidud uuringutes ei ole mingeid teratogeenseid toimeid avastatud.
Glibenese GITS on raseduse ajal vastundidustatud.

Olemasolevad andmed viitavad sellele, et normist kdrvalekalduv vere gliikoosisisaldus raseduse ajal
on seotud kaasasiindinud vddrarengute suurema esinemissagedusega, seetdttu soovitavad paljud

eksperdid raseduse ajal kasutada insuliini, et hoida vere gliikoosisisaldus véimalikult normildhedasena.

Vastsiindinutel, kelle emad on siinnituse perioodil saanud ravi sulfoniiiiluurea derivaatidega, on
tdheldatud pika kestusega (4...10 pdeva) ja tosist hiipogliikeemiat. Kui raseduse ajal kasutatakse



Glibenese GITSi, tuleb selle manustamine 1dpetada vihemalt iiks kuu enne oodatavat siinnitust ja
alustada ravi mingi muu preparaadiga, mille abil on vdimalik vere gliikoosisisaldus hoida nii
normildhedasena kui vdimalik.

Imetamine

Kuigi puuduvad andmed selle kohta, kas Glibenese GITS eritub rinnapiima v3i mitte, on teada, et
mdned sulfoniitiluurea derivaadid erituvad rinnapiima. Arvestades vdimalikku hiipogliikkeemia
tekkeohtu imikul, tuleb sdltuvalt ravi jatkamise olulisusest emale otsustada, kas 15petatakse rinnaga
toitmine voi ravimi kasutamine. Kui otsustatakse ravi 1dpetamise kasuks ja ainuiiksi dieedist ei piisa
vere gliikoosisisalduse kontrolli all hoidmiseks, tuleb kaaluda insuliinravi otstarbekust.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Glibenese GITSi toimet autojuhtimise ja masinatega to6tamise vdimele ei ole uuritud, samas
puuduvad andmed, et Glibenese GITS seda mdjutaks. Patsiendid peavad olema teadlikud
hiipogliikeemia stimptomitest ja suhtuma autojuhtimisse ja masinatega toGtamisse ettevaatusega.

4.8 Korvaltoimed

Teatatud kdrvaltoimed, mis vdivad tekkida seoses Glibenese GITSi kasutamisega, on loetletud
jargmises tabelis organsiisteemi klasside ja esinemissageduse jérgi: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv

(< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Korvaltoimete tabel

Organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt Teadmata

Vere ja liimfisiisteemi Leukopeenia

hiired Agranulotsiitoos
Trombotsiitopeenia
Hemoliiiitiline
aneemia
Aplastiline aneemia
Pantsiitopeenia

Ainevahetus- ja HiipogliikeemiaZ Hiiponatreemia

toitumishiired

Psiihhiaatrilised Segasus#

hiiired

Nirvisiisteemi hiired | Peavalu#

Treemor#

Silma kahjustused Négemiskahjustus Ahmane nigemine#
Négemise
halvenemine#

Seedetrakti hiired Kdhuvalu Ebamugavustunne

liveldus tilakdhus
Kohukinnisus
Ké&hulahtisus
Oksendamine

Maksa ja sapiteede Kolestaatiline ikterust

hiired Toksiline hepatiit

Naha ja nahaaluskoe Nabhasiigelus Nogestdbi Allergiline dermatiit

kahjustused Mukokutaansed
166bed
Makulopapuloossed
166bed




Korvaltoimete tabel

Organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt Teadmata
Kaasasiindinud, Mittedge porfiiiiria
perekondlikud ja
geneetilised hiired
Uldised hiired ja Halb enesetunne#
manustamiskoha
reaktsioonid
Uuringud Aspartaatamino- Vere laktaatdehiidro-
transferaasi taseme genaasi taseme tous§
tous§ Vere uurea taseme
Vere alkaalse fosfataasi tous§
taseme tous§
Vere kreatiniini taseme
tous§
# Tavaliselt m66duv ja ei ndua ravi katkestamist; samas v3ib olla ka hiipogliikeemia

stimptomiks.

1 Voib olla tdsine, kestev ja voib viia hiipogliikeemilise koomani.
T Kolestaatilise ikteruse tekkimisel tuleb ravi 1opetada.

§ Seos glipisiid GITSiga ei ole teada.

Sulfoniiiiluurea derivaatide kasutamisel on tekkinud disulfiraamile sarnaseid reaktsioone.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine
Glibenese GITSi iileannustamise kohta inimesel puuduvad héstidokumenteeritud andmed.

Sulfoniiiiluurea derivaatide, sealhulgas Glibenese GITSi iileannustamine voib pShjustada
hiipoglitkeemiat. Kergeid hiipogliikeemia juhte (ilma teadvuse kaota v&i neuroloogilise leiuta) tuleks
ravida agressiivselt glitkoosi suukaudse manustamisega ja ravimi annuse ja/voi toidukordade
reguleerimisega. Patsiendi hoolikas jédlgimine peaks kestma seni, kuni arst on veendunud, et patsient
on viljaspool ohtu. Tdsised hiipogliikeemilised reaktsioonid (kooma, krampide voi teiste
neuroloogiliste hiiretega) esinevad harva, ent kuuluvad selliste tervisehdirete hulka, mis vajavad
kohest hospitaliseerimist. Kui diagnoositakse v3i kahtlustatakse hiipogliikeemilist koomat, tuleks
patsiendile kiiresti veenisiseselt manustada kontsentreeritud (50%-list) glitkoosilahust. Sellele peaks
jérgnema piisiinfusioon lahjema (10%-lise) gliikoosilahusega kiirusel, mis hoiab vere
gliikkoosisisalduse iile 100 mg/dl. Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida vihemalt 24...48 tunni viltel, sest
hiipogliikeemia v3ib pérast néilist kliinilist paranemist korduda. Glipisiidi kliirens plasmast pikeneb
maksahaigust pddevatel isikutel. Glipisiidi ulatusliku seondumise tdttu verevalkudega ei ole
hemodialiitisist tileannustamise korral tdendoliselt abi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: Sulfoniiiiluurea derivaadid, ATC-kood: A10BB07

Glibenese GITS alandab kiirelt vere gliikoosisisaldust, stimuleerides insuliini vabanemist pankreasest,

kusjuures see toime soltub funktsioneerivate beeta-rakkude olemasolust pankrease Langerhansi
saarekestes. Adrmiselt oluline on see, et glipisiid stimuleerib insuliini sekretsiooni vastusena toidule.



Glibenese GITSi manustamisel diabeedihaigetele on see insulinotroopne vastus toidule veelgi enam
véljendunud. Einejirgsed insuliini- ja C-peptiidivastused on suurenenud veel vihemalt 6 ravikuu
moodudes. HbA . ja tithja kdhu plasma gliikoosisisalduse viahenemine oli sarnased nii noorematel kui
ka vanematel patsientidel.

Muud toimed

Uhes uuringus on leitud, et ravi Glibenese GITSiga on tohus vere gliikoosisisalduse kontrollimisel,
ilma et see avaldaks kahjulikku toimet II tiiiipi diabeedihaigete vereplasma lipoproteiinide profiilile.
Antud muutused korreleerusid hésti saavutatud tithja kdhu plasma glitkoosisisalduse vihenemisega.

5.2 Farmakokineetilised omadused

2...3 tundi pérast Glibenese GITSi manustamist hakkavad ravimi plasmakontsentratsioonid jérk-jargult
tdusma, joudes maksimaalsete védrtusteni 6...12 tunni jooksul pérast manustamist. Glibenese GITSi
jéargneva iihekordse manustamisega 66péevas siilitatakse toimivad glipisiidi plasmakontsentratsioonid
kogu 24-tunnise annustamisintervalli véltel, kusjuures kdikumisamplituud
kontsentratsioonimaksimumi ja -miinimumi vahel on vdiksem kui amplituud, mida on téheldatud 2
korda 66pdevas manustatavate kiirelt vabanevate glipisiidi preparaatide manustamisel. Pérast 20 mg
Glibenese GITSi manustamist oli glipisiidi tasakaalukontsentratsiooni staadiumi keskmine suhteline
biosaadavus 21-1 II tiiiipi diabeediga meespatsiendil kiirelt vabaneva glipisiidiga (10 mg kaks korda
Oopdevas) vorreldes 81+22%. Glibenese GITSiga saavutati plasma tasakaalukontsentratsioonid
vihemalt viiendaks manustamise paevaks. 65-aastastel ja vanematel patsientidel kulus
tasakaalukontsentratsiooni staadiumi plasmasisalduse saavutamiseks 1...2 pdeva enam. Glibenese
GITSi kestval manustamisel ei tdheldatud 11 tiiiipi diabeediga patsientidel ravimi kumuleerumist.
Glibenese GITSi manustamine koos toiduga ei mdjuta ravimi imendumise algust 2...3 tundi pérast
manustamist.

Uhekordse glipisiidi annuse korral libiviidud toidu méju uuringud niitasid, et Glibenese GITSi
manustamine vahetult enne rasvarikast hommikusdoki tdi kaasa olulise 40%-lise tdusu glipisiidi
keskmises C,, vddrtuses, samas kui mdju AUC-le ei olnud mérkimisvaarne. Glibenese GITSi
manustamisel tiihja ja tdiskdhu puhul ei tdheldatud vere gliikoosisisalduses mingit erinevust.
Mairkimisvéirselt lithenenud Glibenese GITSi seedetrakti passaazi ajad pikema ajaperioodi viltel (nt
lithikese soole siindroomi korral) voivad mdjutada ravimi farmakokineetilist profiili ja pdhjustada
glipisiidi madalamaid plasmakontsentratsioone. Korduva manustamise uuringust 26-1 II-tiiiipi
diabeediga patsiendil selgus, et glipisiidi farmakokineetika Glibenese GITSi annuste 5...60 mg piirides
on lineaarne ning et ravimi plasmakontsentratsioonid suurenesid annusega proportsionaalselt.
Uhekordse manustamisega uuringust 24 tervel vabatahtlikul selgus, et neli 5 mg-st, kaks 10 mg-st ja
iiks 20 mg-ne Glibenese GITSi tablett olid bioekvivalentsed.

Glipisiidi eliminatsioon organismist toimub eeskitt hepaatilise biotransformatsiooni kaudu: alla 10%
manustatud annusest eritub muutumatul kujul uriini ja viljaheitega; ligikaudu 90% annusest eritub
biotransformatsiooni produktidena uriini (80%) ja véljaheitega (10%). Glipisiid seondub 98...99%
ulatuses vereplasma valkudega, eeskétt albumiiniga. Platseebokontrolliga ristuvas uuringus tervetel
vabatahtlikel ei leitud glipisiidil antidiureetilist toimet, vastupidi, vaba vee kliirens isegi mdnevorra
suurenes.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Akuutse suukaudse toksilisuse uuringutes katseloomadel on glipisiidi toksilisus olnud kdigil testitud
liikkidel darmiselt vdike (DLs, iile 4 g/kg). Akuutse toksilisuse uuringutes ei ole leitud spetsiifilist
tundlikkust. Kroonilise toksilisuse uuringuis ei leitud rottidel ja koertel mingeid toksilisi toimeid
glipisiidi annuste korral kuni 8§ mg/kg.

20-kuulises uuringus rottidel ja 18-kuulises uuringus hiirtel glipisiidiannustega, mis tiletasid kuni 75
korda maksimaalseid lubatavaid annuseid inimesel, ei leitud glipisiidil kartsinogeenset toimet.



Bakteriaalsed ja in vivo mutageensustestid on kdik osutunud negatiivseteks. Uuringuist mdlemast
soost rottidel glipisiidi annusega, mis iiletasid 75 korda maksimaalselt lubatavad annused inimesel, ei
ole ilmnenud toimet viljakusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Poluetiileenoksiid

Hiipromelloos

Raudoksiid

Magneesiumstearaat

Tselluloosatsetaat

Makrogool 3350

Naatriumkloriid

Opadry valge (koostises hiipromelloos, makrogool 3350, titaandioksiid (E171))

must tint (koostises glasuur (modifitseeritud) SD-45-s, isopropiiiilalkohol, must raudoksiid, n-
butiiiilalkohol, propiileengliikool, ammooniumhiidroksiid).

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Glibenese GITSi tabletid on pakendatud kdrgtihedast poliietiileenist (HDPE) pidevkeermega vdi
lastekindlate korkidega valgetesse, labipaistmatutesse plastikpurkidesse. Iga purk sisaldab 30 tabletti
ja kuivatusainega mahutit.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT 13 9NJ
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBRID

Glibenese GITS tablett 5 mg—276199
Glibenese GITS tablett 10 mg — 276099



9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 27.08.1999
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 29.06.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud mértsis 2015.



