CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Glimepiride-1 A Pharma
1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tabletki 1 mg:

Kazda tabletka 2awiera 1 mg glimepirydu (Glimepiridum)
Tabletki 2 mg:

Kazda tabletka zawiera 2 mg glimepirydu (Glimepiridum)
Tabletki 3 mg:

Kazda tabletka zawiera 3 mg glimepirydu (Glimepiridum)
Tabletki 4 mg:

Kazda tabletka zawiera 4 mg glimepirydu (Glimepiridum)

Substancja pomocnicza: 142,22 mg laktozy jednowodnej.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.
Jesli dostepne sq tabletki o mniejszej mocy, nalezy je stosowaé.

Tabletki 1 mg:

Rézowe, lekko marmurkowe, podhuzne, plaskie tabletki ze scigta krawedzia, rowkiem dzielacym po
obu stronach i wytloczeniem ‘G1° po jednej stronie.

Tabletki 2 mg:
Zielone, lekko marmurkowe, podhuzne, ptaskie tabletki ze scieta krawedzia i rowkiem dzielacym po
obu stronach i wytloczeniem ‘G2’ po jednej stronie.

Tabletki 3 mg: :
Jasnozéhte, lekko marmurkowe, podiuzne, plaskie tabletki, ze Sciet krawedzia i rowkiem dzielacym
po obu stronach i wyttoczeniem “G3’ po Jjednej stronie,

Tabletki 4 mg:

Niebieskie, lekko marmurkowe, podluzne, plaskie tabletki ze scigta. krawedzia i rowkiem dzielacym
po obu stronach i wytloczeniem ‘G4’ po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 ‘Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy typu 2, gdy samo zastosowanie diety, éwiczen fizyeznych i zmniejszenie masy
ciala jest niewystarczajace.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania




Do podawania doustnego.

Podstawg, skutecznego leczenia cukrzycy jest odpowiednia dieta, regularne éwiczenia fizyczne oraz
regularne badania krwi i moczu. Leki doustne lub insulina nie beda skuteczne, jezeli pacjent nie
przestrzega zalecanej diety.

Dawkowanie ustala si¢ w zaleznosci od wynikéw oznaczen glukozy we krwi i w moczu.

Dawka poczatkowa wynosi 1 mg glimepirydu na dobe. W przypadku uzyskania prawidlowej kontroli
glikemii dawke te nalezy stosowaé w leczeniu podtrzymujacym.

Jeieli skutecznos¢ leczenia nie jest zadowalajaca, dawke nalezy zwigkszaé stopniowo w zaleznoscei od
wynikéw kontroli glikemii do 2, 3 Tub 4 mg glimepirydu na dobe w odstepach od 1 do 2 tygodni.

Dawka wigksza niz 4 mg glimepirydu na dobe tylko w wyjatkowych przypadkach daje lepsze wyniki
leczenia. Zalecana dawka maksymalna glimepirydu wynosi 6 mg na dobe.

U pacjentow, u ktérych nie udaje sie uzyskaé odpowiedniej kontroli glikemii maksymalna dawka
dobowa metforminy, mozna rozpoczaé leczenie skojarzone z glimepirydem. Z zachowaniem
dotychczasowej dawki metforminy leczenie glimepirydem nalezy rozpoczaé od matej dawki, a
nastgpnie zwigkszaé ja stopniowo w zaleznodci od pozadanej kontroli metabolicznej do maksymalne;j
dawki dobowej. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczynaé pod écislg kontrolg lekarza.

U pacjentow, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli glikemii maksymalna dawka dobowy
glimepirydu, w razie koniecznosci mozna rozpoczagé leczenie skojarzone z insuling. Z zachowaniem
dotychczasowej dawki glimepirydu leczenie insuling nalezy rozpoczaé¢ od matej dawki, a nastepnie
zwigkszaé ja stopniowo w zaleznosci od kontroli glikemii. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczynaé
pod scista kontrolg lekarza.

Pojedyncza dawka dobowa glimepirydu jest na ogot wystarczajaca. Dawke te nalezy przyjmowaé na
krétko przed lub w trakcie obfitego éniadania lub pierwszego glownego positku w ciagu dnia (jezeli
pacjent nie je $niadania).

W przypadku pominigcia dawki, nie nalezy zwiekszaé nastepnej dawki leku,

Dla réznych schematow dawkowania dostepne sa tabletki o odpowiedniej mocy. Tabletki nalezy
polyka¢ w catosci, popijajac plynem.

Wystapienie u pacjenta hipoglikemii po zastosowaniu 1 mg glimepirydu wskazuje na mozliwoéé
uzyskania kontroli glikemii za pomoca samej diety.

Poprawa kontroli glikemii wiaze si¢ z wigksza wrazliwoscia na insuline, dlatego w trakcie leczenia
zapotrzebowanie na glimepiryd moze sie zmniejszyé. W celu uniknigcia hipoglikemii nalezy
odpowiednio wezednie rozwazyé zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Zmiana dawkowania moze by¢ konieczna réwniez w przypadku zmian masy ciata lub trybu zycia
pacjenta, badz tez innych czynnikéw zwickszajacych ryzyko hipo- lub hiperglikemii.

Zmiana innych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych na glimepiryd:

Zmiana innych lekéw przeciwcukrzycowych na glimepiryd jest na ogot mozliwa. Nalezy przy tym
uwzgledni¢ dawke i okres pottrwania poprzednio stosowanego leku. W niektérych przypadkach,
zwlaszeza dotyczacych lekéw przeciwcukrzycowych o dlugim okresie péitrwania (np.
chlorpropamidu), zaleca si¢ zachowanie kilkudniowego okresu ,,wyptukiwania™ leku z ustroju w celu
zminimalizowania ryzyka hipoglikemii na skutek sumowania si¢ dziatania lekéw. Zalecana dawka



poczatkowa glimepirydu wynosi 1 mg na dobe. W zaleznosci od reakcji na leczenie, dawke
glimepirydu mozna stopniowo zwigkszaé w sposob opisany powyzej.

Zmiana z insuliny na glimepiryd:

W wyjatkowych przypadkach u pacjentéw z cukrzycg typu 2 leczonych insuling moze byé wskazana
zmiana leku na glimepiryd.

Zmiang taka nalezy przeprowadza¢ pod $cista kontrola lekarza.
Stosowanie w zaburzeniach czynnosci nerek lub watroby:

Patrz punkt 4.3,
4.3 Przeciwwskazania

Glimepiryd jest przeciwwskazany w nastepujacych przypadkach:

*  nadwrazliwosci na glimepiryd, na inne pochodne sulfonylomocznika lub sulfonamidy, badz na
ktdrakolwiek substancje¢ pomocnicza,

*  cukrzycy insulinozaleznej,

*  Spiaczki cukrzycowej,

+  kwasicy ketonowej,

+  ciezkich zaburzen czynnosci nerek lub watroby (w przypadku ciezkich zaburzes czynnosci nerek
lub watroby wymagana jest zmiana leku na insuling).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Glimepiryd trzeba przyjmowaé na krétko przed positkiem lub w trakcie positku.

W przypadku nieregularnego spozywania positkéw lub ich pomijania, leczenie glimepirydem moze
prowadzi¢ do hipoglikemii. Objawami hipoglikemii moga by¢: bole glowy, napady gtodu, nudnosci,
wymioty, znuzenie, sennosé, zaburzenia snu, niepokdj ruchowy, agresywnosé, ostabienie koncentracji
czujnosci i czasu reakcji, depresja, splatanie, zaburzenia mowy i wzroku, afazja, drzenie, niedowtady,
zaburzenia czucia, zawroty glowy, bezradno$é, utrata samokontroli, majaczenie, drgawki pochodzenia
mozgowego, sennosd, utrata przytomnosei do Spiaczki wlacznie, ptytki oddech i bradykardia.

£

Ponadto moga wystgpowaé objawy zaburzen regulacji uktadu adrenergicznego, takie jak pocenie sig,
wilgotna skoéra, niepokdj, tachykardia, nadcisnienie tetnicze, kolatanie serca, dtawica piersiowa i
zaburzenia rytmu serca.

Obraz kliniczny ciezkiej, nagtej hipoglikemii moze przypominaé udar. Objawy prawie zawsze mozna
szybko opanowaé niezwlocznym spozyciem weglowodandw (cukru). Sztuczne srodki stodzace sa
nieskuteczne,

Z doswiadczen dotyczacych innych pochodnych sulfonylomocznika wiadomo, ze hipoglikemia moze
nawracac mimo poczatkowo skutecznej terapii.

Cigzka lub przedhuzajaca sig hipoglikemia, ktora tylko krétkotrwale daje sie opanowaé za pomoca
zwykle stosowanych ilodci cukru, wymaga niezwlocznego leczenia i niekiedy hospitalizacji.

Do czynnikéw sprzyjajacych wystapieniu hipoglikemii naleza:

»  niechgc lub (czeseiej u pacjentéw w podeszlym wieku) niezdolno$¢ pacjenta do wspolpracy,

»  miedozywienie, nieregularne spozywanie positkéw lub ich pomijanie, przedhizajace sie okresy
postu,

+  zmiany diety,
brak réwnowagi pomiedzy wysitkiem fizycznym a spozyciem weglowodanow,
spozywanie alkoholu, zwlaszcza przy jednoczesnym pomijaniu positkéw,
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+ zaburzenia czynnosci nerek,

+  cigzkie zaburzenia czynnosci watroby,
przedawkowanie glimepirydu,

+  niektore niewyrdwnane zaburzenia ukladu wewnatrzwydzielniczego, wplywajace na metabolizm
weglowodandw lub mechanizmy kompensacyjne w hipoglikemii (jak np. w niektérych
zaburzeniach czynnosci tarczycy oraz w niewydolnosci przedniego plata przysadki lub kory
nadnerczy),

*  Jjednoczesne stosowanie niektorych lekdw (patrz punkt 4.5).

Leczenie glimepirydem wymaga regularnego kontrolowania stezenia glukozy we krwi i w moczu.
Ponadto zaleca sig oznaczanie glikowanej hemoglobiny.

Podczas leczenia glimepirydem wymagane jest regularne kontrolowanie czynnosci watroby oraz
parametréw hematologicznych (zwlaszcza leukocytéw i phytek krwi).

W warunkach stresu (na przykiad wypadkéw, operacji z naglych wskazan, zakazen z goraczka itp.)
moze by¢ wskazana tymczasowa zmiana leczenia na insuline.

Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania glimepirydu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby lub u pacjentow dializowanych. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby wskazana jest zmiana leczenia na insuline.

Leczenie pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD) pochodnymi
sulfonylomocznika moze prowadzié do niedokrwistosci hemolitycznej. Poniewaz glimepiryd nalezy
do pochodnych sulfonylomocznika, u pacjentéw z niedoborem G6PD nalezy zachowad ostrozno$é i
rozwazy¢ alternatywne leczenie lekami nie bedacymi pochodnymi sulfonylomocznika.

Produkt leczniczy zawiera laktoze i nie powinien byé stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca

dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp} lub zespotem ztego wehianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

W przypadku stosowania glimepirydu w skojarzeniu z niektérymi innymi produktami leczniczymi
moze wystapié zaréwno niekorzystne nasilenie, jak i ostabienie hipoglikemizujacego dziatania
glimepirydu. Z tego wzgledu inne leki mozna stosowaé wylacznie w porozumieniu z lekarzem lub na
Jego zlecenie.

Glimepiryd jest metabolizowany z udzialem cytochromu P450 2C9 (CYP2C9). Wiadomo, 2é na

proces ten maja wplyw jednoczeénie stosowane induktory (np. ryfampicyna) lub inhibitory
{(np. flukonazol) izoenzymu CYP2C9.

Wyniki publikowanych w pi$miennictwie badan in vive dotyczacych interakeji wykazaly, ze wartosé
AUC glimepirydu zwigksza sig okoto dwukrotnie pod wplywem flukonazolu, jednego z
najsilniejszych inhibitoréw CYP2CS.

Na podstawie doswiadezen z glimepirydem i innymi pochodnymi sulfonylomocznika trzeba wymienié
nastepujace interakcje,

Przyjmowanie jednego z nastepujacych lekéw moze spowodowa¢ nasilenie dziatania zmniejszajacego
stezenie glukozy we krwi i tym samym w niektérych przypadkach wystapienie hipoglikemii:
. fenylobutazon, azapropazon i oksyfenbutazon

insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe

metformina

salicylany i kwas p-aminosalicylowy

steroidy anaboliczne i meskie hormony piciowe

chloramfenikol

leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny



fenfluramina

fibraty

inhibitory ACE

fluoksetyna

allopurynol

leki sympatykolityczne
cyklofosfamid, trofosfamid i ifosfamid
sulfinpyrazon

niektére dhugo dzialajace sulfonamidy
tetracykliny

inhibitory MAO

antybiotyki chinolonowe

probenecyd

mikonazol

pentoksyfilina (duze dawki podawane pozajelitowo)
trytokwalina

flukonazol

Przyjmowanie jednego z nastepujacych lekéw moze spowodowa¢ ostabienie dziatania
zmniejszajacego stezenie glukozy we krwi i tym samym wystapienie hiperglikemii:
- estrogeny i progestageny

saluretyki, tiazydowe Jeki moczopedne

leki pobudzajace czynnosé tarczycy, glikokortykoidy

pochodne fenotiazyny, chlorpromazyna

adrenalina i inne leki sympatykomimetyczne

kwas nikotynowy (w duzych dawkach) i Jjego pochodne

leki przeczyszczajace (stosowane dlugotrwale)

fenytoina, diazoksyd

glukagon, barbiturany i ryfampicyna
. acetazolamid.
Antagonisei receptora Hy, beta-adrenolityki, klonidyna i rezerpina mogg prowadzi¢ albo do nasilenia,
albo do ostabienia dziatania zmniejszajacego stezenie glukozy we krwi.

Pod wplywem lekéw o dzialaniu sympatykolitycznym, takich jak beta-adrenolityki, klonidyna i
rezerpina, objawy kompensacyjnego pobudzenia adrenergicznego w odpowiedzi na hipoglikemie
moga by¢ ostabione lub moga w ogéle nie wystepowaé.

Spozycie alkoholu moze w sposdb nieprzewidywalny nasilaé lub ostabiaé dziatanie hipoglikemizujace
glimepirydu.

Glimepiryd moze nasilaé lub oslabia¢ dziatanie pochodnych kumaryny.

4.6 Cigza i laktacja

Ciaza

Ryzyko zwigzane z evkrzyeq

Nieprawidlowe stezenie glukozy we krwi w okresie cigzy wiaze si¢ ze zwickszona czgstoscia
wystgpowania wad wrodzonych i umieralnodci okoloporodowej. Z tego wzgledu w okresie ciazy
konieczna jest $cista kontrola stezenia glukozy we krwi w celu uniknigcia ryzyka dziatania
teratogennego. W takiej sytuacji konieczne jest stosowanie insuliny. Pacjentki planujace ciaze

powinny poinformowac o tym swojego lekarza.

Ryzyko zwiqzane z glimepirydem



Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania glimepirydu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzgtach wykazaty toksyczny wplyw na reprodukeje, prawdopodobnie zwiazany z dzialaniem
farmakologicznym glimepirydu (hipoglikemia) — patrz punkt 5.3.

Z tego wzgledu glimepirydu nie nalezy stosowaé w przebiegu calej cigzy.
Jesh pacjentka leczona glimepirydem planuje zajscie w ciaze lub zaszla w ciaze, mozliwie szybko
nalezy zmieni¢ leczenie na insuline.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy glimepiryd przenika do mleka kobiecego. Wydzielany jest do mleka samic
szczuréw. Poniewaz inne pochodne sulfonylomocznika przenikaja do mleka kobiecego i istnieje
ryzyko hipoglikemii u oseska, karmienie piersia podczas leczenia glimepirydem nie jest zalecane.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznymi i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan wplywu glimepirydu na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstigiwania maszyn.

Zdolnosé koncentracji i szybkosé reakeji pacjentow moze si¢ zmniejszy¢ na skutek hipoglikemii lub
hiperglikemii, lub np. z powodu zaburzen widzenia. Moze to stwarza¢ zagrozenie w sytuacjach
wymagajacych szczegélnej koncentracji (np. prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyn).

Pacjentom nalezy zalecié zachowanie ostroznosci w celu uniknigcia hipoglikemii podczas
prowadzenia pojazdow. Jest to szczegélnie istotne w przypadku pacjentow, ktérzy stabo lub w ogéle
ni¢ odczuwaja objawdw zapowiadajacych hipogiikemie, badz u ktérych epizody hipoglikemii
wystepuja czesto. W takich przypadkach nalezy rozwazyé, czy wskazane jest, by pacjent kierowat
pojazdami lub obstugiwat urzadzenia mechaniczne.

4.8 Dzialania niepozadane

Do klasyfikacji dzialaf niepozadanych zastosowano nast¢pujaca konwencje:
bardzo czesto (=1/10),

czgsto (=1/100 do <1/10),

niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100),

rzadko (=1/10 000 do <1/1000),

bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czgstos¢ nie moze byé okrelona na podstawie dostepnych
danych)

Na podstawie doswiadczenia z zastosowaniem glimepirydu i innych pochodnych sulfonylomocznika
nalezy wymieni¢ nastepujace dzialania niepozadane;

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:

Lagodne reakcje nadwrazliwosci moga rozwinaé si¢ w cigzkie reakcje z dusznoscia, Zmnigjszeniem
cisnienia tetniczego krwi i czasami ze wstrzasem. Leukoklastyczne zapalenie naczyn. Moze wystapic
krzyzowa alergia z pochodnymi sulfonylomocznika, sulfonamidami lub zblizonymi substancjami.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko:

Zmiany hematologiczne. Umiarkowana do cigzkiej trombocytopenia, leukopenia, erytrocytopenia,
granulocytopenia, agranulocytoza, niedokrwistosé hemolityczna i pancytopenia. Zmiany te zwykle
ustgpuja po odstawieniu produktu.



Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko:

Hipoglikemia. Reakcje zwiazane z hipoglikemia, wystepuja zazwyczaj natychmiast, moga mie¢ ciezki
przebieg i nie zawsze sa tatwe do wyréwnania. Wystapienie tych reakcji zalezy, podobnie jak w
przypadku innych terapii zmierzajacych do zmniejszenia stezenia glukozy we krwi, od takich
czynnikow indywidualnych, jak nawyki zywieniowe i dawkowanie {patrz rowniez punkt 4.4),

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto:

Przemijajace zaburzenia widzenia, zwlaszcza na poczatku leczenia, spowodowane zmianami stezenia
glukozy we krwi,

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo rzadko:

Zaburzenia zotadka i jelit, takie jak nudnoéci, wymioty, biegunka, uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej i bol brzucha, rzadko prowadzace do zaprzestania leczenia.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Rzadko:
Zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych.
Bardzo rzadko:

Zaburzenia czynnosci watroby (np. z zastojem z6kei i 26Mtaczka) oraz zapalenie watroby, ktre moze
postgpowaé do niewydolnosei watroby.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko:
Skorne reakcje nadwrazliwosci, takie jak swiad, wysypka i pokrzywka.
Nadwrazliwosé na $wiatlo.

Badania diagnostyczne

Bardzo rzadko:
Zmni¢jszenie stgzenia sodu w surowicy.

4.9 Przedawkowanie

Po przyjeciu nadmiernej dawki leku moze wystapié hipoglikemia, ktdra trwa od 12 do 72 godzin i
ktdra moze nawracaé po poczatkowej normalizacji stezenia glukozy we krwi. Objawy moga nie
ujawnié si¢ nawet w ciagu 24 godzin od zazycia glimepirydu. Generalnie zaleca sie obserwacje w
warunkach szpitalnych. Moga wystapi¢ nudnosci, wymioty i bél w nadbrzuszu, Na ogot razem z
hipoglikemia moga wystapi¢ objawy neurologiczne, takie jak niepokéj ruchowy, drzenie, zaburzenia
widzenia, zaburzenia koordynacji ruchowej, sennosg, $piaczka i drgawki.

Leczenie polega przede wszystkim na niedopuszczeniu do wchlonigcia leku przez podanie wegla
aktywowanego (adsorbent) i siarczanu sodu ($rodek przeczyszczajacy). W przypadku przyjecia duzej
ilosci leku zaleca sig plukanie zotadka, a nastgpnie podanie wegla aktywowanego i siarczanu sodu. W
przypadku przedawkowania o cigzkim przebiegu wskazana Jest hospitalizacja na oddziale intensywnej
opieki medycznej. Nalezy jak najszybciej podaé glukoze, w razie koniecznosci we wstrzyknieciu
dozylnym (50 mi 50% roztworu), a nastepnie 10% roztwér w dozylnym wlewie kroplowym, pod
scista kontrola stezenia glukozy we krwi. Dalsze leczenie powinno byé objawowe.
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llos¢ podawanej glukozy musi by¢ $cisle kontrolowana w celu uniknigeia mozliwosci wywolania
niebezpiecznej hiperglikemii, zwlaszcza podczas leczenia hipoglikemii spowodowanej przypadkowym
zazyciem glimepirydu przez niemowleta i miodsze dzieci. Nalezy uwaznie monitorowaé stezenie
glukozy we krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
3.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Doustne leki przeciwcukrzycowe: pochodne sutfonylomocznika.
Kod ATC: A10BB12

Glimepiryd jest doustnym lekiem hipoglikemizujacym z grupy pochodnych sulfonylomocznika. Moze
by¢ stosowany w cukrzycy insulinoniezaleznej.

Glimepiryd dziata gléwnie przez stymulacje uwalniania insuliny z komérek beta trzustki.

Podobnie jak w przypadku innych pochodnych sulfonylomocznika, dziatanie to polega na zwickszeniu
wrazliwosci komorek beta trzustki na fizjologiczny bodziec, Jjakim jest glukoza. Ponadto glimepiryd

prawdopodobnie wykazuje wyrazne dzialanie pozatrzustkowe, co dotyczy takze innych pochodnych
sulfonylomocznika.

Uwalnianie insuliny

Pochodne sulfonylomocznika reguluja wydzielanie insuliny przez zamykanie kanatu potasowego
zaleznego od ATP w blonie komérek beta trzustki.

Zamkniecie kanatu potasowego powoduje depolaryzacje komérki beta i dzieki otwarciu kanaléw
wapniowych prowadzi do zwigkszonego naplywu Jjondw wapnia do komorki.

Efektem jest uwalnianie insuliny na drodze egzocytozy.

Glimepiryd wiaze si¢ w sposéb wysoce nietrwaly z biatkiem blonowym komoérki beta, zwiazanym z
kanatem potasowym zaleznym od ATP. Miejsce wiazania jest rozne od tego, z ktorym lacza sie
zwykle pochodne sulfonylomocznika.

Dzialanie pozatrzustkowe

Dziatanie pozatrzustkowe glimepirydu polega na przyklad na zwigkszeniu wrazliwosci tkanek
obwodowych na insuling i zmniejszeniu wychwytu insuliny przez watrobe.

Wychwyt glukozy z krwi do tkanek obwodowych (migsniowej i thuszczowe]) odbywa sie za
posrednictwem specjalnych bialek transportowych zlokalizowanych w blonie komérkowej. Transport
glukozy w tych tkankach jest etapem ograniczajacym szybkos¢ przemiany glukozy. Glimepiryd
bardzo szybko zwigksza liczbe aktywnych czasteczek transportujgcych glukoze w blonie
plazmatycznej komérek migsniowych i thuszezowych, powodujac stymulacje wychwytu glukozy.

Glimepiryd zwigksza aktywnosé fosfolipazy C swoistej dla glikozylofosfatydyloinozytolu, co moze
korelowaé z pobudzaniem przez lek lipogenezy i glikogenezy w izolowanych komérkach
migsniowych i thiszczowych.

Glimepiryd hamuje wytwarzanie glukozy w watrobie przez zwigkszenie wewnatrzkomorkowego
stezenia fruktozo-2,6-difosforanu, ktory z kolei hamuje glukoneogeneze.



Dzialanie ogélne

U osdb zdrowych minimalna skuteczna dawka doustna wynosi okolo 0,6 mg. Dzialanie glimepirydu
zalezy od dawki i jest powtarzalne. Podczas stosowania glimepirydu zachowana jest fizjologiczna
odpowiedZ na intensywny wysilek fizyczny w postaci zmniejszenia wydzielania insuliny.

Nie wykazano istotnej réznicy w dziataniu leku przyjetego na 30 minut przed lub bezposrednio przed
positkiem. U chorych na cukrzyce pojedyncza dawka preparatu zapewnia prawidtowa kontrole
metaboliczng przez 24 godziny.

Pomimo Ze hydroksymetabolit glimepirydu powoduje niewielkie, choé znaczace zmnigjszenie stezenia
glukozy w surowicy zdrowych oséb, stanowi to jedynie nieznaczng czgs¢ ogdlnego dzialania
substancji czynnej.

Leczenie skojarzone z metforming

W jednym badaniu z udzialem pacjentéw leczonych sama metformina, u ktérych nie udato sig uzyskaé
odpowiednigj kontroli glikemii maksymalna Jei dawka, wykazano poprawe kontroli metabolicznej w
wyniku skojarzonej terapii z glimepirydem.

Leczenie skojarzone z insuling

Dane dotyczace leczenia skojarzonego z insulina 83 ograniczone.

U pacjentow, u ktérych nie udaje si¢ uzyskadé odpowiedniej kontroli cukrzycy maksymalnymi
dawkami glimepirydu, mozna rozpoczaé jednoczesne podawanie insuliny. W dwéch badaniach
leczenie skojarzone pozwolito uzyskaé taka sama poprawg kontroli metabolicznej, jak w przypadku

stosowania samej insuliny, jednak w leczeniu skojarzonym wymagana srednia dawka insuliny byta
mniejsza.

5.2 Wiadciwosci farmakokinetyczne

Wehlanianie: Biodostepno$é glimepirydu po podaniu doustnym jest catkowita. Spozycie pokarmu nie
wplywa na wchlanianie, jedynie szybkoéé wehtaniania jest nieco mniejsza. Maksymalne stezenie w
surowicy (Cpax) Wystepuje po uplywie okoto 2,5 godziny po podaniu doustnym ($rednio 0,3 pg/ml w
przypadku wielokrotnego podawania dawki dobowej 4 mg). Istnieje liniowa zaleznosé pomigdzy
dawka a wartoscia Cpua i AUC (pole po krzywa zaleznosci stezenia od czasu).

Dystrybucja: Glimepiryd ma bardzo mala objetoéé dystrybucji (okolo 8,8 1), ktéra w przyblizeniu
odpowiada objgtosci dystrybucji albumin, wysoki stopiefi wiazania z biatkami (>99%) i maly klirens
(okoto 48 ml/min).

U zwierzat glimepiryd jest wydzielany do mleka. Przenika przez tozysko i slabo przenika przez bariere
krew-mozg.

Metabolizm i wydalanie: Sredni okres pottrwania, ktéry odpowiada stezeniom w surowicy po

podaniu wielokrotnym, wynosi okoto 5 do 8 godzin. Po zastosowaniu duzych dawek odnotowano
nieco dtuzsze okresy pottrwania.

Po podaniu pojedynczej dawki znakowanego glimepirydu 58% radioaktywnosci odzyskiwano w
moczu, a 35% w kale. W moczu nie wykrywano leku w postaci niezmienione;j. Zaréwno w moczu, jak
i w kale zidentyfikowano dwa metabolity (pochodna hydroksylows i pochodng karboksylows),
prawdopodobnie powstale w wyniku przemian w watrobie (z vdziatem gléwnego enzymu CYP2C9).

Po doustnym podaniu glimepirydu koficowe okresy péttrwania tych metabolitéw wynosity
odpowiednio 3 do 6i 5 do 6 godzin.

Farmakokinetyka glimepirydu po podaniu jednorazowym i wielokrotnym nie réznila sig istotnie, a
zmienno$¢ osobnicza byla niewielka. Nie stwierdzono znaczacej kumulacji leku.
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Farmakokinetyka leku u kobiet i mezezyzn byta zblizona, podobnie jak u 0séb miodych

i w podesziym wieku (powyzej 65 lat). U pacjentéw z matym klirensem kreatyniny stwierdzono
tendencje do zwigkszania sie klirensu glimepirydu i zmniejszenia $rednich stgzen w surowicy,
prawdopodobnie w wyniku szybszego wydalania spowodowanego mniejszym stopniem wigzania z
biatkami. Wydalanie obu metabolitéw przez nerki bylo zaburzone.

W sumie nie istnicje zwigkszone ryzyko kumulacji leku u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

U pigciu pacjentéw nie chorujacych na cukrzyce, po przebytych zabiegach chirurgicznych przewodéw
zolciowych, farmakokinetyka glimepirydu byta zblizona do tej, jaka wystepuje u oséb zdrowych.

3.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania przedkliniczne zaobserwowane po zastosowaniu dawek przewyzszaj acych maksymalne
dawki stosowane u Tudzi majg niewielkie zastosowanie w praktyce klinicznej lub wynikaja z dzialania
farmakodynamicznego glimepirydu ¢hipoglikemia). Obserwacje te pochodzg z konwencjonalnych
badari farmakologicznych dotyczacych bezpieczefistwa stosowania leku, badan toksycznosci po
podaniu wielokrotnej dawki, genotoksycznosci, rakotwérezosei i toksycznego wplywu na reprodukeje.
Dziatania niepozadane (embriotoksycznogé, teratogenno$é i toksycznosé rozwoj owa) uwazane byly za
wynik dziatania hipoglikemizujacego substancji czynnej u samic i potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
powidon K30

celuloza mikrokrystaliczna
magnezu stearynian (roslinny)

Barwniki:
tabletki ! mg:
zelaza tlenek czerwony (E172)

tabletki 2 mg;:
zelaza tlenek 26ty (E172), indygokarmin, lak (E132)

tabletki 3 mg:
zelaza tlenek zolty (E172)

tabletki 4 mg:
indygokarmin, lak (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

1¢



Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.,

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczyste blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium, zawierajace 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98,

100, 112, 120, 280 i 100x] tabletek.

Biaty, matowy polipropylenowy (PP) pojemnik do tabletek z wieczkiem z LDPE lub MDPE,

zawierajacy 20, 30, 90, 100, 120 i 250 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowari muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6 Szczegoilne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leka do stosowania

Brak szczegdlnych wymagas.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

1A Pharma GmbH

Keltenring 1+3
82041 Oberhaching, Niemcy

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

Tabletki 1 mg Pozwolenie nr:
Tabletki 2 mg Pozwolenie nr:
Tabletki 3 mg Pozwolenie nr:
Tabletki 4 mg Pozwolenie nr:

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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