RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Glimepiride Accord, 1 mg tabletid

Glimepiride Accord, 2 mg tabletid

Glimepiride Accord, 3 mg tabletid

Glimepiride Accord, 4 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga tablett sisaldab 1 mg glimepiriidi.
Iga tablett sisaldab 78,37 mg laktoosmonohiidraati.

Iga tablett sisaldab 2 mg glimepiriidi.
Iga tablett sisaldab 156,765 mg laktoosmonohiidraati.

Iga tablett sisaldab 3 mg glimepiriidi.
Iga tablett sisaldab 155,70 mg laktoosmonohiidraati.

Iga tablett sisaldab 4 mg glimepiriidi.
Iga tablett sisaldab 154,80 mg laktoosmonohiidraati.

INN. Glimepiride

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.

Glimepiriidi 1 mg tablett: roosa, immargune, lameda kujuga, katmata, viltuste servadega tablett,
mille iihel kiiljel on poolitusjoon ja teine kiilg on sile.

Glimepiriidi 2 mg tablett: heleroosa, ovaalne, katmata tablett, mille iihel kiiljel on poolitusjoon ja
teine kiilg on sile.

Glimepiriidi 3 mg tablett: helekollane, ovaalne, katmata tablett, mille iihel kiiljel on poolitusjoon ja
teine kiilg on sile.

Glimepiriidi 4 mg tablett: valge, ovaalne, katmata tablett, mille iihel kiiljel on poolitusjoon ja teine
kiilg on sile.

Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
virdseteks annusteks jagamiseks.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

II tiitipi diabeedi ravi, kui ainult dieedi, fiitisilise koormuse ja kehakaalu vihendamisega ei saavutata
vere gliikoosisisalduse piisavat vihenemist.

4.2  Annustamine ja manustamisviis



Suukaudseks manustamiseks.

Diabeedi eduka ravi alusteks on sobiv dieet, regulaarne kehaline aktiivsus ning ka korrapdrane vere- ja
uriinianaliiiiside tegemine. Tabletid v4i insuliin ei korva patsiendile madratud dieedi rikkumist.

Ammustamine
Annus médratakse vastavalt vere ja uriini glitkoosisisaldusele.

Algannus on | mg glimepiriidi 66pédevas. Kui sellest annusest piisab ravitoime saavutamiseks, tuleb
seda annust kasutada séilitusraviks.

Erinevate annustamisskeemide tarvis on saadaval sobiva tugevusega tabletid.

Kui ravitoime on ebapiisav, tuleb annust vastavalt gliikoosisisaldusele 1...2-nédalaste intervallidega
astmeliselt suurendada kuni 2 mg, 3 mg v&i 4 mg glimepiriidini 66paevas.

Oopievane annus iile 4 mg glimepiriidi annab paremaid ravitulemusi vaid erandjuhtudel.
Soovitatav maksimaalne annus on 6 mg glimepiriidi 66pédevas.

Patsientidel, kellel ei saavutata metformiini maksimaalse 66pdevase annusega adekvaatset kontrolli,
vOib alustada kaasnevat ravi glimepiriidiga. Metformiini annust séilitades alustatakse kaasnevat ravi
glimepiriidiga vdikeses annuses ja tiitritakse seejirel kuni soovitava metaboolse kontrolli
saavutamiseni vdi maksimaalse 60pdevase annuseni. Kombinatsioonravi tuleb alustada meditsiinilise
jérelevalve all.

Patsientidel, kellel ei saavutata glimepiriidi maksimaalse 66pdevase annusega adekvaatset kontrolli,
voib vajadusel alustada samaaegset insuliinravi. Glimepiriidi annust sdilitades alustatakse viikeste
insuliini annustega, mida tiitritakse kuni vajaliku metaboolse kontrolli saavutamiseni.
Kombinatsioonravi tuleb alustada meditsiinilise jarelevalve all.

Tavaliselt piisab glimepiriidi manustamisest tihe annusena 66pdevas. Soovitatav on ravimit manustada
vahetult enne hommikus66ki voi hommikus66gi ajal voi kui hommikul ei s66da, siis enne esimest
toidukorda voi selle ajal. Kui unustatakse ravimit votta, ei tohi selle arvelt jargmist annust suurendada.

Kui glimepiriidi 1 mg 66pédevase annuse korral tekib patsiendil hiipoglitkeemiline reaktsioon, vdib
dieet olla piisav kontrolli saavutamiseks vere gliikoosisisalduse iile.

Et ravi kdigus suureneb organismi insuliintundlikkus ja sellega seonduvalt paraneb diabeedi kontroll,
vOib glimepiriidi manustamise vajadus vidheneda. Hiipogliikeemia véltimiseks tuleb annust digeaegselt
vihendada vdi ravikuur 18petada. Annuse muutmine vaib olla vajalik ka siis, kui muutuvad patsiendi
kehakaal voi elustiil voi mdni teine asjaolu, mis suurendab hiipo- voi hiipergliikeemia ohtu.

Uleminek teistelt suukaudselt manustatavatelt hiipogliikeemilistelt ravimitelt glimepiriidile
Uleminek teistelt suukaudselt manustatavatelt diabeediravimitelt glimepiriidile on tavaliselt voimalik.
Uleminekul glimepiriidile peab arvesse vdtma eelmise ravimi toime tugevust ja poolviirtusaega.
Mbnel juhul, eriti pika poolvédrtusajaga antidiabeetiliste ravimite puhul (nt kloorpropamiid), on
soovitatav monepdevane puhastumisperiood, et minimeerida kuhjumisefektist tulenevat
hiipogliikeemiliste reaktsioonide ohtu.

Soovitatav algannus on 1 mg glimepiriidi 66pdevas. Ravivastuse alusel vdib glimepiriidi annust jark-
jérgult suurendada, nagu on iilalpool kirjeldatud.

Uleminek insuliinilt glimepiriidile
Erandjuhtudel, kui II tiiiipi diabeediga patsiente ravitakse insuliiniga, v3ib olla ndidustatud {ileminek
glimepiriidile. Ravimi vahetamine peab toimuma meditsiinilise jarelevalve all.



Patsientide eririihmad
Neeru- voi maksakahjustusega patsiendid
Vt 15ik 4.3.

Lapsed

Glimepiriidi kasutamise kohta alla 8-aastastel lastel andmed puuduvad. Glimepiriidi monoteraapia
kohta 8...17-aastastel lastel ei ole piisavalt andmeid (vt 18igud 5.1 ja 5.2).

Andmed ohutuse ja efektiivsuse kohta lastel on ebapiisavad ja seetdttu ei ole kasutamine soovitatav.

Manustamisviis
Tabletid tuleb katki narimata alla neelata koos vihese koguse veega.

4.3 Vastuniidustused

Glimepiriid on vastunididustatud patsientidele, kellel on:

- ilitundlikkus glimepiriidi, teiste sulfoniitiluurea preparaatide voi sulfoonamiidide vdi 18igus 6.1
loetletud mis tahes abiainete suhtes;

- insuliinsdltuv diabeet;

- diabeetiline kooma;

- ketoatsidoos;

- raske neeru- vdi maksafunktsiooni héire.

Raske neeru- voi maksafunktsiooni héire korral on ndutav tileminek insuliinile.
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Glimepiriidi tuleb votta vahetult enne s66ki voi s66gi ajal.

Kui s66mine toimub ebaregulaarsetel acgadel v&i jadvad soogikorrad vahele, voib ravi glimepiriidi
tablettidega pohjustada hiipogliikeemiat. Hiipogliikeemia v3imalikud siimptomid on peavalu, tugev
niljatunne, iiveldus, oksendamine, roidumus, unisus, unehéired, rahutus, agressiivsus,
keskendumishiired, tihelepanu- ja reaktsioonivdime halvenemine, depressioon, segasus, kdne- ja
nigemishdired, afaasia, treemor, parees, tajuhdired, pearinglus, abitus, enesekontrolli kadumine,
deliirium, tserebraalsed krambid, somnolentsus ja teadvuse kadu kuni koomani, pindmine hingamine
ja bradiikardia. Lisaks vdivad ilmneda adrenergilise vastureaktsiooni tunnused, néiteks higistamine,
kiilm ja niiske nahk, drevus, tahhiikardia, hiipertensioon, palpitatsioonid, stenokardia ja siidame
riitmihdired.

Raske hiipogliikeemilise ataki kliiniline pilt v3ib sarnaneda ajurabandusele.

Stimptomeid saab peaaegu alati koheselt kontrollida siisivesikute (suhkru) viivitamatu tarvitamisega.
Kunstlikel magusainetel toime puudub.

Teiste sulfoniiiiluurea preparaatide korral on tiheldatud, et vaatamata algselt histi mdjuvatele
vastuabindudele v&ib hiipogliikeemia korduda.

Raskekujulise hiipogliikeemia vdi kauakestnud hiipogliikeemia korral, mida on tavaliste
suhkruannustega voimalik ainult ajutiselt kontrollida, on vajalik viivitamatu arstiabi ja vahetevahel ka
hospitaliseerimine.

Hiipogliikeemia teket soodustavad tegurid on:

- patsiendi soovimatus vdi (sagedamini vanemate patsientide puhul) véimetus koostooks;

- alatoitumus, ebaregulaarsed s66giajad vdi vahelejdanud s6dgikorrad voi ndlgimisperioodid;
- muutused meniiiis;

- tasakaalustamatus fiilisilise koormuse ja siisivesikute tarvitamise vahel;

- alkoholi tarvitamine; eriti koos s6dgikordade vahelejatmisega;



- neerufunktsiooni héire;

- raske maksafunktsiooni héire;

- glimepiriidi tablettide iileannustamine;

- endokriinsiisteemi talitluse teatud kompenseerimata haired, mis mdjutavad siisivesikute
metabolismi vdi hiipogliikeemia vasturegulatsioonimehhanisme (nt kilpnddrme funktsiooni
teatud hiired ja hiipofiiiisi eessagara vdi neerupealiste koore puudulik talitlus);

- teatud teiste ravimite samaaegne manustamine (vt 101k 4.5).

Ravi glimepiriidi tablettidega nduab regulaarset vere ja uriini glitkoositasemete jalgimist. Lisaks on
soovitatav médrata ka gliikosiileeritud hemoglobiini osakaalu.

Glimepiriidi tablettidega ravimise ajal tuleb regulaarselt jélgida patsiendi maksanditajaid ja verepilti
(eriti leukotsiiiitide ja trombotsiiiitide arvu).

Stressi korral (nt dnnetused, erakorralised operatsioonid, palavikuga kulgevad nakkushaigused) v&ib
olla nédidustatud ajutine iileminek insuliinile.

Kogemused glimepiriidi tablettide kasutamise kohta raske maksafunktsiooni héirega voi dialiitisi
saavatel patsientidel puuduvad. Raske neeru- vdi maksafunktsiooni hdirega patsiendid on soovitatav
viia tile insuliini kasutamisele.

G6PD-puudulikkusega patsientide ravimine sulfoniiiiluurea preparaatidega vdib pohjustada
hemoliiiitilist aneemiat. Et glimepiriid kuulub sulfoniiiiluurea preparaatide klassi, tuleb olla
tdhelepanelik G6PD-puudulikkusega patsientide suhtes ja kaaluda tuleks alternatiivsete mitte-
sulfoniiiiluurea preparaatide kasutamist.

Glimepiriidi tabletid sisaldavad laktoosmonohiidraati. Seda ravimit ei tohi manustada patsientidele,
kellel on harvaesinev périlik galaktoositalumatus, laktaasi defitsiit voi gliikoosi-galaktoosi
malabsorptsioon.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Glimepiriidi samaaegsel kasutamisel koos teatud teiste ravimitega voib glimepiriidi hiipogliikeemiline
toime soovimatult tugevneda v3i ndrgeneda. SeetSttu voib teisi ravimeid kasutada ainult arsti
teadmisel (voi ettekirjutusel).

Glimepiriid metaboliseeritakse tsiitokroom P4502C9 (CYP2CP) vahendusel. Metabolismi m&jutab
samaaegne CYP2C9 indutseerijate (nt rifampitsiin) vdi inhibiitorite (nt flukonasool) manustamine.
Kirjanduse andmetel on in vivo koostoimete uuringus glimepiriidi AUC suurenenud ligikaudu kaks
korda flukonasooli (iiks tugevamaid CYP2C9 inhibiitoreid) toimel.

Glimepiriidi ja teiste sulfoniiiiluurea rithma ravimite kasutamiskogemuse alusel tuleb mérkida jargmisi
koostoimeid.

Vere gliikoosisisaldust langetav toime vdimendub ja moningatel juhtudel v3ib tekkida hiipogliikeemia,

nditeks jargmiste ravimite tarvitamisel:

- feniitilbutasoon, asapropasoon ja oksiifeenbutasoon;

- insuliin ja suukaudselt manustatavad antidiabeetilised ravimid, nt metformiin;

- salitsiilaadid ja paraaminosalitsiiiilhape;

- anaboolsed steroidid ja meessuguhormoonid;

- klooramfenikool, teatud pikatoimelised sulfoonamiidid, tetratsiikliinid, kinoloon-
antibiootikumid ja klaritromiitsiin;

- kumariinirithma antikoagulandid;

- fenfluramiin;

- disopiiramiid,

- fibraadid;

- AKE-inhibiitorid;



- fluoksetiin, MAO-inhibiitorid;

- allopurinool, probenitsiid, sulfiinpiirasoon;

- siimpatoliititilised ained;

- tsiiklofosfamiid, trofosfamiid ja ifosfamiid;

- mikonasool, flukonasool;

- pentoksiifiilliin (parenteraalselt manustatav suur annus);
- tritokualiin.

Vere gliikoositaset langetava toime ndrgenemine ja seega vere glitkoositaseme suurenemine voib
tekkida, nditeks jargmiste ravimite tarvitamisel:

- Ostrogeenid ja progestageenid;

- salureetikumid, tiasiiddiureetikumid;

- kilpnadret stimuleerivad ravimid, glitkokortikoidid;

- fenotiasiini derivaadid, kloorpromasiin;

- adrenaliin ja stimpatomimeetikumid;

- nikotiinhape (suures annuses) ja nikotiinhappe derivaadid;
- lahtistid (pikaajalisel kasutamisel);

- feniitoiin, diasoksiid;

- gliikkagoon, barbituraadid ja rifampitsiin;

- atsetasolamiid.

H,-antagonistid, beetablokaatorid, klonidiin ja reserpiin v&ivad pdhjustada vere glitkoositaset
langetava toime vdimendumist v3i ndrgenemist.

Stimpatoliiiitiliste ravimite, nt beetablokaatorite, klonidiini, guanetidiini ja reserpiini toime t3ttu
voivad viheneda vdi puududa hiipoglitkeemia adrenergilise vastureaktsiooni tunnused.

Alkoholi tarvitamine v3ib glimepiriidi hiipogliikeemilist toimet ettearvamatult voimendada v3&i
ndrgendada.

Glimepiriid v&ib kumariini derivaatide toimet kas soodustada v&i ndrgestada.

Kolesevelaam seob glimepiriidi ja vihendab glimepiriidi imendumist seedetraktist. Glimepiriidi
vOtmisel vihemalt 4 tundi enne kolesevelaami ei ole koostoimeid tdheldatud. Seetdttu tuleb
glimepiriidi manustada vahemalt 4 tundi enne kolesevelaami.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Diabeediga seotud oht

Rasedusaegseid tavatult korgeid vere glitkoositasemeid seostatakse kaasasiindinud véérarengute ja
perinataalse suremuse suurema esinemissagedusega. Teratogeense ohu viltimiseks tuleb raseduse ajal
vere gliitkoositaset hoolikalt jélgida. Sellistel asjaoludel on ndutav insuliini kasutamine. Patsiendid, kes
planeerivad rasestumist, peavad sellest oma raviarsti teavitama.

Glimepiriidiga seotud oht

Glimepiriidi kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsetes on ilmnenud kahjulik
toime reproduktiivsusele, mis oli tdendoliselt seotud glimepiriidi farmakoloogilise toimega
(hiipogliikeemiaga) (vt 151k 5.3).

Seega ei tohi glimepiriidi kasutada kogu raseduse ajal. Kui patsient planeerib rasestumist
glimepiriidravi ajal vdi avastatakse rasedus ravi ajal, tuleb ravi niipea kui vdimalik vahetada

insuliinravi vastu.

Imetamine



Eritumist rinnapiima ei ole uuritud. Glimepiriid eritub rottidel emapiima. Et teised sulfoniiiiluurea
ravimid erituvad inimese rinnapiima ja on olemas hiipogliikeemia tekkimise oht imetatavatel imikutel,
on imetamine glimepiriidravi ajal vastundidustatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise vdimele ei ole uuringuid lébi viidud.

Patsiendi kontsentratsiooni- ja reaktsioonivdime véivad halveneda hiipogliikeemia voi hiipergliikkeemia
v3i, nt ndgemishdirete tagajérjel. See vOib pShjustada ohtu olukordades, kus nimetatud vdimed on eriti
olulised (nt autojuhtimine vdi masinate kdsitsemine).

Patsientidel tuleb soovitada kasutada ettevaatusabindusid, millega valtida hiipogliikeemiat
autojuhtimise ajal. See on isedranis tihtis nendele patsientidele, kellel on vdhenenud vdi puuduv
teadlikkus hiipogliikeemia hoiatavatest siimptomitest vdi kellel esineb sageli hiipogliikeemia episoode.
Tuleb kaaluda, kas selliste asjaolude korral on soovitav juhtida autot voi toGtada masinatega.

4.8 Korvaltoimed

Glimepiriidi ja teiste sulfoniiiiluurea ravimite kasutamisel on tdheldatud jargmisi kdrvaltoimeid.
Korvaltoimed on loetletud vastavalt organsiisteemi klasside ja esinemissageduse vihenemise jargi
(vdga sage: >1/10; sage: >1/100 kuni <1/10; aeg-ajalt: >1/1000 kuni <1/100; harv: >1/10000 kuni
<1/1000; véga harv: <1/10000, teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Vere ja liimfisiisteemi héired

Harv: trombotsiitopeenia, leukopeenia, granulotsiitopeenia, agranulotsiitoos, eriitropeenia,
hemoliiiitiline aneemia ja pantsiitopeenia, mis iildiselt poorduvad ravi Idpetamisel.

Teadmata: raskekujuline trombotsiitopeenia koos trombotsiiiitide sisaldusega alla 10 000/mikroliitris
ja trombotsiitopeeniline purpur.

Immuunsiisteemi hiired

Viga harv: leukotsiitoklastiline vaskuliit, kerged tilitundlikkusreaktsioonid, mis v3ivad areneda
tosisteks reaktsioonideks koos diispnoe, vererdhu languse ja ménikord Sokiga.

Teadmata: voimalik on ristallergia sulfoniiiiluureate, sulfoonamiidide vdi samalaadsete ravimitega.

Ainevahetus- ja toitumishdired

Harv: hiipogliikeemia.

Need hiipogliikeemilised reaktsioonid tekivad enamasti otsekohe, v&ivad olla rasked ja neid ei ole alati
lihtne korrigeerida. Sarnaselt teiste hiipoglitkeemiliste ravimitega sdltub nende reaktsioonide
esinemine individuaalsetest teguritest, nt toitumisharjumustest ja annusest (vt 15ik 4.4).

Silma kahjustused
Teadmata: ndgemishiired (modduvad) voivad tekkida just ravi alustamisel tingituna vere
gliikoosisisalduse muutustest.

Seedetrakti hdired
Viga harv. iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, pingetunne kdhupiirkonnas, ebamugavustunne kdhus
ja kdhuvalu, mis on harva ravi 1dpetamise pdhjusteks.

Maksa ja sapiteede hiired

Viga harv. maksafunktsiooni kahjustus (nt koos kolestaasi ja ikterusega), hepatiit ja
maksapuudulikkus.

Teadmata: maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Teadmata: vdivad tekkida tilitundlikkusreaktsioonid nagu kihelus, 166ve, urtikaaria ja naha
valgustundlikkus.




Uuringud
Viga harv: seerumi naatriumisisalduse langus.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

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

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Liiga suure annuse manustamise jargselt vdib tekkida hiipogliikeemia kestusega 12...72 tundi ja see

vOib korduda pirast esialgset taastumist. Siimptomid vdivad ilmneda alles 24 tundi parast ravimi
sissevdtmist. Tavaliselt soovitatakse patsienti haiglas jilgida. Esineda v3ib iiveldus, oksendamine ja
valu iilakohus. Hiipoglitkeemiaga vdivad iildiselt kaasneda neuroloogilised siimptomid, nt rahutus,
treemor, ndgemishéired, koordinatsioonihdired, unisus, kooma ja krambid.

Ravi

Esmalt kutsutakse raviks esile oksendamine ravimi imendumise viltimiseks ning seejédrel tuleb juua
vett vdi limonaadi koos aktiveeritud s6e (adsorbent) ja naatriumsulfaadiga (lahtisti). Suure iileannuse
korral on ndidustatud maoloputus, millele jargneb aktiveeritud soe ja naatriumsulfaadi manustamine.
Viga suure (raske) iileannustamise korral on ndidustatud hospitaliseerimine intensiivravi osakonnas.
Alustada véimalikult kiiresti gliikoosi manustamist, vajadusel siistida intravenoosselt boolusena 50 ml
50%-list lahust, millele jargneb 10%-lise lahuse infusioon koos vere gliikoositaseme range
jélgimisega. Edasine ravi peab olema siimptomaatiline.

Glimepiriidi juhusliku iileannustamise korral imikutel v3i vidikelastel, tuleb hiipogliikkeemia ravimisel
antavat gliikkoosi annust eriti tdhelepanelikult kontrollida, et viltida vdimaliku ohtliku hiipergliikeemia
tekkimise voimalust. Vere gliikoosisisaldust tuleb tihelepanelikult jélgida.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: vere gliikoosisisaldust vihendavad ained, v.a insuliinid: sulfoonamiidid,
uurea derivaadid.
ATC-kood: A10BB12

Glimepiriid on suukaudsel manustamisel aktiivne hiipogliikeemilise toimega aine, mis kuulub
sulfoniiiiluurea rithma. Seda vdib kasutada insuliinsdltumatu diabeedi raviks.

Glimepiriid stimuleerib insuliini vabanemist pankrease beetarakkudest. Nagu ka teiste sulfoniiiiluurea
rithma ravimite korral pdhineb see toime pankrease beetarakkude vastuse suurenemisel
fiisioloogilisele gliitkoosi stimulatsioonile. Lisaks sellele on glimepiriidil hasti viljendunud
pankreaseviline toime, mis on omane ka teistele sulfoniiiiluurea rithma ravimitele.

Insuliini vabanemine

Sulfoniiiiluurea rithma ravimid reguleerivad insuliini eritumist ATP-tundliku kaaliumikanali
sulgemisega beetarakkude membraanis. Kaaliumikanali sulgemine kutsub esile beetarakkude
depolarisatsiooni, mille tulemusena avanevad kaltsiumikanalid ja rakku tungib suuremas koguses
kaltsiumi. See toob kaasa insuliini vabanemise eksotsiitoosi kdigus.

Glimepiriid seondub suurel mairal beetarakkude membraanivalguga, mis on seotud ATP-tundliku
kaaliumikanaliga, kuid on erinev tavalisest sulfoniiiiluurea preparaatide seondumiskohast.

Pankreaseviiline toime



Pankreasevilised toimed on niiteks perifeersete kudede insuliinitundlikkuse paranemine ja maksa
viiksem insuliini omastamine.

Gliikoosi neeldumine verest perifeersetesse lihastesse ja rasvkoesse toimub spetsiaalsete
transportvalkude abil, mis asuvad rakumembraanis. Gliikoosi transportimine nendesse kudedesse
piirab gliikoosi kasutamise kiirust. Glimepiriid suurendab viga kiiresti aktiivsete glitkoosi
transportmolekulide arvu lihaste ja rasvarakkude plasmamembraanides ning stimuleerib seelébi
gliikoosi neeldumist.

Glimepiriid suurendab gliikosiiiil-fosfatidiiiilinositooli-spetsiifilise fosfolipaasi C aktiivsust, mis v3ib
korreleeruda ravimi poolt esilekutsutud lipogeneesi ja gliilkogeneesiga isoleeritud rasva- ja
lihasrakkudes.

Glimepiriid pérsib gliikoosi teket maksas, suurendades rakusisest fruktoos-2,6-bifosfaadi
kontsentratsiooni, mis omakorda pérsib glitkoneogeneesi.

Uldine

Tervetel inimestel on minimaalne efektiivne suukaudne annus ligikaudu 0,6 mg. Glimepiriidi toime
sOltub annusest ja on korratav. Glimepiriidi kasutamisel siilib fiisioloogiline vastus raskele fiiiisilisele
koormusele - insuliini sekretsioon vidheneb.

Mirkimisviirset erinevust sdltuvalt sellest, kas ravimit manustati 30 minutit enne so6ki voi vahetult
enne sooki, ei esinenud. Diabeeti pddevatel patsientidel on vdimalik {thekordse 66pdevase annusega
saavutada hea kontroll ainevahetuse iile 24 tunniks.

Kuigi glimepiriidi hiidroksiimetaboliit pohjustas tervetel inimestel vdikest, kuid olulist vereseerumi
gliikkoosisisalduse vihenemist, hdlmab see vaid vdikese osa ravimi kogutoimest.

Kombinatsioonravi metformiiniga
Uhes uuringus saavutati glimepiriidi ja metformiini kombinatsioonraviga parem metaboolne kontroll
kui metformiini maksimaalse annusega eraldi.

Kombinatsioonravi insuliiniga

Andmed insuliiniga kombinatsioonravi kohta on piiratud. Patsientidel, kellel ei saavutata glimepiriidi
maksimaalse 60pdevase annusega adekvaatset kontrolli, vdib alustada samaaegset insuliinravi. Kahes
uuringus saavutati kombinatsiooniga sama hea metaboolne kontroll kui insuliiniga tiksi, kuid
kombinatsioonravis vajaminev insuliini keskmine annus oli vdiksem.

Patsientide eririthmad

Lapsed
285 11 tiitipi diabeediga 8...17 aastasel lapsel viidi ldbi aktiivse kontrollgrupiga kliiniline uuring

(glimepiriidi kuni 8 mg 66pdevas vdi metformiini kuni 2000 mg 66pdevas) kestusega 24 nidalat.

Nii glimepiriidi kui metformiini puhul langes HbA . mérgatavalt vorreldes ravi algusega (glimepiriid -
0,95 (se 0,41); metformiin -1,39 (se 0,40)). Kuid keskmine HbA . muutus algvéartusest glimepiriidiga
ei saavutanud ekvivalentsuskriteeriumi metformiiniga. Erinevus ravigruppide vahel oli 0,44%
metformiini kasuks. Erinevuse 95% usaldusintervalli iilemine piirvéértus (1,05) ei olnud alla 0,3%
ekvivalentsuse lubatud piirvéirtuse.

Glimepiriidravi jirel ei esinenud lastel uusi ohutusalaseid leide vorreldes II tiiiipi diabeeti pddevate
tdiskasvanud patsientidega. Lastel pikaajalised efektiivsus- ja ohutusandmed puuduvad.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Glimepiriidi biosaadavus pédrast suukaudset manustamist on tédielik. S66misel imendumisele olulist
mdju ei ole, ainult imendumise kiirus vdheneb natukene. Maksimaalsed kontsentratsioonid
vereseerumis (C,.x) kujunevad vélja ligikaudu 2,5 tundi pirast suukaudset manustamist (keskmiselt



0,3 mikrogrammi/ml korduva annustamise puhul 4 mg 66pdevas) ning annuse ja nii maksimaalse
kontsentratsiooni (C,,.) kui ka plasma kontsentratsiooniajakdvera aluse pindala (AUC) vahel on
lineaarne seos.

Jaotumine
Glimepiriidil on viga viike jaotusruumala (ligikaudu 8,8 liitrit), mis on enam-vihem vordne albumiini
jaotusruumalaga, suur seonduvus valkudega (>99%) ja madal kliirens (ligikaudu 48 ml/min).

Loomadel eritub glimepiriid piima. Glimepiriid ldbib platsentaarbarjdéri. Ravim labib
hematoentsefaalbarjddri vihesel mééral.

Biotransformatsioon ja eritumine

Valdav keskmine poolestusaeg vereseerumis, mis sdltub seerumikontsentratsioonidest korduvate
annuste manustamisel, on ligikaudu 5...8 tundi. Pérast suurte annuste manustamist tdheldati natuke
pikemaid poolestusaegu.

Pérast radioaktiivselt mérgistatud glimepiriidi ithekordset manustamist eritus 58% radioaktiivsest
ainest uriiniga ja 35% roojaga. Muutumatut ainet uriinis ei leitud. Nii uriinis kui ka roojas leiti kaks
metaboliiti, mis kdige tdendolisemalt périnesid metabolismist maksas (peamine ensiiiim on CYP2C9):
hiidroksiiderivaat ja karboksiiderivaat. Péarast glimepiriidi suukaudset manustamist olid nende
metaboliitide 16plikud poolestusajad vastavalt 3...6 ja 5...6 tundi.

Uhekordse ja korduva iiks kord 66péevas manustamise vordlemisel olulisi erinevusi
farmakokineetikas ei tiheldatud ning ka patsientidevahelised individuaalsed erinevused olid viga
viikesed. Olulist ravimi kuhjumist ei esinenud.

Patsientide eririihmad

Farmakokineetilised omadused olid sarnased nii meestel kui naistel, samuti noorematel ja vanematel
(tile 65-aastased) patsientidel. Kreatiniini madala kliirensiga patsientidel esines kalduvus glimepiriidi
kliirensi suurenemisele ja keskmiste seerumikontsentratsioonide langusele, mis kdige tdendolisemalt
tulenes vdiksemast valgusiduvusest tingitud kiiremast eliminatsioonist.

Kahe metaboliidi eritumine neerude kaudu oli hairitud. Uldiselt puudub alus eeldada ravimi
kuhjumisohu suurenemist.

Ravimi farmakokineetilised omadused olid viiel mittediabeetikust patsiendil parast sapijuha
operatsiooni sarnased ravimi farmakokineetilistele omadustele tervetel inimestel.

Lapsed
Farmakokineetikat, ohutust ja taluvust selgitav uuring 1 mg glimepiriidi tiksikannusega II tiiiipi

diabeediga 30 lapsel (neljal 10...12 aastasel lapsel ja 26-1 10...17 aastasel lapsel) nditas samasugust
keskmist AUC g.jast, Cimax ja poolestusaega (t;2) nagu varem téheldatud tdiskasvanutel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilistes uuringutes tidheldati toimeid vaid soovitatud kliinilistest maksimaalsetest annustest
tunduvalt suuremate annuste manustamisel voi olid tdheldatud toimed tingitud aine
farmakodiinaamilisest toimest (hiipogliikeemia). Nimetatud andmed pdhinevad farmakoloogilise
ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja reproduktsioonitoksilisuse uuringutel.
Reproduktiivsustoksilisuse uuringutes (hdlmasid embriiotoksilisust, teratogeensust ja
arengutoksilisust) emasloomadel ja jérglastel tdheldatud korvaltoimed olid sekundaarselt tingitud
ravimi hiipogliikeemilisest toimest.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu



Laktoosmonohiidraat

Naatriumtérklisgliikolaat (A-tiiiip)

Povidoon K-30

Magneesiumstearaat

Glimepiriidi 1 mg tabletid: punane raudoksiid (E172).

Glimepiriidi 2 mg tabletid: punane raudoksiid (E172).

Glimepiriidi 3 mg tabletid: kollane raudoksiid (E172).

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, niiskuse
eest kaitstult.

Hoida blister vilispakendis.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC-blistrid on kuumhermeetiliselt suletud kalestatud alumiiniumkilesse ja pakendatud
vélispakendisse koos infolehega. PVC/PVDC/alumiinium-blisterpakendid on lébipaistvad.
Pakendi suurused: 10, 30, 60, 90, 120 ja 180 tabletti 10-tabletilistes blisterribades.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded hévitamiseks puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road,
North Harrow, Middlesex,
HA1 4HF,

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBRID
Glimepiride Accord 1 mg tabletid: 597008
Glimepiride Accord 2 mg tabletid: 590108

Glimepiride Accord 3 mg tabletid: 590208
Glimepiride Accord 4 mg tabletid: 589908

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV



Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 22.08.2008
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 04.05.2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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