CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GLITOPREL
1 mg tabletki
2 mg tabletki
3 mg tabletki
4 mg tabletki
2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

| tabletka zawiera substancje czynna | mg, 2 mg, 3 mg lub 4 mg glimepirydu (Glimepiridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Glitoprel stosuje si¢ w leczeniu cukrzycy typu 2, gdy same ograniczenia dietetyczne,
éwiczenia fizyczne i redukcja masy ciala nie sq wystarczajaco skuteczne.
Glitoprel moze byé réwniez stosowany w leczeniu skojarzonym z metforming lub insulina.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Do stosowania doustnie.

Podstawa skutecznego leczenia cukrzycy jest przestrzeganie odpowiedniej diety, regularne éwiczenia
fizyczne i kontrola stezenia glukozy we krwi i moczu. Preparaty doustne, np. tabletki albo insulina nie sq
skuteczne, jesli pacjent nie przestrzega zaleconej diety.

Dawkowanie zalezy od wynikéw oznaczen glukozy we krwi 1 w moczu.

Poczatkowo glimepiryd podaje si¢ w dawce 1 mg/dobg. Jesli osiagnigta zostanie odpowiednia kontrola
glikemii, dawke t¢ nalezy stosowac¢ w leczeniu podtrzymujacym.

W celu stosowania réznego dawkowania dostepne sa tabletki w odpowiednich dawkach.

W przypadku braku zadowalajacej skutecznosei, dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo na podstawie
wynikéw kontroli glikemii, w 1-2 tygodniowych odstgpach miedzy kolejnymi wielko$ciami dawek, do
dawki 2, 3 lub 4 mg glimepirydu w ciagu doby.

Dawka glimepirydu wigksza niz 4 mg/dobg daje lepsze wyniki tylko w wyjatkowych przypadkach.
Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 6 mg glimepirydu.



U pacjentéw, u kiérych po zastosowaniu maksymalnej dawki dobowej metforminy nie uzyskano
zadowalajacej skutecznosci moze by¢ wdrozone réwnolegle stosowanie glimepirydu.

Podczas leczenia podtrzymujacego okreslong dawka metforminy, leczenie glimepirydem rozpoczyna si¢
od matych dawek, ktére zwigksza sie do dawki maksymalnej w zaleznosci od pozadane] kontroli stezenia
glukozy. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczynaé pod $cista kontrolg lekarza.

U pacjentow, u ktérych po zastosowaniu maksymalnej dawki dobowej leku Glitoprel nie uzyskano
zadowalajacej skutecznosci, moze by¢ w razie koniecznodci wdrozone réwnolegle stosowanie insuliny.
Podczas leczenia podtrzymujacego okreslong dawka glimepirydu, leczenie insuling rozpoczyna sie od
malych dawek i zwigksza si¢ w zalezno$ci od pozadanej kontroli metabolicznej. Leczenie skojarzone
nalezy rozpoczynaé pod scistq kontrola lekarza.

Zwykle pojedyncza dawka dobowa glimepirydu jest wystarczajaca. Zaleca si¢ przyjmowanie tej dawki
bezposrednio przed lub w trakcie $niadania lub innego gléwnego positku.

W przypadku pominigcia dawki leku nie nalezy zwigkszac nastgpnej dawki leku. Tabletki nalezy polykaé
w catosci, popijajac plynem.

Wystapienie u pacjenta hipoglikemii po przyjeciu glimepirydu w dawce 1 mg na dobe oznacza mozliwosé
kontroli glikemii za pomoca samej diety.

Poniewaz poprawa kontroli cukrzycy zwiazana jest z wigksza wrazliwoscia na insuline, w czasie leczenia
moze zmniejszy¢ sig¢ zapotrzebowanie na glimepiryd. Z tego wzgledu, aby zapobiec wystapieniu
hipoglikemii, konieczne jest rozwazenie okresowego zmniejszenia dawki lub odstawienia leku. Zmiana
dawkowania moze by¢ takze konieczna w przypadku wystapienia zmiany masy ciata lub trybu zycia
pacjenta oraz wystapienia innych czynnikéw zwigkszajacych ryzyko hipo- lub hiperglikemii.

Zastqpienie innych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych produktem leczniczym Glitoprel.

Mozliwe jest dokonanie zmiany sposobu leczenia zastgpujac inne doustne leki przeciwcukrzycowe
produktem Glitoprel. Podczas zmiany dotad stosowanego produktu leczniczego na produkt Glitoprel
nalezy uwzgledni¢ dawke i okres poltrwania uprzednio stosowanych produktéw. W niektérych
przypadkach, zwlaszcza w odniesieniu do lekow przeciwcukrzycowych o dlugim okresie pélitrwania (np.
chlorpropamid), zaleca sie zastosowanie kilkudniowego okresu ,,wymywania” leku, w celu
zminimalizowania ryzyka wystapienia reakcji hipoglikemicznych w wyniku wzajemnego nasilenia
dziatania lekow.

Zalecana dawka poczatkowa glimepirydu wynosi 1 mg/dobe. W zaleznosci od odpowiedzi, dawka
glimepirydu moze by¢ zwigkszana stopniowo w sposéb opisany wezesnie;.

Zastgpienie insuliny produktem Glitoprel

W wyjatkowych przypadkach, u pacjentéw z cukrzyeg typu 2, leczonych insuling, wskazane moze by¢
zastgpienie insuliny produktem Glitoprel. Zmiana ta musi by¢ przeprowadzona pod $cislg kontrola
lekarza.

Stosowanie w przypadkach zaburzen czynnosci nerek i watroby:
Patrz punkt 4.3.

4.3 Przeciwwskazania
Glimepiryd jest przeciwwskazany u pacjentéw w nast¢pujacych przypadkach:

e nadwrazliwos$¢ na glimepiryd lub inne pochodne sulfonylomocznika lub sulfonamidy albo na
ktérgkolwiek substancje pomocnicza,



e cukrzyca typu I (insulinozalezna),

o $piaczka cukrzycowa,

e kwasica ketonowa,

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub nerek. W ciezkich zaburzeniach czynnosci nerek lub
watroby konieczne jest leczenie insuling.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania
Glitoprel nalezy przyjmowac krotko przed lub w czasie trwania positku.

Stosowanie produktu Glitoprel moze prowadzi¢ do hipoglikemii, jesli positki spozywane sa o
nieregularnych porach lub calkowicie pomijane. Objawami hipoglikemii moga by¢: bol glowy,
niepohamowany gtdd, nudnosci, wymioty, znuzenie, sennos¢, zaburzenia snu, niepokdj ruchowy,
agresywnos$¢, zaburzenia koncentracji, czujnosci i czasu reakeji, depresja, dezorientacja, zaburzenia mowy
i widzenia, drzenia, niedowlad, zaburzenia czucia, zawroty glowy, bezradnos$é, utrata samokontroli,
delirium, drgawki pochodzenia mézgowego, utrata przytomnosci do stanu $piaczki wlacznie, plytki
oddech i zwolnienie akcji serca. Ponadto obecne moga by¢ objawy kompensacji adrenergicznej takie jak
potliwo$¢, wilgotna skéra, niepokéj, przyspieszenie czynnosci serca, nadcisnienie, kotatanie serca,
dtawica piersiowa i arytmia.

Kliniczny obraz ciezkiego napadu hipoglikemii moze przypomina¢ udar. Objawy zazwyczaj moga by¢
szybko skorygowane przez podanie weglowodandéw (cukru). Sztuczne $rodki slodzace nie sa skuteczne.

Doswiadczenia uzyskane podczas stosowania innych pochodnych sulfonylomocznika wskazuja, ze
pomimo poczatkowego osiagniecia zamierzonej skuteczno$ci, moze wystapi¢ nawrot hipoglikemii.

Ciezka lub diugotrwata hipoglikemia kontrolowana jedynie czgsciowo za pomoca zwykle stosowanych
ilogci cukru, wymaga natychmiastowej interwencji lekarza i niekiedy hospitalizacji.

Czynnikami sprzyjajacymi wystapieniu hipoglikemii sa:

e nieche¢ lub (szczegblnie czesta u pacjentéw w podeszlym wieku) niezdolno$¢ do wspdéidziatania,

s niedozywienie, nieregularne positki, pomijanie positkow, okresy postu,

e zmiana diety,

e brak réwnowagi miedzy wysitkiem fizycznym a spozyciem weglowodanow,

o spozywanie alkoholu, zwlaszcza z jednoczesnym pomijaniem positkow,

zaburzenia czynnosci nerek,

ciezkie zaburzenia czynnosci watroby,

przedawkowanie produktu Glitoprel,

niektére niewyréwnane zaburzenia czynnoéci gruczolow wydzielania wewngtrznego wplywajace na
metabolizm weglowodanéw lub na kompensacyjne wyréwnanie hipoglikemii (np. niektdre zaburzenia
czynnosci tarczycy i przedniego plata przysadki mézgowej lub niewydolnos¢ kory nadnerczy),

o jednoczesne podawanie niektorych innych produktéw leczniczych (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia produktem Glitoprel konieczne jest regularne kontrolowanie stezenia glukozy we krwi i
w moczu. Ponadto zalecane jest oznaczanie stezenia glikowanej hemoglobiny.

W czasie leczenia produktem Glitoprel wymagane jest regularne kontrolowanie czynnosci watroby oraz
obrazu krwi (szczegdlnie liczby leukocytow i trombocytéw).



W warunkach stresu (np. wypadki, zabiegi chirurgiczne z ostrych wskazan, zakazenia przebiegajace z
goraczky itp.) moze by¢ wskazana czasowa zmiana leczenia na insuline.

Brak jest doswiadczen ze stosowaniem produktu Glitoprel u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby lub u pacjentéw dializowanych. U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek lub
watroby wskazana jest zmiana leczenia na insuline.

Produkt Glitoprel zawiera laktozg jednowodna. U pacjentow z dziedziczna nietolerancjq galaktozy,
niedoborem laktazy Lappa lub zaburzeniami wchlaniania glukozy-galaktozy nie nalezy stosowaé tego
leku.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Dziatanie hipoglikemizujace glimepirydu moze by¢ nasilone lub ostabione przez inne produkty lecznicze
przyjmowane réwnolegle z produktem Glitoprel. Z tego powodu stosowanie innych produktéw
leczniczych moze mie¢ miejsce tylko za zgoda (lub z przepisu) lekarza.

Glimepiryd jest metabolizowany z udzialem cytochromu P450 2C9 (CYP2C9). Wiadomo, ze na
metabolizm ten ma wplyw jednoczesne stosowanie lekéw indukujacych izoenzym CYP2C9 (np.
ryfampicyna) lub hamujacych CYP2C9 (np. flukonazol).

Opisane w literaturze wyniki badan interakcji in vivo wykazaly, ze AUC glimepirydu zwieksza sie okoto
2-krotnie podczas jednoczesnego stosowania flukonazolu, ktdry jest gléwnym potencjalnym inhibitorem
izoenzymu CYP2C9.

Na podstawie do$wiadczen ze stosowaniem glimepirydu i innych pochodnych sulfonylomocznika
znaczenie moga mie¢ wymienione nizej interakcje.

Nasilenie dziatania zmniejszajacego stgzenie glukozy we krwi, a co za tym idzie wystapienie w niektérych
przypadkach hipoglikemii moze mie¢ miejsce w nastepstwie jednoczesnego przyjecia jednego z
nastgpujacych produktéw leczniczych:

fenylbutazon, azapropazon i oksyfenbutazon, sulfinpirazon,

insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe, niektére sulfonamidy dlugo dzialajace,
metformina, tetracykliny,

salicylany i kwas p-aminosalicylowy, inhibitory MAQ,

steroidy anaboliczne i megskie hormony plciowe, antybiotyki chinolonowe,
chloramfenikol, probenecyd,

leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny, mikonazol,

fenfluramina, pentoksyfilina (duze dawki parenteralne),
fibraty, trytokwalina,

inhibitory ACE, flukonazol.

fluoksetyna,

allopurinol,

sympatykolityki,
cyklofosfamidy, trofosfamidy i ifosfamidy,

Ostabienie dziatania obnizajacego stezenie glukozy we krwi, a co za tym idzie wystapienie w niektérych
przypadkach zwigkszenia stgzenia glukozy we krwi moze mie¢ miejsce w nastepstwie jednoczesnego
przyjecia jednego z nastepujacych lekow:



estrogeny lub progestageny,

saluretyki, diuretyki tiazydowe,

leki stymulujace tarczyce, glukokortykoidy,

pochodne fenotiazyny, chlorpromazyna,

adrenalina i sympatykomimetyki,

kwas nikotynowy (duze dawki) i pochodne kwasu nikotynowego,
$rodki przeczyszczajace (diugotrwale stosowanie),

fenytoina, diazoksyd,

glukagon, barbiturany i ryfampicyna,

acetazolamid.

Antagonisci receptora Hy, leki blokujace receptory B-adrenergiczne, klonidyna i rezerpina moga
powodowac zaréwno nasilenie jak i ostabienie dzialania hipoglikemizujacego.

Pod wptywem produktéw leczniczych o dzialaniu sympatykolitycznym, takich jak leki blokujace
receptory B-adrenergiczne, klonidyna, guanetydyna i rezerpina, ostabieniu lub zniesieniu moga ulec
objawy wywotanego hipoglikemia kompensacyjnego pobudzenia ukladu adrenergicznego.

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

Glimepiryd moze zardwno nasila¢ lub oslabiac dziatanie pochodnych kumaryny.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Ryzyko zwigzane z cukrzycag

Nieprawidlowe st¢zenia glukozy we krwi w czasie ciazy wiazg sie z wyzszg czestosdcig wystgpowania wad
wrodzonych i umieralnosci okotoporodowej. Dlatego nalezy monitorowac stezenie glukozy we krwi przez
caly okres ciazy, aby zmniejszy¢ ryzyko teratogennosci. W takich przypadkach zaleca si¢ stosowanie
insuliny. Pacjentka, ktéra planuje cigze powinna poinformowac o tym lekarza.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem glimepirydu

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania glimepirydu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje, zwiazang prawdopodobnie z dziataniem
farmakologicznym (hipoglikemia) glimepirydu (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca sig wobec tego stosowania glimepirydu przez caly okres cigzy.
Jezeli pacjentka leczona glimepirydem zajdzie w ciazg lub ja planuje, nalezy zastapi¢ jak najszybciej ten
sposob leczenia na terapig insulina.

Laktacja

Brak jest danych na temat przenikania glimepirydu do mleka matek karmigcych. Glimepiryd przenika do
mleka szczuréw. Poniewaz inne sulfonylomoczniki przenikaja do mleka matek karmiacych oraz ze
wzgledu na ryzyko hipoglikemii u noworodkow, nie zaleca si¢ podczas stosowania glimepirydu karmic
piersia.



4.7 Wplyw na zdolno&é prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie wykonano badan wplywu na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn.

Zdolnos¢ koncentracji i szybko$¢ reakcji chorych na cukrzyce moze ulec uposledzeniu w nastgpstwie
hipoglikemii lub hiperglikemii albo na przyktad z powodu pogorszenia widzenia. Stwarza to zagrozenie w
sytuacjach, gdy zachowanie tych zdolnosci jest szczegdlnie istotne (np. prowadzenia samochodu lub
obstugiwanie urzadzen mechanicznych w ruchu).

Pacjenta nalezy poinformowac, ze w czasie prowadzenia samochodu powinien unika¢ sytuacji mogacych
prowadzi¢ do wystapienia hipoglikemii. Ma to szczeg6lne znaczenie u pacjentéw, u ktérych nie wystepuja
lub wystepuja w nieznacznym nasileniu objawy poczatkowe hipoglikemii oraz u pacjentow, u ktérych
czesto wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ czy prowadzenie pojazdow lub
obslugiwanie urzadzen mechanicznych przez pacjenta jest wskazane.

4.8 Dzialania niepozadane

Wymienione ponizej dziatania niepozadane pochodzg z danych ze stosowania glimepirydu oraz innych
pochodnych sulfonylomocznika.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko: trombocytopenia, leukopenia, granulocytopenia, agranulocytoza, erytropenia, niedokrwistos¢
hemolityczna i pancytopenia, ktore zwykle ustepuja po odstawieniu produktu leczniczego.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: leukoklastyczne zapalenie naczyn, fagodne reakcje nadwrazliwosci, ktére moga przybrac
posta¢ cigzka, z dusznoscia, obnizeniem cisnienia t¢tniczego krwi 1 czasem wstrzgsem.

Mozliwe jest wystapienie nadwrazliwosci krzyzowej na pochodne sulfonylomocznika, sulfonamidy lub
pokrewne substancje.

Zaburzenia metabolizinu | odzywiania

Rzadko: hipoglikemia.

W wiekszosci przypadkéw reakcje hipoglikemiczne wystepuja nagle, moga mie¢ cigzka postac i przebieg,
nie zawsze daja sie¢ latwo wyréwnaé. Wystapienie hipoglikemii zalezy, podabnie jak w przypadku innych
schematéw leczenia hipoglikemizujacego, od czynnikéw indywidualnych, takich jak przyzwyczajenia
dietetyczne oraz dawka (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka
Szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia moga wystapic zaburzenia widzenia wynikajace ze zmiany
stezenia glukozy we krwi.

Zaburzenia zolqdka i jelit
Bardzo rzadko: nudnosci, wymioty, biegunka, wzdecia, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej i bol
brzucha, prowadzace w bardzo rzadkich przypadkach do odstawienia leku.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Zwickszenie aktywnosci enzyméw watrobowych.



Bardzo rzadko: uposledzenie czynnosci watroby (np. z cholestaza i z6ltaczka), zapalenie watroby i
niewydolnos¢ watroby.

Zaburzenia skory i thanki podskornej
Moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci ze strony skory, ktorych objawami sa: $wiad, wysypka i
pokrzywka 1 nadwrazliwos¢ na Swiatlo.

Badania diagnostyczne
Bardzo rzadko: zmniejszenie stezenia sodu w surowicy.

4.9 Przedawkowanie

W wyniku przedawkowania leku wystapi¢ moze hipoglikemia trwajaca od 12 do 72 godzin, ktéra moze
nawrdcié po poczatkowej poprawie. Objawy moga nie uwidacznia¢ sie¢ w ciagu pierwszych 24 godzin po
zazyciu ww. dawki. W wigkszosci przypadkéw zalecana jest obserwacja w szpitalu. Moga wystapi¢
nudnosci, wymioty i béle nadbrzusza. Hipoglikemii moga towarzyszy¢ objawy neurologiczne takie jak:
niepokdj ruchowy, drzenia, zaburzenia widzenia, trudnosci z koordynacja ruchu, sennos¢, spiaczka i
drgawki.

Poczatkowo leczenie polega na ograniczeniu wchlaniania leku przez wywotanie wymiotéw, a nastgpnie
podaniu wody lub lemoniady z weglem aktywowanym (adsorbent) oraz siarczanu sodu ($rodek
przeczyszezajacy). W przypadku przyjecia duzej dawki leku zalecane jest przeprowadzenie ptukania
zofadka, a nastepnie podanie wegla aktywowanego i siarczanu sodu. W przypadku przedawkowania o
szczegblnie cigzkim przebiegu konieczna jest hospitalizacja na oddziale intensywnej opieki medycznej.
Nalezy jak najszybciej podaé glukozg. Jesli jest to konieczne, podaje si¢ 50 ml 50% roztworu glukozy
dozylnie (bolus), a nastepnie 10% roztwoér w postaci wlewu dozylnego, meonitorujac stezenie glukozy we
krwi. Dalsze leczenie jest objawowe,

W szczegolnych przypadkach, gdy leczenie hipoglikemii dotyczy przypadkowego przyjecia produktu
Glitoprel przez niemowleta i mate dzieci, dawka glukozy musi by¢ dokladnie kontrolowana, aby uniknac
niebezpieczefistwa wystapienia hiperglikemii. Stezenie glukozy we krwi musi by¢ Scisle monitorowane

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna - doustne leki przeciwcukrzycowe: sulfonamidy, pochodne

sulfonylomocznika.
Kod ATC A10B B12

Glimepiryd jest doustnym lekiem przeciwcukrzycowym, nalezacym do pochodnych sulfonylomocznika.
Stosowany moze by¢ w przypadku cukrzycy insulinoniezaleznej.

Dzialanie glimepirydu polega przede wszystkim na stymulowaniu wydzielania insuliny z komérek beta
trzustki.

Podobnie jak w przypadku innych pochodnych sulfonylomocznika, mechanizm dziatania zwiazany jest ze
zwiekszeniem reakeji komoérek beta trzustki na fizjologiczny bodziec jakim jest glukoza. Ponadto
glimepiryd prawdopodobnie dziata pozatrzustkowo, co takze jest sugerowane w przypadku innych
pochodnych sulfonylomocznika.



Uwalnianie insuliny

Pochodne sulfonylomocznika wplywaja na wydzielanie insuliny zamykajac ATP-zalezny kanal potasowy
w komoérkach beta trzustki. Zamkniecie kanalu potasowego powoduje depolaryzacje komorki beta i w
rezultacie w wyniku otwarcia kanaléw wapniowych, zwigkszony naplyw jonéw wapnia do komarki.
Prowadzi to do uwalniania insuliny na drodze egzocytozy.

Glimepiryd wiaze si¢ nietrwale z biatkiem blonowym komorek beta, zwigzanym z kanalem potasowym
zaleznym od ATP. Miejsce wiazania rézni si¢ od zwykle zajmowanego przez pochodne
sulfonylomocznika. :

Dziatanie pozatrzustkowe

Do pozatrzustkowych skutkéw dziatania glimepirydu nalezy zwigkszenie wrazliwosci tkanek
obwodowych na insuling oraz zmniejszenie wychwytu insuliny przez watrobe.

Wychwyt glukozy z krwi do obwodowych tkanek (migsniowej i tluszczowej) odbywa sig z udziatem
specjalnego biatka transportujacego zlokalizowanego w blonie komérkowej. Transport glukozy do tych
tkanek jest etapem ograniczajacym zuzytkowanie glukozy. Glimepiryd bardzo szybko zwigksza liczbg
aktywnych czasteczek transportujacych glukoze w blonie komdrkowej komérek migsni i tkanki
ttuszczowej, co stymuluje wychwyt glukozy.

Glimepiryd zwigksza aktywno$¢ fosfolipazy C specyficznej dla glikozylofosfatydyloinozytolu, co moze
byé zwiazane ze stymulacja przez lek lipogenezy i glikogenezy w izolowanych komorkach miesniowych i
tluszezowych. Glimepiryd hamuje wytwarzanie glukozy w watrobie dzigki zwigkszeniu
wewnatrzkomérkowego stezenia fruktozo-2,6 difosforanu, ktéry hamuje glukoneogeneze.

Dzialanie ogdlne

U 0s6b zdrowych minimalna skuteczna dawka doustna glimepirydu wynosi okolo 0,6 mg. Dziatanie
glimepirydu zalezy od dawki i powtarzalne. Podczas stosowania glimepirydu zachowana jest fizjologiczna
odpowiedz na intensywne ¢wiczenia fizyczne, ktora polega na zmniejszeniu wydzielania insuliny.

Nie stwierdzono istotnych réznic w dziataniu produktu leczniczego podanego na 30 minut przed
posilkiem i bezposrednio przed positkiem. U pacjentéw z cukrzyca dobra kontrola metaboliczna
utrzymuje sie przez 24 godziny po podaniu pojedynczej dawki dobowej.

Pomimo, ze hydroksymetabolit glimepirydu powoduje niewielkie, lecz istotne zmniejszenie stezenia
glukozy w surowicy zdrowych oséb, przyjmuje sig, ze stanowi to jedynie niewielka czes¢ ogélnego
dziatania leku.

Leczenie skojarzone z metforming

W jednym badaniu klinicznych wykazano poprawe kontroli metabolicznej w leczeniu skojarzonym z
glimepirydem w poréwnaniu z leczeniem tylko metformina u pacjentow, u ktérych kontrola metaboliczna
maksymalna dawka dobowa metforminy byta niezadowalajaca.

Leczenie skojarzone z insuling

Informacje dotyczace leczenia skojarzonego z insuling sa ograniczone. U pacjentéw niedostatecznie
kontrolowanych maksymalna dawka glimepirydu mozliwe jest rownolegle rozpoczecie leczenia insuling.
W dwéch badaniach leczenie skojarzone pozwolilo na osiagniecie poprawy kontroli metabolicznej tego
samego stopnia, jak w przypadku monoterapii insulina, lecz z zastosowaniem mniejszej $redniej dawki
insuliny.
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Wchianianie: po podaniu doustnym dostepnos¢ biologiczna glimepirydu jest catkowita. Pokarm nie
wywiera istotnego wptywu na wehlanianie, poza niewielkim zmniejszeniem szybkosci wehianiania. Po
podaniu doustnym maksymalne stezenie w surowicy (Cpsy) 0Siagane jest po okoto 2,5 godzinach (ok.
0,3 pg/ml podczas wielokrotnego podawania dawki dobowej 4 mg). Cyax | AUC (pole powierzchni pod
krzywa zaleznosci stezenia od czasu) wykazuja liniowg zaleznoséé¢ od dawki.

Dystrybucja: glimepiryd ma mala objetosé dystrybucji (ok. 8,8 1), w przyblizeniu réwna objgtosci
dystrybucji we frakeji albumin, silne wiazanie z biatkami (>99%) oraz maly klirens (48 ml/min).

U zwierzat glimepiryd jest wydzielany z mlekiem. Glimepiryd przenika przez fozysko. Przenikanie przez
barierg krew-mozg jest nieznaczne.

Biotransformacja i wydalanie: $redni okres péltrwania w surowicy wynoszacy 5-8 godzin ma wplyw na
stgzenie leku w surowicy w warunkach wielokrotnego podania. Po zastosowaniu duzych dawek okres
péitrwania ulegt niewielkiemu wydtuzeniu.

Po podaniu pojedynczej dawki znakowanego glimepirydu, 58% radioaktywnosci oznaczano w moczu, a
35% w kale. W moczu nie wykryto niezmienionej substancji. W moczu i kale zidentyfikowano dwa
metabolity, pochodzace prawdopodobnie z przemian w watrobie (gléwnym enzymem metabolizujacym
Jest CYP2C9): pochodna hydroksylowa i pochodna karboksylowa. Po podaniu doustnym glimepirydu
catkowity okres péttrwania metabolitéw wynosit odpowiednio 3 do 6 5 do 6 godzin.

Nie stwierdzono istotnych réznic w farmakokinetyce glimepirydu po podaniu jednorazowym i
wielokrotnym. Réznice osobnicze byly réwniez mate. Nie odnotowano istotnej kumulacji leku,
Farmakokinetyka leku byta podobna u kobiet i mezczyzn, jak réwniez u pacjentéw miodych i w
podesztym wieku (powyzej 65 lat). U pacjentéw z matym klirensem kreatyniny, klirens glimepirydu
zwigkszal si¢ nieznacznie, a $rednie stezenie w surowicy zmniejszalo sig, prawdopodobnie dzigki szybszej
eliminacji ze wzgledu na stabsze wiazanie z biatkami. Wydalanie obu metabolitéw przez nerki byto
zmniejszone. Nie nalezy przewidywaé zwigkszonego ryzyka kumulacji leku w tej grupie pacjentow.
Farmakokinetyka leku podanego S pacjentom po zabiegach chirurgicznych na drogach zélciowych, nie
chorujacym na cukrzyce, byta podobna do stwierdzonej u zdrowych oséb.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan przedklinicznych zaobserwowane podczas stosowania dawek przewyzszajacych
maksymalne dawki stosowane u ludzi maja niewielkie zastosowanie w praktyce klinicznej i moga by¢
spowodowane farmakodynamicznym dzialaniem (hipoglikemia) substancji czynnej. Wyniki te opieraja si¢
na typowych badaniach farmakologicznych dotyczacych bezpieczeristwa stosowania leku, takich jak
badania toksycznosci po podaniu wielokrotnej dawki, genotoksycznoscei, karcynogennosci i wplywu na
rozwoj plodu. Dziatania niepozadane obserwowane w pdZniejszych badaniach (obejmujacych
embriotoksyczno$é, teratogennos¢ i funkcje rozrodcze) uwazane sq za wtorne do hipoglikemii
spowodowanej u samic i potomstwa dziataniem substancji czynnej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Glitoprel tabletki 1 mg, 2 mg i 4 mg:

laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, celuloza mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia sodowa
(typ A), powidon, magnezu stearynian.



Glitoprel tabletki 3 mg:
laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, celuloza mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia sodowa
(typ A), powidon, magnezu stearynian, zélcien chinolinowa (E 104).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosei przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium i Aluminium/Aluminium.
Opakowanie zawierajace 30 tabletek, w tekturowym pudelku.

6.6 Szczegblne Srodki ostroznosei dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymaga.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Polfarmex Spotka Akeyjna
ul. Jozefow 9
99-300 Kutno

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2097.42. 43,

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

1997 47. dE



