CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GlimeHEXAL 1, 1 mg, tabletki
GlimeHEXAL 2, 2 mg, tabletki
GlimeHEXAL 3, 3 mg, tabletki
GlimeHEXAL 4, 4 mg, tabletki
GlimeHEXAL 6, 6 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

GlimeHEXAL 1: 1 tabletka zawiera 1 mg glimepirydu (Glimepiridum)
GlimeHEXAL 2: 1 tabletka zawiera 2 mg glimepirydu (Glimepiridum)
GlimeHEXAL 3: 1 tabletka zawiera 3 mg glimepirydu (Glimepiridum)
GlimeHEXAL 4: 1 tabletka zawiera 4 mg glimepirydu (Glimepiridum)
GlimeHEXAL 6: 1 tabletka zawiera 6 mg glimepirydu (Glimepiridum)

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

GlimeHEXAL 1: 1 tabletka zawiera 68,975 mg laktozy jednowodne;.
GlimeHEXAL 2: 1 tabletka zawiera 137,2 mg laktozy jednowodne;.
GlimeHEXAL 3: 1 tabletka zawiera 136,95 mg laktozy jednowodne;.
GlimeHEXAL 4: 1 tabletka zawiera 275,7 mg laktozy jednowodne;.
GlimeHEXAL 6: 1 tabletka zawiera 274,0 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.
Jesli do podania okreslonej dawki dostgpna jest tabletka o mniejszej mocy, nalezy ja zastosowac.

GlimeHEXAL 1: jasno.czerwone, ptaskie, podtuzne tabletki z nacigciem, oznaczone G | 1 po jednej

GlimeHEXAL 2: jsetlrs(r)lrcl)fzei‘elone, ptaskie, podtuzne tabletki z nacigciem, oznaczone G | 2 po jednej

GlimeHEXAL 3: ]?;rsiré;:élte, ptaskie, podtuzne tabletki z nacigciem, oznaczone G | 3 po jednej

GlimeHEXAL 4: ;;Zzzﬁiebieskie, ptaskie, podtuzne tabletki z nacigciem, oznaczone G | 4 po jednej

GlimeHEXAL 6: ls)tir;;:lﬁib biatawe, ptaskie, podtuzne tabletki z nacigciem, oznaczone G | 6 po jednej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie cukrzycy typu 2, gdy samo zastosowanie diety, ¢wiczen fizycznych i zmniejszenie masy
ciala jest niewystarczajace.
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Podanie doustne.

Podstawa skutecznego leczenia cukrzycy jest odpowiednia dieta, regularne ¢wiczenia fizyczne, jak
réwniez rutynowe badania krwi i moczu. Leki doustne i insulina nie beda skuteczne, jezeli pacjent nie
przestrzega zalecanej diety.

Dawkowanie ustala si¢ w zalezno$ci od wynikéw oznaczen glukozy we krwi i w moczu.

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

Tabletki o r6znej mocy sa przeznaczone do zastosowania w réznych schematach dawkowania.

Jezeli skuteczno$¢ leczenia nie jest zadowalajaca, dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo w zaleznosci od
wynikéw kontroli glikemii co 1-2 tygodnie, do 2, 3 lub 4 mg glimepirydu na dobg. Dawka powyze;j

4 mg glimepirydu na dobg tylko w wyjatkowych przypadkach daje lepsze wyniki leczenia. Zalecana
dawka maksymalna glimepirydu wynosi 6 mg na dobg.

U pacjentéw, u ktérych nie udaje si¢ uzyska¢ odpowiedniej kontroli glikemii maksymalna dawka
dobowa metforminy, mozna rozpocza¢ leczenie skojarzone z glimepirydem.

Zachowujac dotychczasowa dawke metforminy leczenie glimepirydem nalezy rozpocza¢ od matej
dawki, ktéra mozna stopniowo zwigksza¢ w zaleznosci od pozadanej kontroli metabolicznej az do
dawki maksymalnej. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczyna¢ pod Scisla kontrola lekarza.

U pacjentéw, u ktérych nie udaje si¢ uzyska¢ odpowiedniej kontroli glikemii maksymalna dawka
dobowa glimepirydu, mozna rozpocza¢ leczenie skojarzone z insuling. Zachowujac dotychczasowa
dawke glimepirydu leczenie insuling nalezy rozpocza¢ od malej dawki, ktéra mozna stopniowo
zwigksza¢ w zaleznoSci od kontroli glikemii. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczyna¢ pod $cista
kontrolg lekarza.

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

W razie pominigcia dawki leku nie nalezy zwigksza¢ kolejnej dawki.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac niewielka ilo$cig ptynu.
Wystapienie u pacjenta hipoglikemii po zastosowaniu dawki 1 mg glimepirydu na dobg wskazuje na
mozliwo$¢ uzyskania kontroli glikemii sama dieta.

Poprawa kontroli glikemii wiaze si¢ z wigksza wrazliwoscia na insuling, dlatego w trakcie leczenia
zapotrzebowanie na glimepiryd moze si¢ zmniejszy¢. W celu uniknigcia hipoglikemii nalezy
odpowiednio wczesnie rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

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

Zamiana innych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych na glimepiryd

Zastgpienie innych lekéw przeciwcukrzycowych glimepirydem jest na ogét mozliwe. Nalezy przy tym
uwzgledni¢ moc i okres péttrwania poprzednio stosowanego leku. W niektérych przypadkach,
dotyczacych zwlaszcza lekéw przeciwcukrzycowych o dtugim okresie péttrwania
(np.chloropropamidu), 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 dobg. W zaleznosci od reakcji na leczenie, dawke
glimepirydu mozna stopniowo zwigksza¢ w sposéb opisany wyzej.
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Zamiana insuliny na glimepiryd

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

Zmiang taka nalezy przeprowadza¢ pod Scisla kontrola lekarza.

Szczegdlne populacije
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby: patrz punkt 4.3.

Dzieci i mtodziez

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania glimepirydu u pacjentéw w wieku ponizej 8 lat.
Ilo§¢ danych na temat stosowania glimepirydu w monoterapii u dzieci w wieku od 8 do 17 lat jest
ograniczona (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Ze wzgledu na niedostateczne dane dotyczace bezpieczefistwa stosowania i skutecznosci glimepirydu
u dzieci i mtodziezy leczenie tej grupy pacjentéw nie jest zalecane.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie glimepirydu jest przeciwwskazane w nastgpujacych przypadkach:
nadwrazliwosci na glimepiryd, inne pochodne sulfonylomocznika lub sulfonamidy, badz na
ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1;
cukrzycy insulinozaleznej;
spiaczki cukrzycowej;
kwasicy ketonowej;
ciezkich zaburzen czynnosci nerek lub watroby. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby wymagana jest zmiana leku na insuling.

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

Jesli positki sa spozywane nieregularnie lub pomijane, stosowanie glimepirydu moze prowadzi¢ do
hipoglikemii. Objawami hipoglikemii moga by¢ bdle glowy, napady gtodu, nudnosci, wymioty,
znuzenie, senno$¢, zaburzenia snu, niepokdj ruchowy, agresywnos$¢, zaburzenia koncentracji,
czujnosci i czasu reakcji, depresja, dezorientacja, zaburzenia mowy i widzenia, afazja, drzenie,
niedowlad, zaburzenia czucia, zawroty gtowy, uczucie bezradnos$ci, utrata samokontroli, majaczenie,
drgawki pochodzenia mézgowego, utrata przytomnosci do $piaczki wiacznie, ptytki oddech

1 bradykardia.

Ponadto moga wystepowac objawy zaburzen regulacji uktadu adrenergicznego, takie jak pocenie sig,
wilgotna skora, niepokdj, tachykardia, nadci$nienie tgtnicze, kotatanie serca, dtawica piersiowa i
zaburzenia rytmu serca.

Obraz kliniczny cig¢zkiego napadu hipoglikemii moze przypomina¢ udar.
Objawy prawie zawsze mozna szybko opanowa¢ natychmiastowym spozyciem weglowodanéw
(cukru). Sztuczne $rodki stodzace sq nieskuteczne.

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

Cigzka lub przedtuzajaca sig hipoglikemia, ktéra tylko krétkotrwale daje si¢ opanowaé za pomoca
zwykle stosowanych ilo$ci cukru, wymaga niezwlocznego leczenia i niekiedy hospitalizacji.

Czynnikami sprzyjajacymi wystapieniu hipoglikemii sa:

= niechg€ lub (czgSciej u pacjentéw w podesztym wieku) niezdolno$¢ pacjenta do wspétpracy;
» niedozywienie, nieregularne spozywanie positkéw lub ich pomijanie, gtodzenie sig;

» zmiany diety;
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» brak réwnowagi migdzy wysitkiem fizycznym a spozyciem we¢glowodanéw;

» spozywanie alkoholu, zwtaszcza przy jednoczesnym pomijaniu positkéw;

= zaburzenia czynnosci nerek;

= cigzkie zaburzenia czynnosci watroby;

» przedawkowanie glimepirydu;

» niektére niewyrownane zaburzenia uktadu wewnatrzwydzielniczego, wptywajace na metabolizm
weglowodanéw lub mechanizmy kompensacyjne w hipoglikemii (jak w niektérych zaburzeniach
czynnosci tarczycy oraz w niewydolnos$ci przedniego ptata przysadki lub kory nadnerczy);

» jednoczesne stosowanie niektérych innych produktéw leczniczych (patrz punkt 4.5).

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

Podczas leczenia glimepirydem wymagane jest regularne kontrolowanie czynno$ci watroby

1 parametrow hematologicznych (zwtaszcza leukocytow i ptytek krwi).

W warunkach stresu (n.. wypadkéw, operacji z nagtych wskazan, zakazen przebiegajacych z goraczka
itp.) moze by¢ wskazana czasowa zmiana leczenia na insuling.

Brak do$wiadczen dotyczacych stosowania glimepirydu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby lub u pacjentéw poddawanych dializie. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby wskazana jest zmiana leczenia na insuling.

Leczenie pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD) pochodnymi
sulfonylomocznika moze prowadzi¢ do niedokrwisto$ci hemolitycznej. Poniewaz glimepiryd nalezy
do pochodnych sulfonylomocznika, u pacjentéw z niedoborem G6PD nalezy zachowac¢ ostroznosé¢

i rozwazy¢ zastosowanie leku z innej grupy.

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie glimepirydu w skojarzeniu z niektérymi innymi lekami moze prowadzi¢ do
niekorzystnego nasilenia lub ostabienia hipoglikemizujacego dziatania glimepirydu. Dlatego inne
produkty lecznicze nalezy stosowa¢ wylacznie w porozumieniu z lekarzem lub na jego zlecenie.

Glimepiryd jest metabolizowany z udzialem izoenzymu CYP2C9 cytochromu P450. Wiadomo, ze na
proces ten maja wptyw jednoczesnie stosowane induktory (np. ryfampicyna) lub inhibitory

(np. flukonazol) izoenzymu CYP2C9.

Wyniki publikowanych w literaturze badan in vivo dotyczacych interakcji wykazaty, ze wartos¢ AUC
glimepirydu zwigksza si¢ okoto dwukrotnie pod wptywem flukonazolu, jednego z najsilniejszych
inhibitoréw CYP2C9.

Nizej wymieniono interakcje na podstawie badan z zastosowaniem glimepirydu i innych pochodnych
sulfonylomocznika.

Nasilenie dziatania zmniejszajacego st¢zenie glukozy we krwi i wynikajaca stad w niektérych
przypadkach hipoglikemia moze wystapi¢ w zwigzku z zastosowaniem jednego z nastgpujacych
lekéw, np.:

fenylobutazon, azapropazon i oksyfenbutazon

insulina i1 doustne leki przeciwcukrzycowe, takie jak metformina

salicylany i kwas p-aminosalicylowy

steroidy anaboliczne i m¢skie hormony piciowe

chloramfenikol, niektére dlugo dziatajace sulfonamidy, tetracykliny, antybiotyki chinolonowe

i klarytromycyna

leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny

fenfluramina
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dyzopiramid

fibraty

inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE)
fluoksetyna, inhibitory monoaminooksydazy (MAO)
allopurynol, probenecyd, sulfinpyrazon

leki sympatykolityczne

cyklofosfamidy, trofosfamidy i ifosfamidy
mikonazol, flukonazol

pentoksyfilina (duze dawki podawane pozajelitowo)
trytokwalina

Oslabienie dziatania hipoglikemizujacego glimepirydu, a w konsekwencji zwigkszenie stezenia
glukozy we krwi, moze wystapi¢ w przypadku zastosowania jednego z nastgpujacych lekow, tj.:

estrogeny i progestageny

saluretyki, tiazydowe leki moczopgdne

leki pobudzajace czynno$¢ tarczycy, glikokortykoidy

pochodne fenotiazyny, chloropromazyna

adrenalina i inne leki sympatykomimetyczne

kwas nikotynowy (w duzych dawkach) i jego pochodne

leki przeczyszczajace (stosowane dlugotrwale)

fenytoina, diazoksyd

glukagon, barbiturany i ryfampicyna

acetazolamid

Antagonisci receptora H,, leki beta-adrenolityczne, klonidyna i rezerpina moga zwigksza¢ albo
zmniejsza¢ dziatanie obnizajace st¢zenie glukozy we krwi.

Po wptywem lekéw o dziataniu sympatykolitycznym, takich jak leki beta-adrenolityczne, klonidyna,
guanetydyna i rezerpina, objawy kompensacyjnego pobudzenia adrenergicznego w odpowiedzi na
hipoglikemi¢ moga by¢ ostabione lub moga w ogdle nie wystgpowac.

Spozywanie alkoholu moze w sposdb nieprzewidywalny nasila¢ lub ostabia¢ dziatanie
hipoglikemizujace glimepirydu.

Glimepiryd moze nasila¢ lub ostabia¢ dziatanie pochodnych kumaryny.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze lub laktacje

Ciqza

Ryzyko zwiazane z cukrzyca

Nieprawidlowe stgzenie glukozy we krwi w okresie ciazy wiaze si¢ z wigksza czgstoscia wad
wrodzonych i umieralnosci okotoporodowe;j. Z tego wzgledu podczas ciazy konieczne jest Sciste
kontrolowanie stezenia glukozy we krwi w celu uniknigcia ryzyka dziatania teratogennego. W takiej
sytuacji wymagane jest stosowanie insuliny. Pacjentki planujace ciaz¢ powinny poinformowac o tym
lekarza.

Ryzyko zwiazane z glimepirydem

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania glimepirydu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje, prawdopodobnie zwiazany z dziataniem
farmakologicznym glimepirydu (hipoglikemia) — patrz punkt 5.3.

Z tego wzgledu glimepirydu nie nalezy stosowaé w przebiegu calej ciazy.
Jesli pacjentka leczona glimepirydem planuje zajécie w ciaze lub zaszta w ciaze, mozliwie szybko
nalezy zmieni¢ leczenie na insuling.
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Laktacja

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 karmionego niemowlgcia, odradza si¢ karmienie piersia podczas leczenia
glimepirydem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wplywu glimepirydu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Zdolnos$¢ koncentracji i szybko$¢ reakcji pacjentow moze zmniejszy¢ si¢ na skutek hipoglikemii lub
hiperglikemii, lub np. z powodu zaburzen widzenia. Moze to stwarza¢ zagrozenie w sytuacjach
wymagajacych szczegdlnej koncentracji (np. prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyn).
Pacjentom nalezy zaleci¢ zachowanie Srodkéw ostroznosci w celu uniknigcia hipoglikemii podczas
prowadzenia pojazdéw. Jest to szczegdlnie istotne dla pacjentdw, ktérzy stabo lub w ogdle nie
odczuwaja objawdw ostrzegawczych hipoglikemii, badzZ u ktérych hipoglikemia wystepuje czgsto.
W takich przypadkach nalezy rozwazy¢, czy wskazane jest, by pacjent kierowat pojazdami lub
obstugiwat urzadzenia mechaniczne.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane notowane w trakcie badan klinicznych z zastosowaniem
glimepirydu i innych pochodnych sulfonylomocznika wymieniono nizej wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadéw, zgodnie z malejaca czgstoscia:

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)

czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia krwi i ukladu chfonnego
Rzadko: matoptytkowo$¢, leukopenia, granulocytopenia, agranulocytoza, erytropenia, niedokrwisto$¢
hemolityczna i pancytopenia. Zmiany te zwykle ustgpuja po odstawieniu produktu.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko: leukoklastyczne zapalenie naczyn, fagodne reakcje nadwrazliwosci, ktére moga
rozwinac si¢ w cigzkie reakcje z dusznos$cia, zmniejszeniem ci$nienia tgtniczego krwi i czasami ze
wstrzasem.

Czestos¢ nieznana: moze wystapic¢ krzyzowa alergia z pochodnymi sulfonylomocznika,
sulfonamidami lub pokrewnymi substancjami.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko: hipoglikemia

Reakcje hipoglikemiczne wystepujace zazwyczaj natychmiast, moga mie¢ cigzki przebieg i nie zawsze
sa tatwe do wyr6éwnania. Wystapienie tych reakcji zalezy, tak jak w przypadku innych terapii
zmierzajacych do zmniejszenia st¢zenia glukozy we krwi, od takich czynnikéw indywidualnych, jak
nawyki zywieniowe i dawkowanie (patrz rowniez punkt 4.4).

Zaburzenia oka
Czestos¢ nieznana: moga wystapi¢ przemijajace zaburzenia widzenia spowodowane zmianami
stezenia glukozy we krwi, zwlaszcza na poczatku leczenia.

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo rzadko: nudnosci, wymioty, biegunka, uczucie ucisku i (lub) dyskomfortu w jamie brzusznej
oraz bdle brzucha, rzadko prowadzace do przerwania leczenia.
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Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo rzadko: zaburzenia czynno$ci watroby (np. z zastojem zoékci i z6ltaczka), zapalenie watroby
1 niewydolno$¢ watroby.

Czestos¢ nieznana: zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Czestos¢ nieznana: moga wystapi¢ skérne reakcje nadwrazliwosci, takie jak swiad, wysypka,
pokrzywka i nadwrazliwos$¢ na $wiatto.

Badania diagnostyczne
Bardzo rzadko: zmniejszenie st¢zenia sodu w surowicy.

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu moze wystapi¢ hipoglikemia trwajaca od 12 do 72 godzin, ktéra moze nawracac
po poczatkowej normalizacji st¢zenia glukozy we krwi. Objawy moga nie ujawni¢ si¢ nawet w ciagu
24 godzin od zazycia glimepirydu. Na og6t zaleca si¢ obserwacje w warunkach szpitalnych.

Moga wystapi¢ nudnos$ci, wymioty, b6l w nadbrzuszu. Na ogét razem z hipoglikemia moga wystapic¢
objawy neurologiczne, takie jak niepokdj ruchowy, drzenie, zaburzenia widzenia, zaburzenia
koordynacji ruchowej, sennos¢, $piaczka i drgawki.

Leczenie polega przede wszystkim na zapobieganiu wchlonigciu leku przez wywotanie wymiotow,

a nastgpnie podanie do wypicia wody lub lemoniady z weglem aktywowanym (adsorbent) i siarczanu
sodu (Srodek przeczyszczajacy). W razie przyjecia duzej ilosci leku wskazane jest ptukanie zotadka,
a nastgpnie podanie wegla aktywowanego i siarczanu sodu. W przypadku przedawkowania o cigzkim
przebiegu wskazana jest hospitalizacja w oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy jak
najszybciej poda¢ glukoze, w razie koniecznosci we wstrzyknigciu dozylnym (50 ml 50% roztworu),
a nastgpnie 10% roztwor w infuzji dozylnej, pod $cista kontrola stgzenia glukozy we krwi. Dalsze
leczenie powinno by¢ objawowe.

Dzieci

Podczas leczenia hipoglikemii wywotanej przypadkowym zazyciem glimepirydu przez niemowleta
1 matle dzieci dawka podawanej glukozy musi by¢ szczegdlnie starannie kontrolowana w celu
uniknigcia ryzyka hiperglikemii. Nalezy doktadnie monitorowac st¢zenie glukozy we krwi.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: doustne leki hipoglikemizujace: pochodne sulfonylomocznika.
Kod ATC: A10BB12

Glimepiryd jest aktywnym po podaniu doustnym lekiem o dziataniu hipoglikemizujacym, z grupy
pochodnych sulfonylomocznika. Moze by¢ stosowany w cukrzycy insulinoniezaleznej.

Glimepiryd dziata gtéwnie przez stymulacj¢ uwalniania insuliny z komoérek beta trzustki.

Podobnie jak w przypadku innych pochodnych sulfonylomocznika, dziatanie to polega na zwigkszeniu
wrazliwos$ci komorek beta trzustki na fizjologiczny bodziec, jakim jest glukoza. Ponadto wydaje sig,
ze glimepiryd wykazuje wyrazne dziatanie pozatrzustkowe, postulowane takze dla innych pochodnych
sulfonylomocznika.

Uwalnianie insuliny
Pochodne sulfonylomocznika reguluja wydzielanie insuliny przez zamykanie kanatu potasowego
zaleznego od ATP w btonie komdrek beta trzustki. Zamknigcie kanatu potasowego powoduje

7 FI/H/453/01-02-03-04-05/R/01



depolaryzacj¢ komorki beta i dzigki otwarciu kanaléw wapniowych prowadzi do zwigkszonego
naptywu jonéw wapnia do komorki.

Skutkiem jest uwalnianie insuliny w wyniku egzocytozy.

Glimepiryd wiaze si¢ w spos6b wysoce nietrwatly z biatkiem btonowym komérki beta, zwigzanym
z kanalem potasowym zaleznym od ATP. Miejsce wiazania jest rézne od tego, z ktérym tacza si¢
zwykle pochodne sulfonylomocznika.

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

Wychwyt glukozy z krwi do tkanek obwodowych (migsniowej i thuszczowej) odbywa sig za
posrednictwem specjalnych biatek transportowych zlokalizowanych w blonie komérkowe;j. Transport
glukozy w tych tkankach jest etapem ograniczajacym szybko$¢ przemiany glukozy. Glimepiryd
bardzo szybko zwigksza liczbg aktywnych czasteczek transportujacych glukoze¢ w btonie
plazmatycznej komérek migsniowych i ttuszczowych, powodujac stymulacje wychwytu glukozy.

Glimepiryd zwigksza aktywnos¢ fosfolipazy C swoistej dla glikozylofosfatydyloinozytolu, co moze
korelowa¢ z pobudzaniem przez lek lipogenezy i glikogenezy w izolowanych komdrkach
mig$niowych i thuszczowych.

Glimepiryd hamuje wytwarzanie glukozy w watrobie przez zwigkszenie wewnatrzkomérkowego
stezenia fruktozo-2,6-difosforanu, ktéry z kolei hamuje glukoneogenezg.

Dziatanie ogd6lne

U oséb zdrowych minimalna skuteczna dawka doustna wynosi okoto 0,6 mg. Dziatanie 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 r6znicy w dziataniu leku przyjetego na 30 minut przed lub bezposrednio przed
positkiem. U pacjentéw z cukrzyca pojedyncza dawka produktu zapewnia prawidlowa kontrole
metaboliczng przez 24 godziny.

Mimo ze hydroksymetabolit glimepirydu powoduje niewielkie, cho¢ znaczace zmniejszenie stezenia
glukozy w surowicy zdrowych oséb, stanowi to jedynie nieznaczng czg$¢ ogélnego dziatania leku.

Leczenie skojarzone z metforming

W jednym badaniu przeprowadzonym u pacjentéw leczonych sama metformina, u ktérych nie udato
si¢ uzyska¢ odpowiedniej kontroli glikemii maksymalna jej dawka dobowa, wykazano poprawe
kontroli metabolicznej w wyniku skojarzonej terapii z glimepirydem.

Leczenie skojarzone z insuling

Dane dotyczace leczenia skojarzonego z insuling sa ograniczone.

U pacjentéw, u ktérych nie udaje si¢ uzyska¢ odpowiedniej kontroli cukrzycy maksymalnymi
dawkami glimepirydu, mozna rozpocza¢ jednoczesne podawanie insuliny. W dwéch badaniach
leczenie skojarzone pozwolito uzyska¢ taka sama poprawe kontroli metabolicznej, jak w przypadku
stosowania samej insuliny, jednak w leczeniu skojarzonym wymagana $rednia dawka insuliny byta
mniejsza.

Dzieci i mlodziez

Trwajace 24 tygodnie badanie kliniczne z aktywna kontrola (glimepiryd w dawce dobowej do 8 mg
lub metformina w dawce dobowej do 2000 mg) przeprowadzono u 285 dzieci (w wieku od 8 do 17 lat)
z cukrzyca typu 2.
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Zaréwno glimepiryd, jak i metformina znaczaco zmniejszaty stezenie HbA . w stosunku do warto$ci
wyjsciowych (glimepiryd -0,95 [blad standardowy 0,41]; metformina -1,39 [blad standardowy 0,40]).
Jednak glimepiryd nie spetnit kryteriéw dla réwnowazno$ci w stosunku do metforminy w odniesieniu
do sredniego odchylenia od warto$ci wyjsciowej glikowanej hemoglobiny. Réznica mi¢dzy
obydwoma lekami wynosita 0,44% na korzy$¢ metforminy. Gérna granica 95% przedziatu ufnosci dla
tej r6znicy (1,05) nie znajdowala si¢ ponizej 0,3% marginesu réwnowaznosci.

Leczenie glimepirydem nie wigzato si¢ z nowymi problemami dotyczacymi bezpieczenstwa
stosowania u dzieci w poréwnaniu z dorostymi pacjentami z cukrzyca typu 2. Nie sa dostgpne dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczefistwa dtugotrwalego stosowania glimepirydu u dzieci i miodziezy.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym biodostgpno$¢ glimepirydu jest catkowita. Spozycie pokarmu nie wptywa
istotnie na wchtanianie, jedynie szybko$¢ wchtaniania jest nieco mniejsza. Maksymalne st¢zenia

w surowicy (Cp,x) 0Osiagane sa po uptywie okoto 2,5 godziny po podaniu doustnym ($rednio 0,3 pg/ml
w przypadku wielokrotnego podawania dawki dobowej 4 mg). Istnieje liniowa zalezno$¢ migdzy
dawka a warto$cia Cy,,x i AUC (pole pod krzywa zalezno$ci st¢zenia od czasu).

Dystrybucja

Glimepiryd ma bardzo mata objgtos¢ dystrybucji (okoto 8,8 1), ktéra w przyblizeniu odpowiada
objetosci dystrybucji albumin, wysoki stopien wiazania z biatkami (>99%) i maty klirens (okoto
48 ml/min).

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

Metabolizm i wydalanie
Sredni okres péttrwania, ktéry odpowiada stgzeniom w surowicy po podaniu wielokrotnym, wynosi
okoto 5-8 godzin. Po zastosowaniu duzych dawek odnotowano nieco dluzsze okresy péttrwania.

Po podaniu pojedynczej dawki znakowanego glimepirydu 58% radioaktywno$ci wykrywano

w moczu, a 35% w kale. W moczu nie wykrywano leku w postaci niezmienionej. Zaré6wno w moczu,
jak i w kale zidentyfikowano dwa metabolity (pochodng hydroksylowa i pochodna karboksylowa),
prawdopodobnie powstate w wyniku przemian w watrobie (z udziatem gtéwnego enzymu CYP2C9).
Po doustnym podaniu glimepirydu koncowe okresy péttrwania tych metabolitéw wynosity
odpowiednio 3 do 615 do 6 godzin.

Farmakokinetyka glimepirydu po podaniu jednorazowym i wielokrotnym nie réznita sig istotnie,
a zmienno$¢ osobnicza byta bardzo mata. Nie stwierdzono znaczacej kumulacji leku.

Szczegblne populacje

Farmakokinetyka leku u kobiet i mg¢zczyzn byta podobna, jak réwniez u oséb mtodych i w podesztym
wieku (powyzej 65 lat). U pacjentéw z matym klirensem kreatyniny stwierdzono tendencj¢ do
zwigkszania sig klirensu glimepirydu i zmniejszenia $rednich st¢zen w surowicy, prawdopodobnie

w wyniku szybszego wydalania spowodowanego mniejszym stopniem wigzania z biatkami.
Wydalanie obu metabolitéw przez nerki byto zaburzone. W sumie nie istnieje zwig¢kszone ryzyko
kumulacji leku u pacjentéw z niewydolno$cia nerek.

Farmakokinetyka glimepirydu u pigciu pacjentéw niechorujacych na cukrzyce, po przebytych
zabiegach chirurgicznych przewodéw zétciowych, byta zblizona do tej, jaka wystgpuje u oséb
zdrowych.

Populacja pediatryczna

U 30 dzieci (4 w wieku 10-12 lat i 26 w wieku 12-17 lat) z cukrzyca typu 2 badanie farmakokinetyki,
bezpieczenstwa stosowania i tolerancji glimepirydu podanego po positku w jednorazowej dawce 1 mg
wykazato, ze Srednie warto$ci AUC 1451, Crnax 1 t12 byly zbliZzone do obserwowanych uprzednio

u dorostych.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niekliniczne obserwowane po zastosowaniu dawek przewyzszajacych maksymalne dawki
stosowane u ludzi maja niewielkie zastosowanie w praktyce klinicznej lub wynikaja z dziatania
farmakodynamicznego glimepirydu (hipoglikemia). Obserwacje te pochodza z konwencjonalnych
badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, badan toksycznos$ci po
podaniu wielokrotnej dawki, genotoksyczno$ci, rakotwdrczosci i toksycznego wptywu na reprodukcjg.
Dziatania niepozadane obserwowane podczas badania toksycznego wplywu na reprodukcje
(obejmujace embriotoksycznos¢, teratogennosc 1 toksycznos¢ rozwojowa) uwazane byty za wynik
hipoglikemizujacego dziatania substancji czynnej u samic i potomstwa.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa
Powidon K25

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

GlimeHEXAL 1 zawiera ponadto zelaza tlenek czerwony (E172)
GlimeHEXAL 2 zawiera ponadto zelaza tlenek z6tty (E172) i indygokarmin, lak (E132)

GlimeHEXAL 3 zawiera ponadto zelaza tlenek z6tty (E172)
GlimeHEXAL 4 zawiera ponadto indygokarmin, lak (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3 OKres waznoSci

Blister Aluminium/PVC: 3 lata
Pojemnik: 30 miesigcy

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Blister Aluminium/PVC
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

Pojemnik z PE

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywa¢ pojemnik doktadnie zamknigty.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister Aluminium/PVC w tekturowym pudetku: 20, 30, 90, 100 i 120 tabletek

Pojemniki z PE z zamknigciem z PE wraz z zabezpieczeniem gwarancyjnym, w tekturowym pudetku:
20, 30, 90, 100 i 120 tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlimeHEXAL 1: Pozwolenie nr 11787

GlimeHEXAL 2: Pozwolenie nr 11789

GlimeHEXAL 3: Pozwolenie nr 11790

GlimeHEXAL 4: Pozwolenie nr 11791
GlimeHEXAL 6: Pozwolenie nr 11792

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

11.08.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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