CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symglic, 4 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 4 mg glimepirydu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka 4 mg zawiera 135,85 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.

Tabletki sa koloru jasnoniebieskiego, podtuzne, z rowkiem utatwiajacym dzielenie po obydwu stronach.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Symglic stosuje si¢ w leczeniu cukrzycy typu 2, gdy same ograniczenia dietetyczne, ¢wiczenia fizyczne oraz
zmnigjszenie masy ciala nie sa wystarczajgco skuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podstawg skutecznego leczenia cukrzycy jest przestrzeganie odpowiedniej diety, regularne ¢wiczenia
fizyczne, jak rowniez cykliczne badania krwi i moczu. Tabletki lub insulina nie sg skuteczne, jesli pacjent
nie przestrzega zaleconej diety.

Dawkowanie

Dawkowanie zalezy od wynikoéw oznaczen stezenia glukozy we krwi i moczu.

Poczatkowo glimepiryd podaje si¢ w dawce 1 mg na dobeg. Jesli osiagni¢ta zostanie odpowiednia kontrola
glikemii, dawke te nalezy stosowa¢ w leczeniu podtrzymujgcym.

Produkt leczniczy dostepny jest w dawkach umozliwiajacych zastosowanie roéznych schematow leczenia.

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

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

U pacjentow, u ktdrych po zastosowaniu maksymalnej dawki dobowej metforminy nie uzyskano

zadowalajacej skuteczno$ci, mozna zastosowac leczenie skojarzone z glimepirydem. Utrzymujgc dawke
metforminy, leczenie skojarzone z glimepirydem rozpoczyna sie od matych dawek, ktore zwieksza sie do



dawki maksymalnej w zaleznosci od pozadanej kontroli stezenia glukozy. Leczenie skojarzone nalezy
rozpoczyna¢ pod Scistg kontrolg lekarza.

U pacjentow, u ktorych po zastosowaniu maksymalnej dawki dobowej produktu leczniczego Symglic nie
uzyskano zadowalajacej kontroli, mozna w razie koniecznos$ci rozpocza¢ jednoczesne leczenie insulina.
Utrzymujac dawke glimepirydu, leczenie skojarzone z insuling rozpoczyna si¢ od matych dawek, ktore
zwigksza sie, w zaleznosci od pozadanego poziomu st¢zenia glukozy. Leczenie skojarzone nalezy
rozpoczyna¢ pod $cislg kontrola lekarza.

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

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

Wystgpienie u pacjenta hipoglikemii po przyjeciu 1 mg glimepirydu na dobg oznacza mozliwos¢ kontroli
glikemii wytacznie za pomoca samej diety.

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

Zastgpienie innych doustnych lekéw przeciwcukrzycowych produktem leczniczym Symglic

Na ogo6t mozliwe jest dokonanie zmiany sposobu leczenia, zastepujac inne doustne leki przeciwcukrzycowe
produktem leczniczym Symglic. Przy zmianie leczenia na Symglic nalezy wzia¢ pod uwage dawke oraz
okres pottrwania poprzednio stosowanego leku. W przypadku niektorych lekow, szczegolnie lekow
przeciwcukrzycowych o dtugim okresie pottrwania (np. chlorpropamid), zaleca si¢ zastosowanie
kilkudniowego okresu ,,wymywania” leku z organizmu, w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia
reakcji hipoglikemicznych w wyniku wzajemnego nasilenia dziatania lekow. Zalecana dawka poczatkowa
glimepirydu wynosi 1 mg na dobg.

W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie, dawka glimepirydu moze by¢ stopniowo zwigkszana, zgodnie

Z powyzszymi zaleceniami.

Zastgpienie insuliny produktem leczniczym Symglic

W wyjatkowych przypadkach, u pacjentow z cukrzyca typu 2 leczonych insuling, wskazana moze by¢
zmiana leczenia na Symglic. Zmiana sposobu leczenia powinna odbywac si¢ pod $cista kontrolg lekarza.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby
Patrz punkt 4.3.

Drzieci i mtodziez

Nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania glimepiridu u pacjentow w wieku ponizej 8 lat. Istnieje
niewiele danych dotyczacych stosowania glimepirydu u pacjentow w wieku od 8 do 17 lat w monoterapii
(patrz punkty 5.1 5.2).

Poniewaz dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u dzieci i mtodziezy sg
niewystarczajace, nie zaleca si¢ stosowania.

Sposéb podawania
Do stosowania doustnego.
Tabletki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac niewielka ilosciag wody.




4.3 Przeciwwskazania

Symgllc jest przeciwwskazany w nastepujacych przypadkach:
nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, inne pochodne sulfonylomocznika lub sulfonamidu lub na
ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;

- cukrzyca typu 1 (insulinozalezna);

- $pigczka cukrzycowa,

- kwasica ketonowa;

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

- Cigza;

- karmienie piersig.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania
Symglic nalezy przyjmowac krotko przed positkiem lub podczas positku.

Gdy positki sg przyjmowane o nieregularnych porach lub w ogole pomijane, leczenie produktem leczniczym
Symlic moze prowadzi¢ do hipoglikemii. Objawami hipoglikemii moga by¢: bole gtowy, niepohamowany
gtdd, nudnosci, wymioty, znuzenie, senno$¢, zaburzenia snu, niepokoj ruchowy, agresywnos¢, ostabienie
koncentracji, czujnos$ci i czasu reakcji, depresja, dezorientacja, zaburzenia mowy i widzenia, afazja, drzenia
miesni, niedowlad, zaburzenia czucia, zawroty gtowy, uczucie bezradno$ci, utrata samokontroli, delirium,
drgawki pochodzenia mézgowego, sennos¢ i utrata przytomnosci az do stanu $pigczki, ptytki oddech oraz
bradykardia.

Ponadto, moga wystapi¢ objawy zaburzenia regulacji uktadu adrenergicznego, takie jak pocenie sig, wilgotna
skora, niepokoj, tachykardia, nadcisnienie tgtnicze, palpitacje, dtawica piersiowa oraz zaburzenia rytmu
Serca.

Obraz kliniczny w cigzkiej hipoglikemii moze przypominac¢ udar.

Powyzsze objawy mozna zazwyczaj szybko zmniejszy¢ poprzez natychmiastowe podanie weglowodanow
(cukru). Sztuczne srodki stodzace sg nieskuteczne.

Doswiadczenia uzyskane podczas stosowania innych pochodnych sulfonylomocznika wskazuja, ze pomimo
poczatkowego osiagniecia zamierzonej skutecznosci srodkéw zaradczych, moze wystgpi¢ nawrot

hipoglikemii.

Cigzka lub dlugotrwata hipoglikemia, wyréwnywana jedynie doraznie przez przyjecie zwykle stosowanych
ilosci cukru, wymaga natychmiastowego leczenia farmakologicznego, a czasami hospitalizacji.

Do czynnikéw mogacych wplyna¢ na rozwdj hipoglikemii naleza:

- nieche¢ lub (czgsciej u pacjentéw w podesztym wieku) niezdolnos$¢ pacjenta do wspodtpracy
z lekarzem;

- niedozywienie, nieregularne przyjmowanie positkow lub pomijanie positkow, okresy postu;

- zmiana diety;

- brak rownowagi pomiedzy wysitkiem fizycznym a ilo$cig spozywanych weglowodanéw;

- spozywanie alkoholu, szczego6lnie z jednoczesnym pomijaniem positkow;

- zaburzenia czynnosci nerek;

— cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby;

- przedawkowanie glimepirydu;

— niektoére niewyrownane zaburzenia czynnosci gruczoléw wydzielania wewngtrznego wptywajace na
metabolizm weglowodanow lub na kompensacyjne wyroéwnanie hipoglikemii (np. niektore zaburzenia
czynnosci tarczycy oraz przedniego plata przysadki mozgowej lub niewydolno$¢ kory nadnerczy);

- jednoczesne przyjmowanie niektorych produktow leczniczych (patrz punkt 4.5).



Leczenie produktem leczniczym Symglic wymaga regularnego kontrolowania stezenia cukru we krwi
1 w moczu. Ponadto zaleca si¢ 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 nagltych wskazan, zakazenia ze stanem goragczkowym
itp.) moze by¢ wskazana czasowa zmiana leczenia na insuling.

Nie przeprowadzono do$wiadczen dotyczacych stosowania glimepirydu u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby oraz u pacjentow dializowanych. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek lub watroby wskazana jest zmiana leczenia na insuline.

Leczenie pochodnymi sulfonylomocznika pacjentow z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6- fosforanowej
(G6PD) moze prowadzi¢ do niedokrwisto$ci hemolitycznej. Poniewaz glimepiryd nalezy do grupy
pochodnych sulfonylomocznika nalezy go ostroznie stosowa¢ u pacjentéw z niedoborem G6PD i rozwazy¢
leczenie alternatywne produktami leczniczymi niezawierajacymi sulfonylomocznika.

Symglic zawiera laktoz¢ jednowodng. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Lek Symglic zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dziatanie hipoglikemizujace glimepirydu moze by¢ nasilone lub ostabione przez inne produkty lecznicze
przyjmowane jednoczesnie z glimepirydem. 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, ze na metabolizm
glimepirydu ma wplyw jednoczesne stosowanie lekow indukujacych (np. ryfampicyna) lub hamujacych
(np. flukonazol) izoenzym CYP2C9.

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

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

Nasilenie dziatania zmniejszajacego stgzenie glukozy we krwi, a co za tym idzie wystgpienie w niektorych

przypadkach hipoglikemii moze mie¢ miejsce w nastgpstwie jednoczesnego przyjecia jednego

Z nastegpujacych produktéw leczniczych:

- fenylbutazonu, azapropazonu i oksyfenbutazonu;

- insuliny oraz doustnych lekow przeciwcukrzycowych, np. metforminy;

- salicylanow oraz kwasu p-aminosalicylowego;

- steroidéw anabolicznych i mgskich hormonéw ptciowych;

- chloramfenikolu, niektorych sulfonamidow o dlugotrwatym dziataniu, tetracyklin, antybiotykoéw
chinolonowych i klarytromycyny;

- lekow przeciwzakrzepowych z grupy kumaryny;

- fenfluraminy;

- dizopyramidu;

- fibratow;

- inhibitoréw konwertazy angiotensyny;

- fluoksetyny, inhibitoréw monoaminooksydazy;



- allopurynolu, probenecydu, sulfinpyrazonu;

- sympatykolitykow;

- cyklofosfamidu, trofosfamidu i ifosfamidu;

- mikonazolu, flukonazolu;

- pentoksyfiliny (przy duzych dawkach podawanych pozajelitowo);
- trytokwaliny.

Ostabienie dziatania obnizajacego stezenie glukozy we krwi, a co za tym idzie wystapienie w niektorych
przypadkach zwickszenia stezenia glukozy we krwi moze mie¢ miejsce w nastepstwie jednoczesnego
przyjecia jednego z nastepujacych produktow leczniczych:
estrogenow i progestagenow;
- saluretykow, diuretykow tiazydowych;
- lekow stymulujacych tarczyce, glukokortykosteroidow;
- pochodnych fenotiazyny, chlorpromazyny;
- adrenaliny i sympatykomimetykow;
- kwasu nikotynowego (w duzych dawkach) oraz pochodnych kwasu nikotynowego;
- lekow przeczyszczajacych (dtugotrwate stosowanie);
- fenytoiny, diazoksydu;
- glukagonu, barbituranow oraz ryfampicyny;
- acetazolamidu.

Antagonis$ci receptora Ho, leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne, klonidyna oraz rezerpina moga
prowadzi¢ zarowno do nasilenia, jak i ostabienia dziatania hipoglikemizujacego.

Pod wptywem dziatania produktéw leczniczych o dzialaniu sympatykolitycznym, takich jak leki blokujace
receptory beta-adrenergiczne, klonidyna, guanetydyna oraz rezerpina, ostabieniu lub zniesieniu mogg ulec
objawy wywotanego hipoglikemig kompensacyjnego pobudzenia uktadu adrenergicznego.

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

Glimepiryd moze zaréwno nasilaé, jak i ostabia¢ dziatanie pochodnych kumaryny.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze lub laktacje
Ciaza

Ryzyko zwigzane z cukrzycg

Nieprawidtowe stgzenia glukozy we krwi w czasie cigzy zwigzane sg z wigksza czgstoScig wystepowania
wad wrodzonych ptodu i podwyzszong umieralno$cig okotoporodows. Dlatego w czasie cigzy, w celu
unikniecia ryzyka wplywu teratogennego, stezenie glukozy we krwi musi by¢ $cisle kontrolowane. W takich
przypadkach zaleca si¢ stosowanie insuliny. Pacjentka, ktora planuje zajécie w cigze powinna poinformowaé
0 tym lekarza.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem glimepirydu

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

W zwigzku z powyzszym, nie zaleca si¢ stosowania glimepirydu przez caty okres cigzy.

Jezeli pacjentka leczona glimepirydem zajdzie w cigze lub ja planuje, nalezy zastapi¢ jak najszybciej sposob
leczenia na terapi¢ insuling.

Karmienie piersia




Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania glimepirydu do mleka ludzkiego. Glimepiryd jest
wydzielany do mleka samic szczuréw. Poniewaz inne pochodne sulfonylomocznika przenikajg do mleka
ludzkiego oraz ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipoglikemii u dzieci karmionych piersia, nie zaleca si¢
karmienia piersig podczas stosowania glimepirydu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn
Brak danych dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

Zdolno$¢ pacjenta do koncentracji oraz szybkos$¢ reakcji mogg ulec pogorszeniu w nastepstwie hipoglikemii
lub hiperglikemii lub np. z powodu zaburzen widzenia. Moze to stwarza¢ zagrozenie w sytuacjach, gdy
prawidlowe funkcjonowanie tych umiejetnosci ma szczegdlne znaczenie (np. podczas prowadzenia
samochodu lub obstugiwania maszyn).

Pacjenta nalezy poinformowac¢, ze w trakcie prowadzenia pojazdu powinien unikaé sytuacji mogacych
prowadzi¢ do wystapienia hipoglikemii. Jest to szczegdlnie wazne u pacjentdw, u ktorych nie wystgpuja lub
wystepujg w nieznacznym nasileniu objawy poczatkowe hipoglikemii oraz u pacjentow, u ktorych czgsto
wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢, czy prowadzenie pojazdow lub
obstugiwanie maszyn przez pacjenta jest wskazane.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano w zwiagzku ze stosowaniem glimepirydu i innych
pochodnych sulfonylomocznika, zostalty wymienione ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadowo - narzadowa
oraz zgodnie ze zmniejszajaca si¢ czestoscig: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢sto$¢
nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

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

Czgstos¢ nieznana: cigzka matoptytkowosé (trombocytopenia) z liczbg ptytek krwi <10 000/ul, plamica
matoptytkowa.

Zaburzenia ukladu odpornos$ciowego

Bardzo rzadko: alergiczne zapalenie naczyn, tagodne reakcje nadwrazliwosci, ktore moga przybrac cigzka
posta¢ z trudnosciami w oddychaniu, obnizeniem cisnienia krwi oraz niekiedy prowadzace do wstrzasu.
Czesto$¢ nieznana: nadwrazliwo$¢ krzyzowa na pochodne sulfonylomocznika, sulfonamidy lub substancje
pokrewne.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko: hipoglikemia.

W wigkszo$ci przypadkow reakcje hipoglikemiczne wystepuja nagle, mogg mie¢ cigzkg postaé i przebieg,
nie zawsze daja si¢ tatwo wyrownac. Wystgpienie hipoglikemii zalezy, tak jak w przypadku zastosowania
innych terapii przeciwcukrzycowych, od indywidualnych czynnikow, takich jak przyzwyczajenia
zywieniowe i dawkowanie (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka
Czesto$¢ nieznana: zaburzenia widzenia, przemijajace, szczegdlnie w poczatkowym okresie leczenia,
spowodowane zmianami stezenia glukozy we Krwi.

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo rzadko: nudnos$ci, wymioty, biegunka, wzdecia, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, bol
brzucha, prowadzace w bardzo rzadkich przypadkach do przerwania leczenia.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych




Czestos¢ nieznana: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.
Bardzo rzadko: zaburzenie czynnosci watroby (np. z cholestaza i zottaczka), zapalenie watroby
i niewydolno$¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Czesto$¢ nieznana: moga wystapic reakcje nadwrazliwosci skornej takie, jak $wiad, wysypka oraz
pokrzywka i nadwrazliwos¢ na $wiatto.

Badania diagnostyczne
Bardzo rzadko: zmniejszenie stezenia sodu w surowicy Krwi.

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 Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

W wyniku przedawkowania produktu leczniczego moze wystapi¢ hipoglikemia, trwajgca od 12 do

72 godzin, ktéra moze nawroci¢ po poczatkowej poprawie. Objawy moga nie uwidacznia¢ si¢ w ciggu
pierwszych 24 godzin od zazycia. W wigkszosci przypadkow zalecana jest obserwacja w szpitalu. Moga
wystapi¢ nudnosci, wymioty oraz bdl nadbrzusza. Hipoglikemii zazwyczaj towarzysza objawy
neurologiczne, takie jak niepokdj ruchowy, drzenia mi¢$ni, zaburzenia widzenia, trudnosci z koordynacja,
sennos¢, $pigczka oraz drgawki.

Poczatkowo leczenie polega na ograniczeniu wchlaniania leku przez wywotanie wymiotéw, a nastepnie
podaniu wody lub napoju z weglem aktywowanym (adsorbent) oraz siarczanu sodu ($rodek
przeczyszczajacy). W przypadku przyjecia duzej dawki leku, zalecane jest przeprowadzenie ptukania
zotadka, a nastepnie podanie wegla aktywowanego i siarczanu sodu. W przypadku przedawkowania

0 szczegoblnie ciezkim przebiegu konieczna jest hospitalizacja na oddziale intensywnej opieki medycznej.

W takim przypadku nalezy jak najszybciej poda¢ glukozg. Jesli jest to konieczne, podaje si¢ 50 ml 50%
roztworu glukozy dozylnie (bolus), a nastgpnie 10% roztwor w postaci infuzji dozylnej, Uwaznie monitorujac
stezenie glukozy we krwi. Dalsze leczenie powinno by¢ objawowe.

W szczegblnych przypadkach, gdy hipoglikemia jest spowodowana przypadkowym przyjeciem produktu
leczniczego Symglic przez niemowleta i mate dzieci, dawka podawanej glukozy musi by¢ starannie
kontrolowana, aby unikng¢ niebezpieczenstwa wystapienia hiperglikemii. Stezenie glukozy we krwi musi
by¢ $cisle monitorowane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Glimepiryd jest doustnym lekiem przeciwcukrzycowym, nalezagcym do pochodnych sulfonylomocznika.
Stosowany moze by¢ w przypadku cukrzycy insulinoniezaleznej.

Mechanizm dziatania




Dziatanie glimepirydu polega przede wszystkim na stymulowaniu wydzielania insuliny z komérek beta
trzustki. Podobnie jak w przypadku innych pochodnych sulfonylomocznika, mechanizm dziatania zwigzany
jest ze zwigkszeniem wrazliwosci komorek beta trzustki na fizjologiczny bodziec jakim jest glukoza.
Ponadto glimepiryd wykazuje prawdopodobnie wyrazne dziatanie pozatrzustkowe, co takze jest sugerowane
w przypadku innych pochodnych sulfonylomocznika.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wydzielanie insuliny

Pochodne sulfonylomocznika wptywaja na wydzielanie insuliny poprzez zamykanie kanatu potasowego
zaleznego od ATP w blonie komdrek beta trzustki. Zamknigcie kanatu potasowego powoduje depolaryzacje
btony komoérkowej komoérek beta i prowadzi — poprzez otwarcie kanatow wapniowych — do zwigkszonego
naptywu jonow wapnia do wnetrza komorki. Prowadzi to do uwalniania insuliny na drodze egzocytozy.

Glimepiryd wigze si¢ odwracalnie z biatkiem blonowym komorek beta, zwigzanym z kanatem potasowym
zaleznym od ATP. Miegjsce wigzania r6zni si¢ 0d miejsca, z ktérym wigzg si¢ inne pochodne
sulfonylomocznika.

Dziatanie pozatrzustkowe

Do dziatania pozatrzustkowego glimepirydu nalezy np. zwigkszenie wrazliwo$ci tkanek obwodowych na
insuling oraz zmnigjszenie wychwytu insuliny przez watrobe.

Wychwyt glukozy z krwi do obwodowych tkanek (migsniowej i 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 liczbe
aktywnych czasteczek transportujacych glukoze w btonie komoérkowej komoérek migéni i tkanki thuszczowej,
co stymuluje wychwyt glukozy.

Glimepiryd zwigksza aktywnos¢ fosfolipazy C swoistej dla glikozylofosfatydyloinozytolu, co moze by¢
zwigzane ze stymulacja z lipogenezy i glikogenezy wywotywang przez glimepiryd w izolowanych

komoérkach migsniowych i thuszczowych.

Glimepiryd hamuje wytwarzanie glukozy w watrobie poprzez zwigkszanie wewnatrzkomorkowego stezenia
fruktozo-2,6-difosforanu, ktory z kolei hamuje glukoneogenezg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

U os6b zdrowych minimalna skuteczna dawka doustna wynosi okoto 0,6 mg. Dziatanie glimepirydu zalezy
od dawki i jest 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
lub bezposrednio przed positkiem. U pacjentow z cukrzyca, zadowalajaca kontrola metaboliczna utrzymuje
si¢ przez calg dobe po podaniu pojedynczej dawki dobowe;j.

Pomimo, ze hydroksymetabolit glimepirydu powoduje niewielkie, lecz istotne zmniejszenie st¢zenia glukozy
W surowicy zdrowych osob, przyjmuje sig, ze stanowi to jedynie niewielkg cz¢s¢ ogdlnego dziatania
produktu leczniczego.

Leczenie skojarzone z metforming
W jednym badaniu klinicznym wykazano poprawe kontroli metabolicznej w leczeniu skojarzonym z

glimepirydem, w poréwnaniu z leczeniem tylko metforming u pacjentow, u ktorych kontrola metaboliczna
maksymalng dawka dobowa metforminy byla niezadowalajaca.



Leczenie skojarzone z insuling

Dane dotyczace leczenia skojarzonego z insuling sg ograniczone. U pacjentow, u ktérych nie uzyskano
kontroli maksymalng dawka glimepirydu, mozna rozpocza¢ leczenie skojarzone z insuling. W dwoch
badaniach klinicznych leczenie skojarzone przyniosto taka samg poprawg kontroli metabolicznej, jak
insulina w monoterapii; jednak w przypadku leczenia skojarzonego potrzebna byta mniejsza srednia dawka
insuliny.

Szczegblne grupy pacjentéw

Drzieci i mlodziez

U 285 dzieci (w wieku 8-17 lat) z cukrzycg typu 2 przeprowadzono trwajgce 24 tygodnie badanie kliniczne
z aktywna kontrola (glimepiryd w dawce do 8 mg na dobg¢ lub metformina w dawce do 2000 mg na dobg).

Zardwno w grupie glimepirydu jak i metforminy obserwowano znaczne obnizenie HbA1c w poréwnaniu

z warto$ciami wyjsciowymi (glimepiryd — 0,95 (se 0,41); metformina — 1,39 (se 0,40)). Dziatanie
glimepirydu, w porownaniu z metforming, nie osiggneto kryterium non-inferiority w parametrze $rednia
zmiana HbA;c w stosunku do wartosci wyj$ciowych. Roznica pomig¢dzy tymi lekami wynosita 0,44% na
korzy$¢ metforminy. Gorny limit (1,05) 95% przedzialu ufnosci dla réznicy nie lezat ponizej marginesu non-
inferiority wynoszacego 0,3%.

Nie uzyskano zadnych nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa u dzieci leczonych glimepirydem,
W poroéwnaniu z dorostymi pacjentami z cukrzycg typu 2. Brak danych z dlugoterminowych badan
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania glimepirydu dla dzieci.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Biodostepnos¢ podanego doustnie glimepirydu jest catkowita. Przyjmowanie jedzenia nie ma istotnego
wplywu na wchtanianie, a jedynie nieznacznie zmniejsza szybko$¢ wchtaniania leku. Maksymalne stgzenie
leku w surowicy krwi (Cmax) wystepuje w ciagu ok. 2,5 godziny po podaniu doustnym ($rednie stezenie

0,3 ng/ml podczas wielokrotnego podawania 4 mg na dobg), przy czym istnieje liniowa zalezno$¢ pomiedzy
dawka a zard6wno Cmax, jak 1 AUC (pole powierzchni pod krzywa zaleznosci st¢zenia od czasu).

Dystrybucja

Glimepiryd ma bardzo mata objetos¢ dystrybucji (ok. 8,8 litra), w przyblizeniu rdwng 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 tozysko. Przenikanie przez
bariere krew-mozg jest niewielkie.

Metabolizm
Sredni okres pottrwania w surowicy, ktéry ma wplyw na stezenia leku w surowicy w warunkach podawania

wielokrotnego, wynosi okoto 5 do 8 godzin. Po podaniu duzych dawek obserwowano nieznacznie dtuzsze
okresy pottrwania.

Porownanie podania jednorazowego i wielokrotnego raz na dobe nie ujawnito zadnych istotnych réznic
w zakresie farmakokinetyki, a zmienno$¢ osobnicza byla bardzo niska. Nie stwierdzono istotnej kumulacji
leku.

Eliminacja



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 pochodzace z przemian w watrobie (gtdwnie przez
CYP2C9) — pochodng hydroksylowsg i pochodng karboksylowa. Po doustnym podaniu glimepirydu, koficowe
okresy pottrwania tych metabolitow wynosity odpowiednio od 3 do 61 od 5 do 6 godzin.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Farmakokinetyka leku byta podobna u kobiet i me¢zczyzn, oraz u pacjentdéw mtodych i w podesztym wieku
(powyzej 65 lat). U pacjentow z niskim klirensem kreatyniny wystepowala tendencja do zwigkszania si¢
klirensu glimepirydu oraz obnizania $rednich stezen leku w surowicy krwi, najprawdopodobniej na skutek
szybszej eliminacji ze wzgledu na mniejsze wigzanie z biatkami. Stwierdzono zmniejszenie wydalania obu
metabolitow przez nerki. Ogolnie u tych pacjentdow nie nalezy przewidywaé zwigkszonego ryzyka kumulacji
leku.

Farmakokinetyka leku podanego pigciu pacjentom po zabiegach chirurgicznych na drogach zotciowych, nie
chorujacym na cukrzyce, byta zblizona do stwierdzonej u 0sob zdrowych.

Dzieci i mlodziez

Badanie po podaniu na czczo, ktore miato na celu okreslenie farmakokinetyki, bezpieczenstwa

i tolerancji dawki 1 mg glimepirydu u 30 pacjentow pediatrycznych (4 dzieci w wieku od 10 do 12 lat i 26
dzieci w wieku od 12 do 17 lat) z cukrzycg typu 2 wykazato, ze srednie AUC o-1ast), Cmax i t 14 byly podobne do
warto$ci opisywanych u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan przedklinicznych zaobserwowane podczas stosowania dawek znacznie przewyzszajacych
maksymalne dawki stosowane u ludzi, maja niewielkie zastosowanie w praktyce klinicznej lub wynikaty

Z dziatania farmakodynamicznego (hipoglikemia) substancji czynnej. Wyniki te oparte sg na typowych
badaniach farmakologicznych bezpieczenstwa stosowania leku, badaniach toksycznosci po podaniu
wielokrotnej dawki, genotoksycznosci, karcynogennosci i toksycznego wptywu na zdolnos¢ do rozrodu.

W tych ostatnich (obejmujacych embriotoksycznos¢, teratogenno$c i toksycznos¢ rozwojowa) obserwowane
dzialania niepozadane uwazane byly za wtérne wobec dziatania hipoglikemizujacego wywotanego przez
substancj¢ czynng 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 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczyste blistry z folii PVC/Aluminium.
10, 20, 30, 50, 60, 90 lub 120 tabletek (w blistrach po 10 tabletek)

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ W obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Symphar Sp. z o.0.

ul. Koszykowa 65

00-667 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12149

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.03.2006 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.07.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

19/03/2021
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