VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Glimepirid Krka 2 mg tabletit
Glimepirid Krka 3 mg tabletit
Glimepirid Krka 4 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

Glimepirid Krka 2 mg tabletit
Yksi tabletti sisaltdd 2 mg glimepiridia.

Glimepirid Krka 3 mg tabletit
Yksi tabletti siséltdd 3 mg glimepiridia.

Glimepirid Krka 4 mg tabletit
Yksi tabletti sisaltdd 4 mg glimepiridia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Glimepirid Krka 2 mg tabletit
Yksi tabletti sisdlt&4 130,3 mg laktoosia.

Glimepirid Krka 3 mg tabletit
Yksi tabletti sisaltad 130,1 mg laktoosia.

Glimepirid Krka 4 mg tabletit
Yksi tabletti sisaltdd 129,1 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Glimepirid Krka 2 mg tabletit: Tabletit ovat vihreitd, pitkdinomaisia ja niissd on jakouurre molemmilla
puolilla. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Glimepirid Krka 3 mg tabletit: Tabletit ovat vaaleankeltaisia, pitkinomaisia ja niissé on jakouurre
molemmilla puolilla. Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yht& suuriin
annoksiin.

Glimepirid Krka 4 mg tabletit: Tabletit ovat vaaleansinisid, pitkdnomaisia ja niissa on jakouurre molemmilla
puolilla. Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eiké jakamiseksi yht& suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Glimepirid Krka on tarkoitettu tyypin 2 diabeteksen hoitoon, kun pelkka ruokavalio, likunta ja painon
pudotus eivat yksindén tuota riittdvad verensokeripitoisuuden laskua.



4.2 Annostus ja antotapa

Suun kautta.

Onnistuneen diabeteksen hoidon perustana ovat oikea ruokavalio, sd&nnollinen liikkunta, sek& saanndéllinen
veren ja virtsan seuranta. Ruokavalion pettdmisestd johtuvia negatiivisia vaikutuksia eivoi kompensoida
oraalisilla diabetesladkkeilla tai insuliinilla.

Annostus
Annostus perustuu veren ja virtsan sokeripitoisuuden maérityksiin.

Aloitusannos on 1 mg glimepiridid péivassé (puolikas Glimepirid Krka 2 mg -tabletti). Jos hyva
hoitotasapaino saavutetaan, tdta annosta tulee kayttdd myos yllapitohoidossa.

Eri annoksiin on saatavilla sopivia tablettivahvuuksia.

Jos hoitotasapaino eiole tyydyttava, annosta tulee nostaa verensokeriarvojen perusteella asteittain n. 1-2
viikon vdlein 2, 3 tai 4 mg:aan péivassa.

Yli 4 mg vuorokausiannos antaa paremman tuloksen vain poikkeustapauksissa.
Suositeltu maksimiannos on 6 mg glimepiridid vuorokaudessa.

Potilaille, jotka eivat suurimmalla paivittdiselld metformiiniannoksella ole saavuttaneet riittdvén hyvaa
hoitotasapainoa, voidaan hoitoon lisétd glimepiridiladkitys. Glimepiridihoito aloitetaan matalalla annoksella
metformiinin annoksen sdilyessd ennallaan. Glimepiridiannosta nostetaan verensokeriarvojen perusteella,
kunnes hyvé hoitotasapaino on saavutettu, aina maksimiannokseen asti. Y hdistelméhoito tulee aloittaa
la&karin valvonnassa.

Potilaille, joilla eiole saatu riittdvan hyvaa hoitotasapainoa Glimepirid Krkan maksimiannoksella yksinaan,
voidaan hoitoon lis4té tarvittaessa insuliini. Insuliinihoito aloitetaan pienilld annoksilla. Annosta nostetaan
tarvittaessa halutun metabolisen tasapainon saavuttamiseksi, Glimepirid Krka -annoksen pysyessa ennallaan.
YhdistelImahoito tulee aloittaa l&&karin tarkassa valvonnassa.

Tavallisesti glimepiridin annostelu kerran paivassa on riittdva. Tabletit tulee nauttia juuri ennen kunnollista
aamiaista tai sen aikana. Jos aamiaista ei sy6dd, tabletit nautitaan juuri ennen paivan ensimmaista ateriaa tai
senaikana. Seuraavaa ladkeannosta ei saa milloinkaan suurentaa unohtuneen la&kkeenoton vuoksi.

Jos potilas saa hypoglykeemisen reaktion yhdelld Glimepirid Krka 1 mg:n tabletilla vuorokaudessa, tdmé
viittaa siihen, ettd pelkka dieetti riittda téllaisen potilaan hoitotasapainon yllapitdmiseen.

Hoitotasapainon parantuessa glimepiridin tarve saattaa laskea johtuen lisadntyneesta insuliininerkkyydesta.
Hypoglykemian vélttdmiseksi ajoittainen annoksen pienentaminen tai hoidon keskeyttdminen voi olla
tarpeen. Annoksen muuttamista tulee harkita, kun potilaan paino tai eldméntavat muuttuvat ja kun muut
tekijat aiheuttavat kohonneen hypo- tai hyperglykemian riskin.

Siirtyminen muista oraalisista diabeteslaakkeista Glimepirid Krkaan

Siirtyminen muista oraalisista diabetesladakkeistd Glimepirid Krkaan on yleensa mahdollista. Aiemman
diabetesladakkeen vahvuus ja puoliintumisaika tulee ottaa huomioon vaihdettaessa Glimepirid Krkaan.
Joissakin tapauksissa, erityisesti jos diabetesladkkeen puoliintumisaika on pitk& (esim. klooripropamidi), on
muutaman péivéan tauko suositeltavaa, jotta valtyttdisiin hypoglykemian riskid lisaavaltd yhteisvaikutukselta.
Suositeltu aloitusannos on 1 mg glimepiridid paivassa.



Sokeritasapainon perusteella glimepiridi-annosta voidaan nostaa asteittain, kuten on mainittu hoidon
aloituksen kohdalla.

Siirtyminen insuliinista Glimepirid Krkaan

Poikkeustapauksissa tyypin 2 diabeetikoilla, joita on hoidettu insuliinilla, siirtyminen Glimepirid Krkaan voi
olla perusteltua. TAma siirtyminen taytyy suorittaa la&karin valvonnan alaisena.

Erityisryhmét

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat:
Ks. kohta 4.3.

Pediatriset potilaat

Glimepiridin kaytosté alle 8-vuotiaille potilaille eiole saatavana tietoa. Glimepiridin kaytosta
monoterapiassa 8-17 -vuotiaille lapsille on vahan tietoa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Turvallisuudesta ja tehosta
lapsipotilaille ei ole saatavana riittavasti tietoa, joten kayttoa heille ei suositella.

Antotapa
Tabletit tai tabletin puolikkaat tulee nielld kokonaisina pienen nestemaéran kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

Glimepirid Krka on vasta-aiheinen potilaille, joilla on:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille sulfonyyliureoille tai sulfonamideille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille

- tyypin 1 diabetes mellitus

- diabeettinen kooma

- ketoasidoosi

- vaikea munuaisten tai maksan vajaatoiminta. Potilaat, joilla on vaikea maksan tai munuaisten
toiminnanhairio, tulee siirtad insuliinihoitoon.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Glimepirid Krka tulee ottaa juuri ennen ateriaa tai sen aikana.

Jos ateriat nautitaan epaséénnollisesti tai varsinkin jos ne jadvat pois, Glimepirid Krka-hoito saattaa johtaa
hypoglykemiaan. Hypoglykemian mahdollisia oireita ovat esim.: padnsarky, voimakas nalantunne,
pahoinvointi, oksentelu, vasymys, uneliaisuus, unihdiriét, levottomuus, aggressiivisuus, alentunut
keskittymiskyky, heikentynyt huomio- ja reaktiokyky, depressio, sekavuus, puhe- ja nakohairiot, afasia,
vapina, pareesi, tuntohdiriot, huimaus, avuttomuus, itsekontrollin puute, delirium, kouristukset, raukeus ja
tajunnan tason lasku koomaan asti, pinnallinen hengitys ja bradykardia. Lisdksi saattaa esiintya
adrenergisesté vastavaikutusmekanismista johtuvia oireita, kuten hikoilu, kalpea iho, levottomuus,
takykardia, hypertensio, sydamentykytys, angina pectoris ja sydamen rytmih&iriot.

Vakavan hypoglykeemisen kohtauksen kliininen kuva voi muistuttaa halvauskohtausta.

Hypoglykemian oireet haviavét yleensé annettaessa valittomasti hiilinydraatteja (sokeria). Keinotekoiset
makeutusaineet eivat vaikuta verensokeriin.

Muiden sulfonyyliureoiden kayttd on osoittanut, ettd vaikka hoito aluksi onnistuu, hypoglykemia saattaa
toistua.

Vakava tai pitkittynyt hypoglykemia, joka on vain ohimenevésti hallittavissa tavanomaisella maaralia
sokeria, vaatii valitonta ladkarin- ja joskus sairaalahoitoa.



Seuraavat tekijat voivat johtaa hypoglykemiaan:

- haluttomuus tai (vanhuksilla yleisimmin) kyvyttémyys noudattaa hoito-ohjeita

- aliravitsemus, epasadnnolliset ruoka-ajat tai valiin jatetyt ateriat, paastot

- ruokavalion muutokset

- epatasapaino liikunnan ja hiilinydraattien saannin valilla

- alkoholin kayttd; varsinkin, jos ateria on jaanyt véliin

- munuaisten vajaatoiminta

- vakava maksan vajaatoiminta

- Glimepirid Krkan yliannostus

- tietyt kompensoimattomat endokrinologiset hairiot, jotka vaikuttavat hiilihydraattimetaboliaan tai
hypoglykemian vastavaikutusmekanismiin (esim. tietyt kilpirauhasen tai aivolisakkeen etulohkon
toiminnan hairiot ja lisimunuaisten kuoren vajaatoiminta)

- tiettyjen muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5).

Glimepirid Krka -hoito vaatii sé&dnnéllisid veren ja virtsan sokeripitoisuuksien mittauksia. Liséksi on
suositeltavaa maarittda glykosyloituneen hemoglobiinin suhteellinen osuus.

Veriarvojen saanndllinen seuranta (erityisesti leukosyytit ja trombosyytit) sekd maksan toiminnan tarkkailu
on tarpeen Glimepirid Krka -hoidon aikana.

Stressitilanteissa (esim. onnettomuudet, kirurgia, kuumeiset infektiot) tilapdainen insuliininoitoon siirtyminen
saattaa olla tarpeen.

Glimepiridin kaytosta ei ole saatu kokemusta potilaista, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta tai
dialyysipotilailla. Vaikeaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden siirtdminen
insuliininoitoon on aiheellista.

Hoito sulfonyyliureoilla voi johtaa hemolyyttiseen anemiaan potilailla, joilla on G6PD-puutos. Koska
glimepiridi kuuluu sulfonyyliureoiden ryhméén, varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla
on G6PD-puutos ja vaihtoehtoa sulfonyyliurealle on harkittava.

Glimepirid Krka -tabletit sisaltavét laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishairio, eitule k&yttaa tata ladketta.
Tama ladkevalmiste siséltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Otettaessa Glimepirid Krka -tabletteja samanaikaisesti tiettyjen muiden ladkevalmisteiden kanssa, voi
seurauksena olla seké glimepiridin verensokeripitoisuutta alentavan vaikutuksen ei-toivottua voimistumista
ettd sen heikkenemistd. T&sté syystd muita ld&dkevalmisteita tulee ottaa vain la&kérin valvonnassa (tai hdnen
maarayksestaan).

Glimepiridi metaboloituu sytokromi P450 2C9 (CYP2C9)-entsyymin valitykselld. Samanaikainen entsyymin
indusoijan (esim. rifampisiini) tai inhibiittorin (esim. flukonatsoli) kéytto vaikuttaa glimepiridin metaboliaan.

Tulokset er&ésté kirjallisuudessa raportoidusta in vivo-interaktiotutkimuksesta osoittavat, etta glimepiridin
AUC-arvo kasvaa noin kaksinkertaiseksi flukonatsolin, joka on voimakkaimpia CYP2C9-inhibiittoreita,
vaikutuksesta.

Glimepiridistd ja muista sulfonyyliureoista saatuun kokemukseen perustuen on mainittava seuraavat
interaktiot:



Hypoglykeemiset reaktiot, jotka johtuvat voimistuneesta verensokeripitoisuutta laskevasta vaikutuksesta,
ovat mahdollisia kéytettdessa seuraavia ladkevalmisteita:

- fenyylibutatsoni, atsapropatsoni ja oksifenbutatsoni

- insuliini ja muut oraaliset diabetesld&kkeet, kuten metformiini

- salisylaatit ja p-amino-salisyylihappo

- anaboliset steroidit ja miessukuhormonit

- kloramfenikoli, tietyt pitkdvaikutteiset sulfonamidit, tetrasykliinit, kinoloniantibiootit ja klaritromysiini
- kumariiniantikoagulantit

- disopyramidi

- fenfluramiini

- fibraatit

- ACE:n estgjat

- fluoksetiini, MAQO:n estajat

- allopurinoli, probenesidi, sulfinpyratsoni

- sympatolyytit

- syklofosfamidi, trofosfamidi ja ifosfamidi

- mikonatsoli, flukonatsoli

- pentoksifylliini (suuret parenteraaliset annokset)

- tritogualiini.

Glimepiridin verensokeripitoisuutta alentavan vaikutuksen vaheneminen ja siitd johtuva verensokerin nousu
saattaa ilmaantua kaytettdessé seuraavia ladkevalmisteita:

- estrogeenit ja progestogeenit

- salureetit, tiatsididiureetit

- kilpirauhashormonit, glukokortikoidit

- fenotiatsiinijohdannaiset, klooripromatsiini

- adrenaliini ja sympatomimeetit

- nikotiinihappo (suuret annokset) ja nikotiinihappojohdannaiset
- laksatiivit (pitkdaikaiskaytossa)

- fenytoiini, diatsoksidi

- glukagoni, barbituraatit ja rifampisiini

- asetatsoliamidi.

H2-salpaajat, beetasalpaajat, klonidiini ja reserpiini voivat johtaa joko verensokeripitoisuutta alentavan
vaikutuksen lisd&ntymiseen tai heikkenemiseen.

Sympatolyyttisten ladkevalmisteiden vaikutuksen aikana, esim. beetasalpaajat, klonidiini, guanetidiini ja
reserpiini, hypoglykemian adrenergisen saatelyn merkit voivat olla vahéisempid tai puuttua kokonaan.

Alkoholin kayttd voi voimistaa tai heikentdé glimepiridin hypoglykeemista vaikutusta odottamattomalla
tavalla.

Glimepiridi saattaa joko voimistaa tai heikentdd kumariinijohdosten vaikutuksia.

Kolesevelaami sitoutuu glimepiridiin ja vahentaa glimepiridin imeytymistd ruuansulatuskanavasta.
Yhteisvaikutusta ei todettu, kun glimepiridi otettiin vahintddn 4 tuntia ennen kolesevelaamia. Siten
glimepiridi on otettava vahintdan 4 tuntia ennen kolesevelaamia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Diabetekseen liittyva riski

Raskauden aikaiset epanormaalit verensokeriarvot liittyvéat kohonneeseen synnynnéisten epdmuodostumien
ja perinataalisen kuolleisuuden riskiin. Verensokeria tulee siten seurata huolellisesti raskauden aikana



teratogeenisuusriskin valttamiseksi. Insuliinin k&ytto on tarpeen téllaisissa tilanteissa. Potilaiden, jotka
suunnittelevat raskautta, tulee ottaa yhteytta ladkariinsa.

Glimepiridin kayttoon liittyva riski

Glimepiridin kaytostd raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvasti tietoa. Eldinkokeissa on ilmennyt
lisd&ntymistoksisuutta, joka todenndkdisesti liittyi glimepiridin farmakologiseen vaikutukseen
(hypoglykemiaan) (ks. kohta 5.3). Glimepiridid ei siten tule kayttaa raskauden aikana.

Jos glimepiridihoitoa saava potilas suunnittelee raskautta tai jos raskaus todetaan, vaihto insuliininoitoon
tulee tehd& mahdollisimman pian.

Imetys
Erittymisestd aidinmaitoon ei ole tietoa. Glimepiridi erittyy rotan maitoon. Glimepiridihoidon aikana ei tule

imettad, koska muut sulfonyyliureat erittyvat rintamaitoon ja riski imetettavén lapsen hypoglykemiasta on
olemassa.

Hedelmallisyys
Vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole saatavana tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.

Potilaan kyky keskittyd ja reagoida saattaa olla huonontunut hypoglykemian tai hyperglykemian seurauksena
tai esim. niistd johtuvan naon heikkenemisen seurauksena. Tama voi aiheuttaa vaaraa tilanteissa, joissa nailla
taidoilla on suuri merkitys (esim. autolla ajo tai koneiden k&ytto).

Potilaita tulee neuvoa varautumaan hypoglykemian valttdmiseen autoa ajaessaan. Tama on erityisen tarke&a
niille potilaille, joilla on toistuvia hypoglykemioita, tai joiden kyky tunnistaa hypoglykemian varoitusoireita
on huonontunut tai puuttuu. Naissa oloissa tulee harkita, onko suositeltavaa ajaa autolla tai kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavat Kliinisista tutkimuksista saadut haittavaikutukset perustuvat Glimepirid Krka -valmisteesta ja
muista sulfonyyliureoista saatuihin kokemuksiin. Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmittdin seké
esiintyvyyden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Hyvin yleiset: >1/10

Y leiset: >1/100 ja <1/10

Melko harvinaiset: >1/1000 ja <1/100

Harvinaiset: >1/10 000 ja <1/1000

Hyvin harvinaiset: <1/10 000

Tuntemattomat: koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin

Veri ja imukudos

Harvinaiset: trombosytopenia, leukopenia, erytropenia, granulosytopenia, agranulosytoosi, hemolyyttinen
anemia ja pansytopenia, jotka yleensé korjaantuvat hoidon lopettamisen jalkeen.

Esiintymistiheys tuntematon: vaikea trombosytopenia, jossa verihiutaleiden maéra on alle 10 000/mikrol, ja
trombosytopeeninen purppura.

Immuunijérjestelma

Hyvin harvinaiset: leukosytoklastinen vaskuliitti, lievat ylihnerkkyysreaktiot, jotka voivat kehittyd vakaviksi
reaktioiksi, joihin liittyy hengenahdistus, verenpaineen lasku ja joskus sokki.

Esiintymistiheys tuntematon: ristiallergia sulfonyyliureoille, sulfonamideille tai johdannaisille on
mahdollinen.




Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Harvinaiset: hypoglykemia

N&mé hypoglykeemiset reaktiot ilmenevat useimmiten heti, saattavat olla vakavia eivatka aina ole helposti
korjattavissa. Téllaisten reaktioiden ilmeneminen riippuu, kuten kaikessa diabeteksen ladkehoidossa,
yksilollisista tekijoistd, kuten ruokailutottumuksista ja annoksesta (ks. myos kohta 4.4).

Silmét
Esiintymistiheys tuntematon: ohimenevid, verensokerin muutoksista johtuvia ndkohairioitd voi esiintya
etenkin hoidon alussa.

Ruoansulatuselimistd

Harvinaiset: makuhéirio.

Hyvin harvinaiset: pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsan turvotus, vatsavaivat ja vatsakipu, jotka harvoin
johtavat hoidon keskeyttdmiseen.

Maksa ja sappi
Hyvin harvinaiset: poikkeava maksan toiminta (esim. kolestaasia ja keltaisuutta), hepatiitti ja maksan

vajaatoiminta
Esiintymistiheys tuntematon: maksaentsyymien nousu

Iho ja ihonalainen kudos
Tuntematon: alopesia.
Esiintymistiheys tuntematon: ihon yliherkkyysreaktiot, kuten kutina, ihottuma ja urtikaria ja valoyliherkkyys

Tutkimukset
Harvinaiset: painnonnousu.
Hyvin harvinaiset: veren natriumpitoisuuden lasku

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laédkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannoksen jélkeen saattaa esiintyd hypoglykemiaa, joka voi kestdd 12 tunnista aina 72 tuntiin ja uusiutua
toipumisen jélkeen. Oireita saattaa ilmaantua vasta 24 tunnin kuluttua ladkkeen ottamisesta. Yleensa
sairaalatarkkailu on tdméan vuoksi suositeltavaa. Pahoinvointia, oksentelua ja ylavatsan kipua saattaa esiintya.
Hypoglykemiaan liittyy usein myds hermostollisia oireita kuten levottomuutta, vapinaa, ndkohairioita,
koordinaatiohdirioitd, uneliaisuutta, tajuttomuus ja kouristuksia.

Hoito

Hoito k&sittd ensisijaisesti glimepiridin imeytymisen estdmisen oksettamalla ja sen jalkeen antamalla
ladkehiiltd (adsorbentti) ja natriumsulfaattia (laksatiivi) veden tai virvoitusjuoman kanssa. Mahahuuhtelu on
aiheellista, jos la&kettd on nautittu suuria maarié, tdmén jalkeen annetaan ladkehiiltd ja natriumsulfaattia.
(\VVakava) yliannostus vaatii sairaalahoitoa teho-osastolla. Glukoosin antaminen aloitetaan mahdollisimman


http://www.fimea.fi/

pian, tarvittaessa annetaan aluksi 50 ml 50 % glukoosiliuosta suoneen nopeana injektiona, sen jalkeen 10 %
glukoosiliuosta infuusiona seuraten tarkasti veren sokeripitoisuutta. Hoito jatkuu oireiden mukaisesti.

Erityisesti hoidettaessa lasten tai nuorten vahingossa nauttimien glimepiriditablettien aiheuttamaa
hypoglykemiaa, glukoosiannos tulee sovittaa huolellisesti pitden mielessé vaarallisen hyperglykemian
mahdollisuus. Verensokeria on seurattava tarkoin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Oraaliset veren glukoosipitoisuutta pienentavat ladkkeet, sulfonyyliureat,
ATC-koodi: A10BB12

Glimepiridi on suun kautta annettaessa aktiivinen verensokeria laskeva aine, joka kuuluu sulfonyyliureoiden
ryhméén. Sitd voidaan kayttaa tyypin 2 diabeteksen hoitoon.

Glimepiridi toimii padasiassa stimuloimalla insuliinin vapautumista haiman saarekkeiden beetasoluista.
Kuten muillakin sulfonyyliureoilla, tdmé vaikutus perustuu beetasolujen parantuneeseen vasteeseen
fysiologiselle glukoosiarsykkeelle. Liséksi glimepiridilla ndytté4 olevan ekstrapankreaattisia vaikutuksia,
joita oletetaan olevan muillakin sulfonyyliureoilla.

* [nsuliinin vapautuminen

Sulfonyyliureat séatelevat insuliinin eritystd sulkemalla ATP -herkén kaliumkanavan beetasolun seindmassa.
Kaliumkanavan sulkeminen indusoi depolarisaation beetasoluissa ja johtaa - avaamalla kalsium-kanavat -
lisddntyneeseen kalsiumin virtaukseen soluun.

Tama johtaa insuliinin vapautumiseen eksosytoosilla.

Glimepiridi sitoutuu suurella vaihtotaajuudella beetasolujen kalvoproteiiniin, joka littyy ATP-herkkaan
kaliumkanavaan. Glimepiridi sitoutuu eri kohtaan kuin muut sulfonyyliureat yleensa.

* Ekstrapankreaattinen aktiivisuus

Ekstrapankreaattisia vaikutuksia ovat esim. perifeeristen kudosten parantunut insuliininerkkyys ja maksan
alentunut insuliinin kaytto.

Glukoosin otto veresté perifeerisiin lihaksiin ja rasvakudokseen tapahtuu erityisten solukalvossa sijaitsevien
kuljettajaproteiinien valitykselld. Glukoosin kuljetus néihin kudoksiin on nopeutta rajoittava vaihe glukoosin
kaytossa. Glimepiridi lisdd hyvin nopeasti glukoosia aktiivisesti kuljettavien molekyylien maaraa linas- ja
rasvasolujen seindmassé, johtaen glukoosin oton stimulaatioon.

Glimepiridi lisaa glukosylfosfatidyl-inositoli-spesifisen fosfolipaasi C:n aktiivisuutta, joka saattaa korreloida
ladkkeen indusoimaan lipogeneesiin ja glukogeneesiin eristetyissé rasva- ja lihassoluissa.

Glimepiridi estdd maksan glukoosin tuottoa lisddmalla fruktoosi-2,6-bifosfaatin solun sisdisté pitoisuutta,
joka vuorostaan estda glukoneogeneesia.

* Yleistd
Terveilld vapaaehtoisilla pienin vaikuttava suun kautta otettava annos on noin 0,6 mg. Glimepiridin vaikutus

on annoksesta riippuva ja toistettavissa. Fysiologinen vaste akuutille fyysiselle rasitukselle eli insuliinin
erityksen véheneminen, on yhd havaittavissa glimepiridi-hoidon aikana.



Tehossa ei havaittu merkittdvaa eroa otettaessa ladkevalmiste 30 min ennen tai juuri ennen ateriaa.
Diabeetikoilla voidaan saavuttaa hyva metabolinen tasapaino 24 tunniksi kerta-annoksella.

Vaikka glimepiridin hydroksi-metaboliitti aiheutti pienen, mutta selvén laskun seerumin
glukoosissa terveilld vapaaehtoisilla, se vastaa vain pienesté osasta koko la&kevaikutuksessa.

» Yhdistelmihoito metformiinin kanssa

Y hdessa tutkimuksessa on osoitettu, etté potilaat, joiden hoitotasapaino ei ole riittdvan hyvé suurimmalla
paivittaiselld metformiiniannoksella, hyo6tyivat samanaikaisesta glimepiridilaékityksesta.

* Yhdistelmédhoito mnsuliinin kanssa

Kokemusta yhdistelméhoidosta insuliinin kanssa on vahan. Potilaille, joilla eiole saatu riittdvan hyvaa
hoitotasapainoa yksinddn glimepiridin maksimiannoksella, voidaan aloittaa samanaikainen insuliinihoito.
Kahdessa tutkimuksessa yhdistelmahoito tuotti yhtélaisen metabolisen tasapainon paranemisen kuin insuliini
yksindén; kuitenkin vaadittu insuliinin keskiméé&rdinen annos oli yhdistelmé&hoidossa pienempi.

Erityispotilasryhmat

Pediatriset potilaat

Kliininen tutkimus, jossa oli aktiivi kontrolli mukana (glimepiridi enintddn 8 mg:n péivittdisannoksella tai
metformiini enintddn 2 000 mg:n paivittdisannoksella) ja joka kesti 24 viikkoa, tehtiin 285 lapselle (8—17-
vuotiaita), joilla oli tyypin 2 diabetes. Seka glimepiridi ettd metformiini laskivat merkitsevésti HbAlc:t4
verrattuna lahtétasoon (glimepiridi -0,95 (SE 0,41); metformiini -1,39 (SE 0,40)). Glimepiridi ei kuitenkaan
saavuttanut non-inferioriteettikriteerid verrattuna metformiiniin, kun tarkasteltiin keskimadraista muutosta
lahtétason HbALc:ssé. Ero hoitojen valilla oli 0,44 % metformiinin eduksi. 95 % luottamusvélin ylaraja
(1,05) erolle eiollut alle 0,3 %:n non-inferioriteettirajan.

Glimepiridihoidon jalkeen mitddn uusia turvallisuuteen liittyvi& huolenaiheita ei havaittu lapsilla verrattuna
aikuisiin, joilla on tyypin 2 diabetes mellitus. Pitk&aikaista teho- tai turvallisuustietoa eiole saatavissa
lapsipotilaista.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Glimepiridin hyotyosuus suun kautta annettuna on taydellinen. Ruoalla ei ole merkittdvaa vaikutusta
imeytymiseen, ainoastaan imeytymisnopeus hidastuu hieman. Maksimipitoisuudet seerumissa (Cmax),
saavutetaan noin 2,5 tuntia oraalisen annoksen nauttimisesta (keskiarvo 0,3 pg/ml toistuvassa annostelussa 4
mg paivassd) ja sekd Cmax:in ettd AUC:n (pitoisuus/aika-pinta-ala) ja annoksen valilld on lineaarinen suhde.

Jakautuminen

Glimepiridilla on hyvin alhainen jakautumistilavuus (noin 8,8 I), joka vastaa suunnilleen albumiinin
jakautumistilavuutta, korkea proteiineihin sitoutuminen (> 99 %) ja alhainen puhdistuma (noin 48 ml/min).
Elaimilla glimepiridi erittyy didinmaitoon. Glimepiridi l&péisee istukan. Veri-aivoesteen lapaisykyky on
alhainen.

Biotransformaatio ja eliminaatio
Glimepiridin keskimééréinen eliminaation puoliintumisaika, jolla on merkitystd seerumin pitoisuuksille
toistuvassa annostelussa, on noin 5 - 8 tuntia. Suurilla annoksilla puoliintumisaika pitenee hieman.

Radioaktiivisella isotoopilla merkityn glimepiridin kerta-annoksen jalkeen 58 % aktiivisuudesta kertyi
virtsaan, ja 35 % ulosteeseen. Muuttumatonta ladkeainetta ei todettu virtsasta. Kaksi metaboliittia -
luultavasti maksametabolian seurauksena (padosin CYP2C9 valitykselld)- todettiin seka virtsasta etta



ulosteesta: hydroksi-johdos ja karboksi-johdos. Glimepiridin oraalisen annon jalkeen naiden metaboliittien
eliminaation puoliintumisajat olivat vastaavasti3 - 6 ja 5 - 6 tuntia.

Verrattaessa kerta-annosta ja toistuvaa antoa kerran paivassé, ei farmakokinetiikassa esiintynyt merkittavia
eroja, ja yksildiden valiset erot olivat hyvin pienet. Merkittavaa kertymistd kudoksiin ei todettu.

Erityispotilasryhmat

Farmakokinetiikka oli samanlaista miehilld ja naisilla, samoin kuin nuorilla ja iakkailla (yli 65 v.) potilailla.
Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli alhainen, glimepiridin puhdistuma pyrki kasvamaan ja
keskiméaé&raiset pitoisuudet seerumissa laskemaan, ilmeisimmin johtuen alemmasta proteiineihin
sitoutumisesta ja siten nopeammasta eliminaatiosta. Kahden metaboliitin renaalinen eliminaatio oli
heikentynyt. Kaiken kaikkiaan kudoksiin kertymisriskin ei oleteta kasvaneen téllaisilla potilailla.
Farmakokinetiikka viidella terveelld ei-diabeetikolla sappitieleikkauksen jalkeen oli samanlaista kuin
terveilld vapaaehtoisilla.

Pediatriset potilaat

lIman paastoa tehty tutkimus, joka selvitti 1 mg:n glimepiridi-yksittdisannoksen farmakokinetiikkaa,
turvallisuutta ja siedettédvyyttd 30 lapsipotilaalla (4 lasta, ialtdééan 10-12 v ja 26 lasta, idltdén 12-17 v),
joilla oli tyypin 2 diabetes, osoitti keskimaaraisen AUC o-1ast) N, Crmaxin ja ti2:n samanlaisiksi kuin
aiemmin on todettu aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Havaituilla prekliinisilla vaikutuksilla, jotka tapahtuivat selvésti suuremmilla annoksilla kuin ihmisilld on
enimmillddn kaytetty, oli vahaista Kkliinistd merkitysta, tai ne johtuivat aineen farmakodynaamisista
vaikutuksista (hypoglykemia). Havaitut prekliiniset vaikutukset perustuvat tavanomaisiin farmakologisiin
turvallisuustutkimuksiin (toksikologiset tutkimukset toistetussa annossa, genotoksisuus-, karsinogeenisuus-
ja lisddntymistoksikologiset tutkimukset). Viime mainitun (kattaen sikidtoksisuuden, teratogeenisuuden ja
kehitykseen liittyvén toksisuuden) yhteydessé havaittujen haittavaikutusten katsottiin olevan aineen
sekundaarisia hypoglykeemisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

natriumtarkkelysglykolaatti, tyyppi A

mikrokiteinen selluloosa

povidoni K30

magnesiumstearaatti

keltainen rautaoksidi (E172) - vain 2 mg ja 3 mg tableteissa
indigokarmiini (E132) - vain 2 mg ja 4 mg tableteissa

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys



Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapindkyva PV C/alumiini-lapipainopakkaus.
10, 20, 30, 50, 60, 90 ja 120 tablettia (10 tabletin l&pipainopakkauksissa).
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.MYYNTILUVAN HALTIJA
KRKA Sverige AB
Gota Ark 175

118 72 Stockholm
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

1 mg tabletti: 20542
2 mg tabletti: 20543
3 mg tabletti: 20544
4 mg tabletti: 20545

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

23.3.2005/23.3.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

5.7.2019



