
KISA URUN BiLGiSi

1. BE~ERi TIBBi irRirNirN ADI
GLiMAX® 3 mg tablet

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE~tM

Etkin madde:
Glimepirid 3 mg

Yardrmci maddeler:
Laktoz monohidrat
Sodyum nisasta glikolat
San demir oksit (E 172)

136,950 mg
8.000 mg
0.050mg

Diger yardimci maddeler icin 6.1 'e bakmiz.

3. FARMASOTiKFORM
Tablet
Krem renkli, oblong, ik:i yiizli centikli tablet.
Centigin amaci tabletlerin kolay kmlarak, esit dozlara bolunmesini saglamaknr.

4. KLiNiK OZELLiKLER
4.1. Terapiitik endikasyonlar
Kan sekeri duzeylerinin tek basma diyet, fiziksel egzersiz ve kilo kaybi ile yeterince kontrol
edilemedigi insiiline bagimh olmayan (Tip 2) diabetes mellitusta kullamhr.

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli

Pozoloji:
Prensip olarak GLiMAX®'m dozu istenen kan glukoz dnzeyine gore ayarlamr. Glimepirid
dozu istenen metabolik kontrolii elde etmek icin yeterli olan en dusuk doz olmahdir,
GLiMAX® tedavisi sirasmda kan ve idrardaki glukoz duzeyleri duzenli olarak olculmelidir.
Buna ilave olarak glikozillenmis hemoglobin duzeyinin de dilzenli olarak ol~lilmesi tavsiye
edilmektedir.

Bir dozun almmasirnn unutulmasi gibi hatalar, hicbir zaman bunu takiben daha yiiksek bir
dozun almmasi ile asia dtlzeltilmemelidir.

Bu gibi dozaj hatalanmn (ozellikle bir dozun atlanmasi veya bir oglinlin atlanmasi gibi)
ustesinden gelinmesi icin almacak onlemler veya bir dozun onerilen zamanda almamamasi
gibi durumlarda ne yapilacagmm doktor tarafindan onceden hastaya acrklanmasi gerekir.

Baslangic dozu ve doz ayarlamasi:
Baslangic dozu, gunde bir kez I mg GLiMAX®'du. Eger gerekliyse, gtinlilk doz
yiikseltilebilir.

Diizenli olarak kontrol edilen kan glukoz duzeylerine dayah olarak, kademeli ve her kademe
arasmda 1-2 haftahk aralar olacak sekilde giinltik doz I mg- 2 mg- 3mg- 4 mg - 6mg-8 mg'a
kadar artmlabilir,

Diyabeti kontrol altmda hastalannda doz arahgi:
Diyabeti kontrol altmda olan hastalarda olagan gunltlk doz genellikle I ile 4 mg arasmdadir,
Giinde 6 mg'dan daha yiiksek dozlar sadece hastalann cok kucuk miktannda etkilidir.
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Uygulama slkhgl ve siiresi:
Dozlann uygulama sikhgr, doktor tarafmdan hastamn gtmcel yasam tarzi dikkate ahnarak
kararlastmlmahdir,

Normalde gunde tek bir GLiMAX® dozu yeterlidir. Bu dozun kahvaltidan hemen once ya da
kahvalti sirasmda ahnmasi, -hicbir ~ey yenmemisse- ilk ana ogiinden hemen once ya da ogUn
sirasmda ahnrnasi onerilmektedir.

GLiMAX® ahndiktan sonra ogUn atlamarnak 90k onemlidir,

Diyabe~ .ko?u:olii diizeld~.l,:e, i.nsiili?e d~yarhhk artJ.nal~.t~r; ~olaYls:lla tecJ.a~i ilerledikce
glimepirid ihtiyaci dusebilir, Hipoglisemiden kacmmak rem GLlMAX tedavisinde zamanla
doz azaltirm veya kesilmesi goz oniinde bulundurulmahdir.
Doz ayarlamasi da;
• hastamn agirhgi degistiginde,
• yasam tarzi degistiginde,
• hipoglisemiye veya hiperglisemiye karst artrms bir duyarhga neden olabilecek diger
faktorler ortaya ciktigmda goz oniine ahnmahdir. (Bkz. bolum 4.4)

Normalde GLiMAX® tedavisi uzun sureli bir tedavidir.

Uygulama sekli;
GLiMAX® tabletleri cignenmeden yeterli miktarda SIVI ile (omegin yanm bardak su) buttm
olarak yutulmahdir,
GLiMAX®, yemeklerden kisa bir zaman once veya yemeklerle birlikte ahnmahdir.

Baska oral antidiyabetiklerden GLiMAX®'a gecis: GLiMAX® ile diger oral antidiyabetikler
arasmda kesin bir doz iliskisi yoktnr. GLiM~ bu tip ajanlann yerine kullamldigi zaman,
gtmluk baslangic dozu I mg'dir, Bu durum bir diger oral antidiyabetik ajamn maksimum
dozundan olan gecislerde bile uygulamr.

Daha onceki antidiyabetik ajamn etki siiresi ve gUcU goz onunde bulundurulmahdir. llac
alumna bir sure ara verilmesi, etkilerin birleserek hipoglisemi riskini artirmasmdan kacmmak
icin gerekli olabilir.

GLiMAX®, beta sitotropik olmayan, diger oral antidiyabetiklerle kombine kullarnlabilir,

Metformin ile birlikte kullamlmasi: Metformin veya glimepiridin giinliik maksimum dozu ile
yeterli kontrol saglanamayan hastalarda, her iki oral antidiyabetik ajan ile kombine kullamm
tedavisine baslanabilir, Glimepirid veya metformin dozu devam ettirilirken, kombine tedavi
olarak almacak olan glimepirid veya metformin en dusuk doz ile baslanmah ve daha soma
metabolik kontrol icin gerekli olan doz, maksirnum giinliik dozu gecmeyecek sekilde,
ayarlanmahdir, Kombine tedavi yakm medikal gozlem altmda uygulanmahdir,

GLiMAX® aynca insulin ile birlikte de kullamlabilir.

Insulin ile birlikte kullarulmasi: GLiMAx®'m gtmluk maksirnum dozu ile yeterli kontrol
saglanamayan hastalarda, insulin ile kombine kullarnm tedavisine baslanabilir, Glirnepirid
dozu devam ettirilirken, insulin tedavisine dusuk dozla baslarnr ve istenen metabolik duzey
elde edilene kadar dozu ayarlarur. Kombine tedavi yakm medikal gozlem altmda
uygulanmahdir,

2



insiilinden GLiMAX®'a gecis: Insulin ile kan seker regiilasyonu saglanan bazi Tip 2 diyabet
hastalannda, istisnai olarak, GLiMAX®'a gecis gcrekebilir. Bu gecis yakm medikal gozlem
altmda yapilmahdir.

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler:
Biibrek lKaracigcr yetmezligi:
GLiMAX®'m bobrek yetmezliiinde kullarnrna iliskin bilgiler simrhdir. Bobrek fonksiyonlan
bozuk olan hastalar GLiMAX 'm kan sekerini dusuruct; etkisine daha hassas olabilir. (bkz.
bolum 5.2)

Pediyatrik popiilasyon:
Glimepiridin 8 yasm altmdaki hastalarda kullamrm He ilgili veri yoktur. 8-17 yas arasmdaki
~ocuklarda, glimepiridin monoterapi seklinde kullamrm ile ilgili snurh veri bulunmaktadir
(bkz, bolum 5.1 ve 5.2). Guvenlilik ve etkililik ile ilgili mevcut veriler pediyatrik popiilasyon
icin yeterli olmadigmdan, glimepiridin bu hasta grubunda kullarnrrn onerilmez,

Geriyatrik popiilasyon:
Farmakokinetik parametreler kadm ve erkekte, aym zarnanda gene ya da yash (65 yas iistii)
kisilerde degisiklik gostermez (bkz. bolum 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
GLiMAX® asagidaki durumlarda kullamlmamahdir:

• Glimepiride, diger sulfonilurelere veya siilfonamidlere veya bolum 6.1 'de verilen
icerigindeki diger yardimci maddelere karst asm duyarhhgr olan hastalarda
• Gebe kadmlarda
• Ernziren kadmlarda
• GLiMAX® insuline bagimh diabetes mellitus (Tip I) (om. Ketoasidoz oykiisii bulunan
diyabetlilerin tedavisi)
• Diyabetik ketoasidoz
• Diyabetik prekoma veya koma tedavisi

GLiMAX®'m ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda ve diyaliz tedavisi goren hastalarda
kullammiyla ilgili deneyim bulunmamaktadir, Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastaIarda uygun metabolik kontrolun saglanmasi icin insuline gecilmesi onerilir.

4.4. Ozel kullamm uyanlan ve iinlemleri
GLiMAX, yemeklerden kisa bir zaman once veya yemeklerle birlikte ahnmahdir,

Tedavinin ilk haftalannda hipoglisemi riski artabilir ve bu durum ozelliklc yakm takip
yapilmasim gerektirebilir.
Hipoglisemiyi destekleyen faktorler:
- hastamn iletisim isteksizligi ya da (yash hastalarda daha sik olarak) yetersizligi,
- beslenme yetersizligi, diizensiz ogun arahklan veya ogun atlama,
- fiziksel egzersiz ile karbonhidrat ahrm arasmda dengesizlik,
- diyette degisiklikler,
- alkol tiiketimi, ozellikle ogiin atlama ile bir arada olan,
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- bobrek fonksiyon bozuklugu,
- ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu,
- GLiMAX® doz ~IIDl,
- karbonhidrat rnetabolizmasirn etkileyen kompanse edilmemis belirli endokrin sistem
bozukluklan veya hipoglisemi karst diizenlemesi (tiroid fonksiyonlanrun belirli bazi
bozukluklannda ve on hipofiz veya kortikoadrenal yetmezligi ornegindeki gibi),
- belirli diger bazi ilaclarla birlikte uygulama (bkz. Bolum 4.5)
- herhangi bir endikasyon olmadigmda GLiMAX® ile tedavi

GLiMAX ile tedavi sirasmda, kan ve idrar glukoz duzeylerinin duzenli takibi yapilmahdir.
Bunlara ek olarak, glikozile hemoglobin oramnm saptanmasi da onerilir.
GLiMAX ile tedavi sirasmda, diizenli hepatik ve hematolojik takip (ozellikle de lokosit ve
trombosit takibi) yapilmasi gerekir

Eger hipoglisemi icin bu gibi risk faktorleri mevcut ise, GLiMAX®'m dozajmm ayarlanmasi
veya tedavinin biitiiniiyle degistirilmesi gerekebilir. Bu durum tedavi sirasmda baska
hastalrgm ortaya crkmasi veya hastamn yasam tarzmm degismesi durumunda da gecerlidir.
Hipoglisemi semptomlan viicudun adrenerjik karst dnzenlemesine bagh regiilasyonu yansinr
ve hipogliseminin kademeli olarak meydana geldigi durumlarda hafif olabilir ya da hie ortaya
crkmayabilir. Yashlarda otonom noropati varsa ya da basta birlikte beta-blokorler, klonidin,
rezerpin, guanetidin veya diger sempatolitik ilaclan kullamyorsa, hipoglisemi semptomlan
hafif olabilir ya da hie ortaya crkmayabilir.

Hipoglisemi semptomlan, derhal karbonhidrat (glukoz veya seker) alum ile, hemen hemen
her zaman istenen bicimde kontrol edilebilir.

Diger sulfonilurelerden bilindigi Ilzere baslangicta alman basanh onlemlere ragmen,
hipoglisemi tekrar ortaya cikabilir. Bu nedenle hastanm yakm gozlem altinda tutulmasi
gerekir.

Siddetli hipoglisemi acil tedaviyi, bir doktor tarafmdan takibi ve bazi durumlarda hastanede
tedaviyi gerektirir.

istisnai stres durumlannda (ornegin travma, cerrahi, atesli enfeksiyonlar) kan glukozu
regiilasyonu bozulabilir ve iyi metabolik kontroliin saglanmasi icin gecici olarak insiiline
gecis gerekli olabilir.

G6FD-eksikligi olan hastalann siilfoniliirelerle tedavi edilmesi hemolitik anemiye neden
olabilir. Glimepirid sulfonilure snufina dahil oldugundan, G6FD-eksikligi olan hastalarda
kullamhrken dikkatli olunmasi ve bu hastalarda sulfonilure snufmdan olmayan alternatif bir
ilacm kullarummm dusunulmesi gerekir.

GLiMAX®'m icinde yardimci madde laktoz bulunur. Nadir kahtimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu
ilaci kullanmamalan gerekir.

GLiMAX® her bir tabletinde 8 mg sodyurn nisasta glikolat icerir, Bu miktar kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalann goz onunde bulundurmasi gereken miktann (23 mg) altmdadir.

4.5. Diger tIbbi iiriinler ile etkileslm ve diger etkileshn sekilleri
GLiMAX® ile elde edilen deneyimlere ve diger sulfonilureler hakkinda bilinenlere dayanarak
asagidaki etkilesimler goz onunde bulundurulmahdir.
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Glimepirid, sitokrom P450 2C9 (CYP2C9) tarafindan metabolize edilir. Glimepirid, CYP2C9
indiikleyicileri (om. Rifampisin) veya inhibitorlerl (om. Flukonazol) ile birlikte
uygulandigmda bu durum dikkate almmahdir,

GLiMAX@'m kan gIukozunu dusuren etkisinin artmasi (boylece ornegin hipoglisemi)
asagidaki ilaclarla alindigmda olusabilir.

insiilin ve diger oral antidiyabetikler, ADE inhibitorleri, anabolik steroidler ve erkek seks
horrnonlan, kloramfenikol, kurnarin deriveleri, siklofosfamid, disopiramid, fenfluramin,
feniramidol, fibratlar, fluoksetin, guanetidin, ifosfamid, MAO inhibitorleri, mikonazol,
flukonazol, paraaminosalisilik asit, pentoksifilin (yiiksek doz parenteral), fenilbutazon,
azapropazon, oksifenbutazon, probenesid, kinolonlar, salisilatlar, siilfinpirazon, klaritromisin,
siilfonamid antibiyotikler, tetrasiklinler, tritokualin, trofosfamid, allopiirinol, sempatolitikler.

GLiM~'m kan glukozunu dusuren etkisinin azalmasi, boylece kan glukozu seviyesinin
yiikselmesi asagidaki ilaclarla almdigmda olusabilir,

Asetazolamid, barbitiiratlar, kortikosteroidler, diazoksit, diiiretikler, epinefrin (adrenalin) ve
diger sernpatomimetikler, glukagon, laksatifler (uzun siire1i kullamrn sonrasi), nikotinik asit
(yiiksek dozlarda), ostrcjenler ve progestojenler, fenotiyazinler, fenitoin, rifampisin, tiroid
horrnonlan, saliiretikler, tiroidi uyaran ajanlar, glukokortikoidler.

H, antagonistleri, beta blokorler, klonidin ve rezerpin kan sekerini dii~iiriicii etkinin artrnasma
ya da zayiflamasma yol acabilir,

Beta-blokorler, klonidin, guanetidin ve rezerpin gibi sempatolitik ilaclann etkisi altmda,
hipoglisemiye karst adrenerjik karst diizenleme (adrenerjik refleks) belirtileri azalrrns olabilir
ya da hie olmayabilir.

Akut veya kronik alkol ahrru, GLiMAX@'m kan sekerini dii~iiriicii etkisini onceden tahmin
edilemeyen bir bicimde artirabilir ya da zayiflatabilir.

Glimepiridle kumarin tiirevlerinin etkisi artabilir ya da azalabilir.

Ozel popiilasyonlara i1~kin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Glimepiridin 8 yasm altmdaki hastalarda kullamrru ile ilgili veri yoktur. 8-17 yas arasmdaki
cocuklarda, glimepiridin monoterapi seklinde kullarnrm ile ilgili suurli veri bulunmaktadir
(bkz. bolum 5.1 ve 5.2). Giivenlilik ve etkililik ile ilgili mevcut veriler pediyatrik popiilasyon
icin yeterli olrnadigmdan, gIimepiridin bu hasta grubunda kullammi oneriimez.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar ffiogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar tedavi siiresince etkili degum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.
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Gebelik diinemi
Diyabetle i1gili risk:
Gebelik doneminde gozlenen anonnal kan glukozu duzeyleri, daha yiiksek dogumsal anomali
ve perinatal mortalite insidansi ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle, teratojenik riski onlemek
icin gebelik doneminde kan glukozu diizeyleri yakmdan takip edilmelidir. Bu gibi durumlarda
insulin kullamlmasi gerekir. Gebe kalmayi planlayan hastalar doktorlanm bilgilendinnelidir.
GLiMAX®, gebelik sirasmda kullamlmamahdir. Aksi takdirde cocuklara zarar venne riski
vardir.

Laktasyon diinemi
Sute gecisi ile cocuklar tarafindan ahnrna olasihgi ve zaranm onlemek icin GLiMAX®
emziren armeler tarafmdan ahnmamahdir.
Eger gerekliyse, GLi~ ile tedavi, ernzinne sirasmda durdurulmahdir veya bu hastalarda
insuline gecis yapilrnahdir.

Ureme yetenegi I Fertilite
Sicanlarda uygulanmasi neticesinde fertilite (ureme yetenegi), gebeligin seyri veya degum
ustunde herhangi bir etki aciga cikmarmstir.

4.7. Ara~ ve makine kullanum iizerindeki etkiler

OzeUikle tedavinin baslangremda veya tedavide degi~iklik yapildigmda ya da
GLiMAX®'1D diizenli olarak ahnmadlgI durumlarda, hipo- veya hiperglisemiye bagh
olarak zihin IuvraklliI ve tepki verme yetenekleri bozulabilir. Bu d1UUm, arac ve makine
kullanma yetenegini etkileyebilir.

Hastalar, arac kullarnrken hipoglisemi ortaya cikrnamasi icin gereken onlcmleri almalan
konusunda uyanlrnahdir. Bu uyan, hipogliseminin uyanci semptomlan konusunda bilincli
olmayan veya 90k sik hipoglisemi atagi geciren hastalar icin ozellikle oncmlidir. Bu durumda,
arac ve makine kullarnrrunm uygun olup olmadrgi degerlendirilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Metabolizma ve beslenme bezukluklarr
GLiMAX®'m kan sekerini dii~iiriicii etkisinin sonucu olarak hipoglisemi meydana gelebilir ve
diger siilfoniliirelerle ilgili olarak bilinenlere dayamlarak hipoglisemi uzayabilir.

Olasi hipoglisemi semptomlan arasmda; bas agnsi, asm achk, bulanti, kusma, halsizlik, uyku
hali, uyku bozuklugu, huzursuzluk, saldirganhk, konsantrasyon bozuklugu, dikkat ve
reaksiyonda bozulma, depresyon, konfuzyon, konusma ve gorme bozukluklan, afazi, tremor,
paraziler, duyu bozukluklan, bas donmesi, gucsuzlnk, otokontrol kaybt, deliryum, serebral
konviilsiyonlar, somnolans ve bilinc kaybi sayilabilir. Bu durum yiizeysel solunum, bradikardi
ve koma durumuna kadar gidebilir.

Aynca, terleme, islak deri, anksiyete, tasikardi, hipertansiyon, carpmti, anjina pektoris ve
kardiyak aritmiler gibi adrenerjik karst duzcnlerne (refleks) belirtileri olabilir.

Agir hipoglisemik atagirun klinik tablosu inme tablosuna benzeyebilir.

Bu semptornlar, hipoglisemi duzeltildiginde hemen hernen her zaman ortadan kalkar.
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Giiz bozukluklarr
Ozellikle tedavinin baslangicmda, kan sekeri duzeylerindeki degisiklige bagh olarak gecici
gorme bozuklugu gorulebilir. Bunun nedeni kan glukoz duzeyine bagimh olarak lensin
siskinliginde ve buna bagh olarak kITITIa indeksinde gecici bir degisim olrnasidir.

Gastrointestinal bozukluklar
Ara sira bulanti, kusma, midede baski veya doluluk hissi, karin agnsi ve ishal gibi
gastrointestinal bozukluklar olusabilir,

Hepato-biliyer bozukluklar
izole vakalarda: Hepatit, karaciger enzim dUzeylerinde yUkselme ve/veya hayati tehdit eden
karaciger yetmezligi ile sonuclanabilecek kolestaz ve sanhk gelisebilir. Ancak bu belirtiler
tedavinin kesilmesinden soma geriler.

Kan ve lenf sistemi bozukluklan
Kan tablosunda degisiklikler olusabilir, Seyrek olarak trombositopeni, izole vakalarda;
lokopeni, hemolitik anemi, eritrositopeni, granulositopeni, agranulositoz veya pansitopeni
gelisebilir, Pazarlama sonrasi deneyimlerde, IO.OOOII!L'den daba az trombosit sayih siddetli
trombositopeni ve trombositopenik purpura vakasi (sikhgr bilinrnemektedir) rapor edilmistir.

Bag~"illk sistemi hastahklari
Cok seyrek: lokositoklastik vaskulit; dispne, kan basmcmda dusme ve bazen sokun eslik ettigi
ciddi reaksiyonlara ilerleyebilen hafif asm duyarhhk reaksiyonlan.
Bilinrniyor: sulfonilureler, sUifonamidler veya iliskili ilaclarla capraz a1erjik reaksiyon.

Genel rahatsizhklar
Seyrek olarak, alerjik veya psodoalerjik reaksiyonlar olusabilir, ornegin kasmn, urtiker veya
dokuntu seklinde, Boyle hafif reaksiyonlar dispne, kan basmcmda dnsrne ile ciddi
reaksiyonlara donebilir ve bazen soka kadar ilerleyebilir. Ortiker olaymda derhal bir doktora
bilgi verilmelidir.
izole vakalarda serum sodyum konsantrasyonunda azalma ve alerjik vaskulitis veya deride
l~lga asm duyarhhk olusabilir,

4.9. Doz a~lml ve tedavisi
Asm dozun almmasuu takiben, 12-72 saat icinde hipoglisemi ortaya cikabilir ve baslangictaki
iyilesmeden soma tekrarlayabilir. Semptomlar, asin doz ahmmdan sonraki 24 saat icinde
gorulmeyebilir. Genel olarak, hastanede takip onerilir. Bulanti, kusma ve epigastrik agn
ortaya crkabilir. Hipoglisemiye genellikle, huzursuzluk, titreme, gorme bozukluklan,
koordinasyon sorunlan, uykusuzluk, koma ve konvUlsiyonlar eslik edebilir.

Glimepiridin akut doz asirrunm yam sira cok yUksek dozda glimepirid ile uzun sUreli tedavi
yapilmasr, ciddi ve hayatt tehdit eden hipoglisemiye nedcn olabilir.

GLiMAX® ile bir doz asirru oldugu anlasildrgmda gecikmeden bir doktora haber verilmesi
gerekir. Doz asirm durumunun tedavisi sorumlulugu bir doktor tarafmdan ustlenilmediyse,
hastamn derhal-tercihen glukoz fonnunda- seker almasi gerekir.
Hastadaki tehlikenin gectigindcn doktor emin olana kadar, dikkatli takip esastir. Baslangictaki
duzelrneyi takiben, hipogliseminin yeniden olusabilecegi hanrdan crkanlmamahdir.

7



Yalmzca koruyucu bir tedbir olarak bile olsa, bazen hastaneye basvurulmasi gerekebilir.
Bilinc kaybi veya diger ciddi norolojik bozukluklann belirtileriyle seyreden onemli doz asirm
veya ciddi reaksiyonlar ubbi acil durum olarak kabul edilir ve derhal tedaviyi ve hastaneye
basvurulmasim gerektirir.

Omegin, eger hastanm bilinci kapahysa intravenoz yolla konsantre glukoz cozeuisinin
uygulanmasi gerekir (eriskinler icin omegin, % 20'lik cozeltiden 40 ml. uygulanarak
baslanabilir) . Alternatif olarak eriskinlerde, subkutan, i.v, veya i.m. yolla 0.5-1 mg dozda
glukagon uygulanmasi da dusunulebilir.

Ozellikle GLiM~'m bebekler ve kiiyiik cocuklarda kazara almmasma bagh hipoglisemi
tedavi edilirken, tehlikeli hiperglisemi meydana getirme olasihgmdan kacmrnak icin, veri len
glukoz dozu dikkatli olarak kontrol edilmelidir. Kan sekeri yakmdan izlenmelidir.

Eger hayati tehdit edeeek kadar biiyiik miktarda GLi~ yutulmussa, bu hastada
detoksifikasyon gerekir (om. gastrik lava] ve tibbi aktif komur).

Akut glukoz replasmam tamamlandiktan soma, hipogliseminin tekrar olusmamasim saglamak
icin genellikle, daha dusuk konsantrasyonda intravenoz glukoz infuzyonu vermek gerekir.
Hastanm kan glukoz duzeyi en az 24 saat sureyle dikkatliee takip edilmelidir. Seyri uzayan
ciddi vakalarda hipoglisemi durumu ya da tekrar hipoglisemi olusmasi tehlikesi birkac gun
sureyle devam edebilir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ijzellikler
Farmakoterapotik grup: Oral kan sekerini dusuren ilaclar - Sulfonamidler, iire turevleri
ATe Kodu: AIOB Bl2 glimepirid

Saghkh bireylerde minimum etkili oral doz yaklasik 0.6 mg'dir. Glimepiridin etkisi doza
bagimhdrr ve yeniden tiiretilebilir. Akut fiziksel egzersize veri len fizyolojik yamt, yani insulin
salgilanmasmda azalma glimepirid altmdayken hala mevcuttur.

Ilacm, bir 6giinden hemen once veya 30 dakika once verilmesi durumunda etkisinde onemli
bir fark bulunmarmsnr. Diyabetli hastalarda tek bir dozla 24 saat sure boyunea iyi metabolik
kontrol elde edilebilir. Kaldi ki, yapilan bir klinik cahsmada, bobrek yetmezligi bulunan
(kreatinin klirensi 4 ile 79 m/dak. arasmda) 16 hastadan 12 sinde, iyi metabolik kontrol elde
edilmistir.

Her ne kadar glimepiridin hidroksi metaboliti saghkli gonullulerde serum glukozunda kucuk
aneak anlamh bir dii~ii~e yol actiysa da, bu toplam Hay etkisinin sadece cok onemsiz bir
kismmdan sorumludur.

Metformin ile kombine tedavi: Glimepirid veya metforminin maksimum dozuyla uygun
kontrol saglanamayan hastalarda, bu iki oral antidiyabetik ajanm kombine tedavisi
baslatilabilir. Metabolik kontrolde bu tibbi urunlerin tek basma kullamrrnyla elde edilen
duzelmeye nispeten, kombinasyon tedavisiyle elde edilen duzelme, iki cahsma ile
dogrulanmisnr,

Insulin ile kombine tedavi: Glimepiridin maksimum dozuyla uygun kontrol saglanamayan
hastalarda, birlikte insiilin tedavisi baslanlabilir, Yapilan iki cahsrnada, bu kombinasyonla
metabolik kontrolde elde edilen duzelme, tek basma insiilin ile elde edilenle aym
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bulunmustur; ancak kombinasyon tedavisinde daha dusuk bir ortalama insiilin dozuna ihtiyac
duyulmustur,

Etki mekanizmast
Hem saghkh gonnllillerde, hem Tip 2 diabetes mel1ituslu hastalarda fonksiyon goren pankreas
beta hucrelerinden insulin sahrurmm uyararak kan glukoz konsantrasyonlanm dii~iiriir. Bu
etki temel olarak pankreastaki beta hucrelerinin fizyolojik glukoz uyansma yamt venne
ozelliginin artmasma baghdir, Hayvanlara ve saghkh gonullulere dtisilk dozda glimepirid
dozu uygulanmasiyla glibenklamide oranla daha dii~iik: miktarda insulin salgilanmasma neden
olmakla beraber, kan glukozunda ona esdeger dusme elde edilir. Bu olgu glimepiridin
pankreas dl~1 (insulin duyarhgim arttmci ve insiilini taklit edici) etkilerinin bulunduguna
isaret eder.

Bundan baska, diger sulfonilurelere kiyasla, glimepiridin kardiyovaskuler sistem ustundeki
etkileri daha azdir. Trombosit agregasyonunu azaltir (hayvanlarda ve in vitro elde edilen
veriler), ateroslderotik plak olusumunda onemli derece azalma olmasma yol acar (hayvanlarda
elde edilen veriler).

Insulin salgilanrnasi: Sulfonilureler gibi glimepirid de beta hucre zannda bulunan ATP'ye
duyarh potasyum kanallanyla etkileserek insulin salgrlanmasim duzenler, Diger
sulfonilurelerden farkh olarak, glimepirid spesifik olarak beta hucre zarmda bulunan 65
kDa'luk bir proteine baglamr. Glimepirid ile baglandigi protein arasmda bu etkilesim ATP'ye
duyarh potasyum kanallannm acik veya kapah olmasi ihtimalini belirler.

Glimepirid potasyurn kanallanm kapatir. Bu beta hucrelerinin depolarizasyonuna neden olur
ve voltaja duyarh kalsiyum kanallanrun acilmasi ve hucrenin icine dogru kalsiyum akisi
olmasiyla neticelenir. Sonucta hucre ici kalsiyum konsantrasyonundaki yiikselme ekzositoz
yoluyla insiilinin salgilanmasmr aktive eder.

Glimepirid, glibenklamide gore, baglandigi proteinle cok daha hizla etkilesir ve aynhr.
Baglandigi protein ile glimepiridin bu yiiksek etkilesim ozeiliginin, sahip oldugu belirgin
giukoza duyarhlastmci etkisinden ve beta hucrelerini duyarsizlasmadan ve erken tilkenmeden
koruyucu etkisinden sorumlu oldugu kabul edilmektedir.

Insulin duyarhhguu arttmci etkisi: Glimepirid, insillinin periferde glukozun almmasi (uptake)
seklindeki normal etkisini arttmr (insan ve hayvanlardan elde edilen veriler).

lnsulini taklit edici etkileri: Glimepirid, insillinin periferde glukozun almmasi ve karacigerden
glukoz salmmasi seklindeki etkilerini taklit eder.

Periferde glukozun ahnmasi, kas ve yag hucrelerinin icine tasmmasi yoluyla gerceklesir,
Glimepirid kas ve yag hucrelerinin plazma zarlannda bulunan glukoz tasiyici molekullerin
sayisiru dogrudan arttmr, Glukozun hucre icine dogru akismm bu sekilde artmasi
glikozilfosfatidilinozitol'a ozgu fosfolipaz C'nin aktivasyonuna neden oIur. Sonuc oIarak,
cAMP diizeyleri azahr ve bu da protein kinaz A'nin aktivetisinin azalmasma yoI acar, Bunun
neticesinde glukoz metabolizmasmda uyanIma meydana geIir.

Glimepirid glukoneogenezi inhibe eden fruktoz-2,6-bifosfatm konsantrasyonunu artnrarak,
karacigerden glukoz salgilanmasuu baskilar,

Trombosit agregasyonu ve ateroskIerotik pIak olusumu ustundeki etkileri: Glimepirid in vitro
ve in vivo kosullarda trombosit agregasyonunu azaltir. Bu etki muhtemeIen siklooksijenazm
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selektif inhibisyonunun bir sonucudur. Siklooksijenaz, onemli bir endojen trombosit
agregasyon faktorn olan tromboksan A'nm olusumundan sorumludur.

Glimepirid hayvanlarda aterosklerotik plak olusumunu onemli olcude azaltir. Bunun altmda
yatan mekanizma hala acrklanmayi beklemektedir.

Kardiyovaskiiler etkiler: Sulfonilureler aynca ATP'ye duyarh potasyum kanallanm
araciligiyla (yukanya bakimz) kardiyovaskiiler sistemi etkiler. Ge1eneksel siilfoniliirelerle
kryaslandigmda, glimepirid kardiyovaskiiler sistem iistiinde onemli olyiide daha az etkiye
sahiptir (hayvanlardan e1de edilen veriler). Bu etki ATP'ye duyarh potasyum kanahmn
baglayici proteiniyle ozel bicimde etkilesimi ile aciklanabilir.

Klinik caltsmalar
Pediyatrik popiilasyon
Tip 2 diyabetli (Y~I 8 ile 17 arasmda degisen) 285 cocukta 24 hafta siireli, aktif kontrol1ii bir
klinik cahsma (giinlUk 8 mg'a kadar glimepirid veya gunluk 2000 mg'a kadar metfonnin)
yunltulmustur Hem glimepirid, hem metfonnin ile baslangic HhAj, degerine kiyasla anlamh
bir dii~ii~ elde edilmistir (glimepirid -0.95 (SH 0.41); metfonnin -1.39 (SH 0040)). Bununla
birlikte glimepirid, baslangic HbA lc degerindeki ortalama degisiminde, metfonnine esdegcr
etkinlik kriterine ulasamarmstir. Tedaviler arasmda, metfonnin lehine %OA4'liik bir fark
saptanrmsnr. Farlan %95 giiven arahgmm iist smm, esit etkinlik sminnm %0.3 'iiniin altmda
degildir.

Tip 2 diabetes mellituslu eriskinlere kiyasla, glimepirid tedavisini takiben cocuklarda yeni
herhangi bir guvenlilik sorunu bildirilmemistir. Pediyatrik hastalarda uzun siireli etkililik ve
guvenlilik He ilgili veri bulunmamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ijzellikler
Genel ijzellikler
Glimepiridin mutlak biyoyararlarurm tamdir.

Emilim:
Gida ahrmmn absorbsiyon iizerine anlarnh bir etkisi yoktur. Oral ahmdan soma maksimum
serum konsantrasyonlarma yaklasik olarak 2.5 saatte ulasihr (4 mg gunluk dozun coklu
kullamrru sirasmda, 309 ng/ml),

Dazilrm:
Glimepirid, albumin dagihm hacrni ile hemen hemen esit olan son derece dii~iik bir dagihm
hacrnine (yaklasik 8.8 litre), yiiksek proteine baglanma oramna/ > % 99) ve dii~iik bir klirense
sahiptir (yaklasik 48 ml/dakika). Coklu doz sartlannda serum konsantrasyonlan icin ortalama
serum yanlanrna omru yaklasik 5-8 saattir. Yiiksek dozlar kullaruldiktan soma yanlanma
omrunde hafifbir uzama bildirilmistir,

Biyotransfonnasyon:
Glimepirid, viicutta tamamen metabolize olur. iki major metaboliti siklohekzil hidroksi metil
(M1) ve karboksil'dir (M2). Sitokrom P450 2e9, glimepiridin MI'e biyotransfonnasyonunda
yer ahr, Anlamh bir birikim gorulmez.
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Eliminasyon:
Radyoaktif maddeyle isaretlenmis glimepiridin tek bir dozun ahrmm takiben idrarda % 58 ve
feceste % 35 radyoaktivite saptanrmstir. ldrarda degisrnemis madde bulunmamisnr.
Muhtemelen karaciger metabolizmasi (major enzim CYP2C9) netieesinde ortaya cikan iki
metaboliti, hidroksi turevi ve karboksi tiirevi seklinde hem idrarda, hem feceste tespit
edilmistir. Glimepiridin oral uygulanmasmdan sonra bu metabolitlerin terminal yanlanma
omurleri srrasiyla 3-6 saat ve 5-6 saat'tir.

Dogrusalhk/dogrusal olmayan durum:
Doz ile hem Cmail, ., hem EM (zamanlkonsantrasyon egrisinin altmda kalan alan) arasmda
dogrusal bir iliski vardir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler
Tek bir gunluk doz ile multipl (coklu) giinliik doz kullamrmnm karsilastinlmasr sonucunda,
farmakokinetik ozelliklerde anlamh bir fark tespit edilmemistir. Aym kisideki degiskenlik de
(bireyici degiskenlik) dusuk bulunmustur,

Farmakokinetik parametreler kadm ve erkekte, aym zamanda gene ya da yash (65 yas iistii)
kisilerde degisiklik gostermez.

Bobrek bozuklugu bulunan 15 hastada yapilan, acik etiketli bir tek-doz cahsrnasmda, orta1ama
kreatinin klirensi (Cl.cr) diizeyleri farkh olan 3 hasta grubuna glimepirid ( 3 mg)
uygulanrmsnr, (Grup 1, CLer = 77.7 mL/dak., n = 5), (Grup 11, CLer = 27.4 mL/dak. n = 3) ve
(Grup Ill, CLer = 9.4 mL/dak., n = 7). 3 grupta da glimepiridin iyi tolere edildigi
bulunmustur. Kreatinin klirensi dusuk olan hastalarda glimepirid klirensinde bir arus egilimi
ile orta1ama serum konsantrasyonlannda ise bir dG~G~ egilimi gortllmusttir. Bu muhtemelen
proteine baglanma daha dusuk oldugu icin, ilacm daha hizh eliminasyonundan
kaynaklanmaktadir, iki metabolitinin bobreklerden eliminasyonu bozulmustur,
Bobrek bozuklugu olan Tip 2 diyabetli 16 hastada yapilan coklu-doz titrasyon cahsmasmda 3
ay sureyle, 1-8 mg arasmda degisen giinliik doz kullamlrmsnr. Elde edilen sonuclar, tek doz
uygulanmasindan sonra gozlenen sonuclarla uyumludur. Kreatinin klirensi 22 mL/dak.'dan
dusuk olan biitiin hastalarda, yalruzea giinliik 1 rug doz ile glukoz diizeylerinde yeterli
kontrolii elde etmistir. Genel olarak, bu gibi hastalarda ilave bir birikme riskinin olmadigi
kabul edilmistir.
Glimepiridin diyaliz yapilmaya uygun olup olmadigi bilinmemektedir.

Diyabeti olmayan 5 hastada safra kanah cerrahisinden sonra ineelenen farmakokinetik
ozelliklerin saghkh kisilerle benzer oldugu gozlenmistir.

Glimepirid hayvanlarda sute gecmektedir.

Pediyatrik hastalar:
Tip 2 diyabetli 30 pediyatrik hastada (10-12 yaslannda 4 cocuk ve 12-17 yaslannda 26
cocuk), I mg'hk tek bir glimepirid dozunun, farmakokinetik ozelliklerini, guvenliligini ve
tolere edilebilirligini ineeleyen bir tokluk cahsmasmda, orta1ama EAA(o-,on), Cmaks ve ty,
degerlerinin daha onceden eriskinlerde gozlenenle benzer oldugu gosterilmistir.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri
Kronik toksisite
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Srcanlarda, fare Jerde ve kopeklerde yapilan subkronik ve kronik toksisite calismalannda
serum glukozunda bir dii~ii~ ve yam srra pankreasin beta hiicrelerinde bir degraniilasyon
oldugu bildirilmistir. Prensip olarak bu degisikliklerin geri donnsumlu oldugu gosterilmistir
ve farmakodinamik etkisinin belirtisi oldugu dtlsunillmusttlr. Kopeklerde yapilan bir kronik
toksisite cahsmasmda, en yiiksek dozu (viicut agirhgimn kilograrru basina 320 mg) alan
hayvanlardan ikisinde katarakt gelismistir. Sigir lensi ile yapilan in vitro cahsmalarda ve
sicanlardaki incelemelerde katarakt gelistirici veya ortak olarak katarak gelistirici bir
potansiyel gosterilmemistir.

Karsinojenisite
Sicanlarda yasam boyu yiiriitiilen cahsmalarda herhangi bir karsinojenik potansiyel ortaya
cikmamisnr. Farelerde, adacik hiicrelerinde hiperplazi ve adacik hiicre adenomu insidansinda
arns gorulmilsttlr, ancak bunlarm beta hiicrelerinin kronik stimiilasyonu neticesinde gelistigi
dusunulmustur. Glimepirid herhangi bir mutajenik veya genotoksik etki gostermemistir.

Ureme toksikolojisi
Sicanlarda uygulanrnasi neticesinde fertilite (urerne yetenegi), gebeligin seyri veya dogum
ustunde herhangi bir etki aciga gorulmcmistir. Sezaryenle dunyaya gelen fotuslarda hafif
buyume geriligi mevcuttur. Kendiliginden dogan, armeleri yiiksek dozla tedavi edilmis
yavrularda humerus, femur, omuz ve kalca eklemlerinde anomaliler gozlenmistir. Gebeligin
gee evresinde ve(veya laktasyon sirasmda oral uygulanmasi, aym uzuvlardaki deformitelere
ve fotal olum sayisimn artmasma yol acrmsur.

Glimepiridin dogan yavrulann yetistirilmesi, fiziksel gelisimi, islevsel ve ogrenme
davraruslan, hafizasr veya iireme yetenegi (fertilite) uzerinde belirgin bir etkisi
bulunmamaktadir.

Glimepirid arme siitiine gectiginden dogan yavru tarafindan emzirme sirasmda emilir. Anne
sicanlara yiiksek dozda verildiginde, meme emen gene sicanlarda hipoglisemiye neden olur,

Sicanlarda ve tavsanlarda malformasyonlar (om. goz malformasyonlan, fissurler ve kemik
anomalileri) meydana gelmistir, Sadece tavsanlarda ise dusuklerin ve rahim icinde olumlerin
sayisi artmisnr.

Ureme toksikolojisiyle ilgili butun bulgular muhtemelen asm dozlann farmakodinamik
etkilerine baghdir ve maddeye spesifik degildir.

6. FARMASOTiK OZELLiKLER
6.1. Yardrmcr maddelerin Iistesi
Laktoz monohidrat
Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat
Avicel pH 101
PVPK30
San demir oksit(EI72)

6.2. Ge"imsizlikler
Bulunmarnaktadir,

6.3. Raf iimrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yiinelik ozel tedbirler
Bu tirtln 25 °C'nin aItmdaki oda sicakhgmda ve ambalajmda saklanmahdir,

6.5. Ambalajm niteligi ve i~erigi

Kutuda, All PVC blister ambalajda 30 ve 60 tablet iceren ambalajlar

6.6. Ttbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger iizel iinlemler
Kullanilmarms olan urunler ya da atik materyaller "Tibbi atiklarm kontrolil yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklannm Kontrolu Yonetmelikleri'tne uygun olarak imha edilmelidir.
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