CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GLITOPREL, 1 mg, tabletki
GLITOPREL, 2 mg, tabletki
GLITOPREL, 3 mg, tabletki
GLITOPREL, 4 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera substancje czynna 1 mg, 2 mg, 3 mg lub 4 mg glimepirydu (Glimepiridum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna:

- jedna tabletka 1 mg zawiera 25 mg laktozy jednowodnej;
- jedna tabletka 2 mg zawiera 50 mg laktozy jednowodnej;
- jedna tabletka 3 mg zawiera 74,95 mg laktozy jednowodnej;

- jedna tabletka 4 mg zawiera 100 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Glitoprel stosuje si¢ w leczeniu cukrzycy typu 2, gdy same ograniczenia dietetyczne,
¢wiczenia fizyczne i redukcja masy ciata nie sg wystarczajaco skuteczne.

Glitoprel moze by¢ réwniez stosowany w leczeniu skojarzonym z metforming lub insuling.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do stosowania doustnie.

Podstawa skutecznego leczenia cukrzycy jest przestrzeganie odpowiedniej diety, regularne ¢wiczenia
fizyczne i kontrola st¢zenia glukozy we krwi i moczu. Preparaty doustne, np. tabletki albo insulina nie sg

skuteczne, jesli pacjent nie przestrzega zaleconej diety.

Dawkowanie zalezy od wynikow oznaczen glukozy we krwi i w moczu.



Poczatkowo glimepiryd podaje si¢ w dawce 1 mg/dobe. Jesli osiggnicta zostanie odpowiednia kontrola
glikemii, dawke te¢ nalezy stosowa¢ w leczeniu podtrzymujacym.

W celu stosowania réznego dawkowania dostgpne sg tabletki w odpowiednich dawkach.

W przypadku braku zadowalajacej skutecznosci, dawke nalezy zwigkszac¢ stopniowo na podstawie
wynikow kontroli glikemii, w 1-2 tygodniowych odstepach miedzy kolejnymi wielko$ciami dawek, do
dawki 2, 3 lub 4 mg glimepirydu w ciagu doby.

Dawka glimepirydu wicksza niz 4 mg/dobg daje lepsze wyniki tylko w wyjatkowych przypadkach.
Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 6 mg glimepirydu.

U pacjentow, u ktorych po zastosowaniu maksymalnej dawki dobowej metforminy nie uzyskano
zadowalajacej skutecznosci moze by¢ wdrozone rownolegle stosowanie glimepirydu.

Podczas leczenia podtrzymujacego okreslong dawka metforminy, leczenie glimepirydem rozpoczyna si¢
od matych dawek, ktore zwigksza si¢ do dawki maksymalnej w zaleznos$ci od pozadanej kontroli stezenia
glukozy. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczynac pod $cistg kontrola lekarza.

U pacjentow, u ktorych po zastosowaniu maksymalnej dawki dobowej leku Glitoprel nie uzyskano
zadowalajacej skuteczno$ci, moze by¢ w razie koniecznosci wdrozone roéwnolegle stosowanie insuliny.
Podczas leczenia podtrzymujacego okreslong dawka glimepirydu, leczenie insuling rozpoczyna si¢ od
matych dawek i zwicksza si¢ w zaleznosci od pozadanej kontroli metabolicznej. Leczenie skojarzone
nalezy rozpoczyna¢ pod $cista kontrola lekarza.

Zwykle pojedyncza dawka dobowa glimepirydu jest wystarczajgca. Zaleca si¢ przyjmowanie tej dawki
bezposrednio przed lub w trakcie $niadania lub innego gléwnego positku.

W przypadku pominigcia dawki leku nie nalezy zwigksza¢ nastepnej dawki leku. Tabletki nalezy polykaé
w catos$ci, popijajac ptynem.

Wystagpienie u pacjenta hipoglikemii po przyjeciu glimepirydu w dawce 1 mg na dobg oznacza mozliwos¢
kontroli glikemii za pomocg samej diety.

Poniewaz poprawa kontroli cukrzycy zwiazana jest z wigkszg wrazliwo$cia na insuling, w czasie leczenia
moze zmniejszy¢ si¢ zapotrzebowanie na glimepiryd. Z tego wzgledu, aby zapobiec wystapieniu
hipoglikemii, konieczne jest rozwazenie okresowego zmniejszenia dawki lub odstawienia leku. Zmiana
dawkowania moze by¢ takze konieczna w przypadku wystapienia zmiany masy ciata lub trybu zycia
pacjenta oraz wystgpienia innych czynnikow zwigkszajacych ryzyko hipo- lub hiperglikemii.

Zastgpienie innych doustnych lekow przeciwcukrzycowych produktem leczniczym Glitoprel.

Mozliwe jest dokonanie zmiany sposobu leczenia zastepujac inne doustne leki przeciwcukrzycowe
produktem Glitoprel. Podczas zmiany dotad stosowanego produktu leczniczego na produkt Glitoprel
nalezy uwzgledni¢ dawke i okres pottrwania uprzednio stosowanych produktow. W niektorych
przypadkach, zwtaszcza w odniesieniu do lekow przeciwcukrzycowych o dlugim okresie poitrwania (np.
chlorpropamid), zaleca si¢ zastosowanie kilkudniowego okresu ,,wymywania” leku, w celu
zminimalizowania ryzyka wystapienia reakcji hipoglikemicznych w wyniku wzajemnego nasilenia
dziatania lekow.

Zalecana dawka poczatkowa glimepirydu wynosi 1 mg/dobe. W zaleznosci od odpowiedzi, dawka
glimepirydu moze by¢ zwigkszana stopniowo w sposob opisany wczesnie;j.

Zastgpienie insuliny produktem Glitoprel
W wyjatkowych przypadkach, u pacjentow z cukrzyca typu 2, leczonych insuling, wskazane moze by¢



zastapienie insuliny produktem Glitoprel. Zmiana ta musi by¢ przeprowadzona pod $cista kontrolg
lekarza.

Stosowanie W przypadkach zaburzen czynnosci nerek i wqtroby:
Patrz punkt 4.3.

4.3 Przeciwwskazania

Glimepiryd jest przeciwwskazany u pacjentdow w nastepujacych przypadkach:

e nadwrazliwo$¢ na glimepiryd lub inne pochodne sulfonylomocznika lub sulfonamidy albo na
ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza,

cukrzyca typu 1 (insulinozalezna),

$pigczka cukrzycowa,

kwasica ketonowa,

cigzkie zaburzenia czynnosci watroby lub nerek. W cigzkich zaburzeniach czynno$ci nerek lub
watroby konieczne jest leczenie insuling.

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Glitoprel nalezy przyjmowac¢ krotko przed lub w czasie trwania positku.

Stosowanie produktu Glitoprel moze prowadzi¢ do hipoglikemii, jesli positki spozywane sg o
nieregularnych porach lub catkowicie pomijane. Objawami hipoglikemii mogg by¢: bol gtowy,
niepohamowany gtod, nudnosci, wymioty, znuzenie, senno$¢, zaburzenia snu, niepokdj ruchowy,
agresywnosc¢, zaburzenia koncentracji, czujnosci i czasu reakcji, depresja, dezorientacja, zaburzenia mowy
i widzenia, drzenia, niedowlad, zaburzenia czucia, zawroty gtowy, bezradnos$¢, utrata samokontroli,
delirium, drgawki pochodzenia mézgowego, utrata przytomnosci do stanu $pigczki wiacznie, ptytki
oddech i zwolnienie akcji serca. Ponadto obecne mogg by¢ objawy kompensacji adrenergicznej takie jak
potliwos$¢, wilgotna skora, niepokoj, przyspieszenie czynnosci serca, nadci$nienie, kotatanie serca,
dtawica piersiowa i arytmia.

Kliniczny obraz ci¢zkiego napadu hipoglikemii moze przypominac udar. Objawy zazwyczaj moga by¢
szybko skorygowane przez podanie weglowodanow (cukru). Sztuczne $rodki stodzace nie sg skuteczne.

Do$wiadczenia uzyskane podczas stosowania innych pochodnych sulfonylomocznika wskazuja, ze
pomimo poczatkowego osiggnigcia zamierzonej skutecznosci, moze wystapi¢ nawr6ot hipoglikemii.

Cigzka lub dtugotrwata hipoglikemia kontrolowana jedynie czeSciowo za pomocg zwykle stosowanych
iloéci cukru, wymaga natychmiastowej interwencji lekarza i niekiedy hospitalizacji.

Czynnikami sprzyjajacymi wystapieniu hipoglikemii sa:

nieche¢ lub (szczegdlnie czesta u pacjentdéw w podesztym wieku) niezdolnos¢ do wspotdziatania,
niedozywienie, nieregularne positki, pomijanie positkow, okresy postu,

zmiana diety,

brak réwnowagi migdzy wysitkiem fizycznym a spozyciem wegglowodanow,

spozywanie alkoholu, zwlaszcza z jednoczesnym pomijaniem positkow,

zaburzenia czynnosci nerek,

cigzkie zaburzenia czynnosci watroby,

przedawkowanie produktu Glitoprel,



e niektore niewyrownane zaburzenia czynnosci gruczolow wydzielania wewngtrznego wptywajace na
metabolizm weglowodanow lub na kompensacyjne wyréwnanie hipoglikemii (np. niektére zaburzenia
czynnosci tarczycy i przedniego ptata przysadki mézgowej lub niewydolno$¢ kory nadnerczy),

e jednoczesne podawanie niektorych innych produktow leczniczych (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia produktem Glitoprel konieczne jest regularne kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi i
w moczu. Ponadto zalecane jest oznaczanie stezenia glikowanej hemoglobiny.

W czasie leczenia produktem Glitoprel wymagane jest regularne kontrolowanie czynnos$ci watroby oraz
obrazu krwi (szczegolnie liczby leukocytow i trombocytow).

W warunkach stresu (np. wypadki, zabiegi chirurgiczne z ostrych wskazan, zakazenia przebiegajace z
goraczka itp.) moze by¢ wskazana czasowa zmiana leczenia na insuline.

Brak jest do§wiadczen ze stosowaniem produktu Glitoprel u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby lub u pacjentéw dializowanych. U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek lub
watroby wskazana jest zmiana leczenia na insuling.

Produkt leczniczy Glitoprel zawiera laktoze jednowodna.
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol ( 23 mg) sodu w tabletce ,to znaczy produkt leczniczy uznaje
sie za ,,wolny od sodu.”

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Dziatanie hipoglikemizujace glimepirydu moze by¢ nasilone lub ostabione przez inne produkty lecznicze
przyjmowane rownolegle z produktem Glitoprel. Z tego powodu stosowanie innych produktow
leczniczych moze mie¢ miejsce tylko za zgoda (lub z przepisu) lekarza.

Glimepiryd jest metabolizowany z udziatem cytochromu P450 2C9 (CYP2C9). Wiadomo, zZe na
metabolizm ten ma wptyw jednoczesne stosowanie lekow indukujgcych izoenzym CYP2C9 (np.
ryfampicyna) lub hamujacych CYP2C9 (np. flukonazol).

Opisane w literaturze wyniki badan interakcji in vivo wykazaty, ze AUC glimepirydu zwicksza si¢ okoto
2-krotnie podczas jednoczesnego stosowania flukonazolu, ktory jest gtdbwnym potencjalnym inhibitorem
izoenzymu CYP2C9.

Na podstawie doswiadczen ze stosowaniem glimepirydu i innych pochodnych sulfonylomocznika
znaczenie moga mie¢ wymienione nizej interakcje.

Nasilenie dziatania zmniejszajacego stezenie glukozy we krwi, a co za tym idzie wystgpienie w niektorych
przypadkach hipoglikemii moze mie¢ miejsce w nastgpstwie jednoczesnego przyjecia jednego z
nastepujacych produktow leczniczych:

fenylbutazon, azapropazon i oksyfenbutazon, sulfinpirazon,

insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe, niektore sulfonamidy dlugo dziatajace,
metformina, tetracykliny,

salicylany i kwas p-aminosalicylowy, inhibitory MAO,

steroidy anaboliczne i m¢skie hormony pltciowe, antybiotyki chinolonowe,



chloramfenikol, probenecyd,

leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny, mikonazol,

fenfluramina, pentoksyfilina (duze dawki parenteralne),
fibraty, trytokwalina,

inhibitory ACE, flukonazol.

fluoksetyna,

allopurinol,

sympatykolityki,
cyklofosfamidy, trofosfamidy i ifosfamidy,

Ostabienie dziatania obnizajacego stezenie glukozy we krwi, a co za tym idzie wystgpienie w niektorych
przypadkach zwickszenia stezenia glukozy we krwi moze mie¢ miejsce w nastepstwie jednoczesnego
przyjecia jednego z nastepujacych lekow:

estrogeny lub progestageny,

saluretyki, diuretyki tiazydowe,

leki stymulujace tarczyce, glukokortykoidy,

pochodne fenotiazyny, chlorpromazyna,

adrenalina i sympatykomimetyki,

kwas nikotynowy (duze dawki) i pochodne kwasu nikotynowego,
srodki przeczyszczajace (dtugotrwate stosowanie),

fenytoina, diazoksyd,

glukagon, barbiturany i ryfampicyna,

acetazolamid.

Antagonis$ci receptora Ho, leki blokujace receptory B-adrenergiczne, klonidyna i rezerpina moga
powodowac zaré6wno nasilenie jak i ostabienie dziatania hipoglikemizujacego.

Pod wptywem produktow leczniczych o dziataniu sympatykolitycznym, takich jak leki blokujace
receptory B-adrenergiczne, klonidyna, guanetydyna i rezerpina, ostabieniu lub zniesieniu moga ulec

objawy wywotanego hipoglikemia kompensacyjnego pobudzenia uktadu adrenergicznego.

Spozywanie alkoholu moze nasila¢ lub ostabia¢ hipoglikemizujace dziatanie glimepirydu w sposob

nieprzewidywalny.
Glimepiryd moze zaréwno nasila¢ lub ostabia¢ dziatanie pochodnych kumaryny.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Ryzyko zwiazane z cukrzyca

Nieprawidtowe stezenia glukozy we krwi w czasie cigzy wigzg si¢ z wyzszg czgstoscig wystepowania wad
wrodzonych i umieralnosci okotoporodowe;j. Dlatego nalezy monitorowac st¢zenie glukozy we krwi przez
caly okres ciazy, aby zmniejszy¢ ryzyko teratogennosci. W takich przypadkach zaleca si¢ stosowanie
insuliny. Pacjentka, ktora planuje ciagz¢ powinna poinformowac o tym lekarza.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem glimepirydu



Brak jest wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania glimepirydu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje, zwigzang prawdopodobnie z dziataniem
farmakologicznym (hipoglikemia) glimepirydu (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ wobec tego stosowania glimepirydu przez caty okres ciazy.
Jezeli pacjentka leczona glimepirydem zajdzie w ciazg lub ja planuje, nalezy zastapic¢ jak najszybciej ten
sposob leczenia na terapig insuling.

Laktacja

Brak jest danych na temat przenikania glimepirydu do mleka kobiecego. Glimepiryd przenika do mleka
szczuréw. Poniewaz inne sulfonylomoczniki przenikaja do mleka kobiecego oraz ze wzgledu na ryzyko
hipoglikemii u noworodkow, nie zaleca si¢ stosowania glimepirydu w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obshugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie wykonano badan wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstlugiwania maszyn.

Zdolnos$¢ koncentracji i szybko$¢ reakcji chorych na cukrzyce moze ulec uposledzeniu w nastepstwie
hipoglikemii lub hiperglikemii albo na przyktad z powodu pogorszenia widzenia. Stwarza to zagrozenie w
sytuacjach, gdy zachowanie tych zdolnosci jest szczegélnie istotne (np. prowadzenia samochodu lub
obstugiwanie urzadzen mechanicznych w ruchu).

Pacjenta nalezy poinformowacé, ze w czasie prowadzenia samochodu powinien unika¢ sytuacji mogacych
prowadzi¢ do wystapienia hipoglikemii. Ma to szczegdlne znaczenie u pacjentéw, u ktorych nie wystepuja
lub wystepuja w nieznacznym nasileniu objawy poczatkowe hipoglikemii oraz u pacjentow, u ktoérych
czesto wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ czy prowadzenie pojazdow lub
obstugiwanie urzadzen mechanicznych przez pacjenta jest wskazane.

4.8 Dzialania niepozadane

Wymienione ponizej dziatania niepozadane pochodzg z danych ze stosowania glimepirydu oraz innych
pochodnych sulfonylomocznika.

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

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: leukoklastyczne zapalenie naczyn, tagodne reakcje nadwrazliwos$ci, ktore moga przybraé
postac cigzka, z dusznoscia, obnizeniem ci$nienia tetniczego krwi i czasem wstrzgsem.

Mozliwe jest wystgpienie nadwrazliwosci krzyzowej na pochodne sulfonylomocznika, sulfonamidy lub
pokrewne substancje.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: hipoglikemia.
W wigkszosci przypadkow reakcje hipoglikemiczne wystepuja nagle, moga miec cigzka postac i przebieg,



nie zawsze dajg si¢ tatwo wyrownac. Wystgpienie hipoglikemii zalezy, podobnie jak w przypadku innych
schematow leczenia hipoglikemizujacego, od czynnikdéw indywidualnych, takich jak przyzwyczajenia
dietetyczne oraz dawka (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka
Szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia moga wystgpi¢ zaburzenia widzenia wynikajace ze zmiany
stezenia glukozy we krwi.

Zaburzenia zolgdka i jelit
Bardzo rzadko: nudno$ci, wymioty, biegunka, wzdecia, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej i bol
brzucha, prowadzace w bardzo rzadkich przypadkach do odstawienia leku.

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Zwickszenie aktywnoS$ci enzymow watrobowych.

Bardzo rzadko: uposledzenie czynno$ci watroby (np. z cholestazg i zottaczka), zapalenie watroby i
niewydolno$¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci ze strony skory, ktorych objawami sa: §wiad, wysypka i
pokrzywka i nadwrazliwo$¢ na $wiatto.

Badania diagnostyczne
Bardzo rzadko: zmniejszenie stezenia 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 dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181 C

02 — 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49-21-301,

Faks:+48 22 49-21-309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W wyniku przedawkowania leku wystapi¢ moze hipoglikemia trwajaca od 12 do 72 godzin, ktéra moze
nawrdci¢ po poczatkowej poprawie. Objawy moga nie uwidacznia¢ si¢ w ciagu pierwszych 24 godzin po
zazyciu ww. dawki. W wiekszosci przypadkéw zalecana jest obserwacja w szpitalu. Moga wystapic¢
nudnosci, wymioty i bole nadbrzusza. Hipoglikemii moga towarzyszy¢ objawy neurologiczne takie jak:
niepokdj ruchowy, drzenia, zaburzenia widzenia, trudnosci z koordynacja ruchu, sennos¢, $piaczka i
drgawki.

Poczatkowo leczenie polega na ograniczeniu wchianiania leku przez wywotanie wymiotow, a nastepnie
podaniu wody lub lemoniady z weglem aktywowanym (adsorbent) oraz siarczanu sodu (§rodek
przeczyszczajacy). W przypadku przyjecia duzej dawki leku zalecane jest przeprowadzenie ptukania



zoladka, a nastepnie podanie wegla aktywowanego i siarczanu sodu. W przypadku przedawkowania o
szczegolnie cigzkim przebiegu konieczna jest hospitalizacja na oddziale intensywnej opieki medyczne;j.
Nalezy jak najszybciej poda¢ glukoze. Jesli jest to konieczne, podaje si¢ 50 ml 50% roztworu glukozy
dozylnie (bolus), a nastepnie 10% roztwor w postaci wlewu dozylnego, monitorujac stezenie glukozy we
krwi. Dalsze leczenie jest objawowe.

W szczegblnych przypadkach, gdy leczenie hipoglikemii dotyczy przypadkowego przyjecia produktu
Glitoprel przez niemowleta i mate dzieci, dawka glukozy musi by¢ doktadnie kontrolowana, aby unikna¢
niebezpieczenstwa wystapienia hiperglikemii. Stezenie glukozy we krwi musi by¢ $ci§le monitorowane

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna - doustne leki przeciwcukrzycowe: sulfonamidy, pochodne
sulfonylomocznika.
Kod ATC A10B B12

Glimepiryd jest doustnym lekiem przeciwcukrzycowym, nalezacym do pochodnych sulfonylomocznika.
Stosowany moze by¢ w przypadku cukrzycy insulinoniezalezne;j.

Dziatanie glimepirydu polega przede wszystkim na stymulowaniu wydzielania insuliny z komorek beta
trzustki.

Podobnie jak w przypadku innych pochodnych sulfonylomocznika, mechanizm dziatania zwigzany jest ze
zwiekszeniem reakcji komorek beta trzustki na fizjologiczny bodziec jakim jest glukoza. Ponadto
glimepiryd prawdopodobnie dziala pozatrzustkowo, co takze jest sugerowane w przypadku innych
pochodnych sulfonylomocznika.

Uwalnianie insuliny

Pochodne sulfonylomocznika wptywaja na wydzielanie insuliny zamykajac ATP-zalezny kanal potasowy
w komorkach beta trzustki. Zamknigcie kanatu potasowego powoduje depolaryzacje komorki beta i w
rezultacie w wyniku otwarcia kanatow wapniowych, zwiekszony naptyw jonéw wapnia do komorki.
Prowadzi to do uwalniania insuliny na drodze egzocytozy.

Glimepiryd wigze si¢ nietrwale z bialkiem blonowym komorek beta, zwigzanym z kanatem potasowym
zaleznym od ATP. Miejsce wigzania r6zni si¢ od zwykle zajmowanego przez pochodne
sulfonylomocznika.

Dzialanie pozatrzustkowe

Do pozatrzustkowych skutkéw dziatania glimepirydu nalezy zwigkszenie wrazliwosci tkanek
obwodowych na insuling oraz zmniejszenie wychwytu insuliny przez watrobe.

Wychwyt glukozy z krwi do obwodowych tkanek (mig$niowej 1 thuszczowej) odbywa si¢ z udziatem
specjalnego biatka transportujacego zlokalizowanego w btonie komorkowej. Transport glukozy do tych
tkanek jest etapem ograniczajacym zuzytkowanie glukozy. Glimepiryd bardzo szybko zwigksza liczbg
aktywnych czasteczek transportujgcych glukoze w btonie komorkowej komorek migsni i tkanki
thuszczowej, co stymuluje wychwyt glukozy.

Glimepiryd zwigksza aktywnos$¢ fosfolipazy C specyficznej dla glikozylofosfatydyloinozytolu, co moze
by¢ zwigzane ze stymulacjg przez lek lipogenezy i glikogenezy w izolowanych komorkach mig$niowych i



thuszczowych. Glimepiryd hamuje wytwarzanie glukozy w watrobie dzigki zwigkszeniu
wewnagtrzkomorkowego stezenia fruktozo-2,6 difosforanu, ktory hamuje glukoneogenezg.

Dziatanie ogolne

U o0s06b zdrowych minimalna skuteczna dawka doustna glimepirydu wynosi okoto 0,6 mg. Dziatanie
glimepirydu zalezy od dawki i powtarzalne. Podczas stosowania glimepirydu zachowana jest fizjologiczna
odpowiedz na intensywne ¢wiczenia fizyczne, ktora polega na zmniejszeniu wydzielania insuliny.

Nie stwierdzono istotnych réznic w dziataniu produktu leczniczego podanego na 30 minut przed
positkiem i bezposrednio przed positkiem. U pacjentow z cukrzyca dobra kontrola metaboliczna
utrzymuje si¢ przez 24 godziny po podaniu pojedynczej dawki dobowej.

Pomimo, ze hydroksymetabolit glimepirydu powoduje niewielkie, lecz istotne zmniejszenie st¢zenia
glukozy w surowicy zdrowych osob, przyjmuje sie, ze stanowi to jedynie niewielka czgs¢ ogdlnego
dziatania leku.

Leczenie skojarzone z metforming

W jednym badaniu klinicznych wykazano poprawe kontroli metabolicznej w leczeniu skojarzonym z
glimepirydem w poréwnaniu z leczeniem tylko metforming u pacjentéw, u ktorych kontrola metaboliczna
maksymalng dawka dobowa metforminy byla niezadowalajaca.

Leczenie skojarzone z insuling

Informacje dotyczace leczenia skojarzonego z insuling sg ograniczone. U pacjentéw niedostatecznie
kontrolowanych maksymalng dawka glimepirydu mozliwe jest rownolegte rozpoczecie leczenia insuling.
W dwoch badaniach leczenie skojarzone pozwolito na osiggniecie poprawy kontroli metabolicznej tego
samego stopnia, jak w przypadku monoterapii insulina, lecz z zastosowaniem mniejszej Sredniej dawki
insuliny.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie: po podaniu doustnym dostgpno$¢ biologiczna glimepirydu jest catkowita. Pokarm nie
wywiera istotnego wplywu na wchlanianie, poza niewielkim zmniejszeniem szybkosci wchtaniania. Po
podaniu doustnym maksymalne stezenie w surowicy (Cmax) 0siagane jest po okoto 2,5 godzinach (ok.
0,3 pg/ml podczas wielokrotnego podawania dawki dobowej 4 mg). Cmax i AUC (pole powierzchni pod
krzywa zaleznosci stezenia od czasu) wykazuja liniowg zalezno$¢ od dawki.

Dystrybucja: glimepiryd ma matg objetos¢ dystrybucji (ok. 8,8 1), w przyblizeniu rowng objetosci
dystrybucji we frakcji aloumin, silne wigzanie z biatkami (>99%) oraz maty klirens (48 ml/min).

U zwierzat glimepiryd jest wydzielany z mlekiem. Glimepiryd przenika przez tozysko. Przenikanie przez
bariere krew-mozg jest nieznaczne.

Biotransformacja i wydalanie: sredni okres pottrwania w surowicy wynoszacy 5-8 godzin ma wplyw na
stezenie leku w surowicy w warunkach wielokrotnego podania. Po zastosowaniu duzych dawek okres
poltrwania ulegt niewielkiemu wydtuzeniu.

Po podaniu pojedynczej dawki znakowanego glimepirydu, 58% radioaktywnos$ci oznaczano w moczu, a
35% w kale. W moczu nie wykryto niezmienionej substancji. W moczu i kale zidentyfikowano dwa
metabolity, pochodzace prawdopodobnie z przemian w watrobie (gtéwnym enzymem metabolizujagcym
jest CYP2C9): pochodna hydroksylowa i pochodna karboksylowa. Po podaniu doustnym glimepirydu
catkowity okres pottrwania metabolitow wynosit odpowiednio 3 do 6 i 5 do 6 godzin.



Nie stwierdzono istotnych réznic w farmakokinetyce glimepirydu po podaniu jednorazowym i
wielokrotnym. Réznice osobnicze byty rowniez mate. Nie odnotowano istotnej kumulacji leku.
Farmakokinetyka leku byta podobna u kobiet i mg¢zczyzn, jak réwniez u pacjentow mtodych i w
podesztym wieku (powyzej 65 lat). U pacjentéw z matym klirensem kreatyniny, klirens glimepirydu
zwigkszal si¢ nieznacznie, a §rednie stezenie w surowicy zmniejszato si¢, prawdopodobnie dzigki szybszej
eliminacji ze wzgledu na slabsze wigzanie z biatkami. Wydalanie obu metabolitow przez nerki byto
zmniejszone. Nie nalezy przewidywac zwigkszonego ryzyka kumulacji leku w tej grupie pacjentow.
Farmakokinetyka leku podanego 5 pacjentom po zabiegach chirurgicznych na drogach zoétciowych, nie
chorujgcym na cukrzyce, byta podobna do stwierdzonej u zdrowych 0sob.

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 i moga by¢
spowodowane farmakodynamicznym dziataniem (hipoglikemia) substancji czynnej. Wyniki te opieraja si¢
na typowych badaniach farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, takich jak
badania toksycznos$ci po podaniu wielokrotnej dawki, genotoksycznosci, karcynogennosci i wptywu na
rozw0j ptodu. Dziatania niepozadane obserwowane w p6zniejszych badaniach (obejmujacych
embriotoksycznos¢, teratogennos¢ i funkcje rozrodcze) uwazane sg za wtorne do hipoglikemii
spowodowanej u samic i potomstwa dziataniem substancji czynne;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glitoprel tabletki 1 mg, 2 mg i 4 mg:

laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, celuloza mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia sodowa
(typ A), powidon, magnezu stearynian.

Glitoprel tabletki 3 mg:

laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, celuloza mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia sodowa
(typ A), powidon, magnezu stearynian, zotcien chinolinowa (E 104).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodKi ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium i Aluminium/Aluminium.
Opakowanie zawierajace 30 tabletek, w tekturowym pudetku.
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6.6 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Polfarmex Spotka Akcyjna

ul. Jozefow 9
99-300 Kutno

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

Glitoprel, 1 mg, tabletki: pozwolenie nr 14260
Glitoprel, 2 mg, tabletki: pozwolenie nr 14262
Glitoprel, 3 mg, tabletki: pozwolenie nr 14261
Glitoprel, 4 mg, tabletki: pozwolenie nr 14259

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.12.2007 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26.02.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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