CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Glimepiride Accord, 3 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 3 mg glimepirydu.
Kazda tabletka zawiera 155,70 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Tabletki 3 mg: jasnozolte, owalne, niepowlekane tabletki z linig podziatu po jednej stronie,
gtadkie po drugiej stronie.

Linia podziatu na tabletce tylko utatwia rozkruszenie w celu utatwienia potkniecia, a nie
podzielenia na réwne dawki.

4. DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Glimepiryd jest wskazany w leczeniu cukrzycy typu 2, gdy dieta, ¢wiczenia fizyczne oraz
zmniejszenie masy ciala nie sg wystarczajgco skuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Do podawania doustnego.
Podstawa powodzenia w leczeniu cukrzycy jest wiasciwa dieta, regularne wykonywanie ¢wiczen

fizycznych, jak rowniez rutynowe badania krwi i moczu. Tabletki lub insulina nie pomoga w
kontroli choroby, jesli pacjent nie przestrzega zalecanej diety.

Dawkowanie

Dawkowanie okresla si¢ na podstawie wynikow badania st¢zenia glukozy we krwi i w moczu.

Dawka poczatkowa wynosi 1 mg glimepirydu na dobe. Jesli taka dawka zapewnia dobrg kontrole,
nalezy zastosowac ten sposob dawkowania w leczeniu podtrzymujacym.

Dla innych schematéw dawkowania dostgpne sg odpowiednie wielko$ci dawek.



W przypadku braku zadowalajacej kontroli, dawke nalezy stopniowo zwigksza¢, na podstawie
wynikéw kontroli glikemii; dawki nalezy podawa¢ w odstepach wynoszacych od 1 do 2 tygodni
miedzy kolejno wprowadzanymi dawkami, do uzyskania dawki 2, 3 lub 4 mg na dobe.

Tylko w wyjatkowych przypadkach dawka glimepirydu wieksza niz 4 mg na dobe daje lepsze
wyniki leczenia.

Zalecana dawka maksymalna to 6 mg glimepirydu na dobg.

U pacjentoéw, u ktorych podczas stosowania maksymalnej dobowej dawki metforminy nie
uzyskano odpowiedniej kontroli, mozna rozpoczac¢ leczenie skojarzone z glimepirydem.
Utrzymujac dawke metforminy, leczenie glimepirydem nalezy rozpocza¢ od matych dawek, ktore
w zaleznosci od pozadanego poziomu kontroli metabolicznej zwigksza si¢, az do maksymalnej
dawki dobowej. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczyna¢ pod $cistym nadzorem medycznym.

U pacjentow, u ktorych podczas stosowania maksymalnej dobowej dawki glimepirydu nie
uzyskano odpowiedniej kontroli, mozna w razie koniecznosci rozpocza¢ leczenie skojarzone z
insuling. Utrzymujac dawke glimepirydu, leczenie insuling nalezy rozpoczaé¢ od matych dawek,
ktore zwigksza si¢ w zaleznosci od pozadanego poziomu kontroli metabolicznej. Leczenie
skojarzone nalezy rozpoczyna¢ pod $cistym nadzorem medycznym.

Zazwyczaj przyjecie pojedynczej dawki dobowej glimepirydu jest wystarczajace. Zaleca si¢
przyjmowanie dawki leku na krétko przed lub w trakcie obfitego $niadania, a w razie, gdy
pomini¢to $niadanie na krotko przed lub w trakcie pierwszego glownego positku. W przypadku
pominigcia dawki, nie nalezy jej uzupehiac¢ zwigkszajac kolejnag dawke.

Jesli po przyjeciu glimepirydu w dawce 1 mg na dobe u pacjenta wystapi hipoglikemia, to
znaczy, ze mozna kontrolowa¢ glikemie za pomocg samej diety.

W zwigzku z tym, ze poprawa kontroli cukrzycy wiaze si¢ ze zwickszeniem wrazliwosci tkanek
na insuling, w trakcie leczenia zapotrzebowanie na glimepiryd moze si¢ zmniejszy¢. Dlatego, aby
unikna¢ wystapienia hipoglikemii, we wlasciwym momencie nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub zaprzestanie leczenia. Zmiana dawkowania moze by¢ rowniez konieczna w przypadku
zmiany masy ciata, trybu zycia pacjenta lub innych czynnikéw, ktore zwigkszaja ryzyko hipo- lub
hiperglikemii.

Zastapienie innych doustnych lekéw hipoglikemizujacych glimepirydem

Z reguty mozna dokona¢ zmiany innych doustnych lekdéw hipoglikemizujacych na glimepiryd.
Podczas zmiany na glimepiryd nalezy wzig¢ pod uwage wielko$¢ dawki oraz okres poltrwania
poprzednio stosowanego produktu leczniczego. W niektorych przypadkach, w szczego6lnosci
lekow przeciwcukrzycowych o dlugim okresie pottrwania (np. chlorpropamid), zaleca si¢
zastosowanie kilkudniowego okresu wyptukania leku w celu zminimalizowania ryzyka
wystapienia reakcji hipoglikemicznych w wyniku dziatania addycyjnego.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1 mg glimepirydu raz na dobg. W zalezno$ci od odpowiedzi
na leczenie, dawka moze by¢ stopniowo zwigkszana zgodnie z zaleceniami podanymi wyze;j.

Zastapienie insuliny glimepirydem

W wyjatkowych przypadkach, u pacjentow, u ktorych nastapito wyrownanie cukrzycy typu 2
insuling, moze by¢ wskazana zmiana leczenia na glimepiryd. Zmiang leczenia nalezy
przeprowadza¢ pod $cistym nadzorem medycznym.

Specjalne grupy pacjentow



Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub watroby
Patrz punkt 4.3.

Dzieci i mlodziez

Brak danych dotyczacych stosowania glimepirydu u pacjentéw w wieku ponizej 8 lat. Dane
dotyczace stosowania glimepirydu w monoterapii u dzieci w wieku 8 do 17 lat sa ograniczone
(patrz punkt 5.1 oraz 5.2).

Dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania glimepirydu u dzieci sa
niewystarczajace, dlatego tez jego stosowanie w tej grupie pacjentow nie jest zalecane.

Sposéb podawania
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac ptynem.

4.3 Przeciwwskazania

Glimepiryd jest przeciwwskazany u pacjentdow, u ktorych wystepuja ponizsze objawy:
- nadwrazliwos$¢ na glimepiryd, inne pochodne sulfonylomocznika lub sulfonamidy lub na
ktoragkolwiek substancjg pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
- cukrzyca insulinozalezna
- $piaczka cukrzycowa

- kwasica ketonowa

- ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby.

W przypadku cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek lub watroby konieczna jest zmiana leku na
insuling.

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Glimepiryd nalezy przyjmowac na krotko przed lub w trakcie positku.

W przypadku nieregularnego spozywania lub pomijania positkéw leczenie tabletkami
Glimepiride Accord moze prowadzi¢ do hipoglikemii. Objawami hipoglikemii moga by¢: bole
glowy, napady gtodu, nudnosci, wymioty, znuzenie, senno$¢, zaburzenia snu, niepok6j ruchowy,
agresywnos¢, ostabienie koncentracji, czujnosci i czasu reakcji, depresja, dezorientacja,
zaburzenia mowy i widzenia, afazja, drzenia, niedowtad, zaburzenia czucia, zawroty glowy,
uczucie bezradnosci, utrata samokontroli, delirium, drgawki pochodzenia mézgowego, senno$c¢ i
utrata przytomnosci az do stanu $pigczki wiacznie, ptytki oddech oraz bradykardia. Ponadto moga
wystapi¢ objawy zaburzenia regulacji uktadu adrenergicznego, takie jak pocenie si¢, wilgotna
skora, niepokoj, tachykardia, nadcis$nienie, palpitacje, dtawica piersiowa oraz zaburzenia rytmu
serca.

Obraz Kliniczny w ciezkiej hipoglikemii moze przypomina¢ udar.

Powyzsze objawy mozna zazwyczaj szybko zmniejszy¢ przez natychmiastowe podanie
weglowodandw (cukru). Sztuczne stodziki nie sg skuteczne.

Z doswiadczenia uzyskanego dla innych pochodnych sulfonylomocznika wiadomo, ze pomimo
poczatkowej skutecznosci dziatania Srodkoéw zaradczych, moze doj$¢ do nawrotu hipoglikemii.



Ciegzka lub dlugotrwata hipoglikemia, jedynie doraznie kontrolowana przez przyj¢cie zwykle
stosowanych ilo$ci cukru, wymaga natychmiastowego leczenia farmakologicznego, a
sporadycznie hospitalizacji.

Do czynnikéw mogacych wplyna¢ na rozwdj hipoglikemii naleza:

- nieche¢ lub (czesciej u pacjentow w podesztym wieku) niezdolno$¢ pacjenta do wspotpracy

- niedozywienie, nieregularne przyjmowanie lub pomijanie positkow oraz okresowe
poszczenie

- zmiany w diecie

- brak rownowagi migdzy wysitkiem fizycznym a iloscig spozywanych weglowodanow

- spozywanie alkoholu, zwlaszcza z jednoczesnym pomijaniem positkow

- zaburzenia czynno$ci nerek

- cigzkie zaburzenia czynnosci watroby

- przedawkowanie tabletek Glimepiride Accord

- niektore niewyrownane zaburzenia uktadu endokrynologicznego wptywajace na metabolizm
weglowodanow lub zaburzenia regulacji hipoglikemii (jak na przyktad w niektorych
zaburzeniach czynnosci tarczycy 1 w niewydolnos$ci przedniego ptata przysadki lub
niewydolnos$ci kory nadnerczy)

- jednoczesne przyjmowanie niektorych innych produktéw leczniczych (patrz punkt 4.5)

Leczenie tabletkami Glimepiride Accord wymaga regularnej kontroli stezenia glukozy we krwi i
moczu. Dodatkowo zaleca si¢ oznaczanie stg¢zenia hemoglobiny glikozylowane;.

Podczas leczenia tabletkami Glimepiride Accord wymagane jest regularne kontrolowanie
czynnosci watroby oraz obrazu krwi (w szczego6lnos$ci oznaczanie liczby leukocytow i ptytek
krwi).

W sytuacjach stresowych (np. wypadki, operacje z nagtych wskazaf, zakazenia ze stanem
goragczkowym, itp.) moze by¢ wskazana czasowa zmiana leku na insulineg.

Brak danych dotyczacych stosowania tabletek Glimepiride Accord u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby oraz u pacjentow dializowanych. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby wskazane jest zastgpienie leku insuling.

Leczenie pacjentow z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD) pochodnymi
sulfonylomocznika moze prowadzi¢ do niedokrwistosci hemolitycznej. Glimepiryd nalezy do
pochodnych sulfonylomocznika, dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z niedoborem
G6PD i rozwazy¢ zastosowanie innego leku, ktory nie jest pochodng sulfonylomocznika.

Tabletki Glimepiride Accord zawierajg laktoze jednowodng. Pacjenci z rzadko wystepujaca
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem zlego wchtaniania glukozo-
galaktozy, nie powinni stosowaé tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

W przypadku jednoczesnego stosowania glimepirydu z niektorymi innymi produktami
leczniczymi moze wystapi¢ niepozadane zwigkszenie lub zmniejszenie dziatania
hipoglikemizujgcego glimepirydu. Z tego wzgledu, inne produkty lecznicze mozna stosowac
wytacznie po konsultacji (lub z przepisu) lekarza.



Glimepiryd jest metabolizowany przez enzym cytochromu P450 2C9 (CYP2C9). Wiadomo, Ze na
jego metabolizm wptywa rdéwnoczesne stosowanie induktorow (np. ryfampicyna) lub inhibitorow
(np. flukonazol) CYP2C9.

Wyniki badania in vivo dotyczacego interakcji, opisanego w literaturze, wskazuja, ze wartos$¢
AUC glimepirydu zwigkszala si¢ okoto dwukrotnie, gdy stosowano go jednoczesnie z
flukonazolem, jednym z najsilniejszych inhibitorow CYP2C9.

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

Nasilenie dziatania zmniejszajacego stgzenie glukozy we krwi, a w niektorych przypadkach
hipoglikemia moze na przyktad wystapi¢ na skutek przyjmowania jednego z nastepujacych
lekow:

—  fenylbutazon, azapropazon i oksyfenbutazon,

— insulina i doustne produkty przeciwcukrzycowe, takie jak metformina,

— salicylany i kwas p-amino-salicylowy,

— steroidy anaboliczne i meskie hormony ptciowe,

—  chloramfenikol, niektore sulfonamidy o dtugim dziataniu, tetracykliny, antybiotyki
chinolonowe i klarytromycyna,

—  leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny,

—  fenfluramina,

—  dyzopiramid,

—  fibraty,

— inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE),

—  fluoksetyna, inhibitory monoaminooksydazy,

— allopurynol, probenecyd, sulfinpirazon,

—  leki sympatykolityczne,

—  cyklofosfamid, trofosfamid oraz ifosfamidy,

— mikonazol, flukonazol,

—  pentoksyfylina (duze dawki pozajelitowo),

—  trytokwalina.

Ostabienie dziatania zmniejszajacego stezenie glukozy we krwi, a tym samym zwigkszenie
stezenia cukru we krwi, moze wystapi¢ na skutek przyjmowania jednego z nastepujacych
produktéw leczniczych, np.:

—  estrogeny i progestageny

—  saluretyki, tiazydowe leki moczopgdne

—  leki stymulujgce czynnos¢ tarczycy, glikokortykosteroidy

—  pochodne fenotiazyny, chlorpromazyna

— adrenalina i leki sympatykomimetyczne

—  kwas nikotynowy (duze dawki) i pochodne kwasu nikotynowego
—  leki przeczyszczajace (stosowane dtugotrwale)

—  fenytoina, diazoksyd

— glukagon, barbiturany, ryfampicyna

—  acetozolamid

Antagonisci Ho, leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne, klonidyna oraz rezerpina moga
powodowac zaréwno nasilenie, jak i ostabienie dziatania obnizajgcego stezenie glukozy we krwi.



Pod wptywem sympatykolitycznych produktow leczniczych, takich jak leki blokujace receptory
beta-adrenergiczne, klonidyna, guanetydyna i rezerpina, objawy zaburzenia regulacji
pochodzenia adrenergicznego wywotanej hipoglikemia moga by¢ ostabione lub nie wystepowac.

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

Glimepiryd moze nasila¢ lub ostabia¢ dziatanie pochodnych kumaryny.

Kolesewelam wigze si¢ z glimepirydem obnizajac jego wchtanianie z przewodu pokarmowego.
W przypadku przyjecia glimepirydu co najmniej na 4 godziny przed przyjeciem kolesewelamu
nie obserowowano zadnych interakcji. Dlatego tez glimepiryd nalezy przyjmowa¢ co najmniej 4
godziny przed przyjeciem kolesewelamu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Ryzyko zwigzane z cukrzyca

Nieprawidtowe stezenia glukozy we krwi podczas cigzy zwigzane sg z wigkszg czestoscia
wystepowania wad wrodzonych i podwyzszona umieralno$cia okotoporodowa noworodkow.
Nalezy kontrolowac¢ stezenie glukozy u kobiet w cigzy, aby unikna¢ ryzyka uszkodzenia ptodu.
W takich okoliczno$ciach nalezy zastosowa¢ insuling. Pacjentki, ktore planujg zaj$¢ w ciaze,
powinny poinformowac o tym lekarza.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem glimepirydu

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania glimepirydu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje, ktory najprawdopodobniej byt zwiazany
z dziataniem farmakologicznym (hipoglikemia) glimepirydu (patrz punkt 5.3).

Dlatego, nie zaleca si¢ stosowania glimepirydu podczas catej cigzy. W przypadku stosowania
leczenia glimepirydem, jesli pacjentka planuje zajs¢ w cigze lub w razie stwierdzenia cigzy,
nalezy jak najszybciej zmieni¢ lek na insuling.

Laktacja

Nie wiadomo, czy lek przenika do mleka kobiecego. Glimepiryd jest wydzielany do mleka u
szczurow. Wskutek tego, ze inne pochodne sulfonylomocznika przenikajg do mleka kobiecego i
poniewaz istnieje ryzyko wystapienia hipoglikemii u niemowlat karmionych piersia, nie zaleca
si¢ karmienia piersig podczas leczenia glimepirydem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzgdzen mechanicznych w ruchu.

Zdolnos¢ koncentracji i szybkos¢ reakcji pacjenta moze zosta¢ ostabiona w wyniku hipoglikemii
lub hiperglikemii lub np. z powodu zaburzen widzenia. Moze to stwarza¢ zagrozenie w
sytuacjach, w ktorych zdolno$ci te majg szczegdlne znaczenie (np. prowadzenie samochodu lub
obstuga maszyn).

Pacjentéw nalezy poinformowacé, o koniecznosci podjecia srodkow ostroznosci w celu uniknigcia
hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdu. Ma to szczegolnie znaczenie u pacjentéw z niska



swiadomoscia lub brakiem swiadomos$ci objawow ostrzegawczych hipoglikemii lub, u ktorych
hipoglikemia wystepuje czgsto. Nalezy rozwazy¢ czy w takich sytuacjach wskazane jest
prowadzenie pojazdow oraz obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane z badan klinicznych zostaty oparte na do§wiadczeniach z zastosowaniem
glimepirydu i innych pochodnych sulfonylomocznika, zostaty one podane ponizej wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz wedhug czesto$ci wystepowania (bardzo czesto > 1/10;
czesto > 1/100 do < 1/10; niezbyt czesto > 1/1000 do < 1/100; rzadko > 1/10,000 do < 1/1000;
bardzo rzadko < 1/10,000; czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko: trombocytopenia, leukopenia, granulocytopenia, agranulocytoza, erytropenia,
niedokrwisto$¢ hemolityczna i pancytopenia, ktore zwykle ustepuja po odstawieniu produktu
leczniczego.

Czgstos¢ nieznana: cigzka matoptytkowosé z liczba plytek mniejszg niz 10 000 i plamica
matoptytkowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: leukoklastyczne zapalenie naczyn, tagodne reakcje nadwrazliwos$ci, ktore moga
przybra¢ postac ciezka, z dusznoscia, obnizeniem ci$nienia tetniczego krwi i czasem wstrzasem.

Czgstos¢ nieznana: Mozliwe jest wystagpienie nadwrazliwosci krzyzowej na pochodne
sulfonylomocznika, sulfonamidy lub pokrewne substancje.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko: hipoglikemia

W wigkszo$ci przypadkow reakcje hipoglikemiczne wystgpuja nagle, moga mie¢ cigzka postac i
przebieg, nie zawsze daja si¢ tatwo wyréwnac. Wystapienie hipoglikemii zalezy, podobnie jak w
przypadku innych schematow leczenia hipoglikemizujacego, od czynnikow indywidualnych,
takich jak przyzwyczajenia dietetyczne oraz dawka (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka
Czgstos¢ nieznana: Szczegdlnie w poczatkowym okresie leczenia mogg wystapié przejsciowe
zaburzenia widzenia, wynikajace ze zmiany stezenia glukozy we krwi.

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo rzadko: nudno$ci, wymioty, biegunka, wzdgcia, uczucie dyskomfortu w jamie brzuszne;j i
bdl brzucha, prowadzace w rzadkich przypadkach do odstawienia leku.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo rzadko: upos$ledzenie czynno$ci watroby (np. z cholestazg 1 zo6ttaczka), zapalenie watroby
i niewydolno$¢ watroby.
Czgsto$¢ nieznana: zwickszenie aktywno$ci enzymow watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto$¢ nieznana: Moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwos$ci ze strony skory, ktorych objawami sg:
$wiad, wysypka, pokrzywka i nadwrazliwo$¢ na $wiatto.



Badania diagnostyczne
Bardzo rzadko: zmniejszenie stgzenia sodu w surowicy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych {aktualny adres, nr telefonu i
faksu ww. Departamentu}

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie
Objawy

W przypadku przedawkowania moze wystgpi¢ hipoglikemia trwajaca od 12 do 72 godzin, ktoéra
moze nawrdci¢ po poczatkowej poprawie. Objawy moga nie pojawic si¢ nawet przez 24 godziny
od przedawkowania. Zazwyczaj zaleca si¢ obserwacj¢ w szpitalu. Moga wystapi¢ wymioty,
nudnosci oraz bole nadbrzusza. Hipoglikemii moga towarzyszy¢ objawy neurologiczne takie jak
niepokéj ruchowy, drzenie, zaburzenia widzenia, zaburzenia koordynacji, senno$¢, $piaczka oraz
drgawki.

Leczenie

Leczenie polega przede wszystkim na ograniczeniu wchianiania poprzez wywotanie wymiotow, a
nastepnie podaniu wody lub lemoniady z weglem aktywowanym (adsorbent) i siarczanu sodu
(Srodek przeczyszczajacy). W przypadku spozycia duzej ilosci leku, wskazane jest ptukanie
zotadka, a nastgpnie podanie aktywowanego wegla i siarczanu sodu. W przypadku
przedawkowania (o cigzkim przebiegu) zaleca si¢ hospitalizacj¢ w oddziale intensywnej opieki
medycznej. Nalezy jak najszybciej podac glukoze, w razie koniecznosci W dozylnym
wstrzyknieciu (bolus) 50 ml 50% roztworu, a nast¢pnie 10% roztworu w postaci wlewu
dozylnego, $cisle monitorujgc stezenie glukozy we krwi. Dalsze leczenie powinno by¢ objawowe.

W szczegoblnych przypadkach leczenia hipoglikemii wywotanej przypadkowym przyjeciem
glimepirydu przez niemowleta i male dzieci, dawke podawanej glukozy nalezy starannie
kontrolowa¢, aby unikna¢ niebezpieczenstwa hiperglikemii. Nalezy doktadnie monitorowac
stezenie glukozy we krwi.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: doustne leki zmniejszajace stezenie glukozy we krwi, z wyjatkiem
insulin: sulfonamidy, pochodne sulfonylomocznika,

Kod ATC: A10B B12

Glimepiryd jest substancjg hipoglikemizujacg, aktywng po podaniu doustnym, nalezacg do grupy
pochodnych sulfonylomocznika. Moze by¢ stosowany w leczeniu cukrzycy.
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Glimepiryd dziata przede wszystkim przez stymulowanie wydzielania insuliny przez komoérki
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.

Uwalnianie insuliny:

Pochodne sulfonylomocznika reguluja wydzielanie insuliny przez zamykanie kanatow
potasowych zaleznych od ATP w btonie komorek beta trzustki. Zamykanie kanatow potasowych
wywoluje depolaryzacje btony komorkowej komorek beta i przez otwarcie kanatow wapniowych
prowadzi do zwigkszonego naptywu jonéw wapnia do wnetrza komorki. Prowadzi to do
uwalniania insuliny w wyniku egzocytozy.

Glimepiryd wigze si¢ w duzym stopniu z biatkiem btonowym komorek beta, zwigzanym z
kanatem potasowym zaleznym od ATP, ale w innym miejscu niz to, ktore zwykle zajmuja
pochodne sulfonylomocznika.

Dzialanie pozatrzustkowe

Do dziatania pozatrzustkowego nalezy np. zwickszenie wrazliwosci tkanek obwodowych na
insuling oraz zmniejszenie wychwytu insuliny przez watrobe.

Wychwyt glukozy z krwi przez obwodowa tkanke mig$niowa i thuszczowa odbywa si¢ przez
specjalne biatka transportujace, ktore znajduja si¢ w btonie komérkowej. Transport glukozy w
tych tkankach stanowi etap ograniczajacy zuzytkowanie glukozy. Glimepiryd bardzo szybko
zwicksza liczbe aktywnych czasteczek transportujacych glukoze w btonie komorek miesni i
tkanki ttuszczowej, co pobudza wychwyt glukozy.

Glimepiryd zwicksza aktywno$¢ fosfolipazy C swoistej dla glikozylofosfatydyloinozytolu, co
moze by¢ skorelowane z lipogeneza i glikogeneza wywolywang przez leki w izolowanych
komérkach migsniowych i thuszczowych.

Glimepiryd hamuje wytwarzanie glukozy w watrobie przez zwigkszanie wewnatrzkomorkowego
stezenia fruktozo-2,6-dwufosforanu, ktéry z kolei hamuje glukoneogenezg.

Dzialanie ogolne

U o0s6b zdrowych minimalna skuteczna doustna dawka terapeutyczna glimepirydu wynosi okoto
0,6 mg. Dziatanie glimepirydu zalezy od dawki i jest powtarzalne. Reakcja fizjologiczna na
intensywne ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie wydzielania insuliny, wystgpuje rowniez w trakcie
przyjmowania glimepirydu.

Nie stwierdzono istotnych réznic w dziataniu leku podanego na 30 minut lub bezposrednio przed
positkiem. U pacjentéw z cukrzyca, dobra kontrola metaboliczna utrzymuje si¢ przez cata dobe
po podaniu pojedynczej dawki dobowej.

Pomimo Ze hydroksymetabolity glimepirydu powodowaly niewielkie, lecz znamienne obnizenie
stezenia glukozy w surowicy zdrowych osob, to s one w niewielkim stopniu odpowiedzialne za
calkowite dziatanie leku.

Leczenie skojarzone z metforming

W jednym badaniu wykazano poprawg kontroli metabolicznej podczas jednoczesnego stosowania
glimepirydu w poréwnaniu ze stosowaniem metforminy w monoterapii u pacjentow, u ktorych
nie uzyskano odpowiedniej kontroli cukrzycy podczas stosowania maksymalnej dawki
metforminy.

Leczenie skojarzone z insuling



Dane dotyczace leczenia skojarzonego z insuling sg ograniczone. U pacjentéw, u ktorych nie
uzyskano odpowiedniej kontroli cukrzycy podczas stosowania maksymalnej dawki glimepirydu,
mozna rozpocza¢ leczenie insuling. W dwoch badaniach leczenie skojarzone spowodowato taka
samg poprawe kontroli metabolicznej, jak podczas stosowania wytgcznie insuliny; jednak w
leczeniu skojarzonym wymagana byta mniejsza srednia dawka insuliny.

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez:

Badanie kliniczne kontrolowane trwajace 24 tygodnie (z zastosowaniem glimepirydu w dawce do
8 mg na dobe lub metforminy w dawce do 2000 mg na dobg) zostato przeprowadzone w grupie
285 dzieci w wieku 8-17 lat z cukrzyca typu 2.

Obydwie substancje znaczaco zmniejszaty warto$¢ hemoglobiny glikowanej HbA1c w porowaniu
do wartos$ci wyjsciowej (glimepiryd — 0,95 (0,41); metformina — 1,39 (0,40). Jednakze glimepiryd
nie spetniat kryteriow réwnowaznosci w stosunku do metforminy pod wzgledem uzyskanej
sredniej zmiany w odniesieniu do wartosci wyjsciowej HbA1c. Roznica migdzy schematami
leczenia wynosita 0,44% na korzy$¢ metforminy. Gorna granica (1,05) 95% przedziatu ufnosci
(non-inferiority) dla tej r6znicy nie byta nizsza niz 0,3% marginesu nie mniejszej skutecznosci.
Podczas leczenia glimepirydem u dzieci nie zaobserwowano nowych dziatan mogacych miec¢
wplyw na bezpieczenstwo stosowania leku w poréwnaniu do pacjentéw dorostych z cukrzyca
typu 2. Brak danych dotyczacych dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania U
dzieci.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Dostepno$¢ biologiczna glimepirydu po podaniu doustnym jest catkowita. Przyjmowanie jedzenia
nie ma istotnego wptywu na wchilanianie, jedynie szybko$¢ wchtaniania jest nieco zmniejszona.
Maksymalne stgzenie leku w surowicy krwi (Cmax) wystepuje okoto 2,5 godziny po podaniu
doustnym ($rednie stg¢zenie po wielokrotnym podawaniu dawki 4 mg na dobe wynosi 0,3 pg/ml) i
wystepuje zalezno$¢ liniowa pomigdzy dawka oraz Cmax i AUC (pole powierzchni pod krzywa
stezenie/czas).

Dystrybucja

Glimepiryd ma bardzo niska objetos¢ dystrybucji (ok. 8,8 litra) w przyblizeniu rowng objetosci
dystrybucji albuminy, wysoki stopien wigzania z biatkami (>99%) oraz niski klirens (ok.

48 ml/min).

U zwierzat glimepiryd jest wydzielany z mlekiem. Glimepiryd przenika przez barierg lozyskow3.
Stopien przenikania przez barier¢ krew-mozg jest niewielki.

Biotransformacja i eliminacja

Sredni okres pottrwania w surowicy majacy znaczenie dla stezenia leku we krwi po zastosowaniu
dawek wielokrotnych 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, a 35% w kale. W moczu nie wykryto niezmienionej substancji. Zar6wno w
moczu, jak i w kale wykryto dwa metabolity, bedace wynikiem metabolizmu w watrobie
(gtownym enzymem jest CYP2C9), mianowicie pochodna hydroksylowa i pochodna
karboksylowa. Po doustnym podaniu glimepirydu, koncowy okres pottrwania tych metabolitow
wynosil odpowiednio 3 do 6 oraz 5 do 6 godzin.



Poréwnanie podania jednorazowego 1 wielokrotnego raz na dobg nie ujawnito zadnych istotnych
roéznic w farmakokinetyce, za§ zmienno$¢ osobnicza byta bardzo niska. Nie stwierdzono istotnej
kumulacji leku.

Specjalne grupy pacjentow
Farmakokinetyka leku u kobiet i m¢zczyzn oraz u pacjentow mtodych i w podesztym wieku
(powyzej 65 lat) byta zblizona.

U pacjentow z niskim klirensem kreatyniny wystgpowata sktonno§¢ do zwigkszania si¢ klirensu
glimepirydu oraz obnizania $rednich st¢zen leku w surowicy krwi, najprawdopodobniej w wyniku
szybszej eliminacji ze wzgledu na mniejsze wigzanie z biatkami.

Wydalanie dwoch metabolitow przez nerki byto zaburzone. Ogolnie, w tej grupie pacjentow nie
nalezy spodziewac si¢ zwickszonego ryzyka kumulacji leku.

Farmakokinetyka u pigciu pacjentéw bez cukrzycy po operacji drog zotciowych byta podobna do
stwierdzonej u zdrowych 0sob.

Dzieci i mtodziez

W badaniu dotyczacym farmakokinetyki, bezpieczenstwa stosowania oraz tolerancji po podaniu
pojedynczej dawki 1 mg glimepirydu u 30 dzieci z cukrzyca typu 2 (4 dzieci w wieku 10-12 lat i
26 dzieci w wieku 12-17 lat) srednie warto$ci pola powierzchni pod krzywa (AUC),
maksymalnego stezenie leku w surowicy krwi (Cmax) 1 okresu pottrwania (T12) osiggaty wartosci
podobne do obserwowanych u dorostych.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan przedklinicznych obserwowane podczas stosowania dawek przewyzszajacych
maksymalne dawki stosowane u ludzi miaty dotychczas niewielkie zastosowanie w praktyce
klinicznej lub wynikaty z dziatania farmakodynamicznego (hipoglikemia) substancji czynnej.
Wyniki te uzyskano na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnej dawki,
genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego oraz wptywu na rozwdj ptodu.
Obserwowane pozniej dziatania niepozadane (obejmujace embriotoksycznosc, teratogennosé i
toksyczny wptyw na rozwoj) uwazane byly za wtérne wobec dziatania hipoglikemizujacego leku
u samic i potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Powidon K-30
Magnezu stearynian

Tabletki, 3 mg:
Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne



Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegolnych srodkow ostrozno$ci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Przechowywac blister w opakowaniu zewnetrznym.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii typu PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 10, 30, 60, 90, 120 lub 180 tabletek w blistrach po 10 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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