RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DIAPREL, 80 mg tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 80 mg gliklasiidi.
INN. Gliclazidum

Abiaine: 66,3 mg laktoosmonohiidraati.
Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.
Ummargune, lame, valge tablett, mille tihel poolel on ristpoolitusjoon.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

11 tlupi diabeedi ehk insuliinsdltumatu diabeedi ravi, kui dieedi, flusilise koormusega voi kehakaalu
véhendamisega ei saavutata veresuhkru sisalduse piisavat vahenemist.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

AINULT TAISKASVANUILE!

Nagu mistahes teise hiipogliikeemilise ravimi korral, peab annus vastama individuaalsele vajadusele.
Mdooduvate veresuhkru kdikumiste puhul v8ib ravimit luhiajaliselt madrata patsientidele, kellel tavaliselt
pusib veresuhkru vaartus normi piires ainult dieediga.

Puuduvad andmed ja kliinilised uuringud ravimi kasutamise kohta lastel ja noorukitel.

Kuni 65-aastased patsiendid.

Algannus: Soovitatav algannus on 1 tablett péevas.

Annuse suurendamine: Annust suurendatakse tavaliselt 1 tableti kaupa, jalgides veresuhkru vaartusi. Annust
vOib suurendada 14-pdevaste intervallidega.

Sailitusravi: Annus v@ib olla 1...3 tabletti pdevas, erandjuhtudel 4 tabletti.

Standardannus on 1 tablett 2 korda péevas.

Kdrge riskiga patsiendid.

Ule 65-aastased patsiendid:

- Ravi alustatakse 0,5 tabletiga paevas.

- Annust vBib suurendada, kuni on saavutatud kontroll veresuhkru véértuste tle. Pérast igat annuse
suurendamist peab seda sdilitama vdhemalt 14 péeva, kontrollides samal ajal veresuhkru vaartusi.

Teised kdrge riskiga patsiendid:

Ala- ja ebaregulaarse toitumusega, halvas tldseisundis patsientidel, samuti neeru- vdi maksapuudulikkuse
korral peab ravi alustama minimaalse annusega. Et véltida vGimalikke hiipogliikeemilisi reaktsioone, on
annustamise juhendid Ulitpsed (vt 16ik 4.4).

Patsiendid, kes tarvitavad teisi hupogliukeemilisi ravimeid:



Nagu kdikide hlpoglukeemiliste sulfoonamiidide puhul, vdib ka seda ravimit asendada ilma mingi
uleminekuajata. Pika toimeajaga sulfonttluurea (nt kloorpropamiid) asendamisel antud ravimiga peab
patsienti jalgima mitmeid n&dalaid, et véltida ravimite toime vdimalikust kattumisest tingitud
hiipoglikeemiat.

Lapsed
Diaprel’i efektiivsus ja ohutus lastel ja noorukitel ei ole tdestatud. Andmed lastel puuduvad.

4.3 Vastunaidustused

Diaprel'i kasutamine on vastunaidustatud jargmistel juhtudel:

- Ulitundlikkus gliklasiidi voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine voi teiste sulfonulluurea preparaatide voi
sulfoonamiidide suhtes;

- | thUpi diabeet;

- diabeetiline prekooma, diabeetiline ketoatsidoos;

- raskekujuline maksa- v8i neerupuudulikkus: sellisel juhul on ndidustatud insuliinravi;

- ravi mikonasooliga (vt 16ik 4.5);

- rinnaga toitmine (vt 18ik 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hipoglikeemia:

Ravi tuleb méérata ainult juhul, kui patsient s66b regulaarselt (k.a hommikusdoki). On oluline, et
susivesikute tarbimine oleks regulaarne, sest sdogikorra hilinemisel voi slsivesikute ebapiisava sisalduse
korral toidus suureneb hiipogliikeemia oht. Hiipoglikeemia tekib sagedamini véhese kalorsusega toidu
soomisel, pérast pikka ja pingutavat fulsilist koormust, alkoholi tarvitamist v6i kombineeritud ravi korral
teiste hlipoglukeemiliste preparaatidega.

Sulfoniiluureapreparaatide kasutamisel on tekkinud hipoglikeemiat (vt 16ik 4.8), mis mdnedel juhtudel on
kulgenud raskelt ja pikaajaliselt. Hospitaliseerimine ja gliikoosi manustamise vajadus v@ib valdata mitu
paeva.

Hupoglukeemiaohu véhendamiseks on vajalik hoolikas haigete ja ravimiannuse valik, samuti vastava
informatsiooni edastamine patsiendile.

Hipoglikeemia ohtu suurendavad tegurid:

-patsiendi keeldumine koosttdst vBi (peamiselt vanurite puhul) suutmatus arsti korraldustest kinni pidada;
-alatoitlus, ebaregulaarsed sodgikorrad, s60gikordade vahelejatmine, nélgimine vGi jarsud muutused toidu
koostises;

-fldsilise koormuse ja siisivesikute tarbimise tasakaalustamatus;

-neerupuudulikkus;

-raskekujuline maksapuudulikkus;

- Diaprel’i Gleannustamine;

-endokriinsed héired: kilpnaarmehaigused, hipopituitarism ja neerupealiste puudulikkus;

-mdne teise ravimi samaaegne kasutamine (vt 18ik 4.5).

Neeru- ja maksapuudulikkus: neeru- ja maksapuudulikkusega patsientidel v8ib gliklasiidi farmakokineetika
ja/vdi farmakodinaamika muutuda. Hipoglukeemia kestus vdib nendel patsientidel pikeneda, seepérast tuleb
rakendada vastavaid ettevaatusabindusid.

Informatsioon patsiendile

Patsiendile ja tema lahedastele tuleb selgitada hiipoglikeemia olemust sellest tulenevate kaebustega, haiguse
ravi ja pohjusi, mis viivad hipoglikeemia tekkeni. Patsiendile tuleb selgitada, kui t&htis on jargida
toitumissoovitusi, tegeleda regulaarselt flusilise koormusega ja md6ta veresuhkrut.



Puudulik veresuhkru taseme kontroll: veresuhkru tasakaal voib muutuda patsientidel, kellel tekib palavik,
trauma, nakkushaigus v6i operatsioon. Monel juhul on vajalik haige ajutine tleviimine insuliinile.

Mistahes suukaudse antidiabeetilise ravimi, sealhulgas gliklasiidi hiipogliikeemiline toime voib aja
mododudes ndrgeneda. Tekib sekundaarne insuliinresistentsus, mis erineb esmasest resistentsusest, kus ravi ei
anna tulemust juba esmasel kasutamisel. Enne sekundaarse resistentsuse diagnoosimist, tuleb mdéelda, kas
ravimi annus on piisav ja toitumisreZiim adekvaatne.

Laboratoorsed uuringud: glikoosisisaldust veres ja uriinis peab regulaarselt jdlgima. Glikoliseeritud
hemoglobiini regulaarne maaramine on vajalik plasma glikoositaseme pikemaajaliseks hindamiseks.

Gliikoos-6-fosfaatdehlidrogenaasi (G6PD) defitsiidiga patsientidel v&ib ravi sulfoniiiluureatega viia
hemoludtilise aneemia tekkeni. Kuna gliklasiid kuulub keemiliselt sulfontiluureate gruppi, siis tuleks seda
G6PD-defitsiidiga patsientidel kasutada ettevaatusega ning kaaluda alternatiivset ravi mitte sulfontiluurea
preparaatidega.

Laktoosi sisalduse tdttu ei ole Diaprel’i soovitatav manustada patsientidele harvaesineva pariliku galaktoosi
talumatuse, laktaasi puuudulikkuse vdi gliilkoos/galaktoos imendumishéirete korral.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
1) Hiipogliikeemia riski suurendavad ravimid

Vastundidustatud kombinatsioon:
Mikonasool (slisteemne, suukaudse geelina): suureneb hiipogliikeemia oht kuni kooma tekkimiseni.

Ebasoovitavad kombinatsioonid:

Fenlllbutasoon (stisteemne): sulfonilluureate hiipoglikeemiline toime tugevneb (plasmavalkude sidumise
ja/voi nende eliminatsiooni vahenemine).

Soovitatav on kasutada teisi pdletikuvastaseid ravimeid v6i kontrollida sagedamini veresuhkrut. Vajadusel
kohaldage gliklasiidi annust pdletikuvastase ravi ajal ja jargselt.

Etanool: Suurenenud hiipoglikeemiline toime (kompensatoorsete mehhanismide pérssimine), mis suurendab
hiipogliikeemilise kooma tekkeriski.

Véltida alkohoolsete jookide tarbimist ja alkoholi sisaldavaid ravimeid.

Ettevaatust ndudvad kombinatsioonid:

Jargnevate ravimite toimel vdib veresuhkru tase alaneda voi tekkida isegi hipoglikeemia: teised
antidiabeetilised ravimid (insuliin, akarboos, metformiin, tiasolidiindioonid, dipeptidiiilpeptidaas-4
inhibiitorid, GLP-1 retseptori agonistid), beeta-adrenoblokaatorid, flukonasool, angiotensiini konverteeriva
ensiimi inhibiitorid (kaptopriil, enalapriil), H2-histamiinretseptorite blokaatorid, MAO-inhibiitorid,
sulfoonamiidid, Klaritromutsiin ja mittesteroidsed p6letikuvastased ained.

2) Huperglikeemia riski suurendavad ravimid

Ebasoovitatav kombinatsioon:

- Danasool: soodustab suhkrutdve kujunemist. Kui on vajalik ravimi kasutamine, tuleb sellest hoiatada
patsienti ja jélgida suhkrusisaldust veres ja uriinis. V8ib osutuda vajalikuks antidiabeetilise ravimi annuse
korrigeerimine danasoolravi ajal ja pérast seda.

Ettevaatust ndudvad kombinatsioonid:

- Kloorpromasiini (neuroleptikum) suurte annuste (>100 mg kloorpromasiini 60péevas) kasutamine v@ib
pbhjustada plasma glikoositaseme kdrgenemist (vaheneb insuliini sekretsioon). Patsienti tuleb vastavalt
hoiatada ja rohutada veresuhkru jalgimise vajadust.

Vdib osutuda vajalikuks antidiabeetilise ravimi annuse korrigeerimine neuroleptikumravi ajal ja pérast seda.
- Glukokortikoidid (susteemsed ja lokaalsed: liigesesisesed, naha- ja rektaalsed preparaadid) ja
tetrakoosaktriin vdivad suurendada plasma glikoositaset, viies ketoosi tekkimiseni (vaheneb sisivesikute



taluvus).

Patsienti tuleb vastavalt hoiatada ja r6hutada veresuhkru jalgimise vajadust, eriti ravi alguses. V8ib osutuda
vajalikuks antidiabeetilise ravimi annuse korrigeerimine gliikokortikoidravi ajal ja pérast seda.

- Ritodriin, salbutamool, terbutaliin (intravenoosselt): veresuhkru tase vdib suureneda seoses agonistliku
toimega beeta-2-retseptoritele. Vajalik on jélgida patsiendi veresuhkru taset ning vajadusel lulituda
insuliinravile.

3) Tahelepanu ndudev kombinatsioon
Antikoagulantravi (varfariin...): sulfonutluuread vdivad tugevdada antikoagulantide toimet. Antikoagulandi
annust vdib vajadusel muuta.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad andmed gliklasiidi kasutamise kohta last ootavatel emadel, kuigi on mdned andmed teiste
sulfoniiiluureapreparaatide kohta.

Loomkatsetel puudus gliklasiidil teratogeenne toime.

Kontroll suhkrutbve Ule peaks olema saavutatud enne viljastumist, et vahendada kaasasiindinud vaararengute
tekkimise ohtu.

Suukaudsed hipoglikeemilised ravimid ei ole sobivad, insuliin on esimese valiku ravim suhkrutbve raviks
raseduse ajal. On soovitatav suukaudsed hiipoglikeemilised ravimid asendada insuliiniga enne plaanitavat
rasedust vdi vBimalikult vara raseduse avastamisel.

Rinnaga toitmine

Puuduvad andmed gliklasiidi v8i selle metaboliitide eritumise kohta rinnapiima.

Vastsiindinul tekkida v@iva hlpoglikeemia ohu tdttu on rinnaga toitmise ajal gliklasiidi kasutamine
vastunéidustatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Diaprel’il puudub teadaolevalt toime auto juhtimisele ja masinate kéasitsemise vdimele. Kui siiski peab
patsient tundma hipoglikeemia tunnuseid ning olema ettevaatlik autojuhtimisel v&i liikuvate
mehhanismidega té6tamisel, seda eriti ravi alguses.

4.8 Kdrvaltoimed
Vastavalt gliklasiidi kasutamise kogemusele, on teatatud jargnevatest kdrvaltoimetest:

Hlpoglikeemia

Ravi Diaprel’iga vdib pdhjustada hiipogliikeemiat, kui sdogikorrad on ebaregulaarsed voi kui sédgikord
jaetakse vahele. Hupoglukeemia tunnusteks on peavalu, tugev naljatunne, iiveldus, oksendamine, roidumus,
unehéired, erutatus, agressiivsus, keskendumisvGime véhenemine, teadvushdired ja reageerimisvdime
aeglustumine, depressioon; segasusseisund, kdne- ja ndgemishdired, kdnevdime kaotus, lihastdmblused,
halvatus, tundlikkushéired, pearinglus, jouetus, enesekontrolli kaotus, deliirium, krambid, pindmine
hingamine, bradiikardia, uimasus ja teadvusekaotus kuni koomani voi letaalse tagajérjeni.

Adrenergilise vasturegulatsiooni tottu voib tekkida ka higistamine, kilm-niiske nahk, erutatus, tahhiikardia,
hiipertensioon, sudamepekslemine, stenokardia ja stidame rltmihaired.

Tavaliselt taanduvad hiipoglikeemia tunnused susivesikute (glikoosi) s66misel. Suhkruasendajad toimet ei
oma. Kogemused teiste sulfontiluureapreparaatidega on ndidanud, et hipogliikeemia vdib taastekkida ka
siis, kui esialgne ravi oli tulemuslik.

Raske v0i pikaajalise hiipogliikeemia korral, isegi siis, kui siisivesikute (glikoosi) manustamisega saavutati
esialgne positiivne tulemus, tuleb haige hospitaliseerida, jéalgida ja vajadusel alustada medikamentoosse
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raviga.

Seedetraktihdirete (kdhuvalu, iiveldus, oksendamine, diispepsia, kdhulahtisus, ja —kinnisus) tekkimisest on
vBimalik hoiduda vdi viia see miinimumini, kui ravimit votta hommikus6dgi ajal.

Jargnevaid kdrvaltoimeid on esinenud harva:

= Naha ja nahaaluskoe kahjustused: punetus, stigelus, négestdbi, angioddeem, eriiteem, makulopapuloosne
166ve, villiline 166ve (nagu Stevensi-Johnsoni sindroom ja toksiline epidermaalne nekroliis).

» Veri ja lumfististeemi héired: Hematoloogilisi korvaltoimeid esineb harva: aneemia, leukopeenia,
trombotsitopeenia, granulotsiutopeenia. Need kérvaltoimed modduvad pérast ravi [6petamist.

= Maksa ja sapiteede héired: maksaenstiimide aktiivsuse suurenemine (AST, ALT, ALP), hepatiit
(UOksikjuhud). Kolestaatilise ikteruse korral tuleb ravi katkestada.

Need kdrvaltoimed on ravi I6petamisel taandunud.

= Silma kahjustused: Md6duvad nadgemishdired vOivad esineda ravi alguses veresuhkru muutuse tottu.

= Ravimirihmale omased toimed:

Sulfontiluurea preparaatidega seoses on taheldatud jargmisi krvaltoimeid: erltrotsiitopeeniat,
agranulotsttoosi, hemolutilist aneemiat, pantsutopeeniat, allergilist vaskuliiti, hliponatreemiat,
maksaensilimide aktiivsuse suurenemist, isegi maksafunktsiooni héireid (nt kolestaas ja ikterus) ja hepatiiti,
mis taandus pérast sulfonttluureapreparaadi vétmise I6petamist voi Uksikjuhtudel viis eluohtliku
maksakahjustuseni.

4.9 Uleannustamine

Sulfonilluurea preparaatide tleannustamine pdhjustab hiipogliikeemiat.

Md6dukalt valjendunud hipoglikeemiat, mille puhul ei esine teadvuskadu vdi neuroloogilisi néhte, saab
téielikult kdrvaldada slsivesikute manustamisega ja/v0i piisava dieediga. Patsienti tuleb hoolikalt jalgida,
kuni ohu méddumiseni.

Voimalikud on ka rasked hupogliikeemilised reaktsioonid kooma, krampide voi teiste neuroloogiliste
héiretega, mis on eluohtlikud ja nBuavad haige viivitamatut hospitaliseerimist.

Kui on diagnoositud v8i kahtlustatakse hlipoglikeemilist koomat, tuleb haigele viivitamatult manustada
veeni 50 ml kontsentreeritud gliikoosi (20 kuni 30%). Sellele peab jargnema pidev infusioon lahjema
gliikoosilahusega (10%), mis sdilitab veresuhkru taset tile 100 mg/dl. Patsienti peab hoolikalt jalgima
vahemalt 48 tundi. Olenevalt patsiendi seisundist otsustab arst edasise jalgimise vajalikkuse tle.
Gliklasiidi Kkliirens plasmas vdib maksahaigetel olla aeglustunud. Dialliisist abi ei ole, kuna gliklasiid on
suurel madral valkudega seondunud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riilhm: Sulfoonamiidid, uurea derivaadid; ATC-kood: A10BB09

Gliklasiid on suukaudne suhkrutdveravim, mis erineb teistest sulfoonUiluureapreparaatidest, sisaldades
endotsuklilise N-sidemega heterotsuklilist ringi.

Gliklasiid alandab veresuhkru taset, stimuleerides insuliini sekretsiooni Langerhansi saarekeste
beetarakkudest.

Toime insuliini sekretsioonile

Gliklasiid potentseerib 11 tilpi suhkrutdve korral oluliselt insuliini sekretsiooni esimeses (varases) faasis
vastusena glikoosi plasmasisalduse suurenemisele, samuti suureneb insuliini sekretsioon teises (hilises)
faasis. Vastusena toidu vOi glikoosi indutseeritud stimulatsioonile suureneb insuliini sekretsioon
méarkmisvaarselt.




Hemovaskulaarsed omadused:

Gliklasiid vahendab mikrotrombooside teket kahe mehhanismi kaudu, mis mdjutavad komplikatsioonide
teket diabeedi puhul:

- osaline trombotstiltide adhesiooni ja agregatsiooni parssimine koos trombotsiiltide aktivatsioonimarkerite
vahenemisega (beeta-tromboglobuliin, tromboksaan B2);

- toime veresoonte endoteeli fibrinoludtilisele aktiivsusele (TPA aktiivsuse tdus).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Gliklasiidi maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub ligikaudu 6 tundi parast manustamist ning séilib
6...12 tunni véltel.

Individuaalsed erinevused on minimaalsed.

Gliklasiid imendub seedetraktist taielikult. S66mine imendumist ei mdjuta.

Jaotumine
Ligikaudu 95% ravimist seondub plasmavalkudega. Jaotusruumala on 30 liitrit.

Biotransformatsioon
Gliklasiid metaboliseerub peamiselt maksas ja eritub neerude kaudu: uriinis vdib leida alla 1% muutumatust
toimeainest. Aktiivseid metaboliite plasmas leitud ei ole.

Eritumine
Gliklasiidi eliminatsiooni poolvéartusaeg on vahemikus 12 kuni 20 tundi.

Lineaarsus/mitte-lineaarsus
Annuse kuni 120 mg ja kontsentratsiooni kdvera-aluse pindala suhe on lineaarne.

Eripopulatsioonid

Eakad

Kliiniliselt markimisvaarseid farmakokineetilisi muutusi eakatel ei ole taheldatud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
Puuduvad pikaajalised kartsinogeensuse uuringud. Loomkatsetel ei ole tdheldatud teratogeenseid toimeid,
kuid esines vaiksema stinnikaaluga poegi, kui emasloomadele oli manustatud 25 korda suuremaid annuseid
inimese maksimaalsest annusest.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Glutserlitlbehenaat, laktoosmonohidraat, povidoon, kolloidne veevaba ranidioksiid, magneesiumstearaat.
6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kdlblikkusaeg

3 aastat.



6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

60 tabletti blisterpakendis (PVC/alumiinium).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
LES LABORATOIRES SERVIER
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER

150596

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupdev:25.10.1996
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 5.02.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud veebruaris 2013



