CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Glimegamma, 1 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 1 mg glimepiryd(limepiridum)
Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna — 138@®8a tabletk

Glimegamma, 2 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 2 mg glimepiryd(limepiridum)
Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna — 13%®Ra tabletk

Glimegamma, 3 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 3 mg glimepiryd@®limepiridum)
Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna — 138@®6a tabletk

Glimegamma, 4 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 4 mg glimepiryd@®limepiridum)
Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna — 135@ha tabletk

Glimegamma, 6 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 6 mg glimepiryd®limepiridum)
Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna — 138@®5a tabletk

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Glimegamma, 1 mg, tabletki
Rdézowe, podtane tabletki o wymiarach okoto 11 x 5,5 mm, z rowkidziehcym po obu stronach. Linia
podziatu na tabletce tylko utatwia rozkruszeniealuatatwienia potknicia, a nie podziat na rowne dawki.

Glimegamma, 2 mg, tabletki
Zielone, podtane tabletki o wymiarach okoto 11 x 5,5 mm, z rowkidziehcym po obu stronach.
Tabletle mazna podziekt na potowy.

Glimegamma, 3 mg, tabletki
Jasnaotte, podhine tabletki o wymiarach okoto 11 x 5,5 mm, z rowkidziehcym po obu stronach. Linia
podziatu na tabletce tylko utatwia rozkruszaniealuatatwienia potknicia, a nie podziat na rowne dawki.

Glimegamma, 4 mg, tabletki
Jasnoniebieskie, podine tabletki o wymiarach okoto 11 x 5,5 mm, z rowkidziehcym po obu stronach.
Tabletk; mazna podzielt na potowy.



Glimegamma, 6 mg, tabletki
Jasnopomargczowe, podtiane tabletki o wymiarach okoto 11 x 5,5 mm, z rowkidziehcym po obu
stronach. Tabletkmazna podzielt na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Glimegamma zalecany jest w letzenkrzycy typu 2, gdy dietgwiczenia fizyczne i
redukcja masy ciala nie svystarczajco skuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Do stosowania doustnego.

Podstaw skutecznego leczenia cukrzycy jest przestrzegadpewiedniej diety, regularn@viczenia
fizyczne jak rownie rutynowa kontrola stenia glukozy we krwi i moczu. Doust&mdki
przeciwcukrzycowe lub insulina ni@ skuteczne, @i pacjent nie stosuje odpowiedniej diety.

Dawkowanie jest oké&ane w zalenosci od wynikéw oznaczeglukozy we krwi i moczu.

Dawka pocztkowa wynosi 1 mg glimepirydu na d@hlgli osiagnigta zostanie odpowiednia kontrola,
dawkowanie to mze pozostaw leczeniu podtrzymggym.

W przypadku braku zadowasagej skutecznéci, dawkowanie powinno ldyzwiekszone stopniowo na
podstawie wynikow kontroli glikemii w odgbach 1-2 tygodniowych railzy kolejnymi wielkdciami dawek
do dawki 2 mg, 3 mg lub 4 mg glimepirydu na ¢ob

Dla réznych schematoéw dawkowania dgste § rézne moce produktu leczniczego.

Dawkowanie wgksze nk 4 mg glimepirydu na debdaje lepsze wyniki jedynie w wytkowych
przypadkach.

Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 6 mg glinyeyp.

U pacjentéw, u ktorych po zastosowaniu maksymalaejki dobowej metforminy nie aginigto
odpowiedniej kontroli, mézna zastosowjednoczesne podawanie glimepirydu. Podczas lexzen
podtrzymuacego z zastosowaniem metforminy, leczenie z zastsiem glimepirydu powinno rozpogz
sig od niskiej dawki, ktora nagtnie zwikszana jest do dawki maksymalnej w zal@ci od paadane]
kontroli stzenia glukozy. Leczenie skojarzone rigleozpoczyna podscista kontrok lekarza.

U pacjentéw, u ktérych po zastosowaniu maksymalagjki dobowej produktu Glimegamma nie uzyskano
odpowiedniej kontroli, mina zastosowgjednoczesne podawanie insuliny. Podczas leczenia
podtrzymujcego z zastosowaniem glimepirydu, leczenie z zagtasiem insuliny powinno rozpoaz sie

od matej dawki, ktéra naginie zwikszana jest do dawki maksymalnej w zalgci od paadanej kontroli
stezenia glukozy. Leczenie skojarzone rigleozpoczyné podscista kontrok lekarza.

Zwykle pojedyncza dawka dobowa glimepirydu jesttagszajca. Zaleca giprzyjmowanie tej dawki
bezpgarednio przedniadaniem lub w trakcie ggwnegosniadania lub — jdi nie jest jedzone — w trakcie
pierwszego diego positku.

W przypadku pomiricia dawki, nie naley zwieksza nastpnej dawki. Tabletki natsy potykac nie
rozgryzajc ich, popijaac odpowiedni iloscia ptynu.

Jesli u pacjenta wysgpuje hipoglikemia po przggiu 1 mg glimepirydu na dgboznacza to madiwos¢
kontroli glikemii za pomog samej diety.



Poniewa poprawa kontroli cukrzycy zwzana jest z veksz wrazliwoscia na insulir, w czasie leczenia
moze zmniejszy sie zapotrzebowanie na glimepiryd. Z tego weelyl, aby zapobiec wygtieniu
hipoglikemii, konieczne jest rozuweanie okresowego zmniejszenia dawki lub odstawikaeenia. Zmiana
dawkowania mie by takze konieczna w przypadku wypienia zmiany masy ciata lub trylaycia
pacjenta oraz wygpienia innych czynnikéw zwkszapcych ryzyko hipo- lub hiperglikemii.

» Zastpienie innych doustnych produktéw przeciwcukrzycotwproduktem Glimegamma
Mozliwe jest dokonanie zmiany sposobu leczenia poprasgpienie innych produktéw leczniczych
przeciwcukrzycowych produktem Glimegamma.

Podczas zmiany stosowanegoagiogproduktu leczniczego na produkt Glimegamma,ayalsvzgkdnic¢
dawlke i okres péttrwania uprzednio stosowanych produkigezniczych. W niektérych przypadkach,
zwlaszcza w odniesieniu do preparatow przeciwcudawych o dtugim okresie pottrwania (np.
chloropropamid), zalecaestastosowanie kilkudniowego okresu ,wymywania” prkidi w celu
zminimalizowania ryzyka wyspienia reakcji hipoglikemicznych w wyniku wzajemoeggasilenia dziatania
produktow leczniczych.

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 1 mg glimepirydu na dab

W zaleznosci od odpowiedzi, dawka glimepirydu by zwiekszana stopniowo w sposéb opisany
powyzej.

» Zastpienie insuliny produktem leczniczym Glimegamma
W wyjatkowych przypadkach, u pacjentéw z cukrzygpu 2 leczonych insulin maze by wskazana
zmiana z insuliny na produkt leczniczy Glimegamiémiana musi nagpowa podscista kontrok lekarslg.

Specjalne grupy pacjentéw
» Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czgonoerek lub witroby (patrz punkt. 4.3)

Dzieci i mtodzie

Nie ma dosipnych danych dotyazych stosowania glimepirydu u pacjentow w wiekuipen8 lat. Dla
dzieci w wieku od 8 do 17 lat, istnaepgraniczone dane w stosowaniu glimepirydu w maapie(patrz
punkt 5.1 5.2).

Doskpne dane dotyeze bezpieczestwa i skuteczriwi u dzieci g niewystarczajce i dlatego stosowanie u
tej grupy pacjentéw nie jest zalecane.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Glimegamma jest przeciwwskazamagtpujacych przypadkach:

* nadwraliwo$¢ na glimepiryd lub inne pochodne sulfonylomoczriika sulfonamidy albo na
ktorakolwiek z substancji pomocniczych

» cukrzyca insulinozalaa

» $piaczka cukrzycowa

» kwasica ketonowa

» ciezkie zaburzenia czynsoi nerek lub wtroby. W ckzkich zaburzeniach czynsad nerek lub
watroby konieczna jest zmiana na leczenie ingulin

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produkt leczniczy Glimegamma nayeprzyjmowa krétko przed lub w czasie trwania positku.

Jesli positki spazywane g o nieregularnych porach lub pomijane catkowickezkenie z zastosowaniem
produktu Glimegamma nie prowadz do hipoglikemii. Objawami hipoglikemii magby¢: bol gtowy,
niepohamowany gtdd, nudém, wymioty, znuenie, senn&, zaburzenia snu, niepokdj ruchowy,
agresywné¢, zaburzenia koncentracji, czufabi czasu reakcji, depresja, dezorientacja, zamiezmowy i
widzenia, afazja, denia, niedowtad, zaburzenia czucia, zawroty gidvegradnéc, utrata samokontroli,
delirium, drgawki pochodzenia mézgowego, ospatraz utaratdwiadomaci do stanupiaczki wiacznie,
ptytki oddech i zwolnienie akcji serca.



Ponadto obecne madpy¢ objawy kompensacji adrenergicznej takie jak paisidy wilgotna skéra, niepokdj,
przyspieszenie czynicoi serca, nhadénienie, kotatanie serca, dtawica piersiowa i argtmi

Kliniczny obraz c¢zkiego napadu hipoglikemii ni@ przypomina udar. Objawy zazwyczaj madpyc
szybko skorygowane przez podaniggiowodandw (cukru). Sztuczdeodki stodzce nie g skuteczne.

Doswiadczenia uzyskane podczas stosowania innych plogiecb sulfonylomocznika wskazype pomimo
pocatkowego osigniecia zamierzonej skuteczém, maze nasipi¢c hawrot hipoglikemii.

Cigzka dtugotrwata hipoglikemia kontrolowana jedyni@sawo za pomaczwykle stosowanych ikei
cukru, wymaga natychmiastowej interwencji lekarngéekiedy hospitalizacji.

Czynniki sprzyjagce powstawanie hipoglikemii:

* niechg¢ lub (szczegolnie u pacjentow w podesztym wiekeygdolnd¢ do wspotdziatania

* niedazywienie, nieregularne sppwanie positkw, pomijanie positkéw lub okresy post

* brak rownowagi midzy wysitkiem fizycznym, a spyciem weglowodanow

* zmiana diety

» spaywanie alkoholu, zwtaszcza z jednoczesnym pomijarpesitkow

» zaburzenia czynidoi nerek

* cigzkie zaburzenia czynioi watroby

* przedawkowanie produktu leczniczego Glimegamma

* niektére niewyréwnane zaburzenia czyfsigruczotéw wydzielania wewtrznego wptywajce na
metabolizm wglowodanow lub na kompensacyjne wyroéwnanie hipegtik (np. niektére zaburzenia
czynnaci tarczycy i przedniego ptata przysadki mézgowej hiewydolné¢ kory nadnerczy)

 jednoczesne podawanie niektérych innych produkeianiczych (patrz punkt 4.5).

Stosowanie produktu leczniczego Glimegamma wymeagalarnego kontrolowaniaggenia glukozy we
krwi i moczu. Dodatkowo zalecane jest oznaczanrigesia glikowanej hemoglobiny.

W czasie stosowania produktu leczniczego Glimegamygmagane jest regularne kontrolowanie czyeno
watroby oraz obrazu krwi (szczegdlnie liczby leukdwyti trombocytow).

W warunkach stresu (np. wypadki, zabiegi chirurgecz ostrych wskaaazakaenia przebiegage z
goraczka itd.) maze by wskazana czasowa zmiana leczenia na insulin

Brak jest déwiadcze ze stosowaniem glimepirydu u pacjentowezkim zaburzeniem czynioi watroby
lub u pacjentéw dializowanych. U pacjentow &k&im zaburzeniem czynioi nerek lub wtroby wskazana
jest zmiana na leczenie insulin

Leczenie pacjentéw z niedoborem G6PD z zastosowspi@ehodnych sulfonylomocznika teprowadz
do anemii hemolitycznej. Poniewglimepiryd naley do klasy pochodnych sulfonylomocznika, rigtle
zachowé szczegOla ostraznosé u pacjentdw z niedoborem G6PD oraz malezwary¢ zastosowanie
produktow nie bdacych pochodnymi sulfonylomocznika.

Glimegamma zawiera laktegednowodn. Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczm nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub oésm ztego
wchifaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy Glimegamma 6 mg, tabletki zawlkeavnikzétcien pomaraczowa FCF (E110), ktéry
moze powodowa reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi iinne rodzaje interakciji
Jesli produkt leczniczy Glimegamma stosowany jest @ah@&nie z innymi produktami leczniczymi, me to

spowodowa niepazadane nasilenie lub ostabienie dziatania hipoglikerfacego. Dlatego stosowanie
innych produktow leczniczych me mie miejsce tylko za zgad(lub z przepisu) lekarza.



Glimepiryd metabolizowany jest z udzialem cytochuwoR#50 2C9 (CYP2C9). Wiadome na metabolizm
ten ma wplyw jednoczesne stosowanie lekow indidggh izoenzym CYP2C9 (np. ryfampicyna) lub
hamupcych CYP2C9 (np. flukonazol).

Wyniki z bada interakcjiin vivo wykazup, ze AUC glimepirydu zwiksza s¢ okoto dwukrotnie podczas
jednoczesnego stosowania flukonazolu, ktéry jestvgym potencjalnym inhibitorem izoenzymu CYP2C9.

Na podstawie daviadczenia z glimepirydem i z innymi pochodnymifsalylomocznika nalgy wymienit
nastpujace interakcje:

Nasilenie dziatania zmniejszapgo stzenie glukozy we krwi, a co za tym idzie wysienie w niektorych
przypadkach hipoglikemii, ni®@ mie miejsce w nagpstwie jednoczesnego przgja z produktem
leczniczym Glimegamma jednego z r@sijacych produktow leczniczych:

 fenylbutazon, azapropazon i oksyfenbutazon

* insulina i doustne przeciwcukrzycowe produkty lécze jak metformina

« salicylany i kwas p-aminosalicylowy

« steroidy anaboliczne i ¢akie hormony piciowe

» chloramfenikol, niektore diugo dziasgie sulfonamidy, tetracykliny, antybiotyki z gruplgicolonow i
klarytromycyna

» przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny

+ fenfluramina

 dizopiramid

« fibraty

* inhibitory ACE

* fluoksetyna, inhibitory MAO,

« allopurinol, probenecyd, sulfinpirazon

* sympatykomimetyki

» cyklofosfamid, trofosfamid i ifosfamid

* mikonazol, flukonazol

» pentoksyfilina (diue dawki podawane parenteralnie)

* trytokwalina.

Ostabienie dziatania obrajacego stzenie glukozy we krwi, a co za tym idzie wygienie w niektérych
przypadkach zwkszenia stzenia glukozy we krwi mae mie€ miejsce w nagpstwie jednoczesnego
przyjecia z produktem leczniczym Glimegamma jednego repagcych lekow:

 estrogeny lub progestageny

* saluretyki, diuretyki tiazydowe

* leki stymulupce tarczye, glukokortykoidy

» pochodne fenotiazyny, chloropromazyna

» adrenalina i sympatykomimetyki

» kwas nikotynowy (die dawki) i pochodne kwasu nikotynowego
« srodki przeczyszczage (diugotrwale stosowanie)

 fenytoina, diazoksyd

 glukagon, barbiturany i ryfampicyna

» acetazolamid.

Antagonici receptora K betablokery, klonidyna i rezerpina magrowadzt zaréwno do nasilenia jak i do
ostabienia dziatania obrajacego stzenie glukozy we krwi.

Pod wptywem produktow leczniczych o dziataniu syitggalitycznym, takich jak betablokery, klonidyna,
guanetydyna i rezerpina, ostabieniu lub zniesiembgp ulec objawy wywotanego hipoglikemi
kompensacyjnego pobudzenia uktadu adrenergicznego.



Spaywanie alkoholu mee nasila lub ostabié hipoglikemizujce dziatanie glimepirydu w sposob
nieprzewidywalny.
Glimepiryd mae zaréwno nasitgjak i ostabig dziatanie pochodnych kumaryny.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje
Cigza

Ryzyko zwhzane z cukrzyg

Nieprawidtowe sfzenie glukozy we krwi podczasagy wiaze sk z wyzSz, czstaécia wystpowania wad
wrodzonych i umieralnizi okotoporodowej. Dlatego natg monitorowa stzenie glukozy we krwi przez
caly okres cizy, aby zmniejszg§ ryzyko teratogenniai. W takich przypadkach zaleca stosowanie
insuliny. Pacjentki planage chze powinny poinformowaé o tym lekarza.

Ryzyko zwhzane ze stosowaniem glimepirydu

Nie ma wystarczagych danych dotyezych stosowania glimepirydu w czasiezsi. Badania na
zwierztach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcgwiazany prawdopodobnie z dziataniem
farmakologicznym (hipoglikemia) glimepirydu (papankt 5.3).

W konsekwencji nie zalecaesstosowania glimepirydu przez caty okregzgi
Jezeli pacjentka leczona glimepirydem jest wzgilub planuje cizg, nalery jak najszybciej zagpi¢ ten
Sposob leczenia na terapnsulin.

Karmienie piersig

Brak jest danych na temat przenikania do mlekaliedp. Glimepiryd przenika do mleka szczuréw.
Poniewa inne pochodne sulfonylomocznika przenakdp mleka karmicych oraz ze wzgtlu na ryzyko
hipoglikemii u noworodkdw, nie zalecazgiodczas stosowania glimepirydu kaériersh.

4.7 Wplyw na zdolngs¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn
Nie przeprowadzono bafl@otyczcych zdolnéci do prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

Zdolnas¢ pacjentow do koncentracji i szybioich reakcji mae by updledzona w nagpstwie
hipoglikemii lub hiperglikemii lub na przyktad z podu zaburzé wzroku. M@e to stwarz&zagraenie w
sytuacjach, gdy zdolgoi te & szczegdlnie istotne (np. prowadzenie samochodolighuga maszyn).

Pacjenci powinni by uprzedzenize w czasie prowadzenia samochodu powinni unsiy@uaciji mogcych
prowadzé do wystpienia hipoglikemii. Jest to szczegdlnieawa u pacjentow, u ktérych nie wygptija lub
wystepuja w nieznacznym nasileniu objawy patizkowe hipoglikemii oraz u pacjentéw, u ktoryctesto
wystgpuje hipoglikemia. W takich przypadkach ngleozwazy¢, czy prowadzenie pojazdow lub
obstugiwanie urgdzen przez pacjenta jest wskazane.

4.8 Dziatania niepazagdane

Nastpujace dziatania niepadane wysfpowaly w zwazku z podawaniem glimepirydu i innych
pochodnych sulfonylomocznika:

Czestas¢ wystepowania:
bardzo czsto >1/10;
czesto >1/100 do <1/10
niezbyt czsto > 1/1000 do < 1/10C
rzadko >1/10000 do < 1/1000;

bardzo rzadko < 1000¢;
czgstas¢ nieznana (aBtas¢ nie mae by ustalona na podstawie
dostpnych danych)



Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko trombocytopenia, leukopenia, granulocytopeniaaagiocytoza, erytropenia, niedokrwigto
hemolityczna, pancytopenia, ktére zwyklegpsta po odstawieniu leczenia.

Zaburzenia uktadu odpornosciowego

Bardzo rzadko: leukocytoklastyczne zapalenie na&eywionasnych, mog wystpic¢ reakcje
nadwraliwosci z mazliwosécia przybrania aizkiej postaci z duszricia, spadkiem éhienia krwi i czasem
wstrzasem.

Czgstdé¢ nieznana: mdiwe jest wysipienie krzyowej zdolndci wywotania alergii przez pochodne
sylfonylomocznika, sulfonamidy lub podobne subsj@anc

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko hipoglikemia.

Reakcje hipoglikemiczne najgziej wystpuja hagle, mog by¢ ciezkie i nie zawszegstatwe do
skorygowania. Wyspienie takich reakcji zaky, podobnie jak w przypadku innych terapii hipoglikii, od
indywidualnych czynnikéw takich jak przyzwyczajeni@tetyczne i dawkowanie (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka
Czgstaé¢ nieznana: zaburzenia widzenia wyndag ze zmiany skenia glukozy we krwi magwystpic
szczegoOlnie w poatkowym okresie leczenia.

Zaburzenia zotadkowe jelitowe
Bardzo rzadkonudndci, wymioty, biegunka, uczucie pektd w zotadku, bdl brzucha, co prowadzi
rzadko do przerwania leczenia.

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

Bardzo rzadko: upttedzenie czynrii watroby (np. cholestazazbitaczka), zapalenieatroby, ktére mae
przeksztatai sie w niewydolnd¢ watroby.

Czestas¢ nieznana: zwikszenie aktywngri enzyméw vgtrobowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czestaé¢ nieznana: reakcje nadwiavosci ze strony skory takie jadwiad, wysypka, pokrzywka i
nadwraliwo$¢ naswiatto.

Badania diagnostyczne:
Bardzo rzadko: zmniejszeniezgtnia sodu w surowicy.

4.9 Przedawkowanie

W wyniku przedawkowania nie wystpi¢ hipoglikemia trwajca od 12 do 72 godzin, ktéra peonawrdat
po pocatkowej poprawie. Objawy magiie uwidaczniéa sie w ciagu pierwszych 24 godzin pozeaiu. W
wiekszaci przypadkdw zalecana jest obserwacja w szpidhga wystapi¢ nudndgci, wymioty i bole
nadbrzusza. Hipoglikemii magowarzyszy objawy neurologiczne takie jak: niepokdj ruchowdszenia,
zaburzenia widzenia, trudém z koordynacj ruchu, sennt, $piaczka i drgawki.

Pocatkowo leczenie polega na ograniczeniu wchianianja ez wywotanie wymiotéw, a naphie
podanie do wypicia wody lub lemoniady zglem aktywowanym (adsorbent) oraz siarczanu sérdalék
przeczyszczagy). W przypadku przygcia duej dawki zalecane jest ptukanietadka, a nagpnie podanie
wegla aktywowanego i siarczanu sodu. W przypadkudaegowania o gzkim przebiegu konieczna jest
hospitalizacja na oddziale intensywnej opieki meag. Naley jak najszybciej poda50 ml 50% roztworu
glukozy, j&li konieczne poprzez wstrzykgtie daylne (bolus), a nagpnie roztwoér 10% w postaci wlewu
dazylnego, doktadnie monitorag stzenie glukozy we krwi. Dalsze leczenie jest objawowe

W szczegolnych przypadkach, gdy leczenie hipoglikdotyczy przypadkowego przgia produktu
leczniczego Glimegamma przez niemetali mate dzieci, dawka glukozy musidgoktadnie kontrolowana,



aby unikr¢ niebezpieczestwa wysipienia hiperglikemii. Stzenie glukozy we krwi musi lgscisle
monitorowane.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrayoustne leki hipoglikemizage, pochodne
sulfonylomocznika.
Kod ATC: A10B B12

Glimepiryd jest aktywa substang hipoglikemiczma nalezaca do pochodnych sulfonylomocznika. bobye
stosowany w leczeniu cukrzycy insulinoniezalkgy.

Dziatanie glimepirydu polega gtéwnie na stymulowawiydzielania insuliny z komoérek beta trzustki.
Podobnie jak w przypadku innych pochodnych sulfomgdcznika, mechanizm dziatania awany jest ze
zwiekszeniem reakcji komoérek beta trzustki na fizjobzgiy bodziec jakim jest glukoza. Dodatkowo
glimepiryd prawdopodobnie dziata pozatrzustkowotadae jest sugerowane w przypadku innych
pochodnych sulfonylomocznika.

* Uwalnianie insuliny:

Pochodne sulfonylomocznika wptywapa wydzielanie insuliny zamykgj ATP-zaleny kanat potasowy w
komorkach beta trzustki. Zamkgie kanatu potasowego powoduje depolaryziomorki beta i w
rezultacie w wyniku otwarcia kanatdéw wapiennychjekgzony naptyw jonéw wapnia do komorki.
Prowadzi to do uwalniania insuliny na drodze egromy.

Glimepiryd wize sk nietrwale z biatkiem btonowym komorek beta, gzanym z kanatem potasowym
zaleznym od ATP. Miejsce wazania ré@ni sie od zwykle zajmowanego przez pochodne sulfonylomiéez

» Dziatanie pozatrzustkowe:

Do pozatrzustkowych skutkdw dziatania glimepiryaueny zwiekszenie wraliwosci tkanek obwodowych
na insulirg oraz zmniejszenie wychwytu insuliny przeatwbe.

Wychwyt glukozy z krwi do obwodowych tkanekgémiowych i thuszczowych odbywaese udziatem
specjalnego biatka transporoggo zlokalizowanego w btonie komaérkowej. Transpgitikozy do tych
tkanek jest etapem ograniczeym zwytkowanie glukozy. Glimepiryd bardzo szybko zksza liczlg
aktywnych czsteczek transportagych glukoz w btonie mesni i tkanki thuszczowej, co stymuluje wychwyt
glukozy.

Glimepiryd zwiksza aktywnéc fosfolipazy C specyficznej dla glikozylofosfatydyhozytolu, co mee by
zZwiazane ze stymulagjprzez lek lipogenezy i glikogenezy w izolowanyamaorkach ngsniowych i
tluszczowych.

Glimepiryd hamuje wytwarzanie glukozy watkobie dzeki zwiekszeniu wewatrzkomorkowego stzenia
fruktozo-2,6-difosforanu, ktéry hamuje glukoneogene

» Dziatanie ogélne

U zdrowych oséb, minimalna skuteczna dawka glimghirwynosi okoto 0,6 mg. Dziatanie glimepirydu
jest zalene od dawki i powtarzalne. Podczas stosowania glygu zachowana jest fizjologiczna
odpowied na intensywnéwiczenia fizyczne, ktora polega na zmniejszeniu zigidnia insuliny.

Nie stwierdzono istotnych #aic w dziataniu produktu leczniczego podanego nanBlut przed positkiem i
bezpdrednio przed positkiem. U pacjentéw z cukrgylobra kontrola metaboliczna utrzymuje gizez 24
godziny po podaniu pojedynczej dawki dobowej.



Pomimo,ze hydroksymetabolit glimepirydu powoduje niewielliecz istotne zmniejszenieegenia glukozy
w surowicy zdrowych osoéb, przyjmujezske stanowi to jedynie niewiedkczes¢é ogolnego dziatania leku.

» Leczenie skojarzone z metformin

W jednym badaniu klinicznym wykazano popkakontroli metabolicznej w leczeniu skojarzonym z
glimepirydem w poréwnaniu z leczeniem tylko metfaranu pacjentéw, u ktérych kontrola metaboliczna
maksymala dawky dobowg metforminy byta niezadowalga.

» Leczenie skojarzone z insuin

Dane dotyczce leczenia skojarzonego z insalis ograniczone. U pacjentow z niedostatecznie
kontrolowan glikemia maksymala dawky glimepirydu maliwe jest réwnolegte rozpoezie leczenia
insuling. W dwoch badaniach leczenie skojarzone pozwolt@signiecie poprawy kontroli metabolicznej
tego samego stopnia, jak w przypadku monoteragiilim, lecz z zastosowaniem mniejsgegdniej dawki
insuliny w terapii skojarzone;.

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mtodzie

Przeprowadzono kontrolowane badania kliniczne (gimyd w dawce do 8 mg na dplub metformina w
dawce 2000 mg na deptrwajace 24 tygodnie u 285 dzieci (w wieku 8-17 lat) kreyca typu 2.

Zaréwno glimepiryd jak i metformina wykazaly znacy spadek HbA w stosunku do stanu wigjiiowego
(glimepiryd — 0,95; se 0,41; metformina — 1,390s#). Jednak glimepiryd nie aginat kryterium nie-
nizszasci do metforminy w znaczeniu zmiany od wadiowyjsciowej HbA.. R&nica w leczeniu wynosita
0,44% na korz§¢ metforminy.

Gérny zakres (1,05) 95% przedziatu ufciadla tej r&nicy nie zawierat giw zakresie rOwnowanosci,
wynoszcej 0,3%. Podczas leczenia glimepirydem nie bydtpiwosci dotycacych bezpieczestwa
stosowania produktu u dzieci, w poréwnaniu do dgobspacjentow z cukrzyctypu 2. Brak danych
dotyczcych dtugoterminowego bezpiedatwa i skuteczriei u dzieci.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

» Wochianianie
Po podaniu doustnym biodgpthas¢ glimepirydu jest catkowita. Pokarm nie wywierapisiego wptywu na
wchifanianie, poza niewielkim zmniejszeniem szydakevchtaniania. Po podaniu doustnym maksymalne
stezenie w surowicy (Gay 0Shgane jest po okoto 2,5 godzinach (ok. @gdml podczas wielokrotnego
podawania dawki dobowej 4 mg).&i AUC (pole powierzchni pod krzyyzaleznosci skzenia od czasu)
wykazup liniowa zaleznos¢ od dawki.

» Dystrybucja:
Glimepiryd ma bardzo malobjetosé¢ dystrybucji (ok. 8,8 1), w przyhteniu rowr, objetosci dystrybucji we
frakcji albumin, silne wgzanie z biatkami (> 99%) oraz maty klirens (oko®ml/min).
U zwierat glimepiryd wydzielany jest z mlekiem. Glimepirptzenika bariertozyska. Przenikanie przez
bariee krew-mozg jest niskie.

» Biotransformacja i wydalanie:
Sredni okres péttrwania w surowicy wynosi 5-8 godizima wpltyw na sgzenie leku w surowicy w
warunkach wielokrotnego podania. Po zastosowaniyatiudawek okres poftrwania ulega niewielkiemu
przedhzeniu.

Po podaniu pojedynczej dawki znakowanego glimepirg8% radioaktywnici oznaczono w moczu, a
35% w kale. W moczu nie wykryto niezmienionej sabsji. W moczu i kale zidentyfikowano dwa
metabolity, pochodce prawdopodobnie z przemian wtvobie (gtdwnym enzymem metabolizaym jest



CYP2C9): pochodna hydroksylowa i pochodna karbakssl Po podaniu doustnym glimepirydu catkowity
okres péttrwania metabolitéw wynosit odpowiednidd6 i 5 do 6 godzin.

» Po podaniu jednorazowym i wielokrotnym nie stwienaa znacgcych ré&nic w farmakokinetyce
glimepirydu, a rénice osobnicze réwniebyty bardzo niskie. Nie odnotowano istotnej kunajileeku.

Specjalne grupy pacjentow

Farmakokinetyka byta podobna u kobietgaceyzn, jak rownie u pacjentow mtodych i w podesztym wieku
(powyzej 65 lat). U pacjentow z matym klirensem kreatyniklirens glimepirydu zwikszat s¢ nieznacznie,
asrednie stzenie w surowicy zmniejszatoesprawdopodobnie dgki szybszej eliminacji ze wzetlu na
stabsze wjzanie z biatkami. Wydalanie obu metabolitow praegki byto zmniejszone. Nie nale
przewidywa zwigkszonego ryzyka kumulacji leku w tej grupie pacjent

Farmakokinetyka leku podanego 5 pacjentom po zableghirurgicznych na drogagbiciowych, nie
chorupcych na cukrzyg, byta podobna do stwierdzonej u zdrowych oséb.

Dzieci i mtodzie

Badania farmakokinetyki, bezpiedstwa i tolerowania glimepirydu w pojedynczej daviceg u 30 dzieci
(4 dzieci w wieku 10-12 lat i 26 dzieci w wieku 1Z-lat) z cukrzyg typu 2 wykazatyze wartgd¢ AUC .
lasty Cmax 1 t 12 Sa podobne do tych wardoi obserwowanych u pacjentow dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Wyniki bada przedklinicznych zaobserwowane podczas stosovdavieek przewygszapcych maksymalne
dawki stosowane u ludzi maniewielkie zastosowanie w praktyce klinicznej agg by¢ spowodowane
farmakodynamicznym dziataniem (hipoglikemia) subsfieczynnej. Wyniki te opierajsig na typowych
badaniach farmakologicznych dotycygch bezpieczestwa stosowania leku, takich jak badania toksyézino
po podaniu wielokrotnej dawki, genotoksycgcip karcynogennici i wptywu na rozréd. Dziatania
niepazadane obserwowane w fitiejszych badaniach (obejmuaych embriotoksyczrig, teratogenné i
toksyczny wpltyw na rozwoj ptodu) uwane g za wtorne do hipoglikemii spowodowanej u samic i
potomstwa dziataniem substancji czynnej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K30

Magnezu stearynian

Glimegamma 1 mg, tabletkielaza tlenek czerwony (E172)

Glimegamma 2 mg, tabletkielaza tlenekoity (E172), indygokarmin, lak (E132)
Glimegamma 3 mg, tabletkielaza tlenekoity (E172)

Glimegamma 4 mg, tabletki: Indygokarmin, lak (E132)

Glimegamma 6 mg, tabletkf:6icien pomaraczowa FCF (E110)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

Glimegamma 1 mg, tabletki: 2 lata
Glimegamma 2 mg, 3 mg, 4 mg, 6 mg, tabletki: 3 lata
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6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przechowywaniu podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania.
6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowania po 30, 60 i 120 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusza znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczego6lnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Wdrwag Pharma GmbH & Co. KG

Calwer Str. 7

71 034 Boblingen

Niemcy

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

Pozwolenie numer 18101/18102/18103/18104/18105

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU /
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

14.04.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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