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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symglic
4 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 4 mg glimepirydu.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka 4 mg zawiera 135,85 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.
Tabletki s^ jasnoniebieskie, podluzne, z rowkiem ulatwiajqcym 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 sa^ wystarczaj^co skuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do podawania doustnego.

Podstaw^ skutecznego leczenia cukrzycy jest wlasciwa dieta, regularne cwiczenia fizyczne,
jak rowniez regularne badania krwi i moczu. Tabletki lub insulina nie 33 skuteczne, jesli
pacjent nie przestrzega zaleconej diety.

Dawkowanie zalezy od wynikow badah st^zenia glukozy we krwi i moczu,

Dawka pocz^tkowa wynosi 1 mg glimepirydu na dob$. Jesli taka dawka zapewnia dobr^
kontrole glikemii, nalezy j^ przyj^c jako dawke podtrzymuj^c^.

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

W przypadku braku zadowalajacej kontroli, dawk$ nalezy stopniowo zwi^kszac, na podstawie
wynikow kontroli glikemii, w odstej>ach 1-2 tygodniowych, do osi^gni^cia dawki dobowej 2,
3 lub 4 mg glimepirydu.
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Tylko w wyjqtkowych przypadkach dawka glimepirydu wi?ksza niz 4 mg na dob? daje lepsze
wyniki terapcutyczne.

Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 6 mg glimepirydu.

U pacjentow, u ktorych po zastosowaniu maksymalnej dawki dobowej metforminy nie
uzyskano zadowalaj^cej skutccznosci, mozna zastosowac leczenie skojarzone z
glimepirydem. Utrzymuj^c dawk? metforminy, nalezy rozpocza_c podawanie glimepirydu od
malej dawki, kt6rt| w zaleznosci od poza_danego poziomu st?zenia glukozy zwi?ksza si?, az do
maksymalnej dawki dobowej. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczynac pod scisla^ konlroli|
lekarza.

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

Zwykle pojedyncza dawka dobowa glimepirydu jest wystarczajqca. Zaleca si? przyjmowanie
leku na krotko przed lub w trakcie obfitego sniadania, lub - gdy pomini?to 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^ ilosciq. wody.

Wysta_pienie u pacjenta hipoglikemii po przyjeciu 1 mg glimepirydu na dob? oznacza
mozliwosc kontrolowania glikemii wytqcznie za pomoc^ samej diety.

W trakcie leczenia, gdy na skutek poprawy kontroli cukrzycy wzrasta wrazliwosc na insulin?,
zapotrzebowanie na glimepiryd moze si? zmniejszyc. W celu unikni?cia hipoglikemii, we
wlasciwym momencie nalezy rozwazyc zmniejszenie dawki lub calkowite odstawienie leku,
Zmiana dawkowania moze bye rowniez konieczna jesli wyst^pi^ 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 mozlivve 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
pottrwania (np. chlorpropamid), zalecany jest kilkudniow}' okres przerwy w leczeniu na
usuni?cie leku z organizmu, w celu zminimalizowania ryzyka hipoglikemii, spowodowanej
hjcznym dzialaniem lekow. Zalecana dawka poczatkowa glimepirydu wynosi 1 mg na dob?.
W zaleznosci od reakcji na leczenie, dawka glimepirydu moze bye stopniovvo zwi?kszana,
zgodnie z powyzszymi zaleceniami.

Zastqpienie insuliny produktem leczniczym Symglic

W wyj^tkowych przypadkach, u pacjentow z cukrzycy typu 2 leczonych insulin^, wskazana
moze bye zmiana leczenia na Symglic. Zmiana sposobu leczenia powinna odbywac si? pod
scisla^ kontrol^ lekarza.
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Specjalne grupy pacjentow

Stosowanie u pacjentow z zaburzemami czynnosci nerek tub wqtroby:
Patrz punkt 4.3.

Dzieci i mlodziez:

Brak dost^pnych danych dotyczacych stosowania glimepiridu u pacjentow w wieku ponizej 8
lat. Tstnieje niewielc danych dotyczacych stosowania glimcpirydu u pacjentow w wieku od 8
do 17 lat w monoterapii (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Poniewaz dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u dzieci s^
niewystarczaj^ce, nie zaleca si$ stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dot>rcz^ce stosowania

Symglic nalezy przyjmowac krotko przed posilkicm lub podczas posilku.

Gdy posilki sa 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, oslabienic 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 oddcch
oraz bradykardia.
Ponadto. mog^ wyst^pic objawy zaburzenia regulacji ukladu adrcnergicznego, takie jak
pocenie si?, wilgotna skora, niepokoj, tachykardia. nadcisnienie t^tnicze, palpitacje, dlavvica
piersiowa oraz zaburzenia rytmu serca.

Obraz kliniczny w ci^zkiej hipoglikemii moze przypominac udar.

Powyzsze objawy mozna zazwyczaj szybko zmniejszyc poprzez natychrniastowe podanie
weglowodanow (cukru). Sztuczne srodki stodzace s^ nieskuteczne.
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Na przykladzie innych pochodnych sulfonylomocznika wiadomo, ze pomimo pocz^tkowcgo
osi^gniecia zamierzonej skutecznosci srodkow zaradczych, moze wystajtic nawrot
hipoglikemii.

Ci^zka lub dlugotrvvala hipoglikemia, wyrownywana jedynie doraznie przez przyjecic zwykle
stosowanych ilosci cukru, wymaga natychmiastowego leczenia farmakologicznego, a czasami
hospitalizacji.

Do czynnikow mogacych wplyn^c na rozwqj hipoglikemii nalcza:
- niechec lub (czesciej u pacjentow w podesztym wieku) niezdolnosc pacjenta do wspolpracy

z lekarzem
- niedozy wienie, nieregularne przyjmowanie posilkow lub pomijanie posilkow, poszczenie
- brak rownowagi pomiedzy wysiHdem fizycznym a ilosciq spozywanych w^glowodanow
- zmiany diety
- spozywanie alkoholu, szczegolnie z jednoczesnym pomijaniem posilkow
- zaburzenia czynnosci nerek
- ciezkie zaburzenia czynnosci w^troby
- przedawkowanie 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).

Lcczenie produktem leczniczym Symglic wymaga regularnego kontrolowrania stezenia cukru
we krwi i w moczu. Ponadto zaleca sie oznaczanie stezenia hemoglobiny glikowanej.

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
goraczkowym itp.) moze bye wskazana czasowa zmiana leku na insuline.

Nie przeprowadzono doswiadczen dotyczqcych stosowania glimepirydu u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby oraz u pacjentow dializowanych. U pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub wajroby wskazana jest zmiana leku na insulin9.

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

Produkt leczniczy Symglic zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepuja^ dziedziczn^
nietolerancj^ galaktozy, niedoborem laklazy typu Lapp lub zespotem zlego wchlaniania
glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z iunymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Jcsli glimepiryd jest przyjmowany jednoczesnie z niektorymi lekami, moze wystapic zarowno
nasilenie, jak i oslabienie dzialania hipoglikcmizujacego glimepirydu.
Dlatego tez inne leki mozna przyjmowac tylko za zgoda (lub z przepisu) Ickarza.

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

Wyniki z interakcji badanej in vivo opisywane w literaturze wskazuja^ ze pod wplywem
flukonazolujednego z najsilniejszych inhibitorow CYP2C9, pole pod krzywa^ (AUC)
glimepirydu zwieksza sie oko^o dwa razy.

Interakcje opisuje sie na podstawie badari ze stosowaniem glimepirydu oraz innych
pochodnych sulfonylomocznika.

Wskutek stosowania jednego z nastepuj^cych produktow leczniczych moze wyst^pic
nasilenie dzialania zmniejszajqcego stezenie cukru we krwi, prowadz^ce w niektorych
przypadkach do hipoglikemii, na przyklad:

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

Oslabienie dzia^ania obnizajc|cego stezenie cukru we krwi, a tym samym zwiekszenie stezenia
cukru we krwi, moze wystapic. gdy jednoczesnie z produktem leczniczym Symglic
przyjmowania jest jedna z nast^pujacych substancji czynnych, np.:
- estrogeny i progestageny,
- saluretyki, diuretyki tiazydowe,
- leki stymulujqcc tarczyc^, glikokortykosteroidy,
- pochodne fenotiazyny, chlorpromazyna,
- adrenalina i sympatykomimetyki,
- kwas nikotynowy (w duzych dawkach) oraz pochodne kwasu nikotynowego,
- leki przeczyszczajijce (dlugotrwale stosowanie),
- fenytoina, diazoksyd,
- glukagon, barbiturany oraz ryfampicyna,
- acetazolamid.
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Antagonise! receptora H2) leki blokuj^ce receptory beta-adrenergiczne, klonidyna oraz
rezerpina moga prowadzic zarowno do nasilenia, jak i oslabienia dzialania
hipoglikemizuj ̂ cego.

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

Zarowno jednorazowe, jak i przewlekle picie alkoholu moze w nieprzcwidywalny sposob
nasilac lub oslabiac hipoglikemizujace dzialanie glimepirydu.

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

4.6 Wplyvv na plodnosc, cia^ lub laktacjc

Ciaza

Ryzyko zwiqzane z cukrzycq
Nieprawidtowe st^zenia glukozy we krwi w czasie ciazy zwiazane s^ z wi^kszcj
wyst^powania wad wrodzonych i podwyzszon^ umieralnosci^ okoloporodow^. Tak
stezenie glukozy we krwi musi bye scisle kontrolowane w czasie ciazy, w celu unikniecia
ryzyka teratogennego. W tych okolicznosciach nalezy stosowac insulin^. Pacjentki
rozwazaj^ce zajscie w ciaz$ powinny poinformowac o tym lekarza.

Ryzyko zwiqzane ze stosowaniem glimepirydu
Brak jest wystarczajacych danych ze stosowaniem glimepirydu u kobiet ciezarnych. Badania
na zwierz^tach wykazaly toksyczny wplyw na zdolnosc do rozrodu, ktory prawdopodobnie
byl zwiazany z dzialaniem fannakologicznym (hipoglikemia) glimepirydu (patrz punkt 5.3).

Wskutek tego, glimepiryd nie powinien bye stosowany podczas calej ciazy.

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 przenika do mleka kobiecego. Glimepiryd jest wydzielany do mleka u
szezurow. Poniewaz inne pochodne sulfonylomocznika przenikaja do mleka kobiecego i
poniewaz istnieje ryzyko wystqpienia hipoglikemii u dzieci karmionych piersi^, nie zaleca si?
karmtenia picrsia podczas leczenia glimepirydem.

4.7 Wplyw na zdolnosc prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wplywu leku na zdolnosc prowadzenia pojazdow i obslugiwania
urz^dzen mechanicznych.
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Zdolnosc pacjenta do koncentracji oraz szybkosc reakcji moze ulec oslabieniu na skutek
hipoglikemii lub hiperglikemii lub np. z powodu zaburzeri widzenia. Moze to stwarzac
zagrozenie w sytuacjach, gdy zdolnosci te maj^ szczegolne znaczcnie (np. podczas
prowadzenia samochodu lub obslugiwania maszyn).

Pacjcntom nalezy zalecic podje^ie srodkow ostroznosci, aby unikn^c hipoglikemii w trakcie
prowadzenia samochodu. Wskazanie to jest szczegolnie wazne u pacjentow z niskcj
swiadomosci^ lub brakiem swiadomosci objawow ostrzegawczych hipoglikemii lub u ktorych
hipoglikemia wystepuje czesto. Nalezy rozwazyc, czy w tych okolicznosciach prowadzenie
pojazdow lub obslugiwanie urzadzen mechanicznych jest wskazane.

4.8 Dziatania niepoz^dane

Nastepuj^ce dzialania niepoz^dane obserwowano w zwiazku ze stosowaniem glirnepirydu i
innych pochodnych sulfonylomocznika; podzielono je wedlug klasyfikacji uktadow
narz^dowych i czestosci wyst^powania, w kolejnosci od najczesciej do najrzadzicj
\\yst^pujacych(bardzo czesto > 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; czestosc nieznana (czestosc nie
moze bye okreslona na podstawie dost^pnych danych)).

Zaburzenia krwi i ukladu limfatyczne^o

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

Zaburzenia uktadu odpornosciowego

Bardzo rzadko: alergiczne zapalenie naczyn, lagodne reakcje nad\vTazliwosci, ktore mogij-
przybrac ciezkq. postac, z dusznosciq, obnizeniem cisnienia tetniczego krwi i czasem
wstrzasem.
Czestosc nieznana: nadwrazliwosc krzyzowa na pochodne sulfonylomocznika, sulfonamidow
lub substancji pokrewnych.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko: hipoglikemia.

Reakcje te przewaznie wystepuj^ nagle, mog^ miec ci^zk^ postac i nie zawsze daj^ 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

Czestosc nieznana: zaburzenia widzenia, przemijajace, szczegolnie w pocz^tkowym okresie
leczenia, spowodowane s^ zmianami st^zenia cukru we krwi.

Zaburzenia zoladkowo-iclitowe
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Bardzo rzadko: nudnosci, wymioty, biegunka, wzdecia, uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej, bol brzucha, ktorc rzadko powoduj^ przerwanie leczenia.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Cze^tosc nieznana: zwiekszenie aklywnosci enzymow wajrobowych.
Bardzo rzadko: zaburzenie czynnosci watroby (np. cholestaza i zoltaczka), zapalenie watroby
i niewydolnosc watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czestosc nieznana: mogq. wystaj>ic reakcje nadwrazliwosci skornej takie, jak swi^d, wysypka
oraz pokrzywka i nadwrazliwosc na swiatlo.

Wplyw na wyniki badan laboratoryinych

Bardzo rzadko: zmniejszenie st^zenia sodu w surowicy.

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu moze wyst^pic hipoglikcmia, trwaj^ca od 12 do 72 godzin, ktora moze
nawrocic po pocz^tkowej poprawie. Objawy mog^ nie pojawic si^ nawet przez 24 godziny od
przedawkowania. Najcz^scicj zalecanajest obserwacja szpitalna. Mog^ wyst^pic nudnosci,
wymioty oraz bol nadbrzusza. Hipoglikemii zazwyczaj towarzysz^ objawy neurologiczne,
takie jak niepokqj ruchowy, drzenia mi^sni, zaburzenia widzenia, problemy z koordynacj^,
sennosc, spi^czka oraz drgawki.

Poczcjtkowo leczenie polega na zapobieganiu wchlanianiu leku przez podawanie
aktywowanego w^gla (adsorbent) oraz siarczanu sodu (srodek przeczyszczaj^cy). W
przypadku przyjecia duzej ilosci leku, wskazane jest plukanie zol^dka, a nastepnie podanie
aktywowanego wegla 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
przyjeeiem produktu Icczniczego Symglic przez niemowleta i male dzieci, dawka podawanej
glukozy musi bye starannie kontrolowana, aby unikn^c wyst^pienia niebezpieczenstwa
hiperglikemii. Nalezy uwaznie monitorowac stezenie glukozy we krwi.

5. WLASCrWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: doustnc leki przeciwcukrzycowc: sulfonamidy, pochodne
sulfonylomocznika,
KodATC: A10BB12.
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Glimepiryd jest substancja hipoglikemizuj^ca, aktywna, po podaniu doustnym, nalezaca do
grupy pochodnych sulfonylomocznika. Moze bye stosowany w leczcniu cukrzycy
insulinoniezaleznej.

Glimepiryd dziala glownie przez stymulowanie wydzielania insuliny przez komorki beta
trzustki. Podobnie jak w przypadku innych pochodnych sulfonylomocznika, dzialanie to
polega na zwiekszeniu wrazliwosci komorek beta trzustki na fizjologiczny bodzicc
glukozowy, Ponadto glimepiryd ma wyrazne dzialanie pozatrzustkowe, postulowane rowniez
dla innych pochodnych sulfonylomocznika.

Wydzielanie insuliny

Pochodne sulfonylomocznika regulujq 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 wnetrza
komorki. Prowadzi to do uwalniania insuliny w wyniku egzocytozy.

Glimepiryd wiaze si? odwracalnie z bialkiem blonowym komorek beta, zwiazanym z kanalem
potasowym zaleznym od ATP, ale miejsce wi^zaniajest innc od tcgo, jakie zwykle zajmuj^
inne pochodne sulfonylomocznika.

Dzialanie pozatrzustkowe

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

Wychwyt glukozy z krwi przez obwodowe tkanki mi^snio^ych i tluszczowych nast^puje za
posrednictwem specjalnych bialek transportujqcych znajduj^cych sie w blonie komorkowej.
Transport glukozy w tych tkankach jest ctapem ograniczajqcym zuzytkowanie glukozy.
Glimepiryd bardzo szybko zwi^ksza liczb^ aktywnych czq.stcczck transportuj^cych glukoz? w
blonach komorkowych miesni i tkanki tluszczowej, co powoduje zwiekszony wychwyt
glukozy.

Glimepiryd zwieksza aktywnosc fosfolipazy C swoistej dla glikozylofosfatydyloinozytolu,
ktora moze wia^ac sie z lipogenez^ i glikogenezq wywolywan^ przez lek w izolowanych
komorkach tluszczowych i mi^sniowych.

Glimepiryd hamuje wytwarzanie glukozy w w^trobie poprzez zwiekszanie
wewn^trzkomorkowego st^zenia fruktozo-2j6-bifosforanu, ktory z kolei hamuje
glukoneogeneze.

Dzialanie ogolne

U zdrowych osob minimalna skuteczna doustna dawka wynosi okolo 0,6 mg. Dzialanie
glimepirydu zalezy od dawki i jest powtarzalne. Reakcja fizjologiczna na intensywnc
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 cukrzycq, zadowalajqca kontrola metaboliczna utrzymuje si?
przez calq dob? po podaniu pojedynczej dawki dobowej.

Pomimo, ze hydroksymetabolit glimepirydu powodowal niewielkie, lecz znacz^ce
zmniejszenie st?zenia glukozy w surowicy u zdrowych osob, jest on w niewielkim stopniu
odpowiedzialny za ogolne dzialanie leku.

Leczenie skojarzone z metforminq

W jednym badaniu wykazano popraw? kontroli metabolicznej w leczeniu skojarzonym z
glimepirydem, w porownaniu do leczenia samq metforminq u pacjentow, u ktorych nie
osiqgano zadowalajqcej kontroli maksymalnq dawkq dobowq metforminy.

Leczenie skojarzone z insulinq

Dane dotycza.ce leczenia skojarzonego z insulinq sq ograniczone. U pacjentow, u ktorych nie
uzyskano kontroli maksymalnq dawka glimepirydu, inozna rozpoczac leczenie skojarzone z
insulinq.. W dwoch badaniach leczenie skojarzone przynioslo takq samq popraw? kontroli
metabolicznej, jak insulina w monoterapii; jednak w przypadku leczenia skojarzonego
potrzebna byla mniejsza srednia dawka insuliny.

Szczegolne Rrupy pacientow

Dzieci i mlodziez

U 285 dzieci (w wieku 8-17 lat) z cukrzyca, typu 2 przeprowadzono trwajq.ce 24 tygodnie
badanie kliniczne z aktywna kontrolq ( glimepiryd w dawce 8 mg na dob? lub metformina w
dawce do 2000 mg na dob?).

Zarowno w grupie glimepirydu jak i metforminy obserwowano znaczne obnizenie HbA|C w
porownaniu z wartosciami wyjsciowymi (glimepiryd- 0,95 (se 0,41); metformina- 1,39 (se
0,40)). Dzialanie glimepirydu, w porownaniu z metforminq, nie osiqgn?lo kryterium non-
inferiority w parametrzc HbAic w stosunku do wartosci wyjsciowych. Roznica pomi?dzy
tymi lekami wynosila 0,44% na korzysc metforminy. Gorny limit (1,05) 95% przedziahi
ufnosci dla roznicy nie lezal ponizej marginesu non-inferiority wynoszqcego 0,3%.

Nie uzyskano zadnych nowych informacji dotyczqcych bezpieczeristwa u dzieci leczonych
glimepirydem, w porownaniu z doroslymi pacjentami z cukrzyca, typu 2. Brak danych z
dlugoterminowych badah dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania glimepirydu
dla dzieci.

5.2 Wlasciwosci farmakokinctyczne

Wchlanianie: Biodost?pnosc podanego doustnie glimepirydu jest calkowita. Przyjmowanie
jedzenia nic ma istotnego wplywu na wchlanianie, a jedynie nicznacznie zmniejsza szybkosc
wchlaniania leku. Maksymalne st?zenie leku w surowicy krwi (Cmax) wyst?puje w ciqgu ok.
2,5 godziny po podaniu doustnym (srednie st?zenie 0,3 ug/ml podczas wielokrotnego
podawania 4 mg na dob?), przy czyrn istniejc liniowa zaleznosc pomi?dzy dawk^ a zarowno
Cmax, jak i AUC (pole powierzchni pod krzywa^ zaleznosci st?zenia od czasu).
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Dystrybucja: Glimepiryd ma bardzo mal^ objetosc dystrybucji (ok. 8,8 litra), w przyblizeniu
rowna obj^tosci dystrybucji albuminy, wysoki stopieri wiazania z bialkami (>99%) oraz niski
klirens (ok. 48 ml/min).
U zwierzat glimepiryd jest wydzielany z mlekiem. Glimepiryd przenika przez lozysko.
Przenikanie przcz barier$ krew-mozg jest niewielkie.

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

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 w^trobie (glownie przez CYP2C9) - pochodn^ hydroksylowq 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 dobe nie ujawnilo zadnych
islotnych roznic w zakresie farmakokinetyki, a zmiennosc osobnicza byla bardzo niska. Nie
stwierdzono istotnej kumulacji leku.

SzczeRolnc grupy pacjentow

Farmakokinetyka leku byla podobna u kobiet i mezczyzn, ora/ u pacjentow mlodych i w
podeszlym wicku (powyzej 65 lat). U pacjentow z niskim klirensem kreatyniny wystepowala
tendencja do zwiekszania si$ klirensu glimepirydu oraz obnizania srednich st^zcn leku w
surowicy krwi, najprawdopodobniej na skutek szybszej eliminacji ze wzgl^du na mniejsze
wi^zanie z bialkami. Stwierdzono zmniejszenie wydalania obu metabolitow przez nerki.
Ogolnie u tych pacjentow nie nalezy przewidywac zwiekszonego ryzyka kumulacji leku.

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

Dzieci i mlodziez

Badanie po podaniu na czczo, ktorc miato na celu okreslenie farmakokinetyki, bezpieczeristwa
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 cukrzyca^ typu 2 vvykazalo, ze srednie AUC(0-iast)> Cmax i t./, byly
podobne do wartosci opisywranych u doroslych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeiist^'ie

Wyniki badari przedklinicznych zaobserwowane podczas stosowania dawek znacznie
przewyzszaj^cych maksymalne dawki stosowane u lud/i, maj^ nicwielkie zastosowanie w
praktyce klinicznej lub wynikaly z dzialania farmakodynamicznego (hipoglikemia) substancji
czynnej. Wyniki te oparte s^ na typowych badaniach farmakologicznych bezpieczeristwa
stosowania leku, badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnej dawki, genotoksycznosci,
karcynogennosci i toksycznego wplywu na zdolnosc do rozrodu. W lych ostatnich
(obejmuj^cych embriotoksycznosc, teratogennosc i toksycznosc rozwojow^) obserwowane
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dziatania niepozadane uwazane byly za wtorne wobec dzialania hipoglikemizujacego
wywolanego przez substancj^ czynn^ u samic i ich potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K30
Magnezu stearynian
Indygotyna(E132).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Spccjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczcjcych przechowywania produktu kczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartosc opakowania

Przezroczyste blistry z folii PVC/Aluminium.

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

Nie wszystkie rodzaje i wielkosci opakowah musza^ znajdowac si$ na rynku.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczsjce usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SymPhar Sp. z o.o.
ul. Wloska 1
00-777 Warszawa
Polska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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12149

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

15.03.2006/

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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