RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Amaryl, 1 mg tabletid
Amaryl, 2 mg tabletid
Amaryl, 3 mg tabletid
Amaryl, 4 mg tabletid
Amaryl, 6 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Amaryl 1 mg:

Iga tablett sisaldab 1 mg glimepiriidi.

Abiained: iga tablett sisaldab 69,0 mg laktoosmonohiidraati.
Amaryl 2 mg:

Iga tablett sisaldab 2 mg glimepiriidi.

Abiained: iga tablett sisaldab 137,2 mg laktoosmonohiidraati.
Amaryl 3 mg:

Iga tablett sisaldab 3 mg glimepiriidi.

Abiained: iga tablett sisaldab 137,0 mg laktoosmonohiidraati.
Amaryl 4 mg:

Iga tablett sisaldab 4 mg glimepiriidi.

Abiained: iga tablett sisaldab 135,9 mg laktoosmonohiidraati.
Amaryl 6 mg:

Iga tablett sisaldab 6 mg glimepiriidi.

Abiained: iga tablett sisaldab 133,6 mg laktoosmonohiidraati ja 0,4 mg pdikeseloojangukollast (E110).

INN. Glimepiridum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.

Amaryl 1 mg:

Tabletid on roosad, piklikud ja poolitusjoonega mdlemal kiiljel.
Amaryl 2 mg:

Tabletid on rohelised, piklikud ja poolitusjoonega mdlemal kiiljel.
Amaryl 3 mg:

Tabletid on helekollased, piklikud ja poolitusjoonega mdlemal kiiljel.
Amaryl 4 mg:

Tabletid on helesinised, piklikud ja poolitusjoonega mdlemal kiiljel.
Amaryl 6 mg:

Tabletid on oranzid, piklikud ja poolitusjoonega mdlemal kiiljel.

Amaryl 1 mg, 2 mg, 3 mg ja 4 mg tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4. KLIINILISED OMADUSED

4.1 Niidustused



II tiitipi diabeedi ravi, kui ainult dieedi, fiiiisilise koormuse ja kehakaalu vdhendamisega ei saavutata
vere glilkoosisisalduse piisavat vihenemist.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Suukaudne.

Diabeedi eduka ravi alusteks on sobiv dieet, regulaarne kehaline aktiivsus ja korrapérane vere ja uriini
gliikoosisisalduse kontroll. Tabletid v&i insuliin ei korva patsiendile madratud dieedi rikkumist.

Annustamine
Annus médratakse vastavalt vere ja uriini glitkoosisisaldusele.

Algannus on 1 mg glimepiriidi 66pdevas. Kui saavutatakse hea metaboolne kontroll, peab sama annust
kasutama siilitusraviks.

Erinevate annustamisskeemide tarvis on saadaval sobiva tugevusega tabletid.

Kui metaboolne kontroll on ebapiisav, peab annust 1...2-nédalaste intervallidega astmeliselt
suurendama 2, 3 v&i 4 mg glimepiriidini 66pdevas vastavuses vere glitkoosisisaldusega.

Oopievane annus iile 4 mg annab paremaid ravitulemusi vaid erandjuhtudel. Maksimaalne soovitatav
annus on 6 mg glimepiriidi 66pdevas.

Patsientidel, kellel ei saavutata maksimaalse metformiini GOpdevase annusega adekvaatset vere
gliikoosisisalduse kontrolli, vdib alustada kaasnevat ravi glimepiriidiga.

Metformiini annust siilitades alustatakse kaasnevat ravi glimepiriidiga viikeses annuses ja tiitritakse
seejarel kuni soovitava metaboolse kontrolli saavutamiseni v6i maksimaalse 00pédevase annuseni.
Kombinatsioonravi tuleb alustada meditsiinilise jarelvalve all.

Patsientidel, kellel ei saavutata Amaryl’i maksimaalse OOpdevase annusega adekvaatset vere
gliikkoosisisalduse kontrolli, vdib vajadusel alustada samaaegselt ravi insuliiniga. Glimepiriidi annust
sdilitades alustatakse véikeste insuliini annustega, mida tiitritakse kuni vajaliku metaboolse kontrolli
saavutamiseni. Kombinatsioonravi tuleb alustada meditsiinilise jirelvalve all.

Tavaliselt piisab glimepiriidi manustamisest {the annusena 60pdevas. Soovitatav on ravim manustada
vahetult enne hommikusodki v6i hommikusdogi ajal voi kui hommikul ei s6dda, siis enne esimest
toidukorda voi selle ajal.

Kui unustatakse ravimit vtta, ei tohi selle arvelt jairgmist annust suurendada.

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

Kuna ravi kdigus suureneb organismi insuliintundlikkus ja sellega seonduvalt paraneb diabeetiline
kontroll, v3ib vdheneda vajadus glimepiriidi manustamiseks. Hiipoglitkeemia véltimiseks tuleb annust
digeaegselt vdhendada voi ravikuur 16petada. Annuse muutmine vdib olla vajalik ka siis, kui muutuvad
patsiendi kehakaal v6i elustiil vdi mdni teine asjaolu, mis suurendab hiipo- voi hiipergliikeemia ohtu.

Uleminek teistelt suu kaudu manustatavatelt diabeediravimitelt Amarylile:

Uleminek teistelt suu kaudu manustatavatelt diabeediravimitelt Amaryl’ile on tavaliselt vdimalik.
Uleminekul Amaryl’ile peab arvesse vétma eelmise ravimi toime tugevust ja poolviirtusaega. Monel
juhul, eriti pika poolvdirtusajaga antidiabeetiliste ravimite puhul (nt kloorpropamiid), on soovitatav
monepdevane puhastumisperiood, et minimaliseerida kuhjumisefektist tulenevat hiipogliikeemiliste
reaktsioonide ohtu.

Soovitatav algannus on 1 mg glimepiriidi 66pdevas. Ravivastuse alusel v3ib glimepiriidi annust jark-
jérgult suurendada nagu iilalpool kirjeldatud.



Uleminek insuliinilt Amaryl’ile:
Erandjuhtudel, kui II tiitipi diabeeti ravitakse insuliiniga, vib olla ndidustatud iileminek Amaryl’ile.
Ravimi vahetamine peab toimuma meditsiinilise jarelevalve all.

Eripopulatsioonid
Neeru- voi maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid.:
Vt 16ik 4.3.

Lapsed

Glimepiriidi kasutamise kohta alla 8-aastastel lastel andmed puuduvad. Glimepiriidi monoteraapia
kohta 8...17-aastastel lastel ei ole piisavalt andmeid (vt ldigud 5.1 ja 5.2). Andmed ohutuse ja
efektiivsuse kohta pediaatrilisel populatsioonil ei ole piisavad, seetdttu ei ole kasutamine soovitatav.

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

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus glimepiriidi, teiste sulfoniiiiluurea preparaatide, sulfoonamiidide v&i 18igus 6.1
loetletud mis tahes abiainete suhtes,

- insuliinsdltuv diabeet,

- diabeetiline kooma,

- ketoatsidoos,

- raske neeru- v3i maksafunktsiooni hdire. Raskekujulise neeru- vdi maksafunktsiooni héire
korral on vajalik iileminek insuliinravile.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Amaryl’i tuleb votta vahetult enne s66ki voi s66gi ajal.

Kui patsient so6b ebaregulaarselt voi jitab soogikorrad vahele, vdib ravi Amaryl’iga pdhjustada
hiipoglitkeemiat. Hiipogliikkeemia v&imalikud stimptomid on peavalu, tugev niljatunne, iiveldus,
oksendamine, roidumus, unisus, rahutu uni, rahutus, agressiivsus, kontsentreerumishiired, erksuse ja
reaktsioonivdime langus, depressioon, segasus, kdne- ja ndgemishdired, afaasia, treemor, parees,
tajuhdired, pearinglus, abitus, enesekontrolli kaotus, deliirium, tserebraalsed krambid, somnolentsus ja
teadvuse kaotus kuni koomani, pindmine hingamine ja bradiikardia. Lisaks vdivad ilmneda
adrenergilise vasturegulatsiooni tunnused, nagu higistamine, jahe nahk, &revus, tahhiikardia,
hiipertensioon, siidamepekslemine, stenokardia ja kardiaalsed ariitmiad.

Raskekujulise hiipogliikeemiahoo kliiniline pilt vdib sarnaneda ajuinsuldile.

Enamikul juhtudel seisund taandub, kui koheselt siiiia siisivesikuid (suhkrut). Suhkruasendajad ei oma
toimet.

Teiste sulfoniitiluureate puhul on tidheldatud, et hoolimata algselt mdjusatest vastuabindudest vdib
hiipogliikeemia taastekkida.

Raskekujuline hiipoglitkeemia voi kaua kestnud hiipogliikkeemia, mida on v&imalik ainult ajutiselt
tavaliste suhkruannustega kompenseerida, nduavad kohest arstiabi ja vahel ka haiglaravi.

Hiipogliikeemiat soodustavateks teguriteks on:

- patsiendi soovimatus vdi (eriti eakate patsientide puhul) vdimetus koostdoks,

- alatoitumus, ebaregulaarsed s66giajad, vahelejadnud sodgikorrad voi nédlgimisperioodid,
- kdrvalekaldumine dieedist,

- siisivesikute manustamine ja kehaline aktiivsus ei ole tasakaalus,

- alkoholi tarbimine, eriti koos s66gikordade vahelejitmisega,

- kahjustatud neerufunktsioon,



- raskekujuline maksa talitlushéire,

- Amaryl’i tileannustamine,

- endokriinsiisteemi talitluse teatud kompenseerimata hidired, mis mdjutavad siisivesikute
metabolismi v&i hiipogliikeemia vasturegulatsioonimehhanisme (nt teatud kilpnddrme
funktsiooni héired ja hiipofiiiisi eessagara vdi neerupealiste koore puudulik talitlus),

- samaaegne teatud teiste ravimite manustamine (vt 18ik 4.5).

Ravi Amaryl’iga nduab regulaarset vere ja uriini gliikkoosisisalduse jdlgimist. Lisaks sellele
soovitatakse médrata ka gliikosiileeritud hemoglobiini sisaldus.

Ravi ajal Amaryl’iga on vajalik regulaarne verepildi (eriti leukotsiilitide ja trombotsiiiitide) ning
maksafunktsioonide jalgimine.

Pingeseisundites (nt dnnetused, erakorralised operatsioonid, palavikuga kulgevad infektsioonid) vdib
olla nédidustatud ajutine iileminek insuliinile.

Kogemused Amaryl’i kasutamisest raskekujulise maksafunktsiooni kahjustusega vai dialiiiisi saavatel
patsientidel puuduvad. Raskekujulise neeru- vdi maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel on
ndidustatud tileminek insuliinravile.

G6PD defitsiidiga patsientide ravi sulfoniiiiluurea iihenditega v&ib viia hemoliiiitilise aneemiani. Kuna
glimepiriid kuulub sulfoniiiiluurea iihendite klassi, tuleb G6PD defitsiidiga patsientide osas olla
ettevaatlik ja kaaluda alternatiivina mitte-sulfoniiiiluurea preparaate.

Amaryl sisaldab laktoosmonohiidraati. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse,
laktaasipuudulikkuse voi glitkoos-galaktoosi imendumishiirega patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Amaryl 6 mg tabletid sisaldavad virvainet pdikeseloojangukollane FCF (E 110), mis vdib tekitada
allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja teised koostoimed

Glimepiriidi manustamisel koos teatud teiste ravimitega voib glimepiriidi hiipogliikeemiline toime
soovimatult tugevneda vdi ndrgeneda. Seetdttu voib teisi ravimeid manustada ainult arsti teadmisel
(voi ettekirjutusel).

Glimepiriidi metaboliseerib tsiitokroom P450 2C9 (CYP2C9). Metabolismi mdjutab CYP2C9
indutseerijate (nt rifampitsiin) voi inhibiitorite (nt flukonasool) samaaegne manustamine.

Kirjanduse avaldatud in vivo koostoimete uuringutes suurendab flukonasool, mis on iiks tugevamaid
CYPC9 inhibiitoreid, glimepiriidi AUC-d ligikaudu 2 korda.

Glimepiriidi ja teiste sulfoniiiiluurea rithma ravimite kasutamisel on tdheldatud jargmiseid
koostoimeid:

Vere gliikoosisisaldust langetav toime vdimendub ning vdib tekkida hiipogliikeemia oht, kui
kasutatakse jargmisi ravimeid:

- feniitilbutasoon, asapropasoon ja oksiifeenbutasoon,

- insuliin ja teised suukaudsed antidiabeetilised ravimid, nagu nt metformiin,

- salitsiilaadid ja paraaminosalitsiiiilhape,

- anaboolsed steroidid ja meessuguhormoonid,

- klooramfenikool, teatud pika toimeajaga sulfoonamiidid, tetratsiikliinid,
kinoloonantibiootikumid ja klaritromditsiin,

- kumariinirithma antikoagulandid,

- fenfluramiin,



- disopiiramiid,

- fibraadid,

- AKE inhibiitorid,

- fluoksetiin, MAO-inhibiitorid,

- allopurinool, probenetsiid, sulfiinpiirasoon,
- stimpatoliititilised ained,

- tsiiklofosfamiid, trofosfamiid ja ifosfamiid,
- mikonasool, flukonasool,

- pentoksiifiilliin (suur parenteraalne annus),
- tritokualiin.

Hiipogliikeemiline toime ndrgeneb ja vere glitkoosisisaldus tduseb koostoimes jargmiste ravimitega:

- Ostrogeenid ja progestageenid,

- salureetikumid, tiasiiddiureetikumid,

- kilpnééret stimuleerivad ravimid, gliikokortikoidid,

- fenotiasiini derivaadid, kloorpromasiin,

- adrenaliin ja stimpatomimeetikumid,

- nikotiinhape (suures annuses) ja nikotiinhappe derivaadid,
- lahtistid (pikaajalise kasutamise korral),

- feniitoiin, diasoksiid,

- gliikkagoon, barbituraadid ja rifampitsiin,

- atsetasolamiid.

H,-retseptorite antagonistid, beeta-blokaatorid, klonidiin ja reserpiin vdivad pohjustada kas
hiipogliikeemilise toime tugevnemist v3i ndrgenemist.

Stimpatoliiiitilised ravimid, nagu beeta-adrenoblokaatorid, klonidiin, guanetidiin ja reserpiin, vdivad
maskeerida hiipogliikeemiale eelneva adrenergilise vasturegulatsiooni tunnuseid.

Alkohol v&ib glimepiriidi hiipogliikeemilist toimet ettearvamatult tugevdada v&i ndrgendada.
Glimepiriid v&ib kumariini derivaatide toimet kas tugevdada voi norgendada.

Kolesevelaam seob glimepiriidi ja vdhendab glimepiriidi imendumist seedetraktist. Glimepiriidi
votmisel vdhemalt 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

Rasedusaegsed vere glikkoosisisalduse korvalekalded normist suurendavad kaasastindinud
véddrarengute esinemissagedust ja perinataalset suremust. Vere gliikoosisisaldust tuleb raseduse ajal
hoolikalt jilgida viltimaks teratogeensusohtu. Sellises olukorras on insuliini kasutamine vajalik.
Patsiendid, kes soovivad rasestuda, peavad sellest oma arsti informeerima.

Glimepiriidiga seotud oht

Glimepiriidi kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavaid andmeid. Loomkatsed on n&didanud
reproduktiivsustoksilisust, mis oli tden#oliselt seotud glimepiriidi farmakoloogilise toimega
(hiipogliikeemia) (vt 161k 5.3).

Seega ei tohi kogu raseduse viltel glimepiriidi kasutada.
Kui patsienti ravitakse glimepiriidiga ja patsient planeerib rasedust vdi on rasestunud, tuleb niipea kui

vOimalik iile minna insuliinravile.

Imetamine



Eritumine inimese rinnapiimaga ei ole teada. Glimepiriid eritus rottidel piimaga. Kuna teised
sulfoniiiiluuread erituvad inimese rinnapiimaga ja seetdttu on oht, et imikutel tekib hiipogliikeemia, on
glimepiriidiga ravimisel imetamine vastundidustatud.

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

Patsientide kontsentreerumisvéime ja reaktsioonikiirus vdivad olla kahjustatud hiipoglilkeemia voi
hiipergliikkeemia v&i niiteks ndgemishéirete tottu. See v&ib osutuda ohtlikuks olukordades, kus
nimetatud omadused on eriti tdhtsad (nt autojuhtimine ja masinatega t66tamine).

Patsiente tuleb teavitada ettevaatusabindudest, millega viltida hiipogliikeemiat autojuhtimise ajal. Eriti
tdhtis on see patsientide puhul, kelle teadlikkus hiipogliikeemia hoiatussiimptomitest on madal v&i
puudub vdi kellel tekib sageli hiipogliikeemia episoode. Tuleb kaaluda, kas selliste asjaolude korral on
soovitav juhtida autot voi téGtada masinatega.

4.8 Korvaltoimed

Jargnevad Kkliinilistes uuringutes glimepiriidi ja teiste sulfoniiiiluurea preparaatide kasutamisel
esinenud kdrvaltoimed on loetletud organsiisteemide kaupa ja tdsiduse vihenemise jarjekorras (viga
sage: >1/10; sage: >1/100 kuni <1/10; aeg-ajalt: >1/1000 kuni <1/100; harv: >1/10000 kuni <1/1000;
vdga harv: <1/10000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Vere ja liimfististeemi héired
Harv: trombotsiitopeenia, leukopeenia, granulotsiitopeenia, agranulotsiitoos, eriitropeenia,

hemoliiiitiline aneemia ja pantsiitopeenia, mis on iildiselt po6rduvad ravi 1opetamisel.
Teadmata: raske trombotsiitopeenia trombotsiiiitide arvuga alla  10000/mikroliitris  ja
trombotsiitopeeniline purpur.

Immuunsiisteemi héired

Viga harv: leukotsiitoklastiline vaskuliit, kerged iilitundlikkusreaktsioonid, mis vdivad areneda
raskekujulisteks reaktsioonideks koos diispnoe, vererdhu languse ja mdnikord Sokiga.

Teadmata: voimalik on ristallergia sulfoniiiiluureate, sulfoonamiidide v6i samalaadsete ravimitega.

Ainevahetus- ja toitumishéired

Harv: hiipogliikeemia.

Need hiipogliikeemilised reaktsioonid tekivad enamasti otsekohe, vdivad olla tdsised ja neid ei ole
alati lihtne korrigeerida. Sarnaselt teiste vere gliikoosisisaldust vihendavate ravimitega sdltub nende
reaktsioonide esinemine individuaalsetest teguritest - néiteks toitumisharjumustest ja annusest (vt 15ik
4.4).

Silma kahjustused
Teadmata: vere gliikoosisisalduse muutuste tdttu vdivad ilmneda ajutised nidgemishdired, eriti ravi
alguses.

Seedetrakti hidired
Viga harv: iiveldus, oksendamine, kohulahtisus, kdhupuhitus, ebamugavustunne kohus ja kdhuvalu,
mis on harva ravi Idpetamise pdhjusteks.

Maksa ja sapiteede hiired

Teadmata: maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine.

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

Naha ja nahaaluskoe kahjustused




Teadmata: vdivad tekkida allergilised nahareaktsioonid nagu kihelus, 166ve, urtikaaria ja naha
valgustundlikkus.

Uuringud
Viga harv: seerumi naatriumisisalduse langus.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Liiga suure annuse manustamise jargselt voib tekkida hiipogliikeemia kestusega 12...72 tundi, mis

vOib taastekkida pérast esialgset paranemist. Siimptomid voivad ilmneda alles 24 tundi pédrast ravimi
sissevotmist. Uldiselt on soovitatav patsiendi seisundi jilgmine haiglas. V&ivad esineda iiveldus,
oksendamine ja valu iilakdhus. Hiipoglilkeemiaga v3ivad kaasneda neuroloogilised siimptomid nagu
rahutus, treemor, ndgemishiired, koordinatsioonihiired, unetus, kooma ja krambid.

Ravi

Raviks kutsutakse esile oksendamine ravimi imendumise viltimiseks ning seejérel tuleb juua vett voi
limonaadi koos aktiveeritud sde (adsorbent) ja naatriumsulfaadiga (lahtisti). Suure iileannuse korral on
ndidustatud maoloputus, millele jargneb aktiivsde ja naatriumsulfaadi manustamine. Eriti suure
iileannustamise korral on ndidustatud haiglaravi intensiivravi osakonnas. V&imalikult kiiresti tuleb
manustada gliikoosi, vajadusel boolussiistina veeni 50 ml 50% lahust koos jargneva 10%
gliikoosilahuse infusiooniga, jilgides hoolikalt vere gliikoosisisaldust. Edasine ravi on
siimptomaatiline.

Hiipogliikeemia ravi korral parast juhuslikku Amaryl’i tileannustamist imikutel ja vdikestel lastel tuleb
manustatava glilkoosi annust hoolikalt jilgida, et viltida ohtliku hiipergliikeemia teket. Vere
gliikkoosisisaldust tuleb hoolikalt jélgida.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

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

Glimepiriid on suukaudselt aktiivne hiipogliikeemilise toimega aine, mis kuulub sulfoniiiiluurea
rithma. Seda kasutatakse insuliinsdltumatu diabeedi raviks.

Glimepiriid stimuleerib insuliini vabanemist pankrease beeta-rakkudest. Nagu ka teiste sulfoniiiiluurea
rithma ravimite puhul, pdhineb ravitoime pankrease beeta-rakkudest endogeense insuliini sekretsiooni
suurenemisel vastusena fiisioloogilisele glitkoosi stimulatsioonile. Lisaks sellele on glimepiriidil hasti
véljendunud pankreaseviline toime, mis on omane ka teistele sulfoniiiiluurea rithma ravimitele.

Insuliini vabanemine

Sulfoniiiiluurea rithma ravimid reguleerivad insuliini eritumist ATP-tundliku kaaliumkanali
sulgemisega beeta-raku membraanis. Kaaliumikanali sulgemine kutsub esile beeta-raku
depolarisatsiooni; selle tulemusena avanevad kaltsiumikanalid ja rakku tungib suuremas koguses
kaltsumi.

Selle tulemusena vabaneb eksotsiitoosi kdigus insuliin.




Glimepiriid seondub beeta-rakkude membraanvalguga, mis on seotud ATP-tundliku kaaliumikanaliga,
kuidon erinev tavalisest sulfoniiiiluureate seondumiskohast.

Pankreaseviline toime

Pankreasevilised toimed on nditeks perifeersete kudede insuliinitundlikkuse suurendamine ja maksa
viiksem insuliini omastamine.

Gliikoosi iileminek verest perifeersetesse lihastesse ja rasvkoesse toimub spetsiaalsete
transpordivalkude abil, mis asuvad rakumembraanis. Gliitkoosi kandumine nendesse kudedesse piirab
gliikoosi kasutuse kiirust. Glimepiriid suurendab kiiresti aktiivsete glitkoosi transpordimolekulide arvu
lihaste ja rasvkoe rakkude plasmamembraanides, mille tulemuseks on gliikoosi parem omastamine.

Glimepiriid suurendab gliikosiiiil-fosfatidiitilinositool-spetsiifilise fosfolipaas C aktiivsust, mis vdib
korreleeruda ravimi poolt esile kutsutud lipogeneesi ja gliikogeneesiga isoleeritud rasva- ja
lihasrakkudes.

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

Uldine

Tervetel inimestel on minimaalne toimiv annus ligikaudu 0,6 mg. Glimepiriidi toime sdltub annusest
ja on korduvalt esile kutsutav. Glimepiriidi manustamisel sdilub fiisioloogiline reaktsioon kehalise
aktiivsuse jarsule tdusule (insuliini sekretsiooni vihenemine).

Soéltumata manustamisest 30 minutit varem vdi vahetult enne s6dki, ei olnud ravimi toimes olulisi
erinevusi.Diabeetikutel on véimalik iihekordse annusega 66pédevas saavutada hea metaboolne kontroll
kogu 66paevaks.

Kuigi tervetel isikutel pdhjustas glimepiriidi hiidroksiimetaboliit véikest, kuid siiski olulist seerumi
gliikkoosisisalduse vihenemist, hdlmab see vaid vdga viikese osa ravimi toimest.

Kombinatsioonravi metformiiniga
Uhes uuringus saavutati glimepiriidi ja metformiini kombinatsioonraviga parem metaboolne kontroll
kui metformiini maksimaalse 66pdevase annusega eraldi.

Kombinatsioonravi insuliiniga

Andmed kombinatsioonravist insuliiniga on piiratud. Patsientidel, kellel ei saavutata adekvaatset vere
gliikoosisisalduse kontrolli maksimaalse glimepiriidi 66pdevase annusega, vOib alustada kaasuvat ravi
insuliiniga. Kahes uuringus saavutati kombinatsiooniga sama hea metaboolne kontroll kui insuliiniga
iiksi, kuid kombinatsioonravis on vajalik vdiksem insuliini keskmine annus.

Eripopulatsioonid

Lapsed

285 Il tiiipi diabeediga 8...17-aastastel lastel viidi l&bi aktiivse kontrollgrupiga kliiniline uuring
(glimepiriidi kuni 8 mg 66pdevas voi metformiini kuni 2000 mg 66pdevas) kestusega 24 nédalat. Nii
glimepiriidi kui metformiini puhul langes HbA,. mérgatavalt vorreldes ravi algusega (glimepiriid -
095 (se 041); metformiin -1,39 (se 0,40)). Kuid, keskmine HbA;,. muutus
algvédrtusest glimepiriidiga ei  saavutanud  ekvivalentsuskriteeriumi  metformiiniga.  Erinevus
ravigruppide vahel oli 0,44% metformiini kasuks. Erinevuse 95%-lise usaldusintervalli iilemine piir
(1,05) ei olnud allapoole 0,3% ekvivalentsuse lubatud piiri.

Glimepiriidravi jérel ei esinenud uusi ohutusalaseid leide lastel vorreldes I tiitipi diabeeti pddevate
tdiskasvanud patsientidega. Pediaatrilistel patsientidel pikaajalised efektiivsus- ja ohutusandmed
puuduvad.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
Glimepiriidi biosaadavus pérast suukaudset manustamist on tdielik. S66mine ei oma olulist mdju
imendumisele, ainult imendumise kiirus viheneb veidi. Maksimaalne kontsentratsioon seerumis (Cax)



saavutatakse ligikaudu 2,5 tundi pidrast suukaudset manustamist (keskmiselt 0,3 mikrogrammi/ml
korduvmanustatuna 4 mg O0pdevas). Maksimaalne kontsentratsioon seerumis (Cp.) ja
kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC) on lineaarses sdltuvuses annusest.

Jaotumine

Glimepiriidil on véike jaotusruumala (ligikaudu 8,8 1), mis on ligikaudu vdrdne albumiini
jaotusruumalaga, korge valguseonduvus (>99%) ja madal kliirens (ligikaudu 48 ml/min).
Katseloomadel eritub glimepiriid emapiima. Glimepiriid l4bib platsentaarbarjdédri. Ravim ldbib
hematoentsefaalbarjddri vihesel méiral.

Biotransformatsioon ja eritumine

Keskmine poolvédrtusaeg seerumis, mis omab tdhtsust seerumkontsentratsiooni seisukohalt
korduvmanustamise korral, on 5...8 tundi. Pérast suurte annuste manustamist on poolvéirtusaeg veidi
pikenenud.

Pérast radioaktiivselt mérgistatud glimepiriidi iihekordset manustamist oli 58% radioaktiivsest ainest
tdheldatav uriinis ja 35% roojas. Uriinis ei sedastatud metaboliseerumata glimepiriidi. Nii uriinis kui
ka roojas leiti kaks metaboliiti, mis kdige tdendolisemalt parinesid metabolismist maksas (pShiline
ensiiim on CYP2C9) - hiidroksiiderivaat ja karboksiiderivaat. Parast glimepiriidi suukaudset
manustamist oli CYP2C9 hiidroksiiderivaadi 10plik poolvddrtusaeg 3...6 tundi ja CYP2C9
karboksiiderivaadi 16plik poolvdirtusaeg 5...6 tundi.

Uhekordse annuse vérdlus iihekordsete pdevaste annuste korduvmanustamisega ei ndidanud olulisi
erinevusi farmakokineetikas ja individuaalne variaabelsus oli véiga viike. Olulist ravimi kuhjumist ei
esinenud.

Eripopulatsioonid

Farmakokineetika oli sarnane naistel ja meestel ning noortel ja eakatel (iile 65-aastaste) patsientidel.
Madala kreatiniini kliirensiga patsientidel esines kalduvus glimepiriidi kliirensi suurenemisele ja
keskmiste seerumikontsentratsioonide langusele, mis tdendoliselt tulenes kiiremast eliminatsioonist
vidhenenud seondumise tSttu valkudega. Kahe metaboliidi eliminatsioon neerude kaudu oli héiritud.
Uldiselt puudub alus eeldada ravimi kuhjumisohu suurenemist.

Farmakokineetika viiel mitte-diabeetikust patsiendil pdrast sapijuha operatsiooni oli sarnane tervete
isikute farmakokineetikale.

Lapsed

Farmakokineetikat, ohutust ja taluvust selgitav uuring 1 mg glimepiriidi tiksikannusega 30 II tiiiipi
diabeediga pediaatrilisel patsiendil (4-1 10...12-aastasel lapsel ja 26-1 12...17-aastasel lapsel) niitas
samasugust AUC g.1as0, Cmax ja t1» nagu varem téheldatud tdiskasvanutel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilised toimed ilmnesid annuste puhul, mis iiletasid piisaval médral maksimaalset inimesel
kasutatavat annust, viidates vihesele tidhtsusele kliinilise kasutamise seisukohalt, v6i olid seotud
ravimi farmakodiinaamilise toimega (hiipoglilkeemia). Leid pdhineb tavapirastel farmakoloogilise
ohutuse, korduvmanustamise toksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja
reproduktiivsustoksilisuse  uuringutel.  Reproduktiivsustoksilisuse uuringutes  (hdlmasid
embriiotoksilisust, teratogeensust ja arengutoksilisust) emasloomadel ja jérglastel tdheldatud
korvaltoimed olid sekundaarselt tingitud ravimi hiipogliikeemilisest toimest.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiained
Laktoosmonohiidraat,

naatriumtdrklisgliikolaat (tiilip A),
magneesiumstearaat,



mikrokristalne tselluloos,
povidoon 25000

Amaryl, 1 mg: punane raudoksiid (E172),

Amaryl, 2 mg: kollane raudoksiid (E172), indigokarmiin alumiiniumlakk (E132),
Amaryl, 3 mg: kollane raudoksiid (E172),

Amaryl, 4 mg: indigokarmiin alumiiniumlakk (E132).

Amaryl, 6 mg: pdikeseloojangukollane FCF alumiiniumlakk (E110).

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Amaryl 1 mg, 2 mg, 3 mg ja 4 mg: Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Amaryl 6 mg: Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/alumiiniumblisterpakend.

Pakendis on 14, 15 (ainult Amaryl 1 mg), 20, 28, 30, 50, 60, 90, 112, 120 280 v&i 300 tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

sanofi-aventis Estonia OU
Pirnu mnt. 139 E/2

11317 Tallinn

Eesti

8. MUUGILOA NUMBRID

Amaryl, 1 mg: 272799
Amaryl, 2 mg: 272899
Amaryl, 3 mg: 272999
Amaryl, 4 mg: 413703
Amaryl, 6 mg: 642909

9, ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 19.08.2009
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 22.12.2009



10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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