SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

MELPAMID

1 mg

tablete

glimepirid

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi 1 mg glimepirida.

Pomocne supstance s poznatim djelovanjem: laktoza, boja sunset yelfow (E110).
Za spisak svih pomocnih supstanci, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

MELPAMID 1 mg tablete su narandzaste boje, okruglog oblika, bikonveksne.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

MELPAMID je indiciran za lijeCenje dijabetes melitusa tipa 2, kada dijeta, tjelovjezba i smanjenje tjelesne
tezine sami po sebi nisu dovoljni.

4.2. Doziranje i nadin primjene

Osnova uspjednog lijecenja dijabetesa su pravilna ishrana, redovna fizicka aktivnost, kao i rutinske
kontrole krvi i urina. Tablete ili inzulin ne mogu nadomijestiti pacijentovo nepridrzavanje preporucenoj
dijeti.

Doziranje
Doza se odreduje prema rezultatima mjerenja glukoze u krvi i urinu.

Pocetna doza je 1 mg glimepirida na dan. Ako je postignuta dobra kontrola, ovu dozu bi trebalo
primjenjivati u i terapiji odrzavanja.

Za razliCite rezime doziranja, dostupne su odgovarajuce jacine lijeka.

Ako kontrola nije zadovoljavajuéa, dozu glimepirida trebalo bi povecavati u skladu s kontrolom glikemije,
na postepen nacin, s intervalom od oko jedne do dvije sedmice izmedu svakog postupka, do doze od 2, 3
ili 4 mg glimepirida na dan.

Doza veca od 4 mg glimepirida na dan, daje bolje rezultate samo u iznimnim slu¢ajevima. Maksimalna
preporuc¢ena doza je 6 mg glimepirida na dan.

U pacijenata koji nisu adekvatno kontrolirani s maksimalnom dnevhom dozom metformina, moze se
zapoceti istovremeno lijeCenje glimepiridom.

Zadrzavajuci dozu metformina, lijeCenje glimepiridom se zapocinje s malom dozom, koja se potom
titracijom povec¢ava ovisno o zeljenom nivou metaboli¢ke kontrole, sve do maksimalne dnevne doze.
Kombinirano lije¢enje treba zapoceti uz strogi medicinski nadzor.

Odobreno
ALMBIH
17 .9.2025.



U pacijenata neadekvatno kontrolisanih maksimalnom dnevnom dozom MELPAMIDA, po potrebi se moze
zapoceti istovremeno lijeCenje inzulinom. Pri tome, doza glimepirida ostaje ista, a lijeCenje inzulinom
zapocinje se primjenom male doze koja se titracijom povecava, ovisno o Zeljenom nivou metaboli¢ke
kontrole. Kombinirano lije¢enje treba zapoceti uz strogi medicinski nadzor.

Obi¢no je dovoljna jedna doza glimepirida na dan. Preporucuje se ovu dozu primijeniti neposredno prije ili
tokom obilnijeg dorucka, ili, ukoliko pacijent ne doruckuje, neposredno prije ili tokom prvog glavnog
obroka.

Ako se zaboravi primijeniti jedna doza, to se ne bi trebalo popravljati povec¢anjem sljedeée doze.

Ako pacijent ima hipoglikemijsku reakciju pri dozi od 1 mg glimepirida na dan, to upucuje da bi se bolest
mogla kontrolirati samo s dijetom.

Tokom lije€enja, pobolj$anje kontrole dijabetesa povezuje se s povecanjem osjetljivosti na inzulin, pa se
potrebe za glimepiridom mogu smanijiti. Da bi se izbjegla hipoglikemija, pravovremeno smanjenje doze ili
prekid lijeCenja mora se stoga razmotriti. Promjena doze moze takoder biti potrebna u slu€aju promjene
tjelesne tezine ili nacina zivota pacijenta, ili, ako postoje drugi faktori koji povecavaju rizik od hipoglikemije
ili hiperglikemije.

Prelazak s drugih oralnih antidjjabetika na glimepirid

Prelazak s drugih oralnih antidijabetika na glimepirid, generalno se moze uraditi. Pri prelasku na
glimepirid, trebaju se uzeti u obzirjacina i poluzivot lijeka s kojim je pacijent bio prethodno lijeCen. U nekim
slu¢ajevima, posebno kod antidijabetika dugog poluzivota (npr. hlorpropamid), savjetuje se wash out
period (period ispiranja/potpune eliminacije lijeka iz organizma) od nekoliko dana, kako bi se minimizirao
rizik od hipoglikemijskih reakcija uslijed dodatnog efekta.

Preporuc¢ena pocetna doza iznosi 1 mg glimepirida na dan. Kao §to je ranije naznaceno, doza glimepirida
moze se postepeno povecavati, ovisno o terapijskom odgovoru.

Prelazak s inzulina na glimepirid
U izuzetnim slu€ajevima, kada je dijabetes melitus tip 2 regulisan inzulinom, moze biti indiciran prelazak
na glimepirid. Ovakav prelazak treba provesti pod strogim medicinskim nadzorom.

Posebne populacije

Pacijenti s ostecenjem bubrega ili jetre
U pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije jetre ili bubrega lijek je kontraindiciran (vidjeti dio 4.3.).

Pedljatrijska populacija

Nema dostupnih podataka o primjeni glimepirida u pacijenata mladih od 8 godina. Podaci o glimepiridu
kao monoterapiji u djece uzrasta 8-17 godina su ograniceni (vidjeti dijelove 5.1.15.2.).

S obzirom da su dostupni podaci o sigurnosti i efikasnosti u pedijatrijskoj populaciji nedovoljni, takva
primjena glimepirida se i ne preporucCuje.

Nacin primjene
Za oralnu primjenu. Tabletu treba progutati bez Zvakanja, s nesto te¢nosti.

4.3. Kontraindikacije
Glimepirid je kontraindiciran u pacijenata sa sljede¢im stanjima:

e Preosijetljivost na glimepirid, druge derivate sulfonilureje ili sulfonamide, ili na bilo koju od pomoénih
supstanci navedenih u dijelu 6.1;

¢ Dijabetes ovisan o inzulinu;

e Dijabeticka koma;
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e Ketoacidoza;
e Teski poremecaji funkcije bubrega ili jetre. U slu€aju teSkih poremecaja funkcije bubrega ili jetre,
potreban je prelazak na inzulin.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri primjeni

MELPAMID se mora primijeniti neposredno prije ili za vrijeme obroka.

Kada se obroci ne uzimaju redovno ili se u potpunosti preskacu, lijeCenje glimepiridom moze dovesti do
hipoglikemije. Moguéi simptomi hipoglikemije ukljucuju: glavobolju, jaku glad, mucninu, povracanje,
iscrpljenost, pospanost, poremecaj spavanja, nemir, agresivnost, oslabljenu koncentraciju, pozornost i
brzinu reagiranja, depresiju, smetenost, poremecaje govora i vida, afaziju, tremor, parezu, senzorne
smetnje, omaglicu, bespomocnost, gubitak samokontrole, delirij, cerebralne konvulzije, somnolenciju i
gubitak svijesti sve do kome (uklju€ujuci i komu), plitko disanje i bradikardiju. Pored toga, mogu biti
prisutni znaci adrenergi¢ne kontraregulacije kao $to su: znojenje, ljepljiva koza, anksioznost, tahikardija,
hipertenzija, palpitacije, angina pektoris i sréane aritmije.

Klinicka slika teSkog napada hipoglikemije moze nalikovati mozdanom udaru.

Simptomi se gotovo uvijek mogu brzo kontrolirati unosom ugljikohidrata (Secer). Umijetni zasladivaci
nemaju efekta.

Iz iskustva s ostalim derivatima sulfonilureje, poznato je da se usprkos uspjeSnim pocetnim
protumjerama, hipoglikemija moze ponovno pojaviti.

Teska hipoglikemija ili produzena hipoglikemija, koja je samo priviemeno kontrolirana s uobiCajenim
kolicinama Secera, zahtijeva hitno medicinsko lijeCenje, a ponekad i hospitalizaciju.

Faktori koji pogoduju pojavi hipoglikemije uklju€uju:

- nespremnost ili (CeSce u starijih pacijenata) nesposobnost pacijenta za saradnju;

- pothranjenost, neredovno uzimanije ili preskakanje obroka, ili periodi gladovanja;

- promjene u nacinu ishrane;

- neravnotezu izmedu fiziCkog napora i unosa ugljikohidrata;

- konzumaciju alkohola, naroc€ito u kombinaciji s izostavljanjem obroka;

- oSteéenu funkcija bubrega;

- teSku disfunkcija jetre;

- predoziranje MELPAMIDOM;

- odredene nekompenzirane poremecaje endokrinog sistema koji utiCu na metabolizam
ugljikohidrata ili na kontraregulaciju hipoglikemije (npr. u odredenim poremecajima funkcije
tiroidne Zlijezde, te wu slu€aju insuficijencije prednje hipofize ili adrenokortikalne
insuficijencije);

- istovremenu primjenu nekih drugih lijekova (vidjeti dio 4.5.).

LijeCenje glimepiridom zahtijeva redovno pracenje nivoa glukoze u krvi i urinu. Dodatno se preporucuje i
odredivanje udjela glikoziliranog hemoglobina.

Za vrijeme lijeCenja glimepiridom, zahtijevaju se redovne kontrole jetrenih i hematolo$kih parametara
(narocito leukocita i trombocita).

U stresnim situacijama (nezgode, akutne operacije, infekcije pracene s vru¢icom i sl.), moze biti indiciran
privremeni prelazak na inzulin.

Nema iskustva s primjenom glimepirida u pacijenata s teSkim o3tecenjem funkcije jetre ili u pacijenata na
dijalizi. U pacijenata s teSkim oSte¢enjem bubrezne ili jetrene funkcije indiciran je prelazak na inzulin.

LijeCenje derivatima sulfonilureje, u pacijenata s nedostatkom G6PD (glukoza-6 fosfat dehidrogenaze)
moze dovesti do hemolitiCke anemije. Buduci da je glimepirid lijek iz skupine derivata sulfonilureje,
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potreban je oprez pri njegovoj primjeni u pacijenata s nedostatkom G6PD. Takoder, treba se razmotriti i
ukljucivanje alternativnog lijeka koiji nije derivat sulfonilureje.

MELPAMID sadrzi laktozu. Pacijenti s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
nedostatkom ,Lapp laktaze“ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom, ne bi trebali primjenjivati ovaj lijek.

MELPAMID 1 mg tablete sadrze boju sunset yellow (E110), koja moze prouzrokovati alergijski tip
reakcija.

MELPAMID sadrzi natrij, manje od 1 mmol (23 mg) po jednoj tableti, u osnovi ne sadrzi natrij.

4.5, Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istovremena primjena glimepirida i nekih drugih lijekova, moze uzrokovati nezeljena povecanja, ali i
smanjenja hipoglikemijskog djelovanja glimepirida. 1z ovog razloga, drugi lijekovi mogu se primjenjivati
istovremeno s glimepiridom samo uz znanje (ili na recept) ljekara.

Glimepirid se metabolizira pomocu citohroma P450 2C9 (CYP2C9). Poznato je da na metabolizam
glimepirida utiCe istovremena primjena induktora CYP2C9 (npr. rifampicin) ili inhibitora CYP2C9 (npr.
flukonazol).

Rezultati /n vivo studija interakcija koji su zabiljezeni u literaturi, pokazuju da flukonazol, jedan od
najpotentnijih inhibitora CYP2C9, dvostruko povec¢ava AUC (povrSina ispod krive, engl. Area Under the
Curve) glimepirida.

Na temelju iskustava s glimepiridom i s drugim derivatima sulfonilureje, sljedece interakcije se trebaju
pratiti:

Do potenciranja efekta snizavanja glukoze u krvi, a posljedicno, u pojedinim slu€ajevima i do
hipoglikemije, moze doci pri istovremenoj primjeni nekog od sljedecih lijekova:

- fenilbutazon, azapropazon i oksifenbutazon;

- inzulin i oralni antidijabetici, poput metformina;

- salicilati i p-amino-salicilna kiselina;

- anabolicki steroidi i muski spolni hormoni;

- kloramfenikol, odredeni dugodjelujuc¢i sulfonamidi, tetraciklini, kinolonski antibiotici i klaritromicin;

- kumarinski antikoagulansi;

- fenfluramin;

- dizopiramid;

- fibrati;

- ACE inhibitori;

- fluoksetin, inhibitori MAO;

- alopurinol, probenecid, sulfinpirazon;

- simpatolitici;

- ciklofosfamid, trofosfamid, ifosfamid;

- mikonazol, flukonazol,

- pentoksifilin (visoke doze primijenjene parenteralno);

- tritokvalin.

Do slabljenja efekta snizavanja glukoze u krvi, a posljedi¢no, u pojedinim slucajevima i do povec¢anih
nivoa glukoze u krvi, moze doéi pri istovremenoj primjeni nekog od sljedecih lijekova:

- estrogeni i progestogeni;

- saluretici, tiazidni diuretici;

- lijekovi koji stimuliraju stitnu Zlijezdu, glukokortikoidi;

- derivati fenotiazina, hlorpromazin;

- adrenalin i simpatomimetici;

- nikotinska kiselina (velike doze) i derivati nikotinske kiseline;

4
Odobreno
ALMBIH

17 .9.2025.



- laksativi (dugotrajna primjena);

- fenitoin, diazoksid;

- glukagon, barbiturati i rifampicin;
- acetazolamid.

H, antagonisti, beta blokatori, klonidin i rezerpin, mogu dovesti do potenciranja ili do slabljenja efekta
shizavanja glukoze u krvi.

Pod uticajem simpatolitika, kao $to su beta-blokatori, klonidin, gvanetidin i rezerpin, znaci adrenergi¢ne
kontraregulacije na hipoglikemiju mogu biti smanjeni ili Cak izostati.

Konzumacija alkohola moze na nepredvidiv nacin potencirati ili oslabiti hipoglikemijsko djelovanje
glimepirida.

Glimepirid moze potencirati ili oslabiti efekte kumarinskih derivata.

Kolesevelam se veZe na glimepirid i smanjuje apsorpciju glimepirida iz gastrointestinalnog trakta.
Interakcija nije opazena kada se glimepirid primjenjivao najmanje 4 sata prije kolesevelama. Stoga,
glimepirid treba primjenjivati najmanje 4 sata prije kolesevelama.

4.6. Plodnost, trudnoc¢a i dojenje
Trudnoca

Rizik povezan s djjabetesom

Abnormalni nivoi glukoze u krvi tokom trudnoce, povezani su s ve¢om incidencom kongenitalnih
anomalija i perinatalnog mortaliteta. Zbog toga se nivo glukoze u krvi tokom trudno¢e mora pazljivo pratiti,
da bi se izbjegao teratogeni rizik. U ovakvim okolnostima zahtijeva se primjena inzulina. Pacijentice koje
planiraju trudnocu, trebaju o tome obavijestiti svog ljekara.

Rizik povezan s glimepiridom

Nema odgovarajuc¢ih podataka o primjeni glimepirida u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama su pokazala
reproduktivhu toksi¢nost, koja je vjerovatno bila povezana s farmakoloSkim djelovanjem (hipoglikemija)
glimepirida (vidjeti dio 5.3.).

Zbog svega navedenog, glimepirid ne bi trebalo primjenjivati tokom cijele trudnoce.
U slucaju lije¢enja glimepiridom, pacijenticu koja planira trudnocu ili joj se trudnoca otkrije, treba to prije
prebaciti na lije¢enje inzulinom.

Dojenje

Izlu€ivanje glimepirida u maj€ino mlijeko nije poznato. Glimepirid se izluCuje u mlijeko pacova. Buduéi da
se ostali derivati sulfonilureje izluCuju u maj¢ino mlijeko, te zbog postojanja rizika od hipoglikemije u
dojencadi, dojenje se tokom lije€enja glimepiridom ne preporucuje.

4.7.Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama
Nisu provedena studije o djelovanjima glimepirida na sposobnost upravljanja vozilima i rada na

masinama.

Sposobnost koncentracije i reagiranja pacijenta moze biti oslabljena, kao rezultat hipoglikemije ili
hiperglikemije, ili na primjer, kao rezultat oslabljenog vida. Ovo moze predstavljati opasnost u situacijama
gdje su ove sposobnosti posebno bitne (npr. prilikom upravljanja vozilima i rukovanja masinama).

Pacijente treba posavjetovati da poduzmu mjere opreza kako bi izbjegli hipoglikemiju za vrijeme voznje.
To je naroCito vazno u pacijenata koji nisu svjesni ili su djelomi¢no svjesni upozoravajuéih simptoma
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hipoglikemije ili imaju ¢este epizode hipoglikemije. Trebalo bi razmotriti da li je uputno upravljati vozilima i
masinama u ovim okolnostima.

4.8.NezZeljena djelovanja

Sljedece nezeljene reakcije iz klini¢kih ispitivanja, koje se baziraju na iskustvo s glimepiridom i s ostalim
derivatima sulfonilureje, podijeliene su u grupe prema MedRA klasifikaciji organskih sistema i u
padaju¢em nizu prema ucestalosti javljanja: vrlo ¢esto (=1/10), ¢esto (=1/100 i <1/10), manje Cesto
(=1/1.000 i <1/100), rijetko (=1/10.000 i <1/1.000), vrlo rijetko (<1/10.000), nepoznato (uCestalost se ne

moze procijeniti iz dostupnih podataka).

MedRA klasifikacija | Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
organskih sistema
Poremecaiji krvi i | trombocitopenija, teSka trombocitopenija
limfnog sistema leukopenija, s brojem trombocita
granulocitopenija, manjim od 10.000/ul i
agranulocitoza, trombocitopeni¢na
eritropenija, hemoliticka purpura
anemija i pancitopenija,
koje se obi¢no povlace
po prestanku primjene
lijeka
Poremecaiji leukocitoklasticni moguca je ukrStena
imunolo$kog sistema vaskulitis, blage | preosijetljivost s

reakcije preosijetljivosti
koje se mogu razviti u

derivatima sulfonilureje,
sulfonamidima ili njima

ozbiljne  reakcije s | srodnim supstancama
dispnejom, padom
krvnog pritiska i

ponekad Sokom

Poremecaiji
metabolizma i ishrane

hipoglikemija’

Poremecaiji oka

prolazne smetnje vida?

Poremecaji probavnog
sistema

mucnina, povracanje,
dijareja, abdominalna
distenzija, nelagoda i
bol u abdomenu, Sto
rijetko dovodi do

prekida lije¢enja

disgeuzija

Poremecaiji jetre i zudi

abnormalna funkcije
jetre (npr. s holestazom
i zuticom), hepatitis i

povecani jetreni enzimi

zatajenje jetre
Poremecaji koze i kozne reakcije
potkoznog tkiva preosjetljivosti, koje se
mogu se ispoljiti u vidu
svrbeza, osipa,
urtikarije i
fotosenzitivnosti,
alopecija
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Pretrage smanjenje natrija u krvi | dobijanje na tezini?

T Ove hipoglikemijske reakcije se uglavnom dogadaju odmah, mogu biti teske i nije ih uvijek lako
korigovati. Pojava ovih reakcija ovisi, kao i s ostalim hipoglikemijskim terapijama, o individualnim
faktorima kao 5to su prehrambene navike i doza (vidjeti dalje u dijelu 4.4.).

2 Mogu se javiti posebno na pocetku lije¢enja kao posljedica promjena nivoa Secéera u krvi.

3 Glimepirid, kao i sve sulfonilureje, moze dovesti do povecéanja tjelesne tezine

Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje 5to bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struCnjaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno djelovanje lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih djelovanja lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena djelovanja lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Velijka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Simptomi

Nakon ingestije prevelike doze glimepirida moze doéi do hipoglikemije koja traje od 12 do 72 sata, a koja
se nakon pocCetnog oporavka moze ponoviti. Moze se desiti da simptomi nisu prisutni i do 24 sata nakon
ingestije. Opcenito se preporucuje bolni¢ki nadzor. Mogu se javiti mucnina, povracanje i bol u epigastriju.
Hipoglikemija uglavhom moze biti udruzena s neurolo$kim simptomima kao $to su: nemir, tremor, smetnje
vida, problemi s koordinacijom, pospanost, koma i konvulzije.

Akutno predoziranje kao i dugotrajno lijeCenje prevelikom dozom glimepirida moze dovesti do teSke
hipoglikemije opasne po Zivot.

LijeCenje

Cim se otkrije predoziranje MELPAMIDOM, potrebno je bez odlaganja obavijestiti ljekara. Pacijent mora
odmah uzeti Secer, ako je moguce u obliku glukoze, osim ako je ljekar ve¢ preuzeo odgovornost za
lijeCenje predoziranja. Neophodno je paZzljivo pracenje sve dok se ljekar ne uvjeri da je pacijent izvan
opasnosti. Mora se imati na umu da se hipoglikemija moze ponoviti nakon pocetnog oporavka.

U slucaju blage epizode hipoglikemije, lijeCenje se primarno sastoji od oralne primjene glukoze.
Reakcije teSke hipoglikemije zahtijevaju hitno lijecenje.

Znacajno predoziranje lijgkom MELPAMID i teSke reakcije sa znakovima poput gubitka svijesti ili drugih
ozbiljnih neurolosSkih poremecaja su hitni medicinski slu€ajevi i zahtijevaju hitno lijec¢enje. Indiciran je
prijem u bolnicu u jedinicu intenzivnog lijecenja.

Kod unosa velikih koli¢ina MELPAMIDA indicirano je ispiranje zeluca, unutar 1h od primjene, nakon ¢ega
se daje aktivni ugalj, natrij sulfat i oktreotid. Primjenu glukoze potrebno je zapoceti $to je prije moguce,
prema potrebi intravenskom injekcijom u bolusu od 50 ml 50%-tne otopine, nakon koje se daje infuzija
10%-tne otopine uz strogu kontrolu glukoze u krvi kroz barem 24h. Alternativho se u odraslih pacijenata
moze razmotriti primjena glukagona. Daljnje lijeCenje mora biti simptomatsko.
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U teSkim slucajevima s dugotrajnim tokom, hipoglikemija ili opasnost od ponovnog nastanka hipoglikemije
moze trajati nekoliko dana.

Posebno kada se lijeci hipoglikemija zbog nehoti¢hog uzimanja MELPAMIDA od strane dojencadi i male
djece, mora se pazljivo se kontrolirati doza primijenjene glukoze, da bi se izbjegla moguénost izazivanja
opasne hiperglikemije. Glukoza u krvi treba biti pazljivo pracena.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: Lijekovi koji snizavaju glukozu u krvi, isklju€ujuci inzuline; Derivati sulfonilureje.
Prateci ATC kod lijeka je: A10BB12.

Glimepirid je oralno aktivha hipoglikemijska supstanca, koja pripada skupini derivata sulfonilureje. Moze
se primijeniti u lijecenju inzulin neovisnog dijabetes melitusa.

Mehanizam djelovanja

Glimepirid djeluje uglavnom stimuliranjem otpustanja inzulina iz beta celija pankreasa. Kao i kod ostalih
derivata sulfonilureje, ovo se djelovanje zasniva na povecanju odgovora beta ¢elija pankreasa na
fizioloSki poticaj glukoze. Dodatno, izgleda da glimepirid ima i znaCajne ekstrapankreati¢ne efekte, §to je
odlika i drugih derivata sulfonilureje.

Otpustanje inzulina

Derivati sulfonilureje reguliraju sekreciju inzulina zatvaranjem ATP-osjetljivih kalijevih kanala u
membranama beta ¢éelija. Zatvaranjem kalijevih kanala potiCe se depolarizacija beta ¢elija, a to rezultira s
otvaranjem kalcijevih kanala i pove¢anim influksom kalcija u ¢elije.

Ovo dovodi do otpustanja inzulina kroz proces egzocitoze.

Glimepirid se veze velikom brzinom izmjenjivanja za membranski protein beta ¢elija, koji je povezan s
ATP-osjetljivim kalijevim kanalom, a to se razlikuje od uobiCajenog mjesta vezivanja drugih derivata
sulfonilureje.

Ekstrapankreati¢no djelovanje

Efekti glimepirida izvan pankreasa su, na primjer, poboljSanje osjetljivosti perifernih tkiva na inzulin i
smanjenje preuzimanja inzulina od strane jetre.

Preuzimanje glukoze iz krvi u periferna miSiéna i masna tkiva, odvija se putem posebnih transportnih
proteina, koji se nalaze u membranama c¢elija. Transport glukoze u ova tkiva je ograni¢avajuci korak kod
brzine iskorisStavanja glukoze. Glimepirid vrlo brzo povecava broj aktivnih transportnih molekula glukoze,
u plazmatskim membranama miSi¢nih i masnih ¢elija, $to rezultira stimuliranim preuzimanjem glukoze.

Glimepirid povecava aktivnost glikozil-fosfatidilinozitol-specifiche fosfolipaze C, 5to moze biti u korelaciji s
lijekovima induciranom lipogenezom i glikogenezom u izoliranim masnim i misicnim celijama.Glimepirid
koCi stvaranje glukoze u jetri putem povec¢anja koncentracije fruktoza-2,6-bisfosfata unutar celija, Sto
zauzvrat inhibira glukoneogenezu.

Opcenito

U zdravih osoba, minimalna efektivna oralna doza je oko 0.6 mg. Djelovanje glimepirida je dozno-zavisno
i moze se ponovo proizvesti. Smanjenje sekrecije inzulina, kao fizioloSki odgovor na akutni fizi¢ki napor,
prisutno je i pri koridtenju glimepirida.

Nema znacajne razlike u djelovanju glimepirida primijenjenog 30 minuta prije ili neposredno prije obroka.
U pacijenata s dijabetesom, dobra metaboli¢ka kontrola tokom 24 sata moze se ostvariti s primjenom
jedne dnevne doze lijeka.

lako je u zdravih osoba, hidroksi-metabolit glimepirida uzrokovao malo, ali znacajno snizenje serumske
glukoze, to predstavlja samo minoran udio u ukupnom efektu lijeka.
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Kombinirano lije€enje s metforminom

Jedna studija je pokazala, da se u pacijenata u kojih se primjerena kontrola glikemije ne moze posti¢i s
najve¢com dnevnom dozom samog metformina, bolja metabolicka kontrola ostvaruje istovremenim
lijeCenjem s glimepiridom.

Kombinirano lije¢enje s inzulinom

Podaci o kombiniranom lijeCenju s inzulinom su ogranieni. Pacijenti u kojih se primjerena kontrola
glikemije ne moze ostvariti s najve¢om dozom glimepirida, mogu zapodCeti istovremeno lijeCenje
inzulinom.

U dvije studije s kombiniranim lije¢enjem, postignuto je jednako poboljSanje metabolicke kontrole, kao i s
primjenom samog inzulina; medutim, pri kombiniranom lije¢enju bila je potrebna manja prosje¢na doza
inzulina.

Posebne populacije

Pedljatrijska populacija

Provedeno je aktivno kontrolirano klinicko ispitivanje (glimepirid do 8 mg na dan ili metformin do 2.000 mg
na dan) u trajanju od 24 sedmice, u 285 djece (uzrasta 8 do 17 godina) s dijabetesom tipa 2.

| glimepirid i metformin pokazali su zna¢ajno smanjenje HbA;. u odnosu na njegove pocetne vrijednosti
(glimepirid -0,95 (s.g. 0,41); metformin -1,39 (s.g. 0,40)). Ipak, glimeprid nije dostigao kriterij
neinferiornosti prema metforminu u srednjoj promjeni HbA:. u odnosu na pocetne vrijednosti. Razlika
izmedu lijeCenja, iznosila je 0,44% u korist metformina. Gornja granica (1,05) 95% intervala pouzdanosti
za razliku, nije bila ispod 0,3% granice neinferiornosti.

Nakon lijeCenja glimepiridom, nisu evidentirani novi rizici u pogledu sigurnosti u djece, pri poredenju s
odraslim pacijentima s dijabetesom tipa 2. Nema podataka o efikasnosti i sigurnosti dugotrajnog lije¢enja
s glimepiridom u pedijatrijskih pacijenata.

5.2. Farmakokineticke karakteristike

Apsorpcija
Bioraspolozivost glimepirida nakon oralne primjene je potpuna. Unos hrane nema vazan uticaj na

apsorpciju glimepirida, nego samo blago smanjuje brzinu apsorpcije. Maksimalne koncentracije u serumu
(Crax) postizu se oko 2,5 sata nakon oralne primjene lijeka (srednja vrijednost 0,3 pg/ml, za vrijeme
viSestruke primjene doze od 4 mg na dan). Postoji linearna povezanost izmedu doze, i Cox i AUC-a
(povrsina ispod vrijeme/koncentracija krivulje).

Distribucija
Glimepirid ima vrlo mali volumen distribucije (oko 8,8 litara), Sto priblizno odgovara distribucijskom

prostoru albumina. U visokom procentu veze se za proteine plazme (>99%) i ima nizak klirens (48
ml/min).

U zZivotinja se glimepirid izlucuje u mlijeko. Glimepirid prolazi u placentu. Prelazak lijeka kroz krvno-
mozdanu barijeru je slab.

Metabolizam i eliminacija

Srednji dominantni poluzivot lijeka u serumu, koji je od znaCaja za serumske koncentracije u uslovima
visekratnog doziranja, iznosi oko 5 do 8 sati. Nakon primjene visokih doza, zabiljezeni su neznatno
produzeni poluzivoti lijeka.

Nakon primjene jedne doze radioaktivno obiljezenog glimepirida, 58% radioaktivnosti nadeno je u urinu, a
35% u fecesu. Nepromijenjen oblik lijeka nije pronaden u urinu. Dva metabolita, koji su najvjerojatnije
rezultat jetrenog metabolizma (glavni enzim je CYP2C9), identificirani su u urinu i fecesu: hidroksi derivat i
karboksi derivat. Nakon oralne primjene glimepirida, terminalni poluzivoti ovih metabolita iznosili su 3 do 6
sati, odnosno, 5 do 6 sati.

ZnaCajne razlike u farmakokinetici lijeka nisu uoCene nakon usporedbe jednokratnog i viSekratnog
doziranja jedanput na dan. Individualna varijabilnost bila je vrlo mala. Nije bilo relevantnog nakupljanja
lijeka.
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Posebne populacije

Farmakokinetika glimepirida bila je sliéha u muskaraca i u zena, kao i u mladih i u starijih (65 godina i
vise) pacijenata. U pacijenata s niskim klirenskom kreatinina, postojala je sklonost ka povec¢anju klirensa
glimepirida, kao i smanjenju prosjecnih koncentracija lijgka u serumu, najvjerovatnije uslijed brze
eliminacije zbog slabijeg vezivanja za proteine. Eliminacija oba metabolita putem bubrega bila je
oslabljena. U cjelini, ne predvida se dodatni rizik od nakupljanja glimepirida u ovih pacijenata.

Farmakokinetika glimepirida u pet pacijenata koji nisu dijabetiari, nakon operacije zu¢nog mjehura, bila
je slicna farmakokinetici lijeka u zdravih osoba.

Pedjjatrijska populacija

U ispitivanju, u kojem su se nakon obroka ispitivale farmakokinetika, sigurnost i podnosljivost pojedinatne
doze od 1 mg glimepirida, u 30 pedijatrijskih pacijenata (4 djeteta uzrasta od 10 do 12 godina i 26 djece
uzrasta 12-17 godina) s dijabetesom tipa 2, dokazano je da su vrijednosti prosjecne AUC g.as, Cmax ity
sli¢ne kao i u odraslih pacijenata.

5.3. NekliniCki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki efekti lijeka pojavili su se pri izlaganju dozama znatno ve¢im od maksimalnih doza kojima su bili
izloZzeni ljudi, indiciraju¢i malu vaznost ovoga za klinicku primjenu lijeka, ili su bili povezani sa
farmakodinamckom aktivnoSc¢u lijeka (hipoglikemija). Ova spoznaja temelji se na ispitivanjima bazi¢ne
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, karcinogenosti, te reproduktivhe
toksi¢nosti. Sto se ti¢e reproduktivne toksi¢nosti (embriotoksi¢nost, teratogenost i razvojna toksicnost),
uoCeni nezeljeni efekti smatraju se posljedicom hipoglikemijskog djelovanja lijeka, u ispitivanih Zenki i
mladuncadi.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Spisak pomo¢nih supstanci

Laktoza

Natrij skrobni glikolat
Mikrokristalna celuloza PH 101
Povidon K 30

Boja Sunset yellow (E110)
Magnezij stearat

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok trajanja

36 mjeseci.

6.4. Posebne mijere pri €uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi do 25 °C.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja kontejnera

Blister od termoformiraju¢e PVC folije i aluminijske folije sa sadrzajem 15 tableta (2 PVC/AI blistera, u
kutiji).
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6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

Uklanjanje neiskoristenog lijeka ili otpadnih materijala koji poticu od lijeka vrSi se u skladu s lokalnom
regulativom.

6.7. ReZim izdavanja

Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBPACA, PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA | NOSITELJ DOZVOLE
ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Bosnalijek d.d.,

Juki¢eva 53, Sarajevo,

Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
MELPAMID 1 mg: 04-07.3-2-11440/24 od 17.09.2025. godine

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA

17.09.2025.godine
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