CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Glibezid 6, 6 mg, tabletki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 6 mg glimepirydu (glimepiridum).

Substancja pomocnicza:
Produkt leczniczy zawiera 299,00 mg laktozy jednowodnej w kazdej tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Tabletki barwy zo6ttej, w ksztatcie kapsutki o kanciastej krawedzi, niepowlekane o wymiarach 12,5 x
6,5 mm, z rowkiem utatwiajacym dzielenie po jednej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tabletki zawierajgce glimepiryd stosuje si¢ w leczeniu cukrzycy typu 2, gdy dieta, ¢wiczenia fizyczne
oraz zmniejszenie masy ciata nie sg wystarczajaco skuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne.

Podstawa skutecznego leczenia cukrzycy jest wlasciwa dieta, regularne ¢wiczenia fizyczne, jak
rowniez regularne badania krwi i moczu. Tabletki lub insulina nie sg skuteczne, jesli pacjent nie
przestrzega zaleconej diety.

Dawkowanie zalezy od wynikdéw badan stezenia glukozy we krwi i moczu.

Poczatkowo glimepiryd podaje si¢ w dawce 1 mg na dobe. Jesli taka dawka zapewnia dobrg kontrolg
glikemii, nalezy ja przyja¢ jako dawke podtrzymujaca.

W przypadku braku zadowalajacej kontroli, dawke nalezy stopniowo zwigkszaé, na podstawie
wynikéw kontroli glikemii, w odstgpach 1 — 2 tygodniowych migdzy kolejnymi wielko$ciami dawek,
do osiaggniecia dawki dobowej 2, 3 lub 4 mg glimepirydu.

Tylko w wyjatkowych przypadkach dawka glimepirydu wigksza niz 4 mg na dobe daje lepsze wyniki
terapeutyczne.

Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 6 mg glimepirydu.



U pacjentoéw, u ktorych po podawaniu maksymalnej dawki dobowej metforminy nie uzyskano
zadowalajacej skutecznos$ci, mozna zastosowac leczenie skojarzone z glimepirydem. Utrzymujac
dawke metforminy, nalezy rozpoczac¢ podawanie glimepirydu od matych dawek, ktére w zaleznosci od
pozadanej kontroli stezenia glukozy zwigksza si¢, az do maksymalnej dawki dobowej. Leczenie
skojarzone powinno odbywac si¢ pod Scistg kontrola lekarza.

U pacjentéw, u ktorych po zastosowaniu maksymalnej dawki dobowej glimepirydu nie uzyskano
zadowalajacej skutecznosci, mozna w razie koniecznosci, rozpoczac jednoczesne leczenie insuling.
Utrzymujac dawke glimepirydu, nalezy rozpocza¢ podawanie insuliny od matych dawek, ktore
stopniowo zwigksza si¢ w zaleznosci od pozadanej kontroli stezenia glukozy. Leczenie skojarzone
powinno odbywac¢ si¢ pod $cista kontrolg lekarza.

Zazwyczaj pojedyncza dawka dobowa glimepirydu jest wystarczajaca. Zaleca si¢ przyjmowanie leku
na krétko przed lub w trakcie $niadania, lub — gdy pomini¢to $niadanie — na krétko przed pierwszym
glownym positkiem.

W przypadku pomini¢cia dawki, nie nalezy zwigkszac nastepnej dawki leku.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac niewielkg iloscig wody.

Woystapienie u pacjenta hipoglikemii po przyjeciu 1 mg glimepirydu na dobg, oznacza mozliwosé¢
kontrolowania glikemii wytgcznie za pomocg samej diety.

W czasie leczenia, gdy na skutek poprawy kontroli cukrzycy wzrasta wrazliwo$¢ na insuling,
zapotrzebowanie na glimepiryd moze si¢ zmniejszy¢. Z tego wzgledu, w celu unikniecia hipoglikemii,
nalezy rozwazy¢ czasowe zmniejszenie dawki lub catkowite odstawienie leku. Zmiang dawkowania
nalezy takze rozwazy¢ w przypadku wystapienia zmiany masy ciala lub trybu zycia pacjenta oraz
wystapienia innych czynnikéw zwigkszajacych ryzyko hipo- lub hiperglikemii.

Zastgpienie innych doustnych lekow przeciwcukrzycowych glimepirydem

Mozliwe jest dokonanie zmiany sposobu leczenia zastgpujac inne doustne leki przeciwcukrzycowe
glimepirydem. Przy zmianie leczenia na glimepiryd nalezy wzig¢ pod uwage dawke oraz okres
pottrwania poprzednio stosowanego produktu leczniczego. W przypadku niektorych lekow,
szczegollnie lekow przeciwcukrzycowych o dtugim okresie poltrwania (np. chlorpropamid), zaleca si¢
zachowanie kilkudniowego okresu na wydalenie leku, w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia
reakcji hipoglikemicznych spowodowanego tagcznym dziataniem lekéw. Zalecana dawka poczatkowa
glimepirydu wynosi 1 mg na dobg.

W zaleznosci od reakcji na leczenie, dawka glimepirydu moze by¢ stopniowo zwigkszana zgodnie

Z powyzszymi zaleceniami.

Zastgpienie insuliny glimepirydem

W wyjatkowych przypadkach, u pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych insulina, wskazana moze by¢
zmiana leczenia na glimepiryd.

Zmiana sposobu leczenia powinna odbywac si¢ pod $cistg kontrolg lekarza.

Stosowanie w przypadkach zaburzen czynnosci nerek lub wagtroby
Patrz punkt 4.3.

4.3 Przeciwwskazania

Glimepiryd jest przeciwskazany u pacjentow w nastgpujacych przypadkach:

. nadwrazliwosci na glimepiryd, inne pochodne sulfonylomocznika lub sulfonamidu, lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza,

. cukrzycy typu 1 (insulinozalezna),

. $piaczki cukrzycowej,

. kwasicy ketonowej,

. ciezkich zaburzen czynnosci nerek lub watroby. W przypadku cigzkich zaburzen czynnosci

nerek lub watroby konieczna jest zmiana produktu leczniczego na insuling.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Tabletki z glimepirydem nalezy przyjmowac na krotko przed lub w trakcie positku.

W przypadku nieregularnego spozywania positkéw lub pomijania positkow, leczenie glimepirydem
moze prowadzi¢ do hipoglikemii. Objawami hipoglikemii mogg by¢: béle gtowy, napady glodu,
nudno$ci, wymioty, znuzenie, senno$¢, zaburzenia snu, niepokdj ruchowy, agresywno$¢, zaburzenia
koncentracji, czujnosci i czasu reakcji, depresja, dezorientacja, zaburzenia mowy i widzenia, afazja,
drzenie, niedowtad, zaburzenia czucia, zawroty glowy, uczucie bezradnosci, utrata samokontroli,
delirium, drgawki pochodzenia mézgowego, senno$¢ i utrata przytomnos$ci az do stanu §pigczki
wilacznie, plytki oddech oraz bradykardia.

Ponadto moga wystapi¢ objawy zaburzenia regulacji uktadu adrenergicznego, takie jak: potliwos¢,
wilgotna skora, niepokoj, czestoskurcz, nadci$nienie, palpitacje, dtawica piersiowa oraz arytmia serca.

Obraz kliniczny wstrzgsu hipoglikemicznego moze przypominac¢ udar.

Powyzsze objawy mozna zazwyczaj kontrolowa¢ poprzez natychmiastowe podanie wegglowodanow
(cukru). Sztuczne $rodki stodzace nie sa skuteczne.

Na przyktadzie innych pochodnych sulfonylomocznika wiadomo, ze pomimo poczatkowego
osiggni¢cia zamierzonej skutecznosci, moze wystapi¢ nawrot hipoglikemii.

Ciezka lub dtugotrwata hipoglikemia, kontrolowana tylko czgsciowo za pomocg zwykle stosowanych
ilo$ci cukru, wymaga natychmiastowej interwencji lekarza lub czasami hospitalizacji.

Czynniki mogace wptynaé na rozwoj hipoglikemii:

. nieche¢ lub (czesciej u pacjentdow w podesztym wieku) niezdolno$¢ do wspolpracy z lekarzem,
. niedozywienie, nieregularne przyjmowanie positkow, pomijanie positkow, poszczenie,

. brak rownowagi pomiedzy wysitkiem fizycznym a iloscig spozywanych weglowodanow,

. zmiana diety,

. spozywanie alkoholu, szczegolnie z jednoczesnym pomijaniem positkow,

. zaburzenia czynno$ci nerek,

. cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby,

. przedawkowanie glimepirydu,

. niektore niekontrolowane schorzenia endokrynologiczne prowadzace do zaburzenia przemiany

weglowodanow lub rozregulowania cukrzycy (np. niektdre zaburzenia czynnosci tarczycy oraz
przedniego plata przysadki lub niewydolno$¢ kory nadnerczy),
. jednoczesne przyjmowanie niektorych produktow leczniczych (patrz punkt 4.5).

Leczenie glimepirydem wymaga regularnego kontrolowania stezenia cukru we krwi i w moczu.
Ponadto zaleca si¢ oznaczanie wskaznika glikozylowanej hemoglobiny.

W czasie leczenia glimepirydem wymagane jest regularne kontrolowanie czynnosci watroby oraz
obrazu krwi (szczeg6lnie oznaczanie liczby leukocytow i trombocytow).

W sytuacjach stresowych (np. wypadek, powazna operacja, infekcje ze stanem goraczkowym itp.)
moze by¢ wskazana czasowa zmiana produktu leczniczego na insuling.

Brak jest danych dotyczacych stosowania glimepirydu u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby oraz u pacjentéw dializowanych. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby wskazana jest zmiana produktu leczniczego na insuling.

Leczenie pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD) pochodnymi
sulfonylomocznika moze prowadzi¢ do niedokrwistosci hemolitycznej. Glimepiryd nalezy do
pochodnych sulfonylomocznika, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentéw z niedoborem



G6PD i rozwazy¢ zastosowanie innego produktu leczniczego, ktory nie jest pochodna
sulfonylomocznika.

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodna.
Pacjenci z rzadko wystgpujaca nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne przyjmowanie glimepirydu z niektorymi produktami leczniczymi moze powodowaé
zaréwno nasilenie jak i ostabienie dziatania hipoglikemizujacego glimepirydu. Dlatego tez inne
produkty lecznicze mozna przyjmowac tylko za zgoda (lub z przepisu) lekarza.

Glimepiryd jest metabolizowany przez enzym cytochromu P450 2C9 (CYP2C9). Metabolizm
glimepirydu moze by¢ zmieniony pod wptywem indukcji CYP2C9 (np. ryfampicyna) lub
zahamowania (np. flukonazol).

Wiyniki z interakcji badanej in vivo — dane literaturowe — wskazuja, ze pod wptywem flukonazolu,
jednego z najsilniejszych inhibitorow CYP2C9, pole powierzchni pod krzywa (AUC) glimepirydu
zwigksza si¢ okoto dwa razy.

Interakcje opisuje si¢ na podstawie badan ze stosowaniem glimepirydu oraz innych pochodnych
sulfonylomocznika.

Nasilenie dziatania zmniejszajacego stezenie cukru we krwi, prowadzace w niektérych przypadkach do
hipoglikemii moze wystapi¢ na skutek przyjmowania jednego z nastepujacych lekow:

. fenylbutazon, azapropazon, oksyfenbutazon, oraz sulfinpyrazon,
. insulina oraz doustne leki przeciwcukrzycowe, niektore sulfonamidy o dtugotrwatym dziataniu,
. metformina,

. tetracykliny,

. salicylany oraz kwas p-aminosalicylowy,

. inhibitory monoaminooksydazy,

. steroidy anaboliczne i m¢skie hormony ptciowe,

. antybiotyki chinolonowe,

. chloramfenikol,

. probenecyd,

. leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny,

. mikonazol,

. fenfluramina,

. pentoksyfilina (przy duzych dawkach podawanych pozajelitowo),
. fibraty,

. trytokwalina,

. inhibitory konwertazy angiotensyny,

. fluoksetyna,

. allopurynol,

. sympatykolityki,

. cyklofosfamid, trofosfamid i ifosfamid,
. flukonazol,

. dizopyramid.

Ostabienie dziatania obnizajacego stezenie cukru we krwi, prowadzace w niektorych przypadkach do
zwigkszenia stgzenia cukru we krwi moze wystapi¢ na skutek przyjecia jednego z nastepujacych
produktow leczniczych:

. estrogeny i progestageny,

. saluretyki, diuretyki tiazydowe,



. leki stymulujgce tarczyce, glikokortykosteroidy,

. pochodne fenotiazyny, chlorpromazyna,

. adrenalina i sympatykomimetyki,

. kwas nikotynowy (w duzych dawkach) oraz pochodne kwasu nikotynowego,
. leki przeczyszczajace (dtugotrwate stosowanie),

. fenytoina, diazoksyd,
. glukagon, barbiturany oraz ryfampicyna,
. acetazolamid.

Antagoni$ci receptora H,, leki blokujace receptory B-adrenergiczne, klonidyna oraz rezerpina moga
powodowa¢ zaréwno nasilenie jak i ostabienie dziatania hipoglikemizujacego.

Pod wptywem dziatania lekow sympatykolitycznych, takich jak leki blokujace receptory p-
adrenergiczne, klonidyna, guanetydyna oraz rezerpina, ostabieniu lub zniesieniu moze ulec
kompensacyjna regulacja pochodzenia adrenergicznego.

Alkohol moze nasila¢ lub ostabia¢ hipoglikemizujgce dziatanie glimepirydu w sposob
nieprzewidywalny.

Glimepiryd moze zaréwno nasila¢, jak i ostabia¢ dziatanie pochodnych kumaryny.
4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Ryzyko zwiazane z cukrzyca

Nieprawidlowe stezenie glukozy u kobiet w cigzy jest zwigzane z czgstszym wystgpowaniem
wrodzonych wad ptodu i wigksza umieralnoscia okotoporodowa noworodkéw. Nalezy kontrolowac
stezenie glukozy u kobiet w cigzy, aby unikng¢ ryzyka uszkodzenia ptodu. W czasie cigzy nalezy
stosowac¢ insuling. Pacjentki, ktore planuja cigz¢ powinny poinformowaé o tym lekarza.

Ryzyko zwiazane ze stosowaniem glimepirydu
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania glimepirydu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaty dzialanie toksyczne na ptodnosé, ktore prawdopodobnie byto zwigzane
z farmakologicznym dziataniem (hipoglikemia) glimepirydu (patrz punkt 5.3).

Glimepirydu nie nalezy stosowac u kobiet w ciazy.
Jezeli pacjentka stosujaca glimepiryd planuje ciaze lub jezeli w trakcie leczenia zostanie stwierdzona
cigza nalezy tak szybko jak to mozliwe zastapi¢ leczenie glimepirydem leczeniem insuling.

Laktacja

Nie wiadomo czy glimepiryd przenika do mleka ludzkiego. Glimepiryd przenika do mleka samic
szczuréw. Poniewaz inne leki z grupy sulfonylomocznika przenikajg do mleka ludzkiego i moga
powodowac¢ hipoglikemie¢ u karmionych piersig niemowlat, nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas
leczenia glimepirydem.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie zostaty przeprowadzone badania dotyczace wplywu glimepirydu na zdolnos¢ do prowadzenia
pojazdéw i obslugiwania maszyn.

Zdolnos¢ koncentracji i szybko$¢ reakcji u chorych na cukrzyce moze ulec ostabieniu na skutek
hipoglikemii lub hiperglikemii lub np. z powodu zaburzen widzenia. Moze to stwarza¢ zagrozenie
w sytuacjach wymagajacych szczegolnej koncentracji (np. prowadzenie pojazdu lub obstugiwanie
maszyn).



Pacjenta nalezy poinformowac, ze w czasie prowadzenia pojazdow powinien unikac sytuacji
mogacych prowadzi¢ do wystapienia hipoglikemii. Ma to szczegodlnie znaczenie u pacjentow z niska
$wiadomoscia lub brakiem §wiadomos$ci objawow ostrzegawczych hipoglikemii lub, u ktérych
hipoglikemia wystgpuje czesto. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢, czy prowadzenie pojazdow

lub obstlugiwanie urzadzen mechanicznych jest wskazane.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane opisuje si¢ na podstawie badan z zastosowaniem glimepirydu i innych

pochodnych sulfonylomocznika.

Do sklasyfikowania dziatan niepozadanych uzyto nastepujacej konwencji:

Bardzo czegsto:  >1/10

Czgsto: >1/100 do <1/10
Niezbyt czgsto:  >1/1 000 do <1/100
Rzadko: >1/10 000 do <1/1000

Bardzo rzadko: <1/10 000, w tym pojedyncze przypadki

Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko
czesto czesto
Zaburzenia krwi i zmiany w
ukfadu chtonnego obrazie krwi"
fagodne reakcje
nadwrazliwosci?,
alergiczne zapalenie
Zaburzenia uktadu haczyn, =~
immunologicznego nadwrazliwosc
krzyzowa na pochodne
sulfonylomocznika,
sulfonamidow lub
substancji pokrewnych
Zaburzenia mate stezenie
metabolizmu i cukru we krwi
odzywiania (hipoglikemia)”
Zaburzenia oka quurzqniil
widzenia
nudnosci, wymioty,
Zaburzenia zotadka i biegunka, ucisk lub
jelit uczucie pelnosci
zotadka, bol brzucha®
zaburzenia czynno$ci
zwickszenie watroby (np. tacznie z
Zaburzenia watroby i aktywnosci cholestaza lub
drog zo6tciowych enzymow z6ltaczka),
watrobowych zapalenie watroby i
niewydolno$¢ watroby
objawy alergii skornej,
takie jak $wiad,
Zaburzenia skory i wysypka oraz
tkanki podskorne;j pokrzywka,
nadwrazliwos¢
na $wiatto
Badania zmniejszenie stezenia
diagnostyczne sodu w surowicy




H Wystgpi¢ moga trombocytopenia, leukopenia, erytropenia, granulocytopenia, agranulocytoza,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, pancytopenia. Objawy te zwykle ustepuja po odstawieniu leku.
Lagodne reakcje nadwrazliwos$ci mogg nasila¢ sie do ciezkich reakcji przebiegajacych z
dusznoscia, spadkiem ci$nienia tetniczego, niekiedy ze wstrzasem.

Reakcje tego typu wystepuja najczeséciej nagle, moga mie¢ cigzki przebieg i nie zawsze dajg si¢
fatwo wyrownac. Podobnie jak w przypadku innych lekéw hipoglikemizujacych, wystgpienie
takich reakcji zalezy od indywidualnych czynnikow, takich jak nawyki zywieniowe i
dawkowanie leku (wiecej informacji w punkcie 4.4).

Zaburzenia widzenia spowodowane zmianami st¢zenia cukru we krwi s przemijajace i moga
wystgpi¢ zwlaszcza na poczatku leczenia.

Dolegliwosci zotadkowo-jelitowe rzadko prowadzg do przerwania leczenia.

2)

3)

4)

5)

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu moze wystapi¢ hipoglikemia trwajaca od 12 do 72 godzin, ktéra moze nawrocié
po poczatkowej poprawie. Objawy moga wystapi¢ dopiero po 24 godzinach od przedawkowania.
Najczesciej zaleca si¢ obserwacje w szpitalu. Moga wystgpi¢ nudno$ci, wymioty oraz béle
nadbrzusza. Hipoglikemii zazwyczaj towarzysza objawy neurologiczne, takie jak: niepokdj ruchowy,
drzenia migéni, zaburzenia widzenia, zaburzenia koordynacji, sennos¢, $pigczka oraz drgawki.

Poczatkowo leczenie polega na ograniczeniu wchtaniania glimepirydu przez podanie aktywowanego
wegla (adsorbent) oraz siarczanu sodu ($rodek przeczyszczajacy). W przypadku przyjecia duzej dawki
leku zaleca si¢ plukanie zotadka, a nastepnie podanie aktywowanego wegla i siarczanu sodu.

W przypadku przedawkowania o szczegolnie cigzkim przebiegu zaleca si¢ hospitalizacj¢ na oddziale
intensywnej opieki medycznej. Nalezy rozpocza¢, mozliwie jak najszybciej, podawanie glukozy,

w razie koniecznosci podaje si¢ dozylnie 50 ml 50% roztworu (bolus), a nastgpnie 10% roztwor

w postaci wlewu dozylnego, monitorujac stezenie glukozy we krwi. Dalsze leczenie jest objawowe.

W szczegoblnych przypadkach leczenia hipoglikemii spowodowanej przypadkowym przyjeciem
glimepirydu przez niemowlgta lub mate dzieci, dawka podawanej glukozy musi by¢ starannie
kontrolowana w celu uniknigcia niebezpieczenstwa hiperglikemii. Nalezy uwaznie monitorowaé
stezenie glukozy we krwi.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: doustne leki przeciwcukrzycowe: sulfonamidy, pochodne
sulfonylomocznika.
Kod ATC: A10B B12

Glimepiryd jest doustnym lekiem hipoglikemizujacym, nalezagcym do grupy pochodnych
sulfonylomocznika. Moze by¢ stosowany w leczeniu cukrzycy insulinoniezalezne;.

Dziatanie glimepirydu polega gtownie na stymulowaniu wydzielania insuliny przez komorki beta
trzustki. Podobnie jak w przypadku innych pochodnych sulfonylomocznika, dziatanie to polega na
zwigkszeniu wrazliwosci komorek beta trzustki na fizjologiczny bodziec, jakim jest glukoza. Ponadto
glimepiryd dziala pozatrzustkowo, co prawdopodobnie dotyczy rowniez innych pochodnych
sulfonylomocznika.

Wydzielanie insuliny

Leki z grupy pochodnych sulfonylomocznika wptywaja na wydzielanie insuliny poprzez zamykanie
kanatéw potasowych zaleznych od ATP w btonie komoérek beta trzustki. Zamykanie kanatow
potasowych powoduje depolaryzacj¢ blony komoérkowej komdrek beta i prowadzi — poprzez otwarcie
kanatéw wapniowych — do zwigkszonego naptywu jonow wapnia do wnetrza komorki. Prowadzi to do
uwalniania insuliny w wyniku egzocytozy.



Glimepiryd wiaze si¢ odwracalnie z biatkiem blonowym (receptorem) komorek beta, zwiazanym
z zaleznym od ATP kanalem potasowym, ale miejsce wigzania rozni si¢ od tego, jakie zwykle zajmuja
inne pochodne sulfonylomocznika.

Dzialanie pozatrzustkowe

Do dzialania pozatrzustkowego nalezy np. zwigkszenie wrazliwos$ci tkanek obwodowych na insuling
oraz zmniejszenie wychwytu insuliny przez watrobe.

Wychwyt glukozy z krwi przez obwodowe tkanki migsniowe i ttuszczowe odbywa si¢ poprzez
specjalne biatka transportujace, znajdujace si¢ w btonie komorkowej. Transport glukozy w tych
tkankach stanowi etap ograniczajacy zuzytkowanie glukozy. Glimepiryd bardzo szybko zwigksza
liczbe aktywnych czasteczek transportujacych glukoze w blonie komorkowej migsni i tkanki
thuszczowej, co powoduje zwigkszony wychwyt glukozy.

Glimepiryd zwigksza aktywnos¢ fosfolipidazy C specyficznej dla glikozylofosfatydyloino-zytolu,
ktora moze by¢ skorelowana z lipogenezg i glikogeneza wywolywana przez lek w izolowanych
komorkach mig§niowych i thuszczowych.

Glimepiryd hamuje wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez zwigkszanie wewnatrz-komoérkowego
stezenia fruktozo-2,6-bifosforanu, ktory z kolei hamuje glukoneogeneze.

Dzialanie ogdlne

U 0s6b zdrowych minimalna skuteczna doustna dawka terapeutyczna glimepirydu wynosi okoto

0,6 mg. Dziatanie glimepirydu zalezy od dawki i jest powtarzalne. Reakcja fizjologiczna na ¢wiczenia
fizyczne polegajaca na zmniejszeniu wydzielania insuliny, wystepuje rowniez w trakcie przyjmowania
glimepirydu.

Nie stwierdzono istotnych réznic w dziataniu leku podanego na 30 minut lub bezposrednio przed
positkiem. U pacjentéw z cukrzyca, zadowalajaca kontrola metaboliczna utrzymuje si¢ przez cala
dobe po podaniu pojedynczej dawki dobowe;j.

Pomimo ze hydroksymetabolit glimepirydu powodowal niewielkie, lecz znaczace zmniejszenie
stezenia glukozy w surowicy zdrowych osob, jest w niewielkim stopniu odpowiedzialny za ogolne
dziatanie leku.

Leczenie skojarzone z metforming

W jednym badaniu wykazano poprawe kontroli metabolicznej w leczeniu skojarzonym

z glimepirydem w poréwnaniu do leczenia tylko metforming u pacjentéw, u ktérych kontrola
maksymalng dawka dobowa metforminy byta niezadowalajaca.

Leczenie skojarzone z insulina

Dane dotyczace leczenia skojarzonego z insuling sg ograniczone. U pacjentow, u ktérych nie mozna
uzyskac kontroli maksymalng dawka glimepirydu, mozna rozpoczac¢ leczenie skojarzone z insuling.
W dwoch badaniach leczenie skojarzone przyniosto taka sama poprawe kontroli metabolicznej, jak
insulina w monoterapii; jednakze w leczeniu skojarzonym potrzebne byly mniejsze srednie dawki
insuliny.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie: biodostepnos¢ podanego doustnie glimepirydu jest catkowita. Przyjmowanie jedzenia
nie ma istotnego wplywu na wchianianie, moze jedynie zmniejszy¢ si¢ szybko$¢
wchtaniania. Maksymalne stgzenie leku w surowicy krwi (C.x) jest osiggane w ciggu ok. 2,5
godziny po podaniu doustnym (Srednie stezenie 0,3 pg/ml po wielokrotnym podawaniu 4 mg
na dobe). Istnieje liniowa zalezno$¢ pomiedzy dawka a C...x oraz AUC (pole powierzchni
pod krzywa zalezno$ci st¢zenia do czasu).



Dystrybucja: glimepiryd ma bardzo matg objetos¢ dystrybucji (okoto 8,8 litra), w przyblizeniu réwna
objetosci dystrybucji albuminy, wysoki stopien wiazania z biatkami (> 99%), oraz niski
klirens (okoto 48 ml/min).

U zwierzat glimepiryd jest wydzielany z mlekiem. Przenika przez tozysko. Przenikanie przez bariere
krew — mézg jest niewielkie.

Biotransformacja i wydalanie: sredni okres pottrwania w surowicy, majacy wptyw na stgzenie leku
w surowicy po podaniu wielokrotnym, wynosi okoto 5 do 8 godzin. Po podaniu duzych
dawek, obserwowano nieznaczne wydluzenie okresu pottrwania.

Po podaniu pojedynczej dawki radioaktywnie znakowanego glimepirydu, 58% radio-aktywnosci
oznaczono w moczu, za$ 35% w kale. W moczu nie wykryto niezmienionej substancji. Zaréwno

w moczu, jak i w kale zidentyfikowano dwa metabolity, najprawdopodobniej pochodzace z przemian
w watrobie (gtownym enzymem jest CYP2C9): pochodng hydroksylowa i pochodng karboksylowa. Po
doustnym podaniu glimepirydu, koncowy okres péitrwania metabolitow wynosit odpowiednio

3do 615 do 6 godzin.

Nie stwierdzono istotnych réznic w farmakokinetyce glimepirydu po podaniu jednorazowym
1 wielokrotnym, a r6znice osobnicze byty rowniez niewielkie. Nie stwierdzono istotnej kumulacji leku.

Farmakokinetyka leku u kobiet i m¢zczyzn oraz w grupie pacjentow mtodych i w podesztym wieku
(powyzej 65 lat) byta podobna. U pacjentdow z niskim klirensem kreatyniny obserwowano tendencje
do zwigkszania si¢ klirensu glimepirydu oraz obnizania Sredniego st¢zenia w surowicy krwi,
prawdopodobnie na skutek szybszej eliminacji ze wzgledu na mniejsze wigzanie z biatkami.
Wydalanie obu metabolitow przez nerki byto zmniejszone. Nie nalezy przewidywaé zwigkszonego
ryzyka kumulacji leku w tej grupie pacjentow.

Farmakokinetyka leku podanego pigciu pacjentom po zabiegach chirurgicznych na drogach
zotciowych, nie chorujacym na cukrzyce, byta zblizona do tej stwierdzonej u 0séb zdrowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan przedklinicznych zaobserwowane podczas stosowania dawek przewyzszajacych
maksymalne dawki stosowane u ludzi majg niewielkie zastosowanie w praktyce klinicznej lub
wynikaty z dziatania farmakodynamicznego (hipoglikemia) substancji czynnej. Wyniki te dotycza
typowych badan farmakologicznych bezpieczenstwa stosowania leku, badan toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnej dawki, genotoksycznosci, karcyno-gennosci, wptywu na rozwdj ptodu.

Dziatania niepozadane (embriotoksycznos¢, teratogenno$c i toksycznos$¢ rozwojowa) uwazane byty za
wynik dziatania hipoglikemizujacego substancji czynnej u samic i potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon

Polisorbat 80

Talk

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne



Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznosci

Blister z folit PVC/PVDC/Aluminium: 2 lata
Butelka z HDPE: 2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium:

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Butelka z HDPE:

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku lub butelka z HDPE zamykana nakretka
z polipropylenu.

Blister:
10, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 100 oraz 120 tabletek; 500 tabletek (opakowanie szpitalne)
10x1, 20x1, 30x1, 50x1, 60x1, 90x1, 100x1, 120x1 tabletek

Butelka z HDPE:
100 tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Jelfa SA

58-500 Jelenia Gora, ul. Wincentego Pola 21, Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N)NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 12547

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

12.12.2006 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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