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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symglic
2 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 2 mg glimepirydu.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka 2 mg zawiera 137,20 mg laktozy jednowodnej.

Pehiy wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.
Tabletki sa zielone, podhizne, z rowkiem ulatwiaj^cym dzielenie po obu stronach.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Symglic stosuje si$ w leczeniu cukrzycy typu 2, gdy dieta, cwiczenia fizyczne oraz
zmniejszenie masy ciala nie s^ wystarczaj^co skuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do podawania doustnego.

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

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

Dawka poczatkowa wynosi 1 mg glimepirydu na dobe. Jesli taka dawka zapewnia dobr^
kontrole glikemii, nalezy j^ przyjqc jako dawk? podtrzymuja^.

Produkt leczniczy dostepny jest w dawkach dostosowanych do roznych schematow leczenia.

W przypadku braku zadowalaj^cej kontroli, dawke nalezy stopniowo zwiekszac, na podstawie
wynikow kontroli glikemii, w odstepach 1-2 tygodniowych, do osi^gniecia dawki dobowej 2,
3 lub 4 mg glimepirydu.
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Tylko w wyj^tkowych przypadkach dawka glimepirydu wi^ksza niz 4 mg na dob? daje lepsze
wyniki terapeutyczne.

Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 6 mg glimepirydu.

U pacjentow, u ktorych po zastosowaniu maksymalnej dawki dobowej metforminy nie
uzyskano zadowalaj^cej skutecznosci, mozna zastosowac leczenie skojarzone z
glimepirydem. Utrzymuja_c dawk? metforminy, nalezy rozpocz^c podawanie glimepirydu od
malej dawki, ktor^ w zaleznosci od pozadanego poziomu stezenia glukozy zwi?ksza si?, az do
maksymalnej dawki dobowej. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczynac pod scisl^ kontrol^
lekarza.

U pacjentow, u ktorych po zastosowaniu maksymalnej dawki dobowej produktu leczniczego
Symglic nie uzyskano zadowalaj^cej skutecznosci, mozna w razie koniecznosci rozpocz^c
jednoczesne leczenie insulin^. Utrzymuj^c dawk? glimepirydu, nalezy rozpocz^c podawanie
insuliny od malej dawki, ktora^ zwi?ksza si?, w zaleznosci od pozadanego poziomu stezenia
glukozy. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczynac pod scisla^ kontrol^ lekarza.

Zwykle pojedyncza dawka dobowa glimepirydu jest wystarczaj^ca. Zaleca si? przyjmowanie
leku na krotko przed lub w trakcie obfitego sniadania, lub - gdy pominieto sniadanie - na
krotko przed lub w trakcie pierwszego glownego posilku.
W przypadku pomini^cia dawki, nie nalezy zwi^kszac nast^pnej dawki leku.
Tabletki nalezy polykac w calosci, popijaj^c niewielk^ ilosci^ wody.

Wystapienie u pacjenta hipoglikemii po przyjeciu 1 mg glimepirydu na dob$ oznacza
mozliwosc kontrolowania glikemii wyl^cznie za pomoc^ samej diety.

W trakcie leczenia, gdy na skutek poprawy kontroli cukrzycy wzrasta wrazliwosc na insulin^,
zapotrzebowanie na glimepiryd moze sie zmniejszyc. W celu unikni^cia hipoglikemii, we
wlasciwym momencie nalezy rozwazyc zmniejszenie dawki lub calkowite odstawienie leku.
Zmiana dawkowania moze bye rowniez konieczna jesli wystapia^ zmiany masy ciala lub trybu
zycia pacjenta oraz inne czynniki zwi^kszaj^ce ryzyko hipo- lub hiperglikemii.

Zastqpienie innych doustnych lekow przeciwcukrzycowych produktem leczniczym Symglic

Na ogol mozliwe jest dokonanie zmiany sposobu leczenia, zast^puj^c inne doustne leki
przeciwcukrzycowe produktem leczniczym Symglic. Przy zmianie leczenia na Symglic
nalezy wzi^c pod uwag$ dawk^ oraz okres poltrwania poprzednio stosowanego leku. W
przypadku niektorych lekow, szczegolnie dla lekow przeciwcukrzycowych o dlugim okresie
pohrwania (np. chlorpropamid), zalecany jest kilkudniowy okres przerwy w leczeniu na
usuni^cie leku z organizmu, w celu zminimalizowania ryzyka hipoglikemii, spowodowanej
l^cznym dzialaniem lekow. Zalecana dawka poczatkowa glimepirydu wynosi 1 mg na dob$.
W zaleznosci od reakcji na leczenie, dawka glimepirydu moze bye stopniowo zwi^kszana,
zgodnie z powyzszymi zaleceniami.

Zastqpienie insuliny produktem leczniczym Symglic

W wyjatkowych przypadkach, u pacjentow z cukrzycy typu 2 leczonych insulin^, wskazana
moze bye zmiana leczenia na Symglic. Zmiana sposobu leczenia powinna odbywac si? pod
scislc| kontrol^ lekarza.
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Spccjalne grupy pacjcntow

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby:
Patrzpunkt4.3.

Dzieci i mlodziez:

Brak dostepnych danych dotycz^cych stosowania glimepiridu u pacjentow w wieku ponizej
lat. Istnieje niewiele danych dotyczacych stosowania glimepirydu u pacjentow w wieku od 8
do 17 lat w monoterapii (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Poniewaz dostepne dane dotycz^ce bezpieczenstwa i skutecznosci slosowania u dzieci 53
niewystarczajqce, nie zaleca si$ stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Symglic jest przeciwwskazany w nastepujqcych przypadkach:
nadwrazliwosc na glimepiryd, inne pochodne sulfonylomocznika lub sulfonamidu
lub na jakikolwiek inny skladnik preparatu
cukrzyca typu 1 (insulinozalezna)
spi^czka cukrzycowa
kwasica ketonowa
ciezkie zaburzenia czynnosci nerek lub watroby. W przypadku ci^zkiego
zaburzenia czynnosci nerek lub watroby konicczna jest zmiana leku na insulin^.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycz^ce stosowania

Symglic nalezy przyjmowac krotko przed posilkiem lub podczas posilku.

Gdy posilki 53 przyjmowane o nieregularnych porach lub w ogole pomijane, leczenie
produktem leczniczym Symlic moze prowadzic do hipoglikemii. Objawami hipoglikemii
rnog^ bye: bole glowy, napady glodu, nudnosci, wymioty, znuzenie, sennosc, zaburzenia snu,
niepokqj ruchowy. agresywnosc, oslabienie koncentracji, czujnosci i czasu reakcji, depresja,
dezorientacja, zaburzenia mowy i widzenia, afazja, drzenia mi^sni, niedowlad, zaburzenia
czucia, zawroty glowy, uczucie bezradnosci, utrata samokontroli, delirium, drgawki
pochodzenia mozgowego, sennosc i utrata przytomnosci az do stanu spi^czki, plytki oddech
oraz bradykardia.
Ponadto., mog^ wyst^pic objawy zaburzenia regulacji uktadu adrenergicznego, takie jak
pocenie sie, wilgotna skora, niepokqj, tachykardia, nadcisnienie t^tnicze, palpitacje, dlawica
piersiowa oraz zaburzenia rytmu serca.

Obraz kliniczny w ci^zkiej hipoglikemii moze przypominac udar.

Powyzsze objawy mozna zazwyczaj szybko zmniejszyc poprzez natychmiastowe podanie
weglowodanow (cukru). Sztuc/ne srodki slodz^ce s^ nieskuteczne.
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Na przykladzie innych pochodnych sulfonylomocznika wiadomo, ze pomimo poczatkowego
osi^gni^cia zamierzonej skutecznosci srodkow zaradczych, moze wystapic nawrot
hipoglikemii.

Ci9zka lub dlugotrwala hipoglikemia, wyrownywana jedynie doraznie przez przyj^cie zwyklc
slosowanych ilosci cukru, wymaga natychmiaslowego leczenia farmakologicznego, a czasami
hospitalizacji.

Do czynnikow mog^cych wplynac na rozwqj hipoglikemii naleza;
- niechec lub (czesciej u pacjentow w podeszlym wieku) niezdolnosc pacjenta do wspolpracy

z lekarzem
- niedozywienie, nieregularne przyjmowanie posilkow lub pomijanie posilkow, poszczenie
- brak rownowagi pomiedzy wysilkiem fizycznym a ilosci^ spozywanych weglowodanow
- zmiany diety
- spozywanic alkoholu, szczegolnie z jednoczesnym pomijaniem posilkow
- zaburzenia czynnosci nerek
- ci^zkie zaburzenia czynnosci w^troby
- pr/edawkowanie glimepirydu
- niektore niewyrownane zaburzenia endokrynologiczne, prowadz^ce do zaburzen przemiany

weglowodanow lub rozregulowania cukrzycy (jak np. niektore zaburzenia czynnosci
tarczycy oraz przedniego plata przysadki lub niewydolnosc kory nadnerczy)

- jednoczesne przyjmowanie niektorych lekow (patrz punkt 4.5).

Leczenie produktem leczniczym Symglic wymaga regularnego kontrolowania st^zenia cukru
we krwi i w moczu. Ponadto zaleca si^ oznaczanie stezcnia hemoglobiny glikowancj.

W trakcie leczenia produktem leczniczym Symglic wymagane jest regularne kontrolowanie
czynnosci watroby oraz obrazu krwi (szczegolnie oznaczanie liczby leukocytow i
trombocytow).

W sytuacjach stresowych (np. wypadki, operacje z naglych wskazan, zakazenia ze stanem
goraezkowym itp.) moze bye wskazana czasowa zmiana leku na insulin?.

Nie przeprowadzono doswiadczen dotyczi}cych stosowania glimepirydu u pacjentow z
ci^zkimi zaburzeniami czynnosci watroby oraz u pacjentow dializowanych. U pacjentow z
ciqzkimi zaburzeniami czynnosci nerck lub watroby wskazana jest zmiana leku na insulin^.

Leczenie pacjentow z niedoborem G6PD pochodnymi sulfonylomocznika moze prowadzic do
anemii hemolitycznej. Poniewaz glimepiryd nalezy do grupy pochodnych sulfonylomocznika
nalezy go stosowac z ostroznosci^ u pacjentow z niedoborem G6PD i rozwazyc leczenie
altcrnatywne preparatami nie zawieraj^cymi sulfonylomocznika.

Produkt leczniczy Symglic zawiera laktoz?. Pacjenci z rzadko wystepujaea dziedzicxn^
nietolerancjq galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem zlego wchlaniania
glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Jesli glimepiryd jest przyjmowany jednoczesnie z niektorymi lekami, moze wystapic zarowno
nasilenie, jak i oslabienie dzialania hipoglikemizujacego glimepirydu.
Dlatego tez inne leki mozna przyjmowac tylko za zgoda (lub z przcpisu) lekarza.

Glimepiryd jest metabolizowany przez enzym cytochromu P450 2C9 (CYP2C9). Wiadomo,
ze na metabolizm glimepirydu ma wplyw jednoczcsnc stosowanic lekow indukujacych (np.
ryfampicyna) lub hamujacych (np. flukonazol) enzym CYP2C9.

Wyniki z interakcji badanej in vivo opisywane w literaturze wskazuja, ze pod wplywem
llukonazolu, jednego z najsilniejszych inhibitorow CYP2C9, pole pod krzyw^ (AUC)
glimepirydu zwieksza si$ okolo dwa razy.

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

Wskutek stosowania jednego z nast^puj^cych produktow leczniczych moze wystapic
nasilenie dziatania zmniejszajacego stezenie cukru we krwi, prowadzace w niektorych
przypadkach do hipoglikemii, na przyktad:

fenylbutazon, azapropazon i oksyfenbutazon,
insulina oraz doustne leki przeciwcukrzycowe, np. metformina,
salicylany oraz kwas p-aminosalicylowy,
steroidy anaboliczne i meskie hormony pkiowe,
chloramfenikol, niektore sulfonamidy o dlugotrwalym dzialaniu, tetracykliny,
antybiotyki chinolonowe i klar^romycyna,
leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny.
fenfluramina,
dizopyramid,
fibraty,
inhibitory konwertazy angiotensyny,
fluoksetyna, inhibitory monoaminooksydazy,
allopurynol, probenecyd, sulfinpyrazon,
sympatykol ityki,
cyklofosfamid, trofosfamid i ifosfamid,
mikonazol, flukonazol,
pentoksyfilina (przy duzych dawkach podawanych pozajelitowo),
trytokwalina.

Oslabienie dzialania obnizaj^cego stezenie cukru we krwi, a tym samym zwiekszenie st^zenia
cukru we krwi, moze wystapic, gdy jednoczesnic z produktem leczniczym Symglic
przyjmowania jest jedna z nastepujacych substancji czynnych, np.:
- estrogeny i progestageny,
- salurctyki, diuretyki tiazydowe,
- leki stymulujace tarczyce, glikokortykosteroidy,
- pochodne fenotiazyny, chlorpromazyna,
- adrenalina i sympatykomimetyki,
- kwas nikotynowy (w duzych dawkach) ora/, pochodne kwasu nikotynowego,
- leki przeczyszczajace (dlugotrwale stosowanie),
- fenytoina, diazoksyd,
- glukagon, barbiturany oraz ryfampicyna,
- acetazolamid.
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Antagonise! rcceptora tk, leki blokujace receptory beta-adrenergiczne, klonidyna oraz
rezerpina moga^ prowadzic zarowno do nasilenia, jak i oslabienia dzialania
hipoglikemizujacego.

Pod wplywem dzialania lekow sympatykolitycznych, takich jak leki blokujace receptory beta-
adrenergiczne, klonidyna, guanetydyna oraz rezerpina, objawy kompensacyjnej regulacji
pochodzenia adrenergicznego moga^ bye oslabione lub zniesione.

Zarowno jednorazowe, jak i przewlekle picic alkoholu moze w nicprzcwidywalny sposob
nasilac lub oslabiac hipoglikemizuj^ce dzialanie glimepirydu.

Glimepiryd moze zarowno nasilac, jak i oslabiac dzialanie pochodnych kumaryny.

4.6 Wplyw na plodnosc, ci%±§ lub laktacj^

Ci^za

Ryzyko zwiqzane z cukrzycq
Nieprawidlowe stezenia glukozy we krwi w czasie ci^zy zwii^zane Sc| z wi^ksz^ cz^stosciq
w>'st?powania wad wrodzonych i podwyzszon^ umieralnosci^ okoloporodow^. Tak wi$c
st^zenie glukozy we krwi musi bye scisle kontrolowane w czasie ciazy, w celu unikniecia
ryzyka teratogennego. W tych okolicznosciach nalezy stosowac insuline. Pacjentki
rozwazaj^ce zajscie w ciaze powinny poinformowac o tym lekarza.

Ryzyko z\viqzane ze stosowaniem glimepirydu
Brak jest wystarczaji|cych danych ze stosowaniern glimepirydu u kobiet ciezarnych. Badania
na zwierz^tach wykazaly toksyczny wplyw na zdolnosc do rozrodu, ktory prawdopodobnie
byl zwi^zany z dzialaniem farmakologicznym (hipoglikemia) glimepirydu (patrz punkt 5.3).

Wskutek tego. glimepiryd nie powinien bye stosowany podczas calej ci^zy.

W przypadku leczenia glimepirydem, gdy pacjentka planuje ciaz$ lub jesli ci^za zostanie
stwierdzona jak najszybciej nalezy zastosowac leczenie insulin^.

Laktacja

Nie wiadomo, czy lek przcnika do mleka kobiecego. Glimepiryd jest wydzielany do mleka u
szczurow. Poniewaz inne pochodne sulfonylomocznika przenikaj^ do mleka kobiecego i
poniewaz istnieje ryzyko wystapienia hipoglikemii u dzieci karmionych piersi^, nie zaleca si?
karmienia piersi^ podczas leczenia glimepirydem.

4.7 Wpl>'w na zdolnosc prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych dotyczaeych wptywu leku na zdolnosc prowadzenia pojazdow i obslugiwania
urz^dzeii mechanicznych.
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Zdolnosc pacjenta do koncentracji oraz szybkosc reakcji moze ulec oslabieniu na skutek
hipoglikemii lub hiperglikemii lub np. z powodu zaburzen widzenia. Moze to stwarzac
zagrozenic w sytuacjach, gdy zdolnosci te maja^ szczegolne znaczenie (np. podczas
prowadzenia samochodu lub obslugiwania maszyn).

Pacjentom nalezy zalecic podjecie srodkow ostroznosci, aby unikn^c hipoglikemii w trakcie
prowadzenia samochodu. Wskazanie to jest szczegolnie wazne u pacjentow z niskq
swiadomosci^ lub brakiem swiadomosci objawow ostrzegawczych hipoglikemii lub u ktorych
hipoglikemia wyst^puje czesto. Nalezy rozwazyc, czy w tych okolicznosciach prowadzenie
pojazdow lub obshigiwanie urzadzen mechanicznych jest wskazane.

4.8 Dzialania niepozqdane

Nast^pujqce dzialania niepoz^dane obserwowano w zwi^zku zc stosowanicm glimepirydu i
innych pochodnych sulfonylomocznika; podzielono je wedlug klasyfikacji ukladow
narzqdowych i cz^stosci wyst^powania, wkolejnosci od najcz^sciej do najrzadziej
wystejmj^cych (bardzo cz^sto > 1/10; czesto >1/100, <1/10; niezbyt czesto >1/1000, <1/100;
rzadko >1/10 000 do < 1/1 000; bardzo rzadko < 1/10 000; cz^stosc nieznana (cz^stosc nie
moze bye okreslona na podstawie dost^pnych danych)).

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Rzadko: trombocytopenia, leukopenia, granulocytopenia, agranulocytoza, erytropenia,
niedokrwistosc hemolityczna, pancytopenia, zazwyczaj ust^puj^ce po odstawieniu leku.

Zaburzenia ukladu odpornosciowego

Bardzo rzadko: alergiczne zapalenie naczyn, lagodne reakcje nadwrazliwosci, ktore mog^
przybrac ci^zk^ postac, z dusznosci^, obnizeniem cisnienia tetniczego krwi i czasem
wstrz^sem.
Cz^stosc nieznana: nadwrazliwosc krzyzowa na pochodne sulfonylomocznika, sulfonamidow
lub substancji pokrewnych.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko: hipoglikemia.

Reakcje te przewaznie wystejmja^ nagle, moga miec ci^zk^ postac i nie zawsze dajq, si$ latwo
wyrownac. Wyst^pienie takich reakcji, tak jak w przypadku innych terapii
przeciwcukrzycowych, zalezy od indywidualnych czynnikow. takich jak nawyki zywieniowe
i dawkowanie (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia wzroku

Cz^stosc nieznana: zaburzenia widzenia, przemijaj^ce, szczegolnie w poczatkowym okresie
leczenia, spowodowane Sc| zmianami stezenia cukru we krwi.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
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Bardzo rzadko: nudnosci, wymioty, biegunka, wzd^cia, uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej, bol brzucha, ktore rzadko powodujaprzerwanie leczenia.

Zaburzenia watroby i drog zolciowvch

Cz^stosc nieznana: zwi^kszcnie aktywnosci enzymow watrobowych.
Bardzo rzadko: zaburzenie czynnosci watroby (np. cholcstaza i zoltaczka), zapalcnic watroby
i niewydolnosc watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czestosc nieznana: moga^ wystajric reakcje nadwrazliwosci skornej takie, jak swiad, wysypka
oraz pokrzywka i nadwrazliwosc na swiatlo.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Bardzo rzadko: zmniejszenie st^zenia sodu w surowicy.

4.9 Przedawkowanie

Po przcdawkowaniu moze wyst^pic hipoglikemia, trwajaca od 12 do 72 godzin, ktora moze
nawrocic po poczatkowej poprawie. Objawy mogq nie pojawic si$ nawet przez 24 godziny od
przedawkowania. Najczesciej zalecana jest obserwacja szpitalna. Mog^ wyst^pic nudnosci,
wymioty oraz bol nadbrzusza. Hipoglikemii zazwyczaj towarzysz^ objawy neurologiczne,
takie jak niepokoj ruchowy, drzenia mi^sni, Zaburzenia widzenia, problemy z koordynacj^,
sennosc, spiaczka oraz drgawki.

Pocz^tkowo leczcnie polega na zapobieganiu wchlanianiu leku przez podawanie
aktywowanego w^gla (adsorbent) oraz siarczanu sodu (srodek przeczyszczaj^cy). W
przypadku przyjecia duzej ilosci leku, wskazanc jest plukanie zolqdka, a nast^pnie podanie
aktywowanego W9gla i siarczanu sodu. W przypadku przedawkowania (o szczegolnie ciezkim
przebiegu) wskazana jest hospitalizacja na oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy
rozpocz^c, mozliwie jak najszybciej, podawanie glukozy, w razie koniecznosci podaje sie
dozylnie 50 ml 50% roztworu (bolus), a nastepnie 10% roztwor w postaci wlewu dozylnego,
uwaznie monitoruj^c stezenie glukozy we krwi. Dalsze leczenie powinno bye objawowe.

W szczegolnych przypadkach leczenia hipoglikemii spowodowanej przypadkowym
przyjeciem produktu leczniczego Symglic przez niemowle_ta i male dzieci, dawka podawanej
glukozy musi bye starannie kontrolowana, aby unikn^c w>rst^pienia niebezpieczenstwa
hiperglikemii. Nalezy uwaznie monitorowac stezenie glukozy we krwi.

5. WLASCIWOSCIFARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: doustne Icki przeciwcukrzycowe: sulfonamidy, pochodne
sulfonylomocznika,
KodATC: A10BB12.
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Glimepiryd jest substancjij. hipoglikemizuja^, aktywn^po podaniu doustnym, naleza^ do
grupy pochodnych sulfonylomocznika. Moze bye stosowany w leczeniu cukrzycy
insulinoniezaleznej.

Glimepiryd dziala glownie przez stymulowanie wydzielania insuliny przez komorki beta
trzustki. Podobnie jak w przypadku innych pochodnych sulfonylomocznika, dzialanic to
polcga na zwi^kszeniu wrazliwosci komorek beta trzustki na fizjologiczny bodziec
glukozowy. Ponadto glimepiryd ma wyrazne dzialanie pozatr/uslkowe, postulowane rowniez
dla innych pochodnych sulfonylomocznika.

Wydzielanie insuliny

Pochodne sulfonylomocznika reguluj^ wydzielanie insuliny poprzez zamykanie kanalu
potasowego zaleznego od ATP w blonie komorek beta trzustki. Zamykanie kanalu
potasowego powoduje depolaryzacje blony komorkowej komorek beta i prowadzi - poprzez
otwarcie kanalow wapniowych - do zwiekszonego naplywu jonow wapnia do wn^trza
komorki. Prowadzi to do uwalniania insuliny w wyniku egzocytozy.

Glimepiryd wia^ze 519 odwracalnie z bialkiem blonowym komorek beta, zwia^anym z kanalem
potasowym zaleznym od ATP, ale micjsce wi^zania jest inne od tego, jakie zwykle zajmuj^
inne pochodnc sulfonylomocznika.

Dzialanie pozatrzustkowe

Do dzialania pozatrzustkowego nalezy np. zwi^kszenie wrazliwosci tkanek obwodowych na
insulin? oraz zmniejszenie wychwytu insuliny przez w^trobe.

Wychwyt glukozy z krwi przez obwodowe tkanki mi9sniowych i tluszczowych nastejmje za
posrednictwem specjalnych bialek transportuj^cych znajduj^cych siq w blonie komorkowej.
Transport glukozy w tych tkankach jest etapem ograniczaj^cym zuzytkowanie glukozy.
Glimepiryd bardzo szybko zwieksza liczbq aktywnych cz^steczek transportujqcych glukozy w
blonach komorkowych mi^sni i tkanki tluszczowej, co powoduje zwi^kszony wychwyt
glukozy.

Glimepiryd zwieksza aktywnosc fosfolipazy C swoistej dla glikozylofosfatydyloinozytolu,
ktora moze wi^zac si^ z lipogenez^ i glikogenez^ wywolywan^ przez lek w izolowanych
komorkach tluszczowych i mi^sniowych.

Glimepiryd hamuje wytwarzanie glukozy w w^trobie poprzez zwi^kszanie
wewnatrzkomorkowego st^zenia fruktozo-2,6-bifosforanu, ktory z kolei hamuje
glukoneogenez?.

Dzialanie ogolne

U zdrowych osob minimalna skuteczna doustna dawka wynosi okoto 0,6 mg. Dzialanie
glimepirydu zalezy od dawki i jest powtarzalne. Reakcja fizjologiczna na intensywne
cwiczenia fizyczne, w postaci zmniejszenia wydzielania insuliny, wyst^puje rowniez w
trakcie przyjmowania glimepirydu.
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Nie stwierdzono istotnych roznic w dzialaniu leku podanego na 30 minut lub bezposrednio
przed posilkiem. U pacjentow z cukrzyc^, zadowalaj^ca kontrola metaboliczna utrzymuje sie
przez cala^ dobe; po podaniu pojedynczej dawki dobowej.

Pomimo, ze hydroksymetabolit glimepirydu powodowal niewielkie, lecz znaczqce
zmniejszcnie st^zenia glukozy w surowicy u zdrowych osob, jest on w niewielkim stopniu
odpowiedzialny za ogolne dziatanic leku.

Leczenie skojarzone z metforminq

W jednym badaniu wykazano poprawe kontroli metabolicznej w Icczcniu skojarzonym z
glimepirydem, w porownaniu do leczenia sam^ metforminq u pacjentow. u ktorych nie
osi^gano zadowalaj^cej kontroli maksymaln^ dawkq dobowq metforminy.

Leczenie skojarzone z insulinq

Dane dotycz^ce leczenia skojarzonego z insulin^ s^ ograniczone. U pacjentow, u ktorych nie
uzyskano kontroli maksymalnq dawka^ glimepirydu, mozna rozpocz^c leczenie skojarzone z
insulin^. W dwoch badaniach leczenie skojarzone przynioslo tak^ sam^ popraw? kontroli
metabolicznej, jak insulina w monoterapii; jednak w przypadku leczenia skojarzonego
potrzebna byta mniejsza srednia dawka insuliny.

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

U 285 dzieci (w wieku 8-17 lat) z cukrzyc^ typu 2 przeprowadzono trwaj^ce 24 tygodnie
badanie kliniczne z aktywna kontrol^ ( glimepiryd w dawce 8 mg na dob$ lub metformina w
dawce do 2000 mg na dobe).

Zarowno w grupie glimepirydu jak i metforminy obserwowano znaczne obnizenie IIbAic w
porownaniu z wartosciami wyjsciowymi (glimepiryd - 0,95 (se 0,41); metformina - 1,39 (se
0,40)). Dzialanie glimepirydu, w porownaniu z metformina^ nie osi^gnelo kryterium non-
inferiority w parametrze HbAic w stosunku do wartosci wyjsciowych. Roznica pomiedzy
tymi lekami wynostfa 0,44% na korzysc metforminy. Corny limit (1,05) 95% przedzialu
ufnosci dla roznicy nie lezal ponizej marginesu non-inferiority wynosz^cego 0,3%.

Nie uzyskano zadnych nowych informacji dotyczqcych bezpieczehstwa u dzieci leczonych
glimepirydem, w porownaniu z dorostymi pacjentami z cukrzycq, typu 2. Brak danych z
dlugoterminowych badan dotycz^cych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania glimepirydu
dla dzieci.

5.2 Wlasciwosci farmakokinctyczne

Wchranianie: Biodostepnosc podanego doustnie glimepirydu jest calkowita. Przyjmowanie
jedzenia nie ma istotnego wplywu na wchlanianie, a jedynie nieznacznie zmniejsza szybkosc
wchlaniania leku. Maksymalne stezenie leku w surowicy krwi (Cmax) wyst^puje w ci^gu ok.
2,5 godziny po podaniu doustnym (srednic stezenie 0,3 ng/ml podczas wielokrotnego
podawania 4 mg na dobej, przy c/ym istnieje liniowa zaleznosc pomiedzy dawk^ a zarowno
Cmax, jak i AUC (pole powierzchni pod krzyw^ zaleznosci stezenia od czasu).
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Dystrybucja: Glimepiryd ma bardzo mala^ obj^losc dystrybucji (ok. 8,8 litra), w przyblizeniu
rownq obj^tosci dystrybucji albuminy, wysoki stopieri wiqzania z bialkami (>99%) oraz niski
klirens (ok. 48 ml/min).
U zwierz^t glimepiryd jest wydzielany z mlekiem. Glimepiryd przenika przez lozysko.
Przenikanie przez bariere krew-mozg jest niewielkie.

Biotransformacja i wydalanie: Sredni okrcs poltrwania w surowicy, ktory ma wplyw na
st^zenia leku w surowicy w warunkach podawania wielokrotnego, wynosi okolo 5 do 8
godzin. Po podaniu duzych dawek obserwowano nieznacznie dluzsze okresy poltrwania.

Po podaniu pojedynczej dawki radioaktywnie znakowanego glimepirydu, 58%
radioaktywnosci oznaczono w moczu, a 35 % w kale. Niezmienionej substancji nie wykryto
w moczu. Zarowno w moczu, jak i w kale stwierdzono dwa metabolity - najprawdopodobniej
pochodz^ce z przemian w watrobie (glownie przez CYP2C9) - pochodna hydroksylowa^ i
pochodn^ karboksylowq,. Po doustnym podaniu glimepirydu, koncowe okresy poltrwania tych
metabolitow wynosily odpowiednio od 3 do 6 i od 5 do 6 godzin.

Porownanie podania jednorazowego i wielokrotnego raz na dob? nie ujawnilo zadnych
istotnych roznic w zakresie farmakokinetyki, a zmiennosc osobnicza byla bardzo niska. Nie
stwierdzono istotnej kumulacji leku.

Szczegolne grupy pacientow

Farmakokinetyka leku byla podobna u kobiet i mezczyzn, oraz u pacjentow mlodych i w
podeszlym wieku (powyzej 65 lat). U pacjentow z niskim klirensem kreatyniny wystej)owala
tendencja do zwiekszania si$ klirensu glimepirydu oraz obnizania srednich st^zeri leku w
surowicy krwi, najprawdopodobniej na skutek szybszej eliminacji zc wzglqdu na mniejsze
wi^zanie z biatkami. Stwierdzono zmniejszenie wydalania obu metabolitow przez nerki.
Ogolnie u tych pacjentow nie nalezy przewidywac zwi^kszonego ryzyka kumulacji leku.

Farmakokinetyka leku podanego pi^ciu pacjentom po zabiegach chirurgicznych na drogach
zolciowych, nie choruj^cym na cukrzyc?, byla zblizona do stwierdzonej u osob zdrowych.

Dzieci i mlodziez

Badanie po podaniu na czczo, ktorc mialo na celu okreslenie farmakokinetyki, bezpieczenstwa
i tolerancji dawki 1 mg glimepirydu u 30 pacjentow pediatrycznych (4 dzieci w wieku od 10 do 12 lat
i 26 dzieci w wieku od 12 do 17 lat) z cukrzycq typu 2 wykazalo, ze srednie AUC(o-iast)> Cmax i t ./a byry
podobne do wartosci opisywanych u doroslych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan przedklinicznych zaobserwowane podczas stosowania dawek znacznie
przewyzszaj^cych maksymalne dawki stosowane u ludzi, maj^ niewielkie zastosowanie w
praktyce klinicznej lub wynikaly z dzialania farmakodynarnicznego (hipoglikemia) substancji
czynnej. Wyniki te oparte sa na typowych badaniach farmakologicznych bezpieczenstwa
stosowania leku, badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnej dawki, genotoksycznosci,
karcynogennosci i toksycznego wplywu na zdolnosc do rozrodu. W tych ostatnich
(obejmuj^cych cmbriotoksycznosc, teratogennosc i toksycznosc rozwojowa) obserwowane
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dzialania niepozqdane uwazane byly za wtorne wobec dzialania hipoglikemizujacego
wywolanego przcz substancj§ czynna^ u samic i ich potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocnkzych

Laktoza j edno wodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K30
Magnezu stearynian
Zelaza tlcnek zolty (El72)
Indygotyna (El32).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

31ata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przcchowywania

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotycz^cych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartosc opakowania

Przezroczyste blistry z folii PVC/Aluminhim.

10, 20, 30, 50, 60, 90 lub 120 tabletek (w blistrach po 10 tabletek)

Nie wszystkie rodzaje i wielkosci opakowan musz^ znajdowac si^ na rynku.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotycz^ce usuwania

Brak szczegolnych wymagah.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SymPhar Sp. z o.o.
ul. Wloska 1
00-777 Warszawa
Polska
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12069

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

13.02.2006/

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2011 -07- 1 2
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