POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Glimegamma 1 mg tablete
Glimegamma 2 mg tablete
Glimegamma 3 mg tablete
Glimegamma 4 mg tablete
Glimegamma 6 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 mg tablete

Ena tableta vsebuje 1 mg glimepirida.

Pomozne snovi: vsebuje tudi 138,95 mg laktoze monohidrat na tableto.
2 mg tablete

Ena tableta vsebuje 2 mg glimepirida.

Pomozne snovi: vsebuje tudi 137,92 mg laktoze monohidrat na tableto.
3 mg tablete

Ena tableta vsebuje 3 mg glimepirida.

Pomozne snovi: vsebuje tudi 136,96 mg laktoze monohidrat na tableto.
4 mg tablete

Ena tableta vsebuje 4 mg glimepirida.

Pomozne snovi: vsebuje tudi 135,85 mg laktoze monohidrat na tableto.
6 mg tablete

Ena tableta vsebuje 6 mg glimepirida.

Pomozne snovi: vsebuje tudi 133,95 mg laktoze monohidrat na tableto ter son¢no rumeno FCF
(E110).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta

1 mg tablete

Tablete so roznate barve, podolgovate, velikosti priblizno 11 x 5,5 mm ter s prelomno zarezo na obeh
straneh. Razdelilna zareza je namenjena delitvi tablete za lazje poZziranje in ne delitvi na enaka
odmerka.

2 mg tablete
Tablete so zelene barve, podolgovate, velikosti priblizno 11 x 5,5 mm ter s prelomno zarezo na obeh
straneh. Tableta se lahko deli na enake odmerke.

3 mg tablete

Tablete so bledo rumene barve, podolgovate, velikosti priblizno 11 x 5,5 mm ter s prelomno zarezo na
obeh straneh. Razdelilna zareza je namenjena delitvi tablete za laZje poZziranje in ne delitvi na enaka
odmerka.

4 mg tablete

Tablete so svetlo modre barve, podolgovate, velikosti priblizno 11 x 5,5 mm ter s prelomno zarezo na
obeh straneh. Tableta se lahko deli na enake odmerke.
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6 mg tablete
Tablete so svetlo oranzne barve, podolgovate, velikosti priblizno 11 x 5,5 mm ter s prelomno zarezo
na obeh straneh. Tableta se lahko deli na enake odmerke.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Glimegamma je indicirano za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 kadar samo dieta, telesna
vadba in zmanjSanje telesne mase ne zadosc¢ajo.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Osnova za uspesno zdravljenje sladkorne bolezni je ustrezna prehrana, redna telesna vadba kot tudi
redne preiskave krvi in urina. Peroralni antidiabetiki ali insulin ne morejo nadomestiti bolnikovega

neupostevanja priporocene diete.
Odmerek se doloci glede na rezultate meritev koncentracije glukoze v krvi in urinu.

Zadetni odmerek je 1 mg glimepirida na dan. Ce dosezemo dober nadzor, uporabimo ta odmerek za
vzdrzevalno zdravljenje.

Ce nadzor ni zadovoljiv, je treba odmerek zvisati glede na nadzor glikemije, in sicer postopoma v
presledku od 1 do 2 tednov med posameznimi koraki na 2, 3 ali 4 mg glimepirida na dan.

Za razli¢ne rezime odmerjanja so na voljo ustrezne jakosti.

Odmerek, vecji od 4 mg glimepirida na dan, daje boljSe rezultate le v izjemnih primerih.

e

ey e

uvedemo soc¢asno zdravljenje z glimepiridom. Medtem ko se odmerek metformina ohrani, zaCnemo
zdravljenje z nizkim odmerkom glimepirida, ki ga potem zviSujemo glede na Zeleno stopnjo
presnovnega nadzora do najvisjega dnevnega odmerka. Kombinirano zdravljenje je treba zaceti pod
skrbnim zdravniskim nadzorom.

ey e

nadzor, lahko po potrebi uvedemo socasno zdravljenje z insulinom. Medtem ko se odmerek
glimepirida ohrani, zacnemo zdravljenje z nizkim odmerkom insulina, ki ga potem visamo glede na
Zeleno stopnjo presnovnega nadzora. Kombinirano zdravljenje je treba zaceti pod natancnim
zdravniskim nadzorom.

Ce bolnik dozivi hipoglikemiéno reakcijo pri jemanju 1 mg glimepirida na dan, to nakazuje, da lahko
bolezen kontrolira samo z ustrezno prehrano.

Ker je izboljsani nadzor sladkorne bolezni povezan z vecjo obcutljivostjo za insulin, se lahko potrebe
po glimepiridu med zdravljenjem zmanjsajo. Da bi se izognili hipoglikemiji, je treba razmisliti o
pravocasnem znizanju odmerka ali prenehanju zdravljenja. Prav tako bo morda treba prilagoditi
odmerjanje, Ce se spremenijo bolnikova telesna masa, nacin zivljenja ali drugi dejavniki, ki povecujejo
tveganje za hipo- ali hiperglikemijo.

e Prehod z drugih peroralnih hipoglikemic¢nih sredstev na zdravilo Glimegamma

Prehod z drugih peroralnih hipoglikemi¢nih sredstev na zdravilo Glimegamma je ponavadi izvedljiv.
Pri prehodu na zdravilo Glimegamma je treba upostevati jakost in razpolovni ¢as prejSnjega zdravila.
V nekaterih primerih, zlasti pri antidiabetikih z dolgim razpolovnim ¢asom (npr. klorpropamidu),
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priporo¢amo nekajdnevno obdobje izpiranja, da bi tako zmanjsali tveganje za hipoglikemi¢ne reakcije
zaradi aditivnega ucinka. Priporo¢eni zacetni odmerek je 1 mg glimepirida na dan.
Glede na odziv na glimepirid je odmerjanje mogoce postopoma zvisevati, kot je opisano zgoraj.

e Prehod z insulina na zdravilo Glimegamma
V izjemnih primerih, ko je sladkorna bolezen tipa 2 uravnavana z insulinom, je lahko indiciran prehod
na zdravila Glimegamma. Prehod je treba opraviti pod skrbnim zdravniskim nadzorom.

Posebne populacije

Bolniki z okvaro ledvic ali jeter
Glejte poglavje 4.3.

Pediatricna populacija

Podatki za uporabo glimepirida pri bolnikih mlajsih od 8 let niso na voljo. Pri otrocih med 8. in 17.
letom so podatki o glimepiridu kot monoterapiji omejeni (glejte poglavje 5.1 in 5.2).

Zaradi nezadostnih podatkov o varnosti in u¢inkovitosti pri otrocih, uporaba pri otrocih ni
priporocljiva.

Nadin uporabe

za peroralno uporabo

Ponavadi zadosca enkratni dnevni odmerek glimepirida. Priporo¢amo, da bolnik vzame ta odmerek tik
pred obilnim zajtrkom ali med njim ali — ¢e ne zajtrkuje - tik pred prvim glavnim obrokom ali med
njim.

Ce pozabi vzeti odmerek, tega ne sme popravljati z zviSanjem naslednjega odmerka. Tablete je treba
pogoltniti cele z nekaj tekocCine.

4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost na zdravilno uc¢inkovino, druge sulfonilse¢nine ali sulfonamide ali katero koli
pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1;

- od insulina odvisna sladkorna bolezen;

- diabeti¢na koma,;

- ketoacidoza;

- hudo moteno delovanje ledvic in jeter. V primeru hudo okvarjenega delovanja ledvic ali jeter
je potreben prehod na insulin.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Zdravilo Glimegamma je treba vzeti tik pred obrokom ali med njim.

V primeru nerednega uzivanja ali popolnega izpuscanju obrokov lahko zdravljenje z zdravilom
Glimegamma povzro¢i hipoglikemijo. Mozni simptomi hipoglikemije vkljucujejo: glavobol, vol¢jo
lakoto, slabost, bruhanje, utrujenost, zaspanost, motnje spanja, nemir, nasilnost, motnje koncentracije,
zbranosti in reakcijskega ¢asa, depresijo, zmedenost, motnje govora in vida, afazijo, tresenje, parezo,
motnje zaznavanja, omotico, nemo¢, izgubo samonadzora, delirij, konvulzije, somnolenco in motnje
zavesti do vkljuéno kome, plitvo dihanje in bradikardijo.

Poleg tega so lahko navzoci tudi znaki adrenergic¢ne protiregulacije, kot so denimo znojenje, lepljiva
koza, tesnoba, tahikardija, hipertenzija, palpitacije, angina pektoris in motnje srénega ritma.

Klini¢na slika hude hipoglikemicne epizode je lahko podobna tisti pri mozganski kapi. Simptome je
skoraj vedno mogoce takoj obvladati s takoj$nim vnosom ogljikovih hidratov (sladkorja). Umetna

sladila nimajo ucinka.
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1z izkuSenj z drugimi sulfonilsecninami je znano, da se hipoglikemija lahko kljub zacetnim uspesnim
protiukrepom ponovi.

Huda hipoglikemija ali podalj$ana hipoglikemija, ki jo z obicajnimi koli¢inami sladkorja obvladujemo
le zacasno, zahteva takoj$njo zdravnisko zdravljenje in v€asih hospitalizacijo.

Dejavniki, ki olajSujejo pojav hipoglikemije, vkljucujejo:

- bolnikova nepripravljenost ali (pogosteje pri starejSih) nezmoznost za sodelovanje,

- podhranjenost, neredni ali izpusceni obroki ali obdobja postenja,

- neravnovesje med telesnim naporom in vnosom ogljikovih hidratov,

- spremembe prehrane,

- uzivanje alkohola, zlasti v kombinaciji z izpuS€anjem obrokov,

- okvarjeno delovanje ledvic,

- hudo okvarjeno delovanje jeter,

- preveliko odmerjanje zdravila Glimegamma,

- nekatere nekompenzirane motnje endokrinega sistema, ki poslabsajo presnovo ogljikovih hidratov
ali protiregulacijo hipoglikemije (denimo pri nekaterih motnjah delovanja $Citnice in pri
insuficienci sprednjega reznja hipofize ali skorje nadledvicne zZleze),

- socasna uporaba nekaterih drugih zdravil (glejte poglavje 4.5).

Zdravljenje z zdravilom Glimegamma zahteva redno nadziranje ravni glukoze v krvi in urinu. Poleg
tega priporocamo dolocitev deleza glikoziliranega hemoglobina.

Med zdravljenjem z zdravilom Glimegamma je potrebno redno spremljanje delovanja jeter in
hematolosko spremljanje (zlasti levkocitov in trombocitov).

V stresnih situacijah (denimo ob nesre¢ah, akutnih operacijskih posegih, okuzbah s povisano telesno
temperaturo itd.) bo morda indiciran zacasen prehod na insulin.

Glede uporabe glimepirida pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem jeter ali pri bolnikih, ki so na
dializi, ni izkuSenj. Pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem ledvic ali jeter je indiciran prehod na
insulin.

Zdravljenje bolnikov s pomanjkanjem G6PD z derivati sulfonilse¢nine lahko povzro¢i hemoliti¢no
anemijo. Ker sodi glimepirid v skupino zdravil, ki so derivati sulfonilsecnine, je pri bolnikih s
pomanjkanjem G6PD potrebna previdnost. Razmisliti je treba o moznosti zdravljenja z zdravili, ki
niso derivati sulfonsile¢nine.

Zdravilo Glimegamma vsebuje laktozo monohidrat. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo,
laponsko obliko zmanjs$ane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati
tega zdravila.

Glimegamma 6 mg tablete vsebuje barvilo son¢no rumeno FCF (E110), ki lahko povzroci
preobcutljivostne reakcije.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ce se zdravilo Glimegamma jemlje so¢asno z doloéenimi drugimi zdravili, se lahko pojavijo tako

nezelene okrepitve kot tudi oslabitve hipoglikemi¢nega delovanja glimepirida. Zato smejo bolniki
jemati druga zdravila samo z vednostjo (ali po predpisu) zdravnika.

Glimepirid se presnavlja preko citokroma P450 2C9 (CYP2C9). Znano je, da na njegovo presnovo

vpliva soCasna uporaba spodbujevalcev (npr. rifampicin) ali zaviralcev (npr. flukonazol) encima
CYP2C9.
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Rezultati in vivo Studije interakcij, o katerih so porocali v literaturi, kazejo, da flukonazol, eden
najmocnej$ih zaviralcev encima CYP2C9, poveca vrednost AUC glimepirida za priblizno dvakrat.

Na podlagi izkuSenj z glimepiridom in drugimi sulfonilse¢ninami je treba omeniti naslednja
medsebojna delovanja zdravil.

Ob socasnem jemanju enega od naslednjih zdravil z zdravilom Glimegamma nastopi okrepitev ucinka

zniZzevanja koncentracije glukoze v krvi, zato se lahko v nekaterih primerih pojavi hipoglikemija:

- fenilbutazon, azapropazon in oksifenbutazon,

- insulin in peroralna antidiabeti¢na sredstva, kot je metformin,

- salicilati in p-amino-salicilna kislina,

- anaboli¢ni steroidi in moski spolni hormoni,

- kloramfenikol, dolo¢eni dolgo delujoci sulfonamidi, tetraciklini, kinolonski antibiotiki in
klaritromicin,

- kumarinski antikoagulanti,

- fenfluramin,

- dizopiramid,

- fibrati,

- zaviralci ACE,

- fluoksetin, zaviralci MAO,

- alopurinol, probenecid, sulfinpirazon,

- simpatikolitiki,

- ciklofosfamidi, trofosfamidi in ifosfamidi,

- mikonazol, flukonazol,

- pentoksifilin (visoki parenteralni odmerki),

- tritokvalin.

Ob jemanju enega od naslednjih zdravil nastopi oslabitev ucinka zniZzevanja koncentracije glukoze v
krvi, zato se lahko pojavijo povisane koncentracije glukoze v krvi:
- estrogeni in progestageni,

- saluretiki, tiazidni diuretiki,

- sredstva za spodbujanje delovanja Scitnice, glukokortikoidi,

- derivati fenotiazina, klorpromazin,

- adrenalin in simpatikomimetiki,

- nikotinska kislina (visoki odmerki) in derivati nikotinske kisline,
- odvajala (dolgotrajna uporaba),

- fenitoin, diazoksid,

- glukagon, barbiturati in rifampicin,

- acetazolamid.

Zaviralci H», beta blokatorji, klonidin in reserpin lahko povzrocijo okrepitev ali oslabitev
ucinka zniZevanja koncentracije glukoze v krvi.

Pod vplivom simpatikoliti¢nih zdravil, kot so denimo beta blokatorji, klonidin, gvanetidin in
reserpin, se lahko znaki adrenergic¢ne protiregulacije na hipoglikemijo zmanjsajo ali izginejo.

Uzivanje alkohola lahko nepredvidljivo okrepi ali oslabi hipoglikemi¢no delovanje glimepirida.
Glimepirid lahko okrepi ali oslabi u¢inke kumarinskih derivatov.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Tveganje, povezano s sladkorno boleznijo

Nenormalne ravni glukoze v krvi med nosecnostjo so povezane s pogostej§imi kongenitalnimi
nenormalnostmi in perinatalno smrtnostjo. Zaradi tega je treba natancno spremljati raven glukoze v
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krvi med nosecnostjo, da bi se s tem izognili teratogenemu tveganju. V takSnih okolis¢inah je treba
uporabiti insulin. Bolnice, ki na¢rtujejo zanositev, morajo o tem obvestiti svojega zdravnika.

Tveganje, povezano z glimepiridom

Ni zadostnih podatkov o uporabi glimepirida pri nose¢nicah. Studije na Zivalih so pokazale vpliv na
sposobnost razmnozevanja, ki je bil najverjetneje povezan s farmakoloskim delovanjem
(hipoglikemija) glimepirida (glejte poglavje 5.3).

Zaradi tega glimepirida ne uporabljajte v celotnem ¢asu nosecnosti.
Ce bolnica zanosi ali ugotovi nose¢nost med zdravljenjem z glimepiridom, je treba zdravljenje takoj
prekiniti in nadaljevati z insulinom.

Dojenje

Ni znano, ali se snov izlo¢a v materino mleko. Glimepirid se izloca v mleko podgan. Ker se druge
sulfonilse¢nine izlo¢ajo v materino mleko in ker obstaja tveganje za hipoglikemijo pri dojenckih, se
dojenje odsvetuje v ¢asu zdravljenja z glimepiridom.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.

Bolnikova sposobnost koncentracije in odzivanja se lahko poslabsa bodisi zaradi hipoglikemije ali
hiperglikemije ali denimo zaradi motnje vida. To lahko predstavlja nevarnost v okolis¢inah, kjer so te
sposobnosti posebno pomembne (denimo pri voznji avtomobila ali upravljanju s stroji).

Bolnikom je treba svetovati, naj upostevajo varnostne ukrepe, da se izognejo hipoglikemiji med
voznjo. To je pomembno zlasti pri tistih, ki opozorilne znake hipoglikemije slabse zaznavajo
ali jih sploh ne ali imajo pogosto epizode hipoglikemije. Presoditi je treba, ¢e sta voznja ali
upravljanje strojev v takih okolis¢inah sploh priporocljiva.

4.8 Nezeleni ucinki

Naslednji nezeleni ucinki iz klini¢nih raziskav so osnovani iz izkuSenj z zdravilom Glimegamma in
ostalimi sulfonilse¢ninami in so navedeni spodaj po organskem sistemu in razvrs¢eni po padajoci
pogostnosti :

zelo pogosti (>1/10)

pogosti (=1/100 do <1/10)

obcasni (>1/1.000 do <1/100)

redki (=1/10.000 do <1/1.000)

zelo redki (<1/10.000)

neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Bolezni krvi in limfatiCnega sistema

redki: trombocitopenija, levkopenija, eritropenija, granulocitopenija, agranulocitoza,
hemoliti¢na anemija in pancitopenija, ki so ponavadi ob ukinitvi zdravila
reverzibilni.

neznana pogostnost:  huda trombocitopenija s Stevilom trombocitov manj kot 10.000/pl in
trombocitopeni¢na purpura.

Bolezni imunskega sistema

zelo redki: levkocistoklasti¢ni vaskulitis, blage preobcutljivostne reakcije, ki se lahko
razvijejo v resne reakcije z dispneo, padcem krvnega tlaka in v¢asih s Sokom.

neznana pogostnost:  mozna je navzkrizna alergenost s sulfonilsecninami, sulfonamidi ali

sorodnimi snovmi.
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Presnovne in prehranske motnje

redki: hipoglikemija

Te hipoglikemic¢ne reakcije se ve¢inoma pojavijo takoj, so lahko hude in jih ni vedno lahko popraviti.
Pojav takih odzivov je, podobno kot pri drugih hipoglikemi¢nih zdravilih,

odvisna od individualnih dejavnikov, denimo prehranskih navad in odmerjanja (glejte tudi

poglavje 4.4).

O esne bolezni
neznana pogostnost:  motnje vida, ki so prehodne, se lahko pojavijo zlasti na za¢etku zdravljenja
zaradi sprememb v koncentraciji glukoze v krvi.

Bolezni prebavil
zelo redki: navzea, bruhanje, driska, napihnjenost trebuha, neugodje in bole¢ine v

trebuhu, ki le redko vodijo v prekinitev zdravljenja.

Bolezni jeter, ZolCnika in Zol¢evodov

zelo redki: nenormalno delovanje jeter (npr. s holestazo in zlatenico), hepatitis in
odpoved jeter.
neznana pogostnost:  zviSanje koncentracije jetrnih encimov.

Bolezni koZe in podkoZja
neznana pogostnost:  pojavijo se lahko preobcutljivostne reakcije koze kot so pruritus, izpuscéaj,
urtikarija in fotosenzitivnost.

Preiskave
zelo redki: znizanje natrija v krvi.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih
Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Interna klinika

Center za zastrupitve

Zaloska cesta 2

SI-1000 Ljubljana

Faks: + 386 (0)1 434 76 46

e-posta: farmakovigilanca@keclj.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Po zauzitju previsokega odmerka se lahko pojavi hipoglikemija, ki traja od 12 do 72 ur in se lahko po

zacetnem okrevanju ponovi. Simptomi se lahko pojavijo Sele do 24 ur po zauzitju. V splosnem
priporocamo opazovanje v bolnisnici. Lahko se pojavijo slabost, bruhanje in bole¢ina v epigastriju.
Hipoglikemijo lahko v sploSnem spremljajo nevroloski simptomi kot so nemir, tresenje, motnje vida,
motnje koordinacije, zaspanost, koma in kr¢i.

Vodenje
Zdravljenje zajema predvsem preprecevanje absorpcije s sprozitvijo bruhanja in nato pitjem vode ali

limonade z aktivnim ogljem (adsorbent) in natrijevim sulfatom (odvajalo). Ce je bolnik zauzil veliko
koli¢ino zdravila, je indicirano spiranje Zelodca, ki mu sledi dajanje aktivnega oglja in natrijevega
sulfata. V hujSem primeru prevelikega odmerka je indicirana hospitalizacija v enoti intenzivne nege.
Cim prej je treba zaceti dajati glukozo, po potrebi v intravenskem bolusu 50 ml 50-odstotne raztopine,
ki ji sledi infundiranje 10-odstotne raztopine s skrbnim spremljanjem glukoze v krvi. Nadaljnje
zdravljenje naj bo simptomatsko.

Pediatri¢na populacija
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Zlasti pri zdravljenju hipoglikemije zaradi nezgodnega zauzitja zdravila Glimegamma pri dojenckih in
majhnih otrocih moramo odmerek dane glukoze skrbno nadzorovati, da se izognemo
moznosti povzrocitve nevarne hiperglikemije. Glukozo v krvi moramo skrbno spremljati.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antidiabetiki, brez insulinov: sulfonamidni antidiabetiki, derivati
secnine.

Oznaka ATC: A10BB12.

Glimepirid je peroralna aktivna hipoglikemi¢na u¢inkovina, ki pripada skupini sulfonilsecnin. Lahko
jo uporabljamo za zdravljenje sladkorne bolezni, ki ni odvisna od insulina.

Glimepirid deluje zlasti s spodbujanjem spros¢anja insulina iz beta celic trebusne slinavke. Kot pri
drugih sulfonilsecninah ta u¢inek temelji na povecanju odzivnosti beta celic trebusne slinavke na
fiziolosko stimulacijo z glukozo. Poleg tega kaze, da ima glimepirid izrazite zunajpankreasne ucinke,
ki jih imajo domnevno tudi druge sulfonilsecnine.

e Sproscanje insulina:

Sulfonilse¢nine uravnavajo izloCanje insulina z zapiranjem za ATP obcutljivega kalijevega kanalcka v
membrani beta celice. Zaprtje kalijevega kanalcka sprozi depolarizacijo membrane beta celice in
povzroci — z odprtjem kalcijevih kanalckov — povecan dotok kalcija v celico.

To povzroci spros¢anje insulina z eksocitozo.

Glimepirid se z veliko izmenjevalno hitrostjo veze na membransko beljakovino beta celice, povezano
z za ATP obcutljivim kalijevim kanalc¢kom, ki se razlikuje od obi¢ajnega vezavnega mesta za
sulfonilsecnine.

e FEkstrapankreaticno delovanje:

Ekstrapankreati¢ni ucinki so npr. izboljSanje obcutljivosti perifernih tkiv za insulin in zmanjSanje
privzema insulina v jetrih.

Privzem glukoze iz krvi v periferno misi¢no in mas¢obno tkivo poteka prek posebnih transportnih
beljakovin, ki se nahajajo v celi¢ni membrani. Prenos glukoze v ta tkiva je stopnja, ki omejuje hitrost v
procesu uporabe glukoze. Glimepirid zelo hitro poveca Stevilo aktivnih transportnih molekul za
glukozo v plazemskih membranah misi¢nih in mascobnih celic, kar povzro¢i pospesen privzem
glukoze.

Glimepirid poveca aktivnost glikozil-fosfatidilinozitol-specifi¢ne fosfolipaze C, kar je morda

Vv

celicah.

Glimepirid zavira nastajanje glukoze v jetrih s povisanjem znotrajceli¢ne koncentracije fruktoza-2,6-
bisfosfata, ki zavira glukoneogenezo.

e Splosno

odvisen od odmerka in je ponovljiv. Pri jemanju glimepirida je Se vedno navzoc¢ fizioloski odziv na
akutno telesno dejavnost, in sicer znizanje izlocanja insulina.
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Pomembne razlike v uc¢inku pri dajanju zdravila 30 minut pred obrokom ali neposredno pred obrokom
ni bilo. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo lahko dober presnovni nadzor v obdobju 24 ur doseZzemo z
enkratnim dnevnim odmerkom.

Ceprav je hidroksi metabolit glimepirida povzro¢il majhno, a pomembno zniZanje serumske
koncentracije glukoze pri zdravih osebah, je odgovoren le za manjsi del celotnega ucinka zdravila.

e Kombinirano zdravljenje z metforminom

V eni §tudiji so dokazali izboljSan presnovni nadzor pri so¢asnem zdravljenju z glimepiridom v
primerjavi z metforminom samim pri bolnikih z nezadostnim nadzorom pri najvisjem dnevnem
odmerjanju metformina.

e Kombinirano zdravljenje z insulinom

Podatki za kombinirano zdravljenje z insulinom so omejeni. Pri bolnikih, ki pri najvi§jem odmerjanju
glimepirida ne dosegajo zadostnega nadzora, lahko uvedemo socasno zdravljenje z insulinom. V dveh
Studijah so s kombiniranim zdravljenjem dosegali enako izboljSanje presnovnega nadzora kot z
insulinom samim; vendar pa so pri kombiniranem zdravljenju bolniki potrebovali nizji povprecni
odmerek insulina.

Posebne populacije

Pediatri¢na populacija

V aktivno nadzorovano klini¢no preskusanje (glimepirid do 8 mg dnevno ali metformin do 2.000 mg
dnevno), ki je trajala 24 tednov, je bilo vkljucenih 285 otrok (v starosti od 8 do 17 let) s sladkorno
boleznijo tipa 2.

Tako glimepirid kot tudi metformin sta mocno znizala raven osnovnega HbAlc (glimepirid -0,95 (se
0,41); metformin -1,39 (se 0,40)). Vendar pa glimepirid ni dosegel kriterijev za neinferiornost v
primerjavi z metforminom pri povprecni spremembi glede na osnovni HbA1c. Razlika med obema
nacinoma zdravljenja je bila 0,44 % v korist metformina. Zgornja meja (1,05) 95 % intervala zaupanja
za razliko ni bila pod 0,3 % meje neinferiornosti.

Po zdravljenju z glimepiridom niso bile opazene spremembe glede varnosti pri otrocih v primerjavi z
odraslimi bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2. Za otroke ni na voljo podatkov o dolgoroc¢ni
uc¢inkovitosti in varnosti.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

e Absorpcija

Bioloska uporabnost glimepirida po peroralnem dajanju je popolna. Hrana na absorpcijo ne vpliva
pomembno, le hitrost absorpcije je nekoliko manj$a. Najvisje serumske koncentracije (Cpmax) SO
dosezene priblizno 2,5 ure po zauzitju (povprecno 0,3 pg/ml pri ponovljenem odmerjanju 4 mg na
dan), sorazmerje med odmerkom in Cpax in AUC (povrSina pod krivuljo ¢asa/koncentracije) je
linearno.

e Porazdelitev

Glimepirid ima zelo majhen volumen porazdelitve (priblizno 8,8 litra), ki je v grobem enak volumnu
porazdelitve albuminov, se obsezno veze na beljakovine (> 99 %) in ima majhen ocistek (priblizno 48
ml/min).

Pri zivalih se glimepirid izlo¢a v mleko. Glimepirid prehaja v placento. Prehod skozi krvnomozgansko
pregrado je majhen.

e Biotransformacija in izloCanje

Povpre¢ni dominantni serumski razpolovni ¢as, ki je pomemben za serumske koncentracije pri
veckratnem odmerjanju, je priblizno 5 do 8 ur. Po visjih odmerkih so belezili nekoliko daljse
razpolovne Case.
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Po enkratnem odmerku radioaktivno oznacenega glimepirida so v urinu zaznali 58 % radioaktivnosti,
v blatu pa 35 %. V urinu niso zaznali nespremenjene uc¢inkovine. V urinu in blatu so ugotovili dva
presnovka, ki sta najverjetneje posledica presnove v jetrih (predvsem preko CYP2C9): hidroksi derivat
in karboksi derivat. Po peroralnem dajanju glimepirida sta bila kon¢na razpolovna ¢asa teh presnovkov
3 do 6 za hidroksi derivat in 5 do 6 ur za karboksi derivat.

e Primerjava enkratnega in veckratnega odmerjanja enkrat dnevno ni pokazala znacilnih sprememb
v farmakokinetiki, spremenljivost pri vsakem posamezniku je bila zelo majhna. Pomembnega
kopicenja ni bilo.

Posebne populacije

Farmakokinetika je bila pri moskih in Zenskah podobna, prav tako pri mladih in starejSih bolnikih (nad
65 let). Bolniki z nizko vrednostjo o¢istka kreatinina so bili nagnjeni k povi$anju vrednosti oCistka
glimepirida in zniZzanju povprecnih serumskih koncentracij, kar je najverjetneje posledica hitrejse
odstranitve zaradi skromnejse vezave na beljakovine. Okvarjeno je bilo izlocanje dveh presnovkov
prek ledvic. Takim bolnikom ne pripisujemo kakega dodatnega tveganja za kopicenje.
Farmakokinetika pri petih bolnikih brez sladkorne bolezni po operaciji Zol¢nih izvodil je bila podobna
kot pri zdravih osebah.

Otroci in mladostniki

Studija v sitem stanju, v okviru katere so preiskovali farmakokinetiko, varnost in prenosljivost
enkratnega 1 mg odmerka glimepirida pri 30 otrocih (4 otroci v starosti 10-12 let in 26 otrok starih 12-
17 let) s sladkorno boleznijo tipa 2, je pokazala srednje vrednosti AUC o_zadnji), Cmax in ti12 podobne
tistim, ki so bile predhodno ugotovljene tudi pri odraslih bolnikih.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ne ucinke so opazili samo pri izpostavljenosti, ki je mo¢no presegala najvecjo
izpostavljenost pri ¢loveku, kar kaze na majhen pomen za klini¢no uporabo, ali pa je ucinke
povzrocilo farmakodinami¢no delovanje spojine (hipoglikemija). Ta ugotovitev temelji na obic¢ajnih
Studijah farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih, genotoksic¢nosti,
kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost razmnozevanja. Pri slednjih (ki pokrivajo preiskave
toksicnosti za zarodek, teratogenosti in razvojne toksi¢nosti) opazani nezeleni ucinki veljajo za
posledico hipoglikemi¢nih u¢inkov spojine pri samicah in njihovem zarodu.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

laktoza monohidrat

natrijev karboksimetilskrob (vrsta A)
mikrokristalna celuloza

povidon K30

magnezijev stearat

1 mg tablete: rdeci zelezov oksid (E172)

2 mg tablete: rumeni zelezov oksid (E172), indigotin (E132)
3 mg tablete: rumeni zelezov oksid (E172)
4 mg tablete: indigotin (E132)

6 mg tablete: son¢no rumeno FCF (E110)
6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti
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Glimegamma 1 mg tablete:
2 leti

Glimegamma 2 mg/3 mg /4 mg/6 mg tablete:
3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prozoren PVC/Aluminijevi pretisni omoti: 30, 60 in 120 tablet.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Worwag Pharma GmbH & Co. KG
Calwer Str. 7

D-71034 Boblingen

Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Glimegamma 1 mg tablete: 5363-1-1704/12 (30 tablet), 5363-1-1705/12 (60 tablet)
5363-1-1706/12 (120 tablet)

Glimegamma 2 mg tablete: 5363-1-1707/12 (30 tablet), 5363-1-1708/12 (60 tablet)
5363-1-1709/12 (120 tablet)

Glimegamma 3 mg tablete: 5363-1-1710/12 (30 tablet), 5363-1-1711/12 (60 tablet)
5363-1-1712/12 (120 tablet)

Glimegamma 4 mg tablete: 5363-1-1713/12 (30 tablet), 5363-1-1714/12 (60 tablet)
5363-1-1715/12 (120 tablet)

Glimegamma 6 mg tablete: 5363-1-1716/12 (30 tablet), 5363-1-1717/12 (60 tablet)
5363-1-1718/12 (120 tablet)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 12.11.2008

Datum zadnjega podaljSanja: 13.01.2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

09.01.2015
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