CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Avaron 1 mg, tabletki
Avaron 2mg, tabletki
Avaron 3mg, tabletki
Avaron 4 mg, tabletki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

Avaron 1 mg, tabletki: 1 tabletka zawiera 1 mg Glimepiridum (glimepirydu).
Avaron 2 mg, tabletki: 1 tabletka zawiera 2 mg Glimepiridum (glimepirydu).
Avaron 3 mg, tabletki: 1 tabletka zawiera 3 mg Glimepiridum (glimepirydu).
Avaron 4 mg, tabletki: 1 tabletka zawiera 4 mg Glimepiridum (glimepirydu).

Produkty zawieraja laktoze jednowodna — substancj¢ biologicznie czynna.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania
Glimepiryd stosuje si¢ w leczeniu cukrzycy typu 2, gdy dieta, ¢wiczenia fizyczne oraz
zmniejszenie masy ciata nie sa wystarczajaco skuteczne.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Podstawa skutecznego leczenia cukrzycy jest wlasciwa dieta, regularne ¢wiczenia fizyczne
jak réwniez regularne badania krwi i moczu. Doustne leki przeciwcukrzycowe lub insulina
nie sa skuteczne, jesli pacjent nie przestrzega zaleconej diety.

Dawkowanie zalezy od wynikéw badan stgzenia glukozy we krwi i moczu.

Poczatkowo glimepiryd podaje si¢ w dawce 1 mg na dobe. Jesli taka dawka zapewnia dobra
kontrolg glikemii, nalezy ja przyjac jako dawke podtrzymujaca.

W przypadku braku zadowalajacej kontroli, dawke nalezy stopniowo zwigkszac¢, na podstawie
wynikéw kontroli glikemii, w odstgpach 1-2 tygodniowych do osiagnigcia dawki dobowej
2 mg, 3 mg lub 4 mg glimepirydu.
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Tylko w wyjatkowych przypadkach dawka glimepirydu wigksza niz 4 mg na dobg daje lepsze
wyniki terapeutyczne.

Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 6 mg glimepirydu.

U pacjentow, u ktorych po zastosowaniu maksymalnej dawki dobowej metforminy nie
uzyskano zadowalajacej skuteczno$ci, mozna zastosowa¢ leczenie skojarzone z
glimepirydem. Utrzymujac dawke metforminy, nalezy rozpocza¢ podawanie glimepirydu od
matych dawek, ktore w zaleznos$ci od skutecznos$ci kontroli st¢zenia glukozy zwigksza sig, az
do maksymalnej dawki dobowej. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczyna¢ pod $cista kontrola
lekarza.

U pacjentéw, u ktorych po zastosowaniu maksymalnej dawki dobowej glimepirydu nie
uzyskano zadowalajacej skutecznos$ci, mozna w razie konieczno$ci, rozpoczaé jednoczesne
leczenie insulina. Utrzymujac dawke glimepirydu, nalezy rozpocza¢ podawanie insuliny od
matych dawek, ktore stopniowo zwigksza si¢ w zalezno$ci od skutecznosci kontroli stgzenia
glukozy. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczyna¢ pod $cista kontrola lekarza.

Zazwyczaj pojedyncza dawka dobowa glimepirydu jest wystarczajaca. Zaleca si¢
przyjmowanie leku na krotko przed lub w trakcie $niadania, lub — gdy pominigto $niadanie -
na krétko przed lub podczas pierwszego gtownego positku.

W przypadku pominigcia dawki, nie nalezy zwigksza¢ nastgpnej dawki leku.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac niewielka ilo$cia wody.

Wystapienie u pacjenta hipoglikemii po przyjeciu 1 mg glimepirydu na dobg, oznacza
mozliwo$¢ kontrolowania glikemii wytacznie za pomoca same;j diety.

W czasie leczenia, gdy na skutek poprawy kontroli cukrzycy wzrasta wrazliwo$¢ na insuling,
zapotrzebowanie na glimepiryd moze si¢ zmniejszy¢. Z tego wzgledu w celu uniknigcia
hipoglikemii nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub calkowite odstawienie leku. Zmiang
dawkowania nalezy takze rozwazy¢ w przypadku wystapienia zmiany masy ciala lub trybu
zycia pacjenta oraz wystapienia innych czynnikow zwigkszajacych ryzyko hipo- lub
hiperglikemii.

Zastgpienie innych doustnych lekow przeciwcukrzycowych glimepirydem

Mozliwe jest dokonanie zmiany sposobu leczenia zastgpujac inne doustne leki
przeciwcukrzycowe glimepirydem. Przy zmianie leczenia na glimepiryd nalezy wzia¢ pod
uwage dawke oraz okres pottrwania poprzednio stosowanego leku. W przypadku niektorych
lekéw, szczegodlnie lekdéw przeciwcukrzycowych o dhlugim okresie pottrwania (np.
chlorpropamid), zaleca si¢ zachowanie kilkudniowego okresu na usunigcie leku z organizmu,
w celu zminimalizowania ryzyka reakcji hipoglikemicznych spowodowanego tacznym
dzialaniem lekow. Zalecana dawka poczatkowa glimepirydu wynosi 1 mg/dobg.

W zaleznosci od reakcji na leczenie, dawka glimepirydu moze by¢ stopniowo zwigkszana
zgodnie z powyzszymi zaleceniami.

Zastgpienie insuliny glimepirydem

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

Wer 3.2-02.2014 2



Zmiana sposobu leczenia powinna odbywac si¢ pod $cista kontrola lekarza.

Stosowanie w przypadkach zaburzen czynnosci nerek lub waqtroby
Patrz punkt 4.3.

Dzieci i mlodziez

Brak danych dotyczacych stosowania glimepirydu u pacjentéw w wieku ponizej 8 lat. Dane dotyczace
bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania glimepirydu w monoterapii u dzieci od 8 lat do 17 lat sa
ograniczone.

Poniewaz dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci dziatania glimepirydu u dzieci sa
niewystarczajace, nie zaleca si¢ jego stosowania u pacjentow w tej grupie wiekowej.

4.3. Przeciwwskazania

Glimepirydu nie nalezy stosowa¢ W nastgpujacych przypadkach:

- cukrzyca typu 1 (insulinozalezna),

- §piaczka cukrzycowa,

- kwasica ketonowa,

- cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby,

- nadwrazliwos$¢ na glimepiryd, inne pochodne sulfonylomocznika lub sulfonamidu albo
jakikolwiek inny sktadnik preparatu.

W przypadku cigzkiego zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby konieczna jest zmiana leku
na insuling.

Stosowanie glimepirydu u kobiet w ciazy i w okresie karmienia piersia jest przeciwwskazane.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Tabletki zawierajace glimepiryd nalezy przyjmowac na krétko przed lub w trakcie positku.

W przypadku nieregularnego spozywania positkow lub pomijania positkow leczenie
glimepirydem moze prowadzi¢ do hipoglikemii. Objawami hipoglikemii moga by¢: bole
glowy, napady glodu, nudnosci, wymioty, znuzenie, senno$¢, zaburzenia snu, niepokdj
ruchowy, agresywnos¢, ostabienie koncentracji, czujnosci 1 czasu reakcji, depresja,
dezorientacja, zaburzenia mowy i widzenia, afazja, drzenia migéni, niedowtad, zaburzenia
czucia, zawroty glowy, uczucie bezradno$ci, utrata samokontroli, delirium, drgawki
pochodzenia mézgowego, senno$¢ i utrata przytomnosci az do stanu $piaczki wlacznie, ptytki
oddech oraz bradykardia.

Ponadto moga wystapi¢ objawy zaburzenia regulacji uktadu adrenergicznego, takie jak:
pocenie sig, wilgotna skora, niepokoj, czgstoskurcz, zwigkszenie ci$nienia krwi, palpitacje,
dlawica piersiowa oraz zaburzenia rytmu serca.

Obraz kliniczny w cigzkiej hipoglikemii moze przypomina¢ udar.

Powyzsze objawy mozna zazwyczaj zmniejszy¢ poprzez natychmiastowe podanie
weglowodandéw (cukru). Sztuczne $rodki stodzace sa nieskuteczne.

Na przyktadzie innych pochodnych sulfonylomocznika wiadomo, Ze pomimo poczatkowego
osiagnigcia zamierzonej skutecznos$ci, moze wystapi¢ nawrot hipoglikemii.

Wer 3.2-02.2014 3



Cigzka lub dlugotrwata hipoglikemia, wyréwnana tylko doraznie za pomoca zwykle
stosowanych 1ilosci cukru, wymaga natychmiastowej interwencji lekarza lub czasami
hospitalizacji.

Czynniki mogace wplynaé na rozwdj hipoglikemii:

- niechg¢ lub (czgsciej u pacjentow w podesztym wieku) niezdolno$¢ do wspotpracy z
lekarzem,

- niedozywienie, nieregularne przyjmowanie positkOw, pomijanie positkow, poszczenie,

- brak rownowagi pomig¢dzy wysitkiem fizycznym a ilo$cia spozywanych weglowodanow,

- zZmiana diety,

- spozywanie alkoholu, szczegdlnie z jednoczesnym pomijaniem positkéw,

- zaburzenia czynnosci nerek,

- cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby,

- przedawkowanie glimepirydu,

- niektore niewyrownane zaburzenia (lub: nieleczone choroby) endokrynologiczne
prowadzace do zaburzenia przemiany weglowodanow lub rozregulowania cukrzycy (np.
niektore zaburzenia czynnosci tarczycy oraz przedniego ptata przysadki lub niewydolnos¢
kory nadnerczy),

- jednoczesne przyjmowanie niektorych lekow (patrz punkt 4.5.).

Leczenie glimepirydem wymaga regularnego kontrolowania st¢zenia cukru we krwi i w
moczu. Ponadto zaleca si¢ oznaczanie st¢zenia hemoglobiny glikozylowane;.

W czasie leczenia glimepirydem wymagane jest regularne kontrolowanie czynno$ci watroby
oraz obrazu krwi (szczegodlnie oznaczanie liczby leukocytow 1 trombocytow).

W sytuacjach stresowych (np. wypadek, powazna operacja, infekcje ze stanem goraczkowym
itp.) moze by¢ wskazana czasowa zmiana leku na insuling.

Brak danych dotyczacych stosowania glimepirydu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby oraz u pacjentow dializowanych. U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek lub watroby wskazana jest zmiana leku na insuling.

Stosowanie sulfonylomocznika u pacjentow z niedoborem enzymu dehydrogenazy glukozo 6-
fosforanowej (G6PD) moze powodowa¢ niedokrwisto$¢ hemolityczna. Poniewaz glimepiryd
jest pochodna sulfonylomocznika, nalezy go ostroznie stosowac u pacjentow z niedoborem
enzymu G6PD i rozwazy¢ leczenie alternatywne lekami nie nalezacymi do pochodnych
sulfonylomocznika.

Glimepiryd zawiera laktozg jednowodna.

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne przyjmowanie glimepirydu z niektérymi lekami moze powodowaé¢ zar6wno
nasilenie jak 1 oslabienie dziatania hipoglikemizujacego glimepirydu. Dlatego tez inne leki
mozna przyjmowac tylko za zgoda (lub z przepisu) lekarza.
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Glimepiryd jest metabolizowany przez enzym cytochromu P450 2C9 (CYP2C9). Wiadomo,
ze na metabolizm glimepirydu ma wplyw jednoczesne stosowanie lekow indukujacych enzym
CYP2C9 (np. ryfampicyna) lub hamujacych CYP2C9 (np. flukonazol).

Wyniki z interakcji badanej in vivo — dane literaturowe — wskazuja, ze pod wptywem
flukonazolu, jednego z najsilniejszych inhibitorow CYP2C9, pole pod krzywa (AUC)
glimepirydu zwigksza si¢ okoto dwa razy.

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

Nasilenie dziatania zmniejszajacego stezenie cukru we krwi, prowadzace w niektérych
przypadkach do hipoglikemii moze wystapi¢ na skutek jednoczesnego przyjmowania
glimepirydu oraz jednego z nastgpujacych lekow:

- fenylbutazon, azapropazon oraz oksyfenbutazon, sulfinpirazon

- insulina oraz doustne leki przeciwcukrzycowe, niektore sulfonamidy o dtugotrwatym
dziataniu

metformina

tetracykliny

salicylany oraz kwas p-aminosalicylowy

inhibitory monoaminooksydazy

steroidy anaboliczne 1 mgskie hormony plciowe

antybiotyki chinolonowe

chloramfenikol

- klarytromycyna

- probenecyd

- leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny

- mikonazol

- fenfluramina

- dyzopiramid

- pentoksyfilina (przy duzych dawkach podawanych pozajelitowo)

- fibraty
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trytokwalina

inhibitory konwertazy angiotensyny

fluoksetyna

allopurynol

sympatykolityki

cyklofosfamid, trofosfamid i ifosfamid
- flukonazol.

Ostabienie dziatania obnizajacego stezenie cukru we krwi, prowadzace w niektorych
przypadkach do zwigkszenia stezenia cukru we krwi moze wystapi¢ na skutek jednoczesnego
przyjmowania glimepirydu oraz jednego z nastgpujacych lekow:

- estrogeny i progestageny

- saluretyki, diuretyki tiazydowe

- leki stymulujace tarczycg, glikokortykosteroidy

- pochodne fenotiazyny, chlorpromazyna

- adrenalina i sympatykomimetyki

- kwas nikotynowy (w duzych dawkach) oraz pochodne kwasu nikotynowego

- leki przeczyszczajace (dlugotrwate stosowanie)

- fenytoina, diazoksyd

- glukagon, barbiturany oraz ryfampicyna

- acetazolamid.

Antagonisci receptora Ha, leki blokujace receptory B-adrenergiczne, klonidyna oraz rezerpina
moga powodowaé zardwno nasilenie jak i oslabienie dziatania hipoglikemizujacego.

Pod wptywem dziatania lekéw sympatykolitycznych, takich jak leki blokujace receptory -
adrenergiczne, klonidyna, guanetydyna oraz rezerpina, ostabieniu lub zniesieniu moze ulec
kompensacyjna regulacja pochodzenia adrenergicznego.

Alkohol moze nasila¢ lub ostabia¢ hipoglikemizujace dziatanie glimepirydu w sposob
nieprzewidywalny.

Glimepiryd moze zarowno nasila¢, jak 1 ostabia¢ dziatanie pochodnych kumaryny.

4.6. Ciaza lub laktacja

Ciaza

Ryzyko zwiazane z cukrzyca

Nieprawidtowy poziom glikemii w czasie ciazy wiaze si¢ z czgstszym wystgpowaniem wad
wrodzonych oraz $miertelno$ci okotoporodowej. W trakcie ciazy nalezy monitorowac poziom
glikemii, aby zmniejszy¢ ryzyko teratogennosci. W czasie ciazy nalezy stosowac insuling.
Pacjentki, ktore planuja ciaz¢ powinny poinformowac o tym lekarza.
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Ryzyko zwiazane z glimepirydem

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania glimepirydu u kobiet w ciazy. Badania
na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na rozrodczos$é, ktory prawdopodobnie miat
zwiazek z dziataniem farmakologicznym (hipoglikemia) glimepirydu (patrz punkt 5.3).

W zwiazku z tym, stosowanie glimepirydu w ciazy jest przeciwwskazane. W razie leczenia
glimepirydem, jesli pacjentka planuj¢ ciazg lub jest w ciazy, leczenie powinno by¢ tak szybko
jak to mozliwe zamienione na insuling.

Karmienie piersig

Brak danych na temat przenikania do mleka ludzkiego. Glimepiryd przenika do mleka u
szczuréw. Poniewaz inne pochodne sylfonylomocznika przenikaja do ludzkiego mleka oraz
ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipoglikemii u niemowlat karmionych piersia, nie powinno
si¢ karmi¢ piersia w trakcie leczenia glimepirydem.

4.7.Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Brak danych dotyczacych wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Zdolno$¢ koncentracji 1 szybko$¢ reakceji u chorych na cukrzyce moze ulec ostabieniu na
skutek hipoglikemii lub hiperglikemii lub np. z powodu zaburzen widzenia. Moze to stwarzac
zagrozenie w sytuacjach wymagajacych szczego6lnej koncentracji (np. prowadzenie pojazdu
lub obstugiwanie maszyn).

Pacjenta nalezy poinformowac, ze w czasie prowadzenia pojazdéw powinien unikaé sytuacji
mogacych prowadzi¢ do wystapienia hipoglikemii. Ma to szczeg6lnie znaczenie u pacjentow
z niska $wiadomoscia lub brakiem $wiadomos$ci objawow ostrzegawczych hipoglikemii lub, u
ktorych hipoglikemia wystgpuje czgsto. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢, czy
prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie urzadzen mechanicznych jest wskazane.

4.8. Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane opisuje si¢ na podstawie badan z zastosowaniem glimepirydu i innych
pochodnych sulfonylomocznika.

Czestotliwos¢ wystgpowania:

Bardzo czgsto: >1/10

Czesto: >1/100, <1/10

Niezbyt czgsto: >1/1000, <1/100

Rzadko: >1/10 000, <1/1000

Bardzo rzadko: <1/10 000, tacznie z pojedynczymi przypadkami

Czesto$¢ nieznana (Nie mozna oszacowaé na podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko: zmiany w obrazie krwi (matoptytkowosc¢, leukopenia, erytropenia, granulocytopenia,
agranulocytoza, niedokrwisto$¢ hemolityczna, pancytopenia), ktore zwykle ustgpuja po
odstawieniu leku.

Czestos$¢é nieznana: ciezka matoptytkowosc z iloscia ptytek mniejsza niz 10 000/ul i plamica
maloplytkowa.
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Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko: tagodne reakcje nadwrazliwo$ci moga nasilaé si¢ do cigzkich reakcji
przebiegajacych z dusznoscia, spadkiem cis$nienia tgtniczego, niekiedy ze wstrzasem.
Alergiczne zapalenie naczyh

Czestos$¢ nieznana: nadwrazliwos¢ krzyzowa na pochodne sulfonylomocznika, sulfonamidy lub
pokrewne substancje chemiczne.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: hipoglikemia

Reakcje tego typu wystepuja najczesciej nagle, moga miec cigzka postac 1 nie zawsze daja si¢
tatwo wyréwnac. Podobnie jak w przypadku innych lekéw hipoglikemizujacych, wystapienie
takich reakcji zalezy od indywidualnych czynnikow, takich jak nawyki zywieniowe i
dawkowanie leku (wigcej informacji w punkcie 4.4).

Zaburzenia oka
Czesto$¢ nieznana: przemijajace zaburzenia widzenia, szczegdlnie podczas rozpoczynania
leczenia, spowodowane zmianami st¢zenia glukozy we krwi.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Bardzo rzadko: nudnosci, wymioty, biegunka, wrazenie pelnego zotadka, bol brzucha.
Objawy te rzadko prowadza do odstawienia leku.

Zaburzenia watroby 1 drog zétciowych

Bardzo rzadko: zaburzenia czynno$ci watroby (np. zastoj zotci i zottaczka), zapalenie
watroby, niewydolno$¢ watroby.

Czestos¢é nieznana’ zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Bardzo rzadko: nadwrazliwo$¢ na §wiatto.
Czestos¢ nieznana’ objawy alergii skornej, takie jak $wiad, wysypka i pokrzywka.

Badania
Bardzo rzadko: zmniejszenie stezenia sodu w surowicy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych
dzialan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatah Produktéw
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 1 Produktow
Biobodjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu} e-mail: ndi@urpl.gov.pl

4.9. Przedawkowanie

Po przedawkowaniu moze wystapi¢ hipoglikemia trwajaca od 12 do 72 godzin, ktora moze
nawroci¢ po poczatkowej poprawie. Objawy moga wystapi¢ dopiero po 24 godzinach od
przedawkowania. Najczes$ciej zaleca si¢ obserwacje W szpitalu. Moga wystapi¢ nudnosci,
wymioty oraz bdle nadbrzusza. Hipoglikemii zazwyczaj towarzysza objawy neurologiczne,
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takie jak: niepokoj ruchowy, drzenia mig$ni, zaburzenia widzenia, problemy z koordynacja,
sennos$¢, Spiaczka oraz drgawki.

Poczatkowo leczenie polega na ograniczeniu wchtaniania przez wywolywanie wymiotéw a
nast¢pnie podawanie wody pitnej lub lemoniady z aktywowanym weglem (adsorbent) i
siarczanem sodu ($rodek przeczyszczajacy).

W przypadku przyjecia duzej dawki leku zaleca si¢ ptukanie zotadka, a nastepnie podanie
aktywowanego wegla i siarczanu sodu. W przypadku przedawkowania o szczegolnie cigzkim
przebiegu zaleca si¢ hospitalizacj¢ na oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy
rozpoczaé, mozliwie jak najszybciej, podawanie glukozy, w razie koniecznosci podaje si¢
dozylnie 50 ml 50% roztworu (bolus), a nastgpnie 10% roztwor w postaci wlewu dozylnego,
monitorujac st¢zenie glukozy we krwi. Dalsze leczenie jest objawowe.

W szczegdlnych przypadkach leczenia hipoglikemii spowodowanej przypadkowym
przyjeciem glimepirydu przez niemowlgta lub mate dzieci, dawka podawanej glukozy musi
by¢ starannie kontrolowana w celu uniknigcia niebezpieczenstwa hiperglikemii. Nalezy
uwaznie monitorowac stgzenie glukozy we krwi.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: doustne leki przeciwcukrzycowe: sulfonamidy, pochodne
sulfonylomocznika.
Kod ATC: A10BB12

Glimepiryd jest doustnym lekiem hipoglikemizujacym, nalezacym do grupy pochodnych
sulfonylomocznika. Moze by¢ stosowany w leczeniu cukrzycy insulinoniezaleznej (typ 2).

Dziatanie glimepirydu polega glownie na stymulowaniu wydzielania insuliny przez komorki
beta trzustki. Podobnie jak w przypadku innych pochodnych sulfonylomocznika, dziatanie to
polega na zwigkszeniu wrazliwosci komorek beta trzustki na fizjologiczny bodziec, jakim jest
glukoza. Ponadto glimepiryd dziata pozatrzustkowo, co prawdopodobnie dotyczy rowniez
innych pochodnych sulfonylomocznika.

Wydzielanie insuliny

Leki z grupy pochodnych sulfonylomocznika wplywaja na wydzielanie insuliny poprzez
zamykanie kanaléw potasowych zaleznych od ATP w blonie komorek beta trzustki.
Zamykanie kanatow potasowych powoduje depolaryzacj¢ btony komorkowej komorek beta 1
prowadzi — poprzez otwarcie kanaldéw wapniowych — do zwigkszonego naptywu jondéw
wapnia do wngtrza komorki. Prowadzi to do uwalniania insuliny w wyniku egzocytozy.

Glimepiryd wiaze si¢ odwracalnie z biatkiem bltonowym (receptorem) komorek beta,
zwigzanym z zaleznym od ATP kanatem potasowym, ale miejsce wigzania r6zni si¢ od tego

jakie zwykle zajmuja inne pochodne sulfonylomocznika.

Dzialanie pozatrzustkowe
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Do dzialania pozatrzustkowego nalezy np. zwigkszenie wrazliwosci tkanek obwodowych na
insuling oraz zmniejszenie wychwytu insuliny przez watrobe.

Wychwyt glukozy z krwi przez obwodowe tkanki mig$niowe i1 thuszczowe odbywa sig
poprzez specjalne biatka transportujace, znajdujace si¢ w blonie komorkowej. Transport
glukozy w tych tkankach stanowi etap ograniczajacy zuzytkowanie glukozy. Glimepiryd
bardzo szybko zwigksza liczbg¢ aktywnych czasteczek transportujacych glukoze w blonie
komoérkowej migsni i tkanki thuszczowej, co powoduje zwigkszony wychwyt glukozy.

Glimepiryd zwigksza aktywnos$¢ fosfolipidazy C specyficznej dla glikozylofosfatydyloino-
zytolu, ktéra moze by¢ skorelowana z lipogeneza i glikogeneza wywolywana przez lek w
izolowanych komodrkach mig§niowych i ttuszczowych.

Glimepiryd hamuje wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez zwigkszanie wewnatrz-
komorkowego stezenia fruktozo-2,6-bifosforanu, ktory z kolei hamuje glukoneogenezg.

Dzialanie ogdlne

U o0s6b zdrowych minimalna skuteczna doustna dawka terapeutyczna glimepirydu wynosi
okoto 0,6 mg. Dzialanie glimepirydu zalezy od dawki 1 jest powtarzalne. Reakcja
fizjologiczna na ¢wiczenia fizyczne polegajaca na zmniejszeniu wydzielania insuliny,
wystepuje rowniez w trakcie przyjmowania glimepirydu.

Nie stwierdzono istotnych réznic w dziataniu leku podanego na 30 minut lub bezposrednio
przed positkiem. U pacjentow z cukrzyca, zadowalajaca kontrola metaboliczna utrzymuje si¢
przez cala dobg po podaniu pojedynczej dawki dobowe;.

Pomimo Ze hydroksymetabolit glimepirydu powodowat niewielkie, lecz znaczace zmniej-
szenie stezenia glukozy w surowicy zdrowych osob, jest w niewielkim stopniu odpowie-
dzialny za ogoélne dziatanie leku.

Leczenie skojarzone 7 metforming

W jednym badaniu wykazano poprawg kontroli metabolicznej w leczeniu skojarzonym z
glimepirydem w poréwnaniu do leczenia tylko metforming u pacjentow, u ktorych kontrola
maksymalna dawka dobowa metforminy byta niezadowalajaca.

Leczenie skojarzone 7 insuling

Dane dotyczace leczenia skojarzonego z insuling sg ograniczone. U pacjentéw, u ktorych nie
mozna uzyska¢ kontroli maksymalna dawka glimepirydu, mozna rozpoczaé leczenie
skojarzone z insuling. W dwoch badaniach leczenie skojarzone przyniosto taka sama poprawe
kontroli metabolicznej, jak insulina w monoterapii; jednakze w leczeniu skojarzonym
potrzebne byly mniejsze Srednie dawki insuliny.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Biodostgpnos¢ podanego doustnie glimepirydu jest catkowita. Przyjmowanie jedzenia nie ma

istotnego wptywu na wchtanianie, moze jedynie zmniejszy¢ si¢ szybko§¢ wchilaniania.
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Maksymalne st¢zenie leku w surowicy krwi (Cpax) jest osiagane w ciagu ok. 2,5 godziny po
podaniu doustnym ($rednie stezenie 0,3 ug/ml po wielokrotnym podawaniu 4 mg na dobeg).
Istnieje liniowa zalezno$¢ pomigdzy dawka a Cmax 0raz AUC (pole powierzchni pod krzywa
zalezno$ci ste¢zenia do czasu).

Dystrybucja

Glimepiryd ma bardzo mata objgtos¢ dystrybucji (okoto 8,8 litra), w przyblizeniu rowna
objetosci dystrybucji albuminy, wysoki stopien wiagzania z biatkami (>99%), oraz niski
klirens (okoto 48 ml/min).

U zwierzat glimepiryd jest wydzielany z mlekiem. Przenika przez tozysko. Przenikanie przez
barier¢ krew—mozg jest niewielkie.

Biotransformacja i wydalanie

Sredni okres pottrwania w surowicy, majacy wptyw na stezenie leku w surowicy po podaniu
wielokrotnym, wynosi okoto 5 do 8 godzin. Po podaniu duzych dawek, obserwowano
nieznaczne wydtuzenie okresu pottrwania.

Po podaniu pojedynczej dawki radioaktywnie znakowanego glimepirydu, 58%
radioaktywnosci oznaczono w moczu, za$ 35% w kale. W moczu nie wykryto niezmienionej
substancji. Zarowno w moczu, jak i w kale zidentyfikowano dwa metabolity,
najprawdopodobniej pochodzace z przemian w watrobie (gtéwnym enzymem jest CYP2C9):
pochodna hydroksylowa i pochodna karboksylowa. Po doustnym podaniu glimepirydu,
koncowy okres pottrwania metabolitéw wynosit odpowiednio 3 do 6 1 5 do 6 godzin.

Nie stwierdzono istotnych réznic w farmakokinetyce glimepirydu po podaniu jednorazowym i
wielokrotnym, a rdznice osobnicze byly rowniez niewielkie. Nie stwierdzono istotnej
kumulacji leku.

Farmakokinetyka leku u kobiet i mgzczyzn oraz w grupie pacjentow mlodych i w podesztym
wieku (powyzej 65 lat) byta podobna. U pacjentéw z niskim klirensem kreatyniny
obserwowano tendencj¢ do zwigkszania sig klirensu glimepirydu oraz obnizania $redniego
stezenia w surowicy krwi, prawdopodobnie na skutek szybszej eliminacji ze wzgledu na
mniejsze wigzanie z biatkami. Wydalanie obu metabolitow przez nerki byto zmniejszone. Nie
nalezy przewidywac zwigkszonego ryzyka kumulacji leku w tej grupie pacjentow.

Farmakokinetyka leku podanego pigciu pacjentom po zabiegach chirurgicznych na drogach
z6lciowych, nie chorujacym na cukrzycg, byta zblizona do tej stwierdzonej u 0séb zdrowych.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan przedklinicznych zaobserwowane podczas stosowania dawek
przewyzszajacych maksymalne dawki stosowane u ludzi maja niewielkie zastosowanie w
praktyce klinicznej lub wynikaty z dziatania farmakodynamicznego (hipoglikemia) substancji
czynnej. Wyniki te dotycza typowych badan farmakologicznych bezpieczenstwa stosowania
leku, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnej dawki, genotoksycznosci, karcyno-
gennos$ci, wpltywu na rozwoj ptodu.

Dzialania niepozadane (embriotoksyczno$¢, teratogennos$¢ i toksycznos¢ rozwojowa)
uwazane byty za wynik dziatania hipoglikemizujacego substancji czynnej u samic 1
potomstwa.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna (substancja biologicznie czynna), celuloza mikrokrystaliczna, glikolan
sodowy skrobi, powidon, magnezu stearynian.

Tabletki 3 mg zawieraja barwnik: tlenek zelaza zotty (E172).
Tabletki 4 mg zawieraja barwnik: tlenek zelaza czerwony (E172).

6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. OKres waznoS$ci
3 lata.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze pokojowej, tj. od 15°C do 25°C. Chronié przed $wiattem.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowan
Blistry PVC/Al w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania: 30 tabletek.
6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostatosci

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIOTON S.A.

ul. Staro$cinska 5

02-516 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenia MZ Nr 10907, 10908, 10909, 10910.

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

20.04.2004
10.07.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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