VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amaryl 1 mg tabletti
Amaryl 2 mg tabletti
Amaryl 3 mg tabletti
Amaryl 4 mg tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Amaryl 1 mg
Jokainen tabletti sisidltdd 1 mg glimepiridia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: sisiltid myos 69 mg laktoosia (monohydraattina) tablettia kohti.

Amaryl 2 mg

Jokainen tabletti sisdltdd 2 mg glimepiridia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: sisidltdd myds 137,2 mg laktoosia (monohydraattina) tablettia
kohti.

Amaryl 3 mg
Jokainen tabletti sisdltdd 3 mg glimepiridid.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: sisdltid myds 137 mg laktoosia (monohydraattina) tablettia kohti.

Amaryl 4 mg

Jokainen tabletti sisiltdd 4 mg glimepiridia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: sisdltdd myds 135,9 mg laktoosia (monohydraattina) tablettia
kohti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Amaryl 1 mg
Tabletit ovat vaaleanpunaisia, pitkinomaisia ja molemmin puolin jakouurteellisia.

Amaryl 2 mg
Tabletit ovat vihreitd, pitkdinomaisia ja molemmin puolin jakouurteellisia.

Amaryl 3 mg
Tabletit ovat vaaleankeltaisia, pitkinomaisia ja molemmin puolin jakouurteellisia.

Amaryl 4 mg
Tabletit ovat vaaleansinisid, pitkinomaisia ja molemmin puolin jakouurteellisia.

Amaryl 1 mg, Amaryl 2 mg, Amaryl 3 mg ja Amaryl 4 mg
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.




4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Amaryl on tarkoitettu tyypin 2 diabeteksen hoitoon, kun pelkkd ruokavalio, likunta ja painonpudotus
eivit yksinddn tuota riittdvdd verensokeripitoisuuden laskua.

4.2 Annostus ja antotapa
Suun kautta

Onnistuneen diabeteksen hoidon perustana ovat oikea ruokavalio, sdénndllinen likunta sekd
sddnnollinen veren ja virtsan seuranta. Ruokavalion pettdmisesti johtuvia negatiivisia vaikutuksia ei
voida kompensoida tableteilla tai insuliinilla.

Annostus
Annos perustuu veren ja virtsan sokeripitoisuuden maarityksiin.

Aloitusannos on 1 mg glimepiridid péivéassa. Jos hyva hoitotasapaino saavutetaan, titd annosta pitdd
kéayttdd myos ylldpitohoidossa.

Eri annoksiin on saatavilla sopivia tablettivahvuuksia.

Jos hoitotasapaino ei ole tyydyttidva, annosta on suurennettava verensokeriarvojen perusteella
asteittain n. 1-2 viikkon vilein 2, 3 tai 4 mg:aan paivéssi.

Y1li 4 mg:n vuorokausiannos antaa paremman tuloksen vain poikkeustapauksissa.

Suositeltu maksimiannos on 6 mg glimepiridid vuorokaudessa.

Potilaille, jotka eivdt suurimmalla piivittdiselli metformiiniannoksella ole saavuttaneet riittdvan hyvaa
hoitotasapainoa, voidaan hoitoon lisétéd glimepiridilaékitys.

Glimepiridihoito aloitetaan matalalla annoksella metformiinin annoksen sdilyessd ennallaan.
Glimepiridiannosta suurennetaan verensokeriarvojen perusteella, kunnes hyva hoitotasapaino on
saavutettu, aina maksimiannokseen asti. Yhdistelmdhoito on aloitettava ladkarin valvonnassa.

Potilaille, joilla eiole saaturiittivin hyvéa hoitotasapainoa Amaryl-valmisteen maksimiannoksella
yksinddn, voidaan hoitoon lisitd tarvittaessa insuliini. Insuliinihoito aloitetaan pienilld annoksilla.
Annosta suurennetaan tarvittaessa halutun metabolisen tasapainon saavuttamiseksi, Amaryl-annoksen
jatkuessa ennallaan. Yhdistelméhoito on aloitettava lddkérin tarkassa valvonnassa.

Tavallisesti glimepiridin otto kerran paivassa riittdd. Tabletit otetaan juuri ennen kunnollista aamiaista
tai sen aikana. Jos aamiaista ei syod4, tabletit otetaan juuri ennen piivin ensimmaéistd ateriaa tai sen
aikana.

Seuraavaa lidkeannosta ei saa milloinkaan suurentaa unohtuneen ldékkeenoton vuoksi.

Jos potilas saa hypoglykeemisen reaktion yhdelld Amaryl 1 mg:n tabletilla vuorokaudessa, tima
viittaa sithen, ettéd pelkkd dieetti riittdd téllaisen potilaan hoitotasapainon ylldpitdmiseen.

Hoitotasapainon parantuessa glimepiridin tarve saattaa pienentya lisdéntyneen insulimiherkkyyden
takia. Hypoglykemian vilttimiseksi ajoittainen annoksen pienentdminen tai hoidon keskeyttiminen
voi olla tarpeen. Annoksen muuttamista on harkittava, kun potilaan paino tai eliméntavat muuttuvat ja
kun muut tekjit aiheuttavat kohonneen hypo- tai hyperglykemian riskin.

Siirtyminen muista oraalisista diabeteslddkkeistid Amaryl-valmisteeseen

Siirtyminen muista oraalisista diabeteslidkkeistd Amaryl-valmisteeseen on yleensd mahdollista.
Aiemman ladkevalmisteen vahvuus ja eliminaation puolintumisaika on otettava huomioon
vaihdettaessa Amaryl-valmisteeseen. Joissakin tapauksissa, erityisesti jos diabeteslidkkeen
puolintumisaika on pitkd (esim. klooripropamidi), on muutaman péivin tauko suositeltavaa, jotta



valtyttdisin  hypoglykemian riskid lisddvaltd yhteisvaikutukselta.

Suositeltu aloitusannos on 1 mg glimepiridid péivassd. Sokeritasapainon perusteella voidaan
glimepiridiannosta suurentaa asteittain, kuten on mainittu hoidon aloituksen kohdalla.

Siirtyminen insuliinista Amaryl-valmisteeseen
Poikkeustapauksissa, hoidettaessa tyypin 2 diabeetikkoja, joita on hoidettu insulimilla, siirtyminen
Amaryl-valmisteeseen voi olla perusteltua. Timai siirtyminen on tehtdvé lidkérin valvonnan alaisena.

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

Pediatriset potilaat

Glimepiridin kéytostd alle 8-vuotiaille potilaille eiole saatavana tietoa. Glimepiridin kéytdsta
monoterapiassa 8—17-vuotiaille lapsille on véhén tietoa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Turvallisuudesta ja
tehosta lapsipotilaille eiole saatavana riittdvésti tietoa, joten kdyttod heille ei suositella.

Antotapa
Tabletit on nieltivad pureskelematta nesteen kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

Glimepiridi on vasta-aiheinen potilaille, joilla on

- yliherkkyys glimepiridille, muille sulfonyylureoille tai sulfonamideille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille

- tyypin 1 diabetes mellitus

- diabeettinen kooma

- ketoasidoosi

- vakava munuaisten tai maksan vajaatoiminta. Potilaat, joilla on vaikea maksan tai munuaisten
toiminnanh&irid, on sirrettdva msuliinihoitoon.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t
Amaryl otetaan juuri ennen ateriaa tai sen aikana.

Jos ateriat nautitaan epasdénnollisesti tai varsinkin jos ne jadvéat pois, Amaryl-hoito saattaa johtaa
hypoglykemiaan. Hypoglykemian mahdollisia oireita ovat esim. pddnsérky, voimakas nélintunne,
pahoinvointi, oksentelu, visymys, unelaisuus, unihdiriot, levottomuus, aggressiivisuus, alentunut
keskittymiskyky, heikentynyt huomio- ja reaktiokyky, depressio, sekavuus, puhe- ja ndkohiiriot,
afasia, vapina, halvausoireet, tuntohéiriét, heitehuimaus, avuttomuus, itsekontrollin puute, delirium,
kouristukset, raukeus ja tajunnan lasku koomaan asti, pinnallinen hengitys ja bradykardia. Lisdksi
saattaa ilmetd oireita adrenergisestd vastavaikutusmekanismista johtuen, kuten hikoilu, kalpea iho,
levottomuus, takykardia, hypertensio, sydimentykytys, angina pectoris ja syddmen rytmihairiot.

Vakavan hypoglykeemisen kohtauksen kliminen kuva voi muistuttaa aivohalvauskohtausta.

Hypoglykemian oireet hividvit yleensé annettaessa valittomésti hiilihydraatteja (sokeria).
Keinotekoiset makeutusaineet eivit auta hypoglykemiassa.

Muista sulfonyyliureoista tiedetddn, ettd aluksi menestyksellisistd hoitotoimenpiteistd huolimatta
hypoglykemia voi toistua.

Vaikea tai pitkittynyt hypoglykemia, joka on vain ohimenevisti hallittavissa tavanomaisella méaéralld
sokeria, vaatii vélitontd ldékérin- ja joskus sairaalahoitoa.

Seuraavat tekijt voivat johtaa hypoglykemiaan:



- haluttomuus tai (idkkailld potilailla yleisemmin) kyvyttomyys yhteistyhon

- aliravitsemus, epasddnndlliset ruoka-ajat tai véliin jitetyt ateriat tai paastot

- ruokavalion muutokset

- epdtasapaino likunnan ja hiilihydraattien saannin vélilla

- alkoholin kéyttd; varsinkin, jos ateria on jadnyt vilin

- munuaisten vajaatoiminta

- vakava maksan vajaatoiminta

- Amaryl-valmisteen yliannos

- tietyt kompensoimattomat endokrinologiset héiridt, jotka vaikuttavat hiilihydraattimetaboliaan
tai hypoglykemian vastavaikutusmekanismiin (esim. tietyt kilpirauhasen tai aivolisikkeen
etulohkon toiminnan hiiridt tai lisimunuaisten kuoren vajaatoiminta)

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

Amaryl-hoito vaatii sidnnéllisid veren ja virtsan sokeripitoisuuksien mittauksia. Lisdksi
glykosyloituneen hemoglobiinin suhteellisen osuuden mééritys on suositeltavaa.

Veriarvojen sddnnollinen seuranta (erityisesti leukosyytit ja trombosyytit) sekd maksan toiminnan
tarkkailu on tarpeen Amaryl-hoidon aikana.

Stressitilanteissa (esim. onnettomuudet, kirurgia, kuumeiset infektiot) tilapdinen nsulinihoitoon
siirtyminen saattaa olla tarpeen.

Amaryl-valmisteen kiytostd ei ole saatu kokemusta potilaista, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta,
tai dialyysipotilaista. Naiden potilaiden siirtdminen insulinihoitoon on aiheellista.

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

Amaryl siséltdd laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla esiintyvd laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi -imeytymishdirié, ei pida
kayttaa tata ldaketta.

Amaryl 1 mg, 2 mg, 3 mg ja 4 mg
Tamai ladkevalmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Otettaessa glimepiridid samanaikaisesti tiettyjen muiden Iidkevalmisteiden kanssa voi seurauksena
olla seki glimepiridin verensokeripitoisuutta alentavan vaikutuksen ei-toivottua voimistumista etti sen
heikkenemistd. Tastd syystd muita lddkevalmisteita voidaan ottaa vain lidkdrin valvonnassa (tai
ladkarin midrayksestd).

Glimepiridi metaboloituu sytokromi P450 2C9 (CYP2C9)-entsyymin vilitykselld. Samanaikainen
CYP2C9-entsyymin indusoijan (esim. rifampisiini) tai estéjin (esim. flukonatsoli) kdytto vaikuttaa
glimepiridin metaboliaan.

Tulokset eréddsti kirjallisuudessa raportoidusta in vivo -interaktiotutkimuksesta osoittavat, ettd
glimepiridin AUC-arvo kasvaa noin kaksinkertaiseksi flukonatsolin, joka on voimakkaimpia CYP2C9-
mhibiittoreita, vaikutuksesta.

Glimepiridistd ja muista sulfonyyliureoista saatuun kokemukseen perustuen on mainittava seuraavat
mteraktiot.

Hypoglykeemiset reaktiot, jotka johtuvat voimistuneesta verensokeripitoisuutta laskevasta
vaikutuksesta, ovat mahdollisia kéytettdessd samanaikaisesti Amaryl-valmistetta ja seuraavia



ladkevalmisteita:

- fenyylibutatsoni, atsapropatsoni ja oksifenbutatsoni

- insulini ja muut oraaliset diabeteslidkkeet, kuten metformiini

- salisylaatit ja p-amino-salisyylihappo

- anaboliset steroidit ja miessukuhormonit

- kloramfenikoli, tietyt pitkdvaikutteiset sulfonamidit, tetrasyklinit, kinoloniantibiootit ja
klaritromysiini

- kumariiniantikoagulantit

- fenfluramiini

- disopyramidi

- fibraatit

- ACEn estdjit

- fluoksetiini, MAO:n estijit

- allopurinoli, probenesidi, sulfinpyratsoni

- sympatolyytit

- syklofosfamidit, trofosfamidit ja ifosfamidit

- mikonatsoli, flukonatsoli

- pentoksifylliini (suuret parenteraaliset annokset)

- tritogualiini.

Glimepiridin verensokeripitoisuutta alentavan vaikutuksen viheneminen ja siitd johtuva verensokerin
nousu saattaa ilmaantua annettacssa Amaryl-valmistetta samanaikaisesti seuraavia lidkeaineita
siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa:

- estrogeenit ja gestageenit

- salureetit, tiatsididiureetit

- kilpirauhashormonit, glukokortikoidit

- fenotiatsiinijohdannaiset, klooripromatsiini

- adrenaliini ja sympatomimeetit

- nikotiinthappo (suuret annokset) ja nikotiinihappojohdannaiset
- laksatiivit (pitkdaikaiskdytossd)

- fenytoiini, diatsoksidi

- glukagoni, barbituraatit ja rifampisiini

- asetatsoliamidi.

H_-salpaajat, beetasalpaajat, klonidiini ja reserpiini voivat johtaa joko verensokeripitoisuutta alentavan
vaikutuksen lisdéntymiseen tai heikkenemiseen.

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

Seka akuutti ettd krooninen alkoholin kayttd voi voimistaa tai heikentid glimepiridin hypoglykeemista
vaikutusta odottamattomalla tavalla.

Glimepiridi saattaa joko voimistaa tai heikentdd kumariinijohdosten vaikutuksia.

Kolesevelaami sitoutuu glimepiridiin ja vahentda glimepiridin imeytymistd ruoansulatuskanavasta.
Yhteisvaikutusta ei todettu, kun glimepiridi otettiin vihintdén 4 tuntia ennen kolesevelaamia. Siten
glimepiridi on otettava vihintdin 4 tuntia ennen kolesevelaamia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Diabetekseen liittyvd riski

Epdnormaalit veren glukoositasot raskauden aikana ovat yhteydessa suurentuneeseen synnynnéisten

epdmuodostumien ja perinataalikuolleisuuden esiintymiseen. Verensokeria on seurattava tarkasti
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raskauden aikana teratogeenisen riskin valttdmiseksi. Niissd olosuhteissa on kaytettdva insuliinia.
Potilaiden, jotka suunnittelevat raskautta, on keskusteltava asiasta lddkarin kanssa.

Glimepiridiin liittyvd riski

Glimepiridin kdytostd raskaana olevien naisten hoitoon ei ole riittdvésti tietoa. Tutkimukset eldimilld
ovat osoittaneet lisdéntymistoksisuutta, joka todenndkéisesti littyy glimepiridin farmakologisiin
vaikutuksiin (hypoglykemia) (ks. kohta 5.3).

Téstd syysté glimepiridid ei pidd kdyttda raskauden aikana.
Jos potilas suunnittelee raskautta tai tulee raskaaksi glimepiridihoidon aikana, hoito on vaihdettava
nsuliiniin niin pian kuin mahdollista.

Imetys

Erittymisestd didinmaitoon eiole tietoa. Glimepiridi erittyy rotan maitoon. Koska muut
sulfonyyliureat erittyvét didinmaitoon ja riski imetettdvin lapsen hypoglykemiasta on olemassa,
glimepiridihoidon aikana ei pidd imettaa.

Hedelmillisyys
Vaikutuksesta hedelméllisyyteen eiole saatavana tictoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.

Potilaan kyky keskittyd ja reagoida saattaa olla huonontunut hypoglykemian tai hyperglykemian
seurauksena tai esim. niistd johtuvan ndon heikkenemisen seurauksena. Tdma voi aiheuttaa vaaraa
tilanteissa, joissa ndilld taidoilla on suuri merkitys (esim. autolla ajo tai koneiden kéytto).

Potilaita on neuvottava varautumaan hypoglykemian vilttimiseen autoa ajaessaan. Tadmé on erityisen
tarkedd niille potilaille, joilla on toistuvia hypoglykemioita, taijoiden kyky tunnistaa hypoglykemian
varoitusoireita on huonontunut tai puuttuu. Niissi oloissa on harkittava, onko suositeltavaa ajaa
autolla tai kiyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavat kliinisistd tutkimuksista saadut haittavaikutukset perustuvat Amaryl-valmisteesta ja muista
sulfonyyliureoista saatuihin kokemuksiin. Haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmittdin seka
esiintyvyyden mukaan alenevassa jirjestyksessé (hyvin yleinen > 1/10; yleinen > 1/100, < 1/10; melko
harvinainen > 1/1 000, < 1/100; harvinainen > 1/10 000, < 1/1 000; hyvin harvinainen < 1/10 000;
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Veri ja imukudos

Harvinaiset: trombosytopenia, leukopenia, granulosytopenia, agranulosytoosi, erytropenia,
hemolyyttinen anemia ja pansytopenia, jotka yleensi korjaantuvat hoidon keskeyttdmisen jilkeen.
Tuntematon: vaikea trombosytopenia, jossa verihiutaleiden mééré on alle 10 000/mikrol, ja
trombosytopeeninen purppura.

Immuunijdrjestelmé

Hyvin harvinaiset: leukosytoklastinen vaskuliitti, lievét yliherkkyysreaktiot, jotka voivat kehittyd
vakaviksi reaktioiksi ja joihin littyy hengenahdistusta, verenpaineen lasku ja joskus sokki.
Tuntematon: ristiallergia sulfonyyliureoille, sulfonamideille tai sukulaisaineille on mahdollinen.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Harvinaiset: hypoglykemia.

Nama hypoglykeemiset reaktiot ilmenevit useimmiten heti, saattavat olla vakavia eivitka aina ole
helposti korjattavissa. Téllaisten reaktioiden ilmeneminen riippuu, kuten kaikessa diabeteksen
ladkehoidossa, yksilollisistd tekijoistd, kuten ruokailutottumuksista ja annoksesta (ks. myds kohta 4.4).
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Silmét
Tuntematon: varsinkin hoidon alussa voi ilmaantua ohimenevid ndkohéiriitd, jotka johtuvat
verensokeripitoisuuden muutoksista.

Ruoansulatuselimisto

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

Harvinaiset: makuhairio.

Maksa ja sappi
Tuntematon: maksaentsyymien nousu.

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

Tho ja thonalainen kudos

Tuntematon: ihon yliherkkyysreaktioita, kuten kutinaa, hottumaa, urtikariaa ja valoyliherkkyytta,
saattaa ilmeta.

Harvinaiset: alopesia.

Tutkimukset
Hyvin harvinaiset: veren natriumpitoisuuden lasku.
Harvinaiset: painonnousu.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55,
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Ylannoksen jilkeen saattaa imaantua hypoglykemiaa, joka voi kestdd 12 tunnista aina 72 tuntiin ja
uusiutua toipumisen jilkeen. Oireita saattaa ilmaantua vasta 24 tunnin kuluttua lddkkeen ottamisesta.
Yleensa sairaalatarkkailu on timén vuoksi suositeltavaa. Pahoinvointia, oksentelua ja yldvatsan kipua
saattaa ilmetd. Hypoglykemiaan voi yleensd littyd myGs hermostollisia oireita kuten levottomuutta,
vapinaa, nikohdirioitd, koordinaatiohdiriditd, uneliaisuutta, tajuttomuus ja kouristuksia.

Akuutti yliannostus tai pitkdkestoinen hoito lian suurella glimepiridiannoksella saattaa johtaa
vaikeaan henked uhkaavaan hypoglykemiaan.

Hoito

Kun Amaryl-valmisteen yliannostus on havaittu, asiasta on vippymétta ilmoitettava lddkérille. Potilaan
on otettava vilittomaésti sokeria, mieluiten glukoosin muodossa, paitsi silloin, kun potilaan hoito on jo
siirtynyt lddkérin vastuulle. Huolellinen seuranta on vélttimatontd, kunnes Id4kédri on varma, ettei
potilas ole endd vaarassa. On muistettava, ettd hypoglykemia saattaa uusiutua alkuvaiheen
paranemisen jilkeen.

Jos potilaalla ilmenee lievd hypoglykemia, hoito kisittdd ensisijaisesti suun kautta annettavaa
glukoosia. Vaikeat hypoglykemiareaktiot vaativat vilitontd hoitoa.

Amaryl-valmisteen suuret yliannokset ja vaikeat reaktiot, joihin littyy tajunnan menetyksen tai
muiden vakavien neurologisten héirididen kaltaisia oireita, ovat ladketieteellisid hététilanteita ja
vaativat valitontd hoitoa. Potilas on aiheellista ottaa sairaalahoitoon teho-osastolle.



Mahahuuhtelu on aiheellista 1 tunnin kuluessa valmisteen nielemisesté, jos Amaryl-valmistetta on
otettu suuria midrid, ja timén jilkeen annetaan ladkehiiltd, natriumsulfaattia ja oktreotidia. Glukoosin
antaminen aloitetaan mahdollisimman pian, tarvittaessa annetaan aluksi 50 ml 50 % glukoosiliuosta
suoneen nopeana injektiona, sen jilkeen 10 % glukoosiliuosta infuusiona seuraten tarkasti veren
sokeripitoisuutta vidhintddn 24 tunnin ajan. Jos potilas on aikuinen, vaihtoehtoisesti voidaan harkita
glukagonin antamista. Hoito jatkuu oireiden mukaisesti.

Vaikeissa ja pitkittyneissd tapauksissa hypoglykemia tai hypoglykemian uudelleen ilmenemisen vaara
saattaa jatkua useita paivi.

Erityisesti hoidettaessa lasten tai nuorten vahingossa ottamien Amaryl-tablettien aiheuttamaa
hypoglykemiaa glukoosiannos on mééritettdva huolellisesti pitden mielessé vaarallisen
hyperglykemian mahdollisuus. Verensokeria on seurattava tarkoin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Veren glukoosipitoisuutta pienentédvét lidkkeet, lukuun ottamatta
mnsuliineja: Sulfonyyliureat, ATC-koodi: A10BB12

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

Vaikutusmekanismi

Glimepiridi toimii pddasiassa stimuloimalla insulinin vapautumista haiman saarekkeiden
beetasoluista. Kuten muillakin sulfonyyliureoilla, tdmai vaikutus perustuu beetasolujen parantuneeseen
vasteeseen fysiologiselle glukoosidrsykkeelle. Lisdksi glimepiridilld on selvid ekstrapankreaattisia
vaikutuksia, joita oletetaan olevan muillakin sulfonyyliureoilla.

Insuliinin vapautuminen

Sulfonyyliureat sddtelevit insulinin eritystd sulkemalla ATP-herkén kaliumkanavan beetasolun
seindmdssd. Kaliumkanavan sulkeminen indusoi depolarisaation beetasoluissa ja johtaa — avaamalla
kalsiumkanavat — lisddntyneeseen kalsiumin virtaukseen soluun.

Tadma4 johtaa mnsulinin vapautumiseen eksosytoosilla.

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

Ekstrapankreaattinen aktiivisuus

Ekstrapankreaattisia vaikutuksia ovat esim. perifeeristen kudosten parantunut insuliniherkkyys ja
maksan alentunut insulinin  kaytto.

Glukoosin otto verestd perifeerisiin lihaksiin ja rasvakudokseen tapahtuu erityisten solukalvossa
sijaitsevien kuljettajaproteinien vélitykselld. Glukoosin kuljetus ndihin kudoksiin on nopeutta
rajoittava vaihe glukoosin kiytossé. Glimepiridi lisdd hyvin nopeasti glukoosia aktiivisesti kuljettavien
molekyylien maaria lihas- ja rasvasolujen seindméssé johtaen glukoosin oton stimulaatioon.

Glimepiridi lisdd gluikosyylifosfatidyyli-inositoli-spesifisen fosfolipaasi C:n aktiivisuutta, joka saattaa
korreloida Iddkkeen indusoimaan lipogeneesiin ja glukogeneesiin eristetyissd rasva- ja lihassoluissa.
Glimepiridi estéd maksan glukoosin tuottoa lisddmélld fruktoosi-2,6-bisfosfaatin solun siséistd
pitoisuutta, joka vuorostaan estidd glukoneogeneesia.

Yleistd

Terveille vapaaehtoisille pienin vaikuttava suun kautta otettava annos on noin 0,6 mg. Glimepiridin
vaikutus on annoksesta riippuva ja toistettavissa. Fysiologinen vaste akuutille fyysiselle rasitukselle,
insuliinin erityksen viheneminen, ilmenee myds glimepiridihoidon aikana.



Tehossa ei havaittu merkittdvaé eroa otettaessa lidkevalmiste 30 min. ennen tai juuri ennen ateriaa.
Diabeetikoille voidaan saada hyvd metabolinen tasapaino 24 tunniksi kerta-annoksella.

Vaikka glimepiridin hydroksimetaboliitti aiheutti pienen, mutta selvin laskun seerumin glukoosissa
terveille vapaachtoisille, se vastaa vain pienestd osasta koko ladkevaikutuksessa.

Yhdistelméhoito metformiinin kanssa
Yhdessé tutkimuksessa on osoitettu, ettd potilaat, joiden hoitotasapaino eiole riittdvén hyva
suurimmalla péivittdiselldi metformiiniannoksella, hyotyivdt samanaikaisesta glimepiridilidkityksesta.

Yhdistelmdhoito insuliinin kanssa

Kokemusta yhdistelmidhoidosta insulinin kanssa on vahin. Potilaille, joilla eiole saaturiittivan hyvia
hoitotasapainoa yksinddn glimepiridin maksimiannoksella, voidaan aloittaa samanaikainen
insulinihoito. Kahdessa tutkimuksessa yhdistelmihoito tuotti yhtéldisen metabolisen tasapainon
paranemisen kuin insuliini yksindén; vaadittu insulinin keskiméérdinen annos oli kuitenkin
yhdistelmidhoidossa pienempi.

Erityispotilasryhmét

Pediatriset potilaat

Klininen tutkimus, jossa oli aktiivi kontrolli mukana (glimepiridi enintdén 8 mg:n péivittdisannoksella
tai metformiini enintddn 2 000 mgn paivittdisannoksella) ja joka kesti 24 vikkoa, tehtiin 285 lapselle
(8-17-vuotiaita), joilla oli tyypin 2 diabetes.

Seké glimepiridi ettd metformiini laskivat merkitsevésti HbA .:td verrattuna lihtStasoon

(glimepiridi -0,95 (SE 0,41); metformiini -1,39 (SE 0,40)). Glimepiridi ei kuitenkaan saavuttanut non-
inferioriteettikriteerid verrattuna metformimiin, kun tarkasteltin keskimaariistd muutosta ldhtotason
HbA,ssé. Ero hoitojen vililld oli 0,44 % metformiinin eduksi. 95 % luottamusvilin yldraja (1,05)
erolle eiollut alle 0,3 %:n non-inferioriteettirajan.

Glimepiridihoidon jilkeen mitdén uusia haittavaikutuksia ei havaittu lapsilla verrattuna aikuisiin, joilla
on tyypin 2 diabetes mellitus. Pitkdaikaista teho- tai turvallisuustietoa ei ole saatavissa lapsipotilaista.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Glimepiridin hy6tyosuus suun kautta annettuna on tdydellinen. Ruoalla ei ole merkittdviad vaikutusta
imeytymiseen, ainoastaan imeytymisnopeus hidastuu hieman. Maksimipitoisuudet seerumissa (C )
saavutetaan noin 2,5 tuntia annoksen nielemisesti (keskiarvo 0,3 pg/ml otettaessa 4 mg pdivassa
sdanndllisesti) ja sekd Ccn ettd AUC:n (pitoisuus/aika-pinta-ala) ja annoksen vililld on lineaarinen
suhde.

Jakautuminen

Glimepiridilld on hyvin pieni jakautumistilavuus (noin 8,8 1), joka vastaa suunnilleen albumiinin
jakautumistilavuutta, runsas proteiineihin sitoutuminen (> 99 %) ja hidas puhdistuma (noin

48 ml/min).

Eldaimissd glimepiridi erittyy didinmaitoon. Glimepiridi ldpdisee istukan. Veri-aivoesteen lapdisykyky
on alhainen.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Glimepiridin keskimédérdinen eliminaation puolintumisaika, jolla on merkitystd seerumin
pitoisuuksille Iddkettd sidnnollisesti otettaessa, onnoin 58 tuntia. Suuria annoksia kiytettdessa
puolintumisaika pitenee hieman.

Radioaktiivisella isotoopilla merkityn glimepiridin kerta-annoksen oton jilkeen 58 % aktiivisuudesta
kertyi virtsaan ja 35 % ulosteeseen. Muuttumatonta lddkeainetta ei todettu virtsasta. Kaksi
metaboliittia — luultavasti maksametabolian seurauksena (pddosin CYP2C9:n vilitykselld) — todettiin
sekd virtsasta ettd ulosteesta: hydroksijohdos ja karboksijohdos. Glimepiridin oraalisen annon jilkeen
ndiden metaboliittien eliminaation puolintumisajat olivat vastaavasti3—6 ja 5—6 tuntia.




Verrattaessa kerta-annosta ja toistuvaa antoa kerran paivissa farmakokinetiikassa ei ilmennyt
merkittdvid eroja ja yksildiden viliset erot olivat hyvin pienet. Merkittdvaa kertymistd kudoksiin ei
todettu.

Erityispotilasryhmét

Farmakokinetiikka oli samanlaista miesten ja naisten elimistdssd, samoin kuin nuorten ja idkkéaiden
(yli 65 v.) potilaiden elimistdssé. Potilaissa, joiden kreatiniinipuhdistuma oli alhainen, glimepiridin
puhdistuma pyrki nopeutumaan ja keskimiiriiset pitoisuudet seerumissa pyrkivit laskemaan,
ilmeisimmin johtuen vdhdisemmaésti proteiineihin sitoutumisesta ja siten nopeammasta eliminaatiosta.
Kahden metaboliitin renaalinen eliminaatio oli heikentynyt. Kaiken kaikkiaan kudoksiin

kertymisriskin ei oleteta kasvaneen hoidettaessa téllaisia potilaita.

Farmakokinetiikka viidessa terveessa ei-diabeetikossa sappiticleikkauksen jilkeen oli samanlaista kuin
terveissd vapaachtoisissa.

Pediatriset potilaat

IIman paastoa tehty tutkimus, joka selvitti 1 mgn glimepiridi-yksittdisannoksen farmakokinetiikkaa,
turvallisuutta ja siedettavyyttd 30 lapsipotilaalla (4 lasta idltdén 10—12 v ja 26 lasta idltdén 12—17 v),
joilla oli tyypin 2 diabetes, osoitti keskiméddrdisen AUC g.a501, Ciraxt ja ty/,:n samanlaisiksi kuin
aiemmin on todettu aikuisista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Havaituilla prekliinisilld vaikutuksilla, jotka tapahtuivat selvdsti suuremmilla annoksilla kuin ihmisille
on enimmillién kéytetty, oli vihdistd kliinistd merkitystd, tai ne johtuivat aineen farmakodynaamisista
vaikutuksista (hypoglykemia). Havaitut prekliniset vaikutukset perustuvat tavanomaisiin
farmakologisiin turvallisuustutkimuksiin (toksikologiset tutkimukset toistetussa annossa,
genotoksisuus-, karsinogeenisuus- ja lisdédntymistoksikologiset tutkimukset). Viimeksi mainitun
(kattaen sikidtoksisuuden, teratogeenisuuden ja kehitykseen littyvdn toksisuuden) yhteydesséi
havaittujen haittavaikutusten katsottiin olevan aineen sekundiirisid hypoglykeemisid vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti
natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
magnesiumstearaatti

mikrokiteinen selluloosa
povidoni 25 000.

Amaryl 1 mg
punainen rautaoksidi (E172)

Amaryl 2 mg
keltainen rautaoksidi (E172), indigokarmiini alumiinilakka (E132)

Amaryl 3 mg
keltainen rautaoksidi (E172)

Amaryl 4 mg
indigokarmiini alumiinilakka (E132).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.
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6.3 Kestoaika
3 vuotta.
6.4  Siilytys

Sailytd alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PV C/alumiini-ldpipainopakkaukset.

14, 15 (vain Amaryl 1 mg), 20, 28, 30, 50, 60, 90, 112, 120, 280 ja 300 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja eiole vilttimattd myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Oy
Revontulenkuja 1
02100 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

1 mg: 12714
2 mg: 12715
3 mg: 12716
4 mg: 17571

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
1, 2 ja 3 mg tabletit

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaéra: 7.7.1997
Vimeisimmén uudistamisen paiviméaéra: 20.2.2010

4 mg tabletit
Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 23.4.2003
Viimeisimman uudistamisen paivaimaara: 20.2.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.10.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Amaryl 1 mg tablett
Amaryl 2 mg tablett
Amaryl 3 mg tablett
Amaryl 4 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Amaryl 1 mg
En tablett innehaller 1 mg glimepirid.

Hjilpamne med kind effekt: innehaller 4ven 69 mg laktos (som monohydrat) per tablett.

Amaryl 2 mg
En tablett innehaller 2 mg glimepirid.

Hjilpdmne med kind effekt: innehaller 4ven 137,2 mg laktos (som monohydrat) per tablett.

Amaryl 3 mg
En tablett innehaller 3 mg glimepirid.
Hjédlpdmne med kédnd effekt: innehaller dven 137 mg laktos (som monohydrat) per tablett.

Amaryl 4 mg
En tablett innehaller 4 mg glimepirid.

Hjilpamne med kind effekt: innehaller 4ven 135,9 mg laktos (som monohydrat) per tablett.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

Amaryl 1 mg
Tabletterna &r rosa, avlanga och skarade pa bada sidorna.

Amaryl 2 mg
Tabletterna dr grona, avlanga och skarade pa bada sidorna.

Amaryl 3 mg
Tabletterna ar ljusgula, avlanga och skarade pa bada sidorna.

Amaryl 4 mg
Tabletterna &r fjusbld, avlinga och skarade pa bada sidorna.

Amaryl 1 mg, Amaryl 2 mg, Amaryl 3 mg och Amaryl 4 mg
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Amaryl r indicerat for behandling av typ 2-diabetes, da enbart diet, fysisk trdning och viktreduktion

12



ej ar tillrackligt.
4.2 Dosering och administreringssétt
For peroral administrering.

Forutséttningen for en framgéngsrik behandling av diabetes ér en tillfredsstéllande diet, regelbunden
fysisk aktivitet, jamte regelbundna blod- och urinkontroller. De negativa effekterna av délig
kosthallning kan inte kompenseras med tabletter eller insulin.

Dosering
Dosen baseras pa resultaten fran blod- och uringlukosbestdmningar.

Initialdosen ar 1 mg glimepirid per dag. Om god kontroll uppnas kan denna dosering anvéindas for
underhallsterapi.

For olika dosregimer finns limpliga styrkor tillgdngliga.

Vid otillfredsstillande kontroll ska doseringen, baserad pa blodsockerviarden, dkas stegvis med ett
mtervall avca 1-2 veckor till 2, 3 eller 4 mg glimepirid per dag. Doser pa mer 4n 4 mg per dag ger
endast i undantagsfall ett béttre resultat. Rekommenderad maximaldos 4r 6 mg glimepirid per dag.

Hos patienter som inte erhdller tillricklig kontroll med den maximala dagsdosen av metformin kan
samtidig glimepiridbehandling insdttas. Metformindosen bibehalles och glimepiridbehandlingen
startas med en lag dos och titreras sedan upp tills metabol kontroll uppnés, dock hogst till den
maximala dagsdosen. Kombinationsbehandlingen ska inledas under noggrann medicinsk overvakning,

Samtidig terapi med insulin kan, om det &r nédvandigt, insdttas hos patienter som inte erhéller
tillrdcklig kontroll med enbart den maximala dagsdosen av Amaryl. Insulinbehandlingen startas med
en lag dos. Dosen titreras vid behov upp tills dnskad metabol kontroll uppnas, medan dosen av Amaryl
bibehélls. Kombinationsbehandlingen ska inledas under noggrann medicinsk 6vervakning,

Normalt dr en daglig enkeldos glimepirid tillrickligt. Tabletterna tas omedelbart fore eller under en
stadig frukost eller — om sédan inte intas — omedelbart fore eller under dagens forsta méaltid.
Om endos gloms bort, ska detta inte réttas till genom att ta en hdgre dos senare.

Om en patient far en hypoglykemisk reaktion av dosen en Amaryl 1 mg tablett dagligen, tyder detta pa
att kontroll med enbart diet sannolikt kan astadkommas hos denna patient.

Eftersom en forbittring av diabeteskontrollen &r forenad med hogre insulinkénslighet kan behovet av
glimepirid minska under behandlingen. For att undvika hypoglykemi maste dirfor tidvis en lamplig
dosreduktion eller utséttning vervigas.

Dosjustering bor dven 6vervigas vid viktfordndringar, dndrad livsstil samt om andra faktorer
tillkommer som Okar risken for hypo- eller hyperglykemi.

Omstillning frdan andra perorala antidiabetika till Amaryl

En omstélning fran andra perorala antidiabetika till Amaryl kan i allmédnhet goras. Vid omstélning till
Amaryl ska hinsyn tas till styrkan och halveringstiden for det foregédende preparatet. [ vissa fall,
sarskilt betrdffande antidiabetika med lang halveringstid (t.ex. klorpropamid), rekommenderas
utsdttning under nagra dagar for att minimera risken for hypoglykemiska reaktioner pa grund av
additiv effekt.

Rekommenderad mitialdos &r 1 mg glimepirid per dag. Med utgéngspunkt fran sockerbalansen kan
doseringen av glimepirid 6kas stegvis, sasom ndmns ovan gillande inledning av behandlingen.

Omstillning frdn insulin till Amaryl
For typ 2-diabetiker, som tidigare kontrollerats med insulin, kan i undantagsfall en omstélining till
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Amaryl vara indicerad. Denna omstillning ska goras under noggrann medicinsk dvervakning.

Sdrskilda patientgrupper
Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion:
Se avsnitt 4.3.

Pediatrisk population

Data for anvidndning av glimepirid hos patienter yngre 4n 8 ar saknas. For barn mellan 8 och 17 ar
finns en begrdnsad mingd data pa glimepirid som monoterapi (se avsnitt 5.1 och 5.2). Tillgénglig
sdkerhets- och effektivitetsdata for pediatrisk anvidndning &r otillricklig och dirmed &r anvindning pa
denna patientgrupp inte rekommenderad.

Administreringssatt
Tabletterna ska sviljas tillsammans med lite vétska utan att tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Glimepirid 4r kontraindicerat hos patienter med f6ljande tillstand:

- overkénslighet mot glimepirid, andra sulfonureider eller sulfonamider eller mot nagot
hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1

- diabetes mellitus typ 1

- diabeteskoma

- ketoacidos

- svart nedsatt njur- eller leverfunktion. Vid svart nedsatt njur- eller leverfunktion kravs ett byte
till msulin.

4.4 Varningar och forsiktighet
Amaryl ska tas kort tid fore eller under en maltid.

Om maéltiderna intas med oregelbundna intervall, eller sarskilt om de uteldmnas, kan behandling med
Amaryl leda till hypoglykemi. Mgjliga symtom pé hypoglykemi ar t.ex.: huvudvérk, starka
hungerkénslor, illamaende, krikning, trétthet, sdmnighet, somnstorning, rastloshet, aggressivitet,
forsdmrad koncentrationsforméga, uppméarksamhet och reaktionsférmaga, depression, konfusion, tal-
och synstorningar, afasi, tremor, pares, sinnesstorning, yrsel, hjalploshet, nedsatt sjalvkontroll,
delirium, konvulsioner, désighet och medvetandeforlust inklusive koma, ytlig andning och bradykardi.
Dessutom kan tecken pa adrenerg motregulation forekomma, sdsom svettning, blek hud, rastloshet,
takykardi, hypertoni, palpitationer, angina pectoris och hjirtarytmier.

Denkliniska bilden av en allvarliga hypoglykemisk attack kan likna stroke.

Symtomen pa hypoglykemi forsvinner ndstan alltid vid intag av kolhydrater (socker). Artificiella
sotningsmedel har ingen effekt vid hypoglykemi.

Det ar ként fran andra sulfonureider att hypoglykemi kan aterkomma, trots initialt effektiva
motétgirder.

Vid allvarlig hypoglykemi eller en utdragen hypoglykemi, som endast temporért kontrolleras med
sedvanliga sockermdngder, krdvs omedelbar medicinsk behandling och ibland sjukhusvistelse.

Faktorer som gynnar uppkomst av hypoglykemi omfattar:

- ovilja eller (mer vanligt hos éldre patienter) oférméga hos patienten att samarbeta
- undernéring, oregelbundna maéltider eller missade maltider eller perioder av fasta
- dndringar i dieten

- obalans mellan fysisk aktivitet och kolhydratintag

- alkoholkonsumtion, speciellt i kombination med Gverhoppade maltider

- nedsatt njurfunktion

14



- svért nedsatt leverfunktion

- 6verdos av Amaryl

- vissa icke kompenserade sjukdomar i det endokrina systemet, som paverkar
kolhydratmetabolismen eller motregulationen mot hypoglykemi (sdsom vissa rubbningar i
tyreoideafunktionen och i hypofysens framre lob eller vid adrenokortikal insufficiens)

- samtidig anvindning av vissa andra likemedel (se avsnitt 4.5).

Behandling med Amaryl kriaver regelbundna méitningar av glukosnivderna i blod och urin. Dessutom
rekommenderas bestdmning av andelen glykosylerat hemoglobin.

Regelbunden kontroll av leverfunktion och blodvéirden (sdrskilt leukocyter och trombocyter) kravs
under behandling med Amaryl.

I stressituationer (t.ex. olyckor, akuta operationer, infektioner med feber etc.) kan en temporar
omstéllining till insulinbehandling vara indicerad.

Ingen erfarenhet foreligger betrdffande anvindning av Amaryl hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion eller hos patienter som undergér dialys. Hos dessa patienter dr omstéllning till
insulinbehandling indicerad.

Behandling med sulfonureider pa patienter med G6PD-brist kan leda till hemolytisk anemi. Glimepirid
hor till gruppen sulfonureider, forsiktighet ska dirfor iakttas vid behandling av patienter med
GO6PD-brist och ett alternativ till sulfonureid bor overvégas.

Amaryl innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstand bor
inte anvédnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Amaryl 1 mg, 2 mg, 3 mg och 4 mg
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Vid samtidigt intag av glimepirid och vissa andra likemedel kan bade en o6nskad 6kning och
minskning av den hypoglykemiska effekten av glimepirid intrdffa. Av detta skél ska andra likemedel
endast intas under likarens dvervakning (eller med likarens forskrivning).

Glimepirid metaboliseras av cytokrom P450 2C9 (CYP 2C9). Det ar kint att dess metabolism
paverkas av samtidig administrering av inducerare av CYP 2C9 (t.ex. rifampicin) eller himmare (t.ex.
flukonazol).

Resultat fran en in vivo interaktionsstudie (rapporteradi litteratur) visar att glimepirids AUC okar
cirka tvafaldigt av flukonazol, en av de mest potenta CYP 2C9-hdmmarna.

Grundat pé erfarenheter med glimepirid och andra sulfonureider ska foljande interaktioner nimnas.

Potentiering av den blodsockersidnkande effekten och didrmed i vissa fall férekomst av

hypoglykemiska reaktioner kan intraffa nir nagot av foljande likemedel administreras samtidigt, t.ex.:

- fenylbutazon, azapropazon och oxifenbutazon

- msulin och perorala antidiabetika, t.ex. metformin

- salicylater och p-aminosalicylsyra

- anabola steroider och manliga kénshormoner

- kloramfenikol, vissa langverkande sulfonamider, tetracykliner, kinolonantibiotika och
klaritromycin

- kumarinantikoagulantia

- fenfluramin
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- disopyramid

- fibrater

- ACE-hdmmare

- fluoxetin, MAO-himmare

- allopurinol, probenecid, sulfinpyrazon

- sympatikolytika

- cyclofosfamid, trofosfamid och ifosfamid
- mikonazol, flukonazol

- pentoxifyllin (héga doser parenteralt)

- tritoqualin.

En minskning av den blodsockersdnkande effekten och dirmed en hojning av blodsockernivan kan
intriffa nir nagot av foljande likemedel administreras samtidigt:
- Ostrogener och progestogener

- saluretika, tiaziddiuretika

- tyreoideastimulerande likemedel, glukokortikoider

- fentiazinderivat, klorpromazin

- adrenalin och sympatomimetika

- nikotinsyra (hdga doser) och nikotinsyraderivat

- laxantia (anvidndning under lang tid)

- fenytoin, diazoxid

- glukagon, barbiturater och rifampicin

- acetazolamid.

H,-antagonister, betablockerare, klonidin och reserpin kan antingen leda till en potentiering eller en
minskning av den blodsockersdankande effekten.

Under inverkan av sympatikolytika sasom betablockerare, klonidin, guanetidin och reserpin, kan
symtom pa adrenerg motregulation av hypoglykemin reduceras eller utebli.

Bade akut och kroniskt intag av alkohol kan forstirka eller forsvaga den hypoglykemiska effekten av
glimepirid pa ett oférutségbart sétt.

Glimepirid kan antingen forstdrka eller forsvaga effekterna av kumarinderivat.

Kolesevelam binder till glimepirid och minskar absorptionen av glimepirid fran mag-tarmkanalen.
Ingen interaktion observerades nér glimepirid administrerades minst fyra timmar fore kolesevelam.
Darfor bor glimepirid tas minst 4 timmar fore kolesevelam.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Risk relaterad till diabetessjukdomen

Onormala blodsockernivder under graviditeten &r associerade med en hogre incidens av medfodda
missbildningar och perinatal dodlighet. Salunda méste blodsockernivaerna dvervakas noga under
graviditet for att undvika risk for fosterskador. I detta fall ska insulin ges. Patienter som planerar
graviditet ska tala med sin ldkare.

Risk relaterad till glimepirid

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med glimepirid saknas.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vilka sannolikt var relaterade till de
farmakologiska effekterna hos glimepirid (hypoglykemi) (se avsnitt 5.3).

Dérfor ska glimepirid inte anvéndas under graviditet.

Om patienten planerar graviditet eller blir gravid under behandling med glimepirid, ska behandlingen
bytas ut mot insulin sa snart som majligt.
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Amning

Uppgift saknas om passage dver i modersmjolk. Glimepirid passerar 6ver i modersmjolk hos rattor. Da
andra sulfonureidderivat passerar 6ver i modersmjolk och det finns en risk for hypoglykemi hos barnet
ska amning avbrytas under behandling med glimepirid.

Fertilitet
Inga data om effekten pé fertilitet finns tillgdngliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Inga studier av effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.

Patientens koncentrations- och reaktionsforméga kan forsdmras till f6ljd av hypoglykemi eller
hyperglykemi eller exempelvis till foljd avnedsatt synformaga. Detta kan innebdra enrisk i situationer
dér denna formaga ar sérskilt viktig (t.ex. ndr man kor bil eller anvinder maskiner).

Patienterna ska radas att vidta atgarder for att undvika hypoglykemi under bilkorning. Detta r sdrskilt
viktigt for patienter med dterkommande episoder av hypoglykemi eller patienter som har forsvagade
varningssignaler for hypoglykemi eller saknar dessa. Under dessa omsténdigheter bor man dverviga
om det ér [impligt att kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar frankliniska studier baserade pa erfarenhet fran anvéndning av Amaryl och
andra sulfonureider, nimns nedan efter organklass samt i avtagande férekomst (mycket vanliga:

> 1/10; vanliga: > 1/100, <1/10; mindre vanliga: > 1 000, <1/100; sillsynta: > 1/10 000, <1/1 000;
mycket séllsynta: < 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data).

Blodet och lymfsystemet

Sédllsynta: trombocytopeni, leukopeni, granulocytopeni, agranulocytos, erytropeni, hemolytisk anemi
och pancytopeni, vilka vanligen dr reversibla da behandlingen avbryts.

Ingen kdnd frekvens: allvarlig trombocytopeni med antal blodpléttar lagre &n 10 000/ul och
trombocytopen purpura.

Immunsystemet
Mycket sdllsynta: leukocytoklastisk vaskulit, milda dverkénslighetsreaktioner som kan utvecklas till

allvarliga sadana med dyspné, blodtrycksfall och ibland chock.
Ingen kdnd frekvens: korsallergi med sulfonureider, sulfonamider eller liknande substanser dr mojlig.

Metabolism och nutrition

Sdllsynta: hypoglykemi.

Dessa hypoglykemiska effekter som oftast upptrader omedelbart kan vara allvarliga och inte alltid
latta att avhjalpa. Uppkomsten av sddana reaktioner paverkas, som vid all terapi med antidiabetika, av
individuella faktorer sdsom kostvanor och dosering (se vidare under avsnitt 4.4).

Ogon
Ingen kdnd frekvens: 6vergaende synstorningar kan upptriada, speciellt i borjan av behandlingen, p.g.a.
fordndringar i blodglukosnivaerna.

Magtarmkanalen

Mycket sdillsynta: illamaende, krikningar, diarré, bukutspandhet, bukbesvir och buksmértor som
séllan leder till att behandlingen avbryts.

Sdllsynta: dysgeusi.

Lever och gallvdgar
Ingen kdnd frekvens: forhojda leverenzymvérden.
Mycket sdllsynta: Abnormal leverfunktion (t.ex. med kolestas och ikterus), hepatit och leversvikt.
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Hud och subkutan vévnad

Inga kdnda: 6verkanslighetsreaktioner i huden, sdsom hudklada, hudutslag, urtikaria och
ljusoverkénslighet kan intréffa.

Sédllsynta: alopeci.

Undersokningar:
Mycket sillsynta: Minskning av natrium i blodet.
Sdllsynta: viktdkning.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Efter intag av en for hog dos kan hypoglykemi intrdffa. Denna kan kvarsta 12 till 72 timmar och kan

efter initial forbéttring aterkomma. Det kan drdja upp till 24 timmar efter intaget innan symtomen
upptrader. Darfor rekommenderas i allmédnhet observation pa sjukhus. Illamdende, krakningar och
smérta i epigastriet kan upptrdda. Hypoglykemin kan vanligen ocksé atfoljas av neurologiska symtom,
sadsom rastloshet, tremor, synstérningar, koordinationsproblem, sémnighet, koma och konvulsioner.
Akut 6verdosering samt langtidsbehandling med for hog dos av glimepirid kan leda till allvarlig
livshotande hypoglykemi.

Behandling
Sé snart en 6verdos av Amaryl har konstaterats ska en likare informeras utan drjsmél. Patienten ska

omedelbart inta socker, om mojligt, 1 form av glukos, om inte en ldkare redan har tagit pa sig ansvaret
for att behandla dverdoseringen. Noggrann 6vervakning dr nodvéndig tills likaren dr séker pa att
patienten dr utom fara. Man maste komma ihag att hypoglykemi kan aterkomma efter den initiala
aterhdmtningen.

Vid en lindrig episod av hypoglykemi bestar behandlingen forst och framst av peroral glukos.
Allvarliga hypoglykemiska reaktioner krdver omedelbar behandling.

Signifikanta &verdoser av Amaryl och allvarliga reaktioner med tecken som medvetsloshet eller andra
allvarliga neurologiska storningar dr medicinska nodsituationer och kraver omedelbar behandling.
Inlaggning pa sjukhus pé en intensivvirdsavdelning 4r indicerad.

Om stora mingder av Amaryl har intagits &r magpumpning indicerad inom 1 timme frin intaget.
Darefter ges aktivt kol, natriumsulfat och oktreotid. Borja snarast mojligt med tillférsel av glukos, om
sa erfordras forst med 50 ml av en 50 %-ig l6sning intravendst som bolus, folit av en 10 %-ig losning
som infusion under noggrann kontroll av blodglukosvirdet under minst 24 timmar. Alternativt kan
administrering av glukagon 6vervigas hos vuxna. Déarefter ges ytterligare symtomatisk behandling.

I allvarliga fall med langvarigt forlopp kan hypoglykemi, eller risken att aterfalla i hypoglykemi,
kvarsta i flera dagar.

Vid behandling av hypoglykemi, orsakadav ett oavsiktligt intag av Amaryl och i synnerhet nér det

giller sma barn maste glukosdosen vara noggrant justerad med tanke pa risken att utveckla allvarlig
hyperglykemi. Blodglukosvirdet ska kontrolleras noggrant.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Blodglukossidnkande ldkemedel exkl insuliner: Sulfonureider. ATC-kod:
A10B B12.

Glimepirid dr ett oralt aktivt blodsockersénkande likemedel som tillhoér gruppen sulfonureider. Det
kan anvidndas for behandling av typ 2-diabetes.

Verkningsmekanism

Glimepirid utovar sin effekt huvudsakligen genom att stimulera insulinfriséttningen fran betacellerna i
Langerhans celldar. I likhet med andra sulfonureider &r effekten baserad pa ett forbéttrat svar pa
fysiologisk glukosstimulering ibeta-cellerna. Sdsom antagits for 6vriga sulfonureider tycks glimepirid
dven ha uttalade extrapankreatiska effekter.

Insulinfrisdttning

Sulfonureider reglerar insulinfrisdttningen genom att stinga den ATP-kédnsliga kaliumkanalen i beta-
cellens membran. Stingningen av kaliumkanalen inducerar en depolarisering av beta-cellen, vilket i
sin tur leder till att kalciumkanalerna Sppnas och flodet av kalcium in i cellen okar. Detta leder till
insulinfrisdttning genom exocytos.

Glimepirid binds med hog utbyteshastighet till ett protein ibeta-cellens membran, som star i
forbindelse med den ATP-kénsliga kaliumkanalen. Bindningsstéllet skiljer sig fran 6vriga
sulfonureider.

Extrapankreatisk aktivitet

Extrapankreatiska effekter dr t.ex. en forbéttring av de perifera vivnadernas kédnslighet for insulin och
en minskning av leverns insulinupptag,

Glukosupptaget fran blodet till perifera muskler och fettvivnader sker via speciella transportproteiner,
som ir lokaliserade i cellernas membran. Transporten av glukos i dessa vdvnader ar det
hastighetsbegransande steget for utnyttjandet av glukos. Glimepirid 6kar mycket snabbt antalet aktiva
glukostransportmolekyler i muskel- och fettcellernas membran, vilket leder till stimulering av
glukosupptaget.

Glimepirid oOkar aktiviteten av glykosyl-fosfatidylinositol-specifikt fosfolipas C, vilkket kan vara
korrelerat till den substansinducerade lipogenesen och glykogenesen i isolerade muskel- och fettceller.
Glimepirid inhiberar hepatisk glukosproduktion genom att 6ka den intracellulira koncentrationen av
fruktos-2,6-bifosfat, vilket i sin tur himmar glukoneogenesen.

Allmént

Hos friska frivilliga personer dr den minsta effektiva orala dosen ca 0,6 mg. Effekten av glimepirid ar
dosberoende och reproducerbar. Det fysiologiska svaret pa akut fysisk aktivitet, reducerad
insulinsekretion, kvarstar under tillférsel av glimepirid.

Det forelag ingen signifikant skillnad i effekt oavsett om likemedlet gavs 30 minuter fore eller
omedelbart fore en maltid. Hos diabetiker kan en god metabolisk kontroll uppnas dver 24 timmar med
en daglig enkeldos.

Fastdn glimepirids hydroxymetabolit fororsakade en liten men signifikant minskning av serumglukos
hos friska frivilliga personer, svarar denna endast fér en mindre del av den totala likemedelseffekten.

Kombinationsbehandling med metformin

Forbattrad metabol kontroll vid samtidig behandling med glimepirid jamfort med enbart
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metforminbehandling har visats i en studic med patienter som inte erhallit fullgod kontroll med
maximal dos av metformin.

Kombinationsbehandling med insulin

Erfarenheten fran kombinationsterapi med insulin ar begransad. Hos patienter som inte kontrolleras
tillrdckligt vdl med den maximala doseringen av glimepirid kan samtidig behandling med insulin
paborjas. 1 tva studier uppnddde kombinationsbehandling samma forbittring av den metaboliska
kontrollen som vid behandling med enbart insulin, dock behdvdes en ligre medeldos av insulin vid
kombinationsbehandling,

Sérskilda patientgrupper

Pediatrisk population

En 24 veckor lang aktivt kontrollerad klinisk studie (glimepirid upp till 8 mg dagligen eller metformin
upp till 2 000 mg dagligen) genomfordes pa 285 barn (8—17 ar) med typ 2-diabetes.

Béde glimepirid och metformin uppvisade en signifikant minskning fran baslinje i HbA ;. (glimepirid
0,95 (se 0,41); metformin -1,39 (se 0,40)). Glimepirid uppnddde dock inte kriteriet med att visa
likvirdig effekt med metformin i avseende pa medelférandring fran baslinje 1 HbA ;.. Skillnaden
mellan behandlingarna var 0,44 %, med fordel for metformin. Det dvre gransvérdet (1,05) idet 95 %-
iga konfidensintervallet for skillnaden underskred inte 0,3 % marginalen for likvardighet.

Efter glimepiridbehandlingen observerades inga nya biverkningar hos barn jamfort med vuxna
patienter med typ 2-diabetes. Effekt- och sdkerhetsdata saknas for langsiktig behandling av pediatriska
patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Biotillgingligheten av glimepirid &r efter peroral administrering fullstindig. Fodointag péaverkar inte

namnvart absorptionsgraden, endast absorptionshastigheten dr obetydligt minskad.

Maximal serumkoncentration (C,,y) nas ca 2,5 timmar efter peroral tillforsel (medelvarde

0,3 mikrog/ml efter upprepad dosering av 4 mg dagligen) och det foreligger ett linjart forhallande
mellan dos och bade C,,, och AUC (ytan under tid/koncentrationskurvan).

Distribution

Glimepirid har en mycket liten distributionsvolym (ca 8,8 1), vilken i stort motsvarar albuminets
distributionsvolym, hdg proteinbindning (>99 %) och ett lagt clearance (ca 48 ml/min). Hos djur
passerar glimepirid 6ver i modersmjolk. Glimepirid passerar dver i placenta. Passagen av blod-
hjédrnbarridren ar lag.

Metabolism och eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for elimination av glimepirid, relevant for serumkoncentrationen
vid regelbunden dosering, dr ca 5—8 timmar. Vid hoga doser noterades en nagot lingre halveringstid.
Efter en engangsdos av radioaktivt mérkt glimepirid, aterfanns 58 % av radioaktiviteten iurinen och
35 % i faeces. Ingen oférdandrad substans aterfanns i urinen. Tva metaboliter — sannolikt som folid av
levermetabolism (framst via enzym CYP 2C9)- identifierades i bade urin och faeces: hydroxyderivatet
och karboxyderivatet. Efter peroral administrering av glimepirid var de terminala halveringstiderna for
dessa metaboliter 3—6 respektive 5—6 timmar.

Vid jaimforelse mellan engangsdos och upprepad dosering en gang dagligen noterades inga
signifikanta skillnader i de farmakokinetiska parametrarna och den mtraindividuella variationen var
mycket liten. Ingen signifikant ackumulation i vivnaderna forelag.

Sérskilda patientgrupper

Farmakokinetiken é&r likartad hos mén och kvinnor, sévél som hos unga som dldre (> 65 ar) patienter.
Hos patienter med lagt kreatininclearance finns tendens till 6kat glimepiridclearance och minskad
genomsnittlig serumkoncentration. Sannolikt dr detta resultatet av en snabbare eliminering pa grund av
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en ldgre proteinbindning. Den renala elimineringen av de tva metaboliterna var forsamrad. Det anses
inte foreligga ndgon risk for ackumulering i vivnaderna hos dessa patienter.
Efter gallgngskirurgi hos fem icke-diabetiker var farmakokinetiken lik den hos friska personer.

Pediatrisk population

En studie iicke-fastande tillstand i syfte att undersoka farmakokinetiken, sikerheten och
tolererbarheten av en enkel dos glimepirid 1 mg hos 30 pediatriska patienter (4 barni aldrarna
10-12 ar och 26 barn i aldrarna 12—17 &r) med typ 2-diabetes visade pa liknande virdeni medel
AUC 91251, Coax 0ch ;2 som tidigare observerats hos vuxna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

De prekliniska effekter som observerats intraffade vid sa pass hoga doser 6ver de maximala
humandoserna att ndgon relevans vid klinisk anvéndning knappast finns, eller sa berodde den pé den
farmakologiska mekanismen (hypoglykemi) hos substansen. De observerade prekliniska effekterna
baseras pa sedvanlig sdkerhetsfarmakologi, upprepad dostoxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionstoxicitetstudier. I de senare (inkluderande embryotoxicitet, teratogenicitet och

utvecklingstoxicitet), ansags biverkningarna vara sekundéra till den hypoglykemiska effekten fran
substansen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Laktosmonohydrat

natriumstirkelseglykolat (typ A)
magnesiumstearat

mikrokristallin cellulosa
povidon 25 000.

Amaryl 1 mg
rod jarnoxid (E172)

Amaryl 2 mg
gul jarnoxid (E172), indigokarmin aluminiumlack (E132)

Amaryl 3 mg
gul jarnoxid (E172)

Amaryl 4 mg
indigokarmin aluminiumlack (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkdnsligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/aluminiumblister.
14, 15 (endast Amaryl 1 mg), 20, 28, 30, 50, 60, 90, 112, 120, 280 och 300 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sanofi Oy

Norrskensgranden 1

02100 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

1 mg: 12714

2 mg: 12715

3mg: 12716
4 mg: 17571

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1,2 och3 mg
Datum for det forsta godkdnnandet: 7.7.1997

Datum for den senaste fornyelsen: 20.2.2010

4 mg
Datum for det forsta godkédnnandet: 23.4.2003
Datum for den senaste fornyelsen: 20.2.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.10.2022
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