SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.      NAZIV GOTOVOG LIJEKA 

GLIBEDAL 

5 mg tableta

glibenklamid

2.      KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV 

Jedna tableta sadrži 5 mg glibenklamida.

Pomoćne supstance sa poznatim djelovanjem:

laktoza, monohidrat -  82,250 mg

Za potpuni sastav pomoćnih supstanci pogledajte dio 6.1.

3.      FARMACEUTSKI OBLIK

*
tableta.

Bijele, duguljaste, ravne tablete sa prelomnom crtom na obje strane. 

4. 
KLINIČKI PODACI  

4.1
Terapijske indikacije 

Lijek Glibedal je hipoglikemijski lijek sulfonilureje, indikovan za oralno liječenje pacijenata s insulin-nezavisnim dijabetesom, koji ne reaguju adekvatno na same dijetetske mjere.
Doziranje i način primjene  

Doza glibenklamida se određuje na osnovu željenog nivoa šećera u krvi. 

Doza glibenklamida mora biti najniža moguća doza koja daje dejstvo. 

Greške, npr. zaboravljanje uzimanja lijeka, nikad se ne smiju ispravljati naknadnim uzimanjem veće doze.

Uobičajena ukupna dnevna doza je 2,5 mg do 15 mg dnevno, uz početnu dozu od 5 mg dnevno. Doze od 10 mg ili manje mogu se uzimati kao pojedinačna doza prije samog doručka, ali ako dnevna doza pređe 10 mg, ostatak treba uzeti odmah prije večernjeg obroka.

Starije osobe obično trebaju manje doze.

Izostavljanje doze

Treba konsultovati ljekara ukoliko doza nije uzeta u propisanom vremenu, ukoliko je obrok preskočen ili je uzeta dodatna doza.

Vrlo je važno ne propuštati obroke nakon uzimanja tablete.

Sekundarno prilagođavanje doze

Kao što je poboljšanje u kontroli dijabetesa samo po sebi povezano sa većom osjetljivošću na insulin, moguće je da se potrebe za glibenklamidom smanje u nastavku liječenja. Da bi se izbjegla hipoglikemija, privremeno smanjenje doze ili prekid terapije lijekom Glibedal mora se uzeti u obzir.

Korekcija doze, isto tako, mora se uzeti u obzir kada:

- pacijenti promijene tjelesnu masu,

- pacijenti promijene stil života i

- javljaju se drugi faktori, koji uzrokuju povećanu osjetljivost na hipoglikemiju ili hiperglikemiju.

Prebacivanje sa drugih oralnih hipoglikemika na lijek Glibedal

Prebacivanje sa drugih oralnih hipoglikemika na lijek Glibedal trebalo bi primijeniti pod nadzorom stručnjaka, a zbog mogućeg uticaja zbrajanja efekata oba lijeka, podrazumijevajući rizik od hipoglikemije. Pauza od lijekova može biti potrebna kada se mijenjaju lijekovi. Ovu odluku treba donijeti nadležni ljekar.

Kontraindikacije

Lijek Glibedal ne treba koristiti kod pacijenata koji su trenutno ili su ikad bili u stanju dijabetičke ketoacidoze, koji su zapadali u dijabetesnu komu/pretkomatozno stanje, kod pacijenata koji boluju od insulin-zavisnog dijabetes melitusa, koji imaju ozbiljne poremećaje funkcije bubrega, jetre ili nadbubrežne žlijezde, kod pacijenata koji su preosjetljivi na glibenklamid ili bilo koju pomoćnu supstancu ili u okolnostima povećanog stresa, npr. hirurške operacije ili tokom trudnoće, kada su adekvatne promjene u ishrani i primjena insulina od suštinske važnosti. 

Lijek Glibedal ne bi trebalo koristiti kod sljedećih grupa pacijenata:   

pacijenti sa intolerancijom na sulfonilureju ili sulfonamide;
mladalački ili juvenilni dijabetes;
trudnoća;
kod žena koje doje;

djece;

kod pacijenata liječenih bosentanom.

4.4 
Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi 
Epidemiološke studije ukazuju da je primjena glibenkamida povezana sa povećanim rizikom od kardiovaskularne smrtnosti, u poređenju sa terapijom metforminom ili gliklazidom. Ovaj rizik je posebno primjećen kod pacijenata sa dijagnosticiranim koronarnim bolestima.

Kod osoba koje su alergične na ostale derivate sulfonamida može se pojaviti alergijska reakcija i na glibenklamid. 

Tokom liječenja sa glibenklamidom, nivo glukoze u krvi i urinu mora se mjeriti redovno. 

Prilagođavanje doze hipoglikemijskih  lijekova će možda biti potrebno kod pacijenata koji boluju od interkurentnih infekcija, traume, šoka ili se oporavljaju od anestezije.

U slučaju većih operacija, terapiju oralnim hipoglikemicima treba zamijeniti insulinskom terapijom. 

Kod pacijenata sa poremećajem funkcije jetre ili bubrega, može biti potrebno smanjenje doze.

Pacijenti za koje je terapija sulfonilurejom namijenjena, treba pažljivo da odaberu i ograniče se na one koji ne mogu biti kontrolisani samo s dijetetskim mjerama, koji ne zahtijevaju insulin, i ne pate od poremećaja, tokom kojih se može uticati na ovu terapiju.

Starije osobe, iznemogli pacijenti i oni sa insuficijencijom nadbubrežne žlijezde ili hipofize posebno su osjetljivi na hipoglikemijsko dejstvo lijekova koji smanjuju glukozu u krvi.

U izuzetno stresnim situacijama (npr. trauma, hirurgija, febrilne infekcije), regulacija glukoze u krvi se može pogoršati, a privremena primjena insulina može biti potrebna za održavanje dobre metabolne kontrole.

Tokom liječenja sa bilo kojim lijekom koji snižava glukozu u krvi, pacijent i ljekar moraju biti svjesni rizika od hipoglikemije.

Faktori koji favorizuju hipoglikemiju uključuju: 

nespremnost ili nesposobnost pacijenta na saradnju,

neuhranjenost, neredovne obroke ili propuštene obroke,

neravnotežu između fizičkog napora i unosa ugljenih hidrata,

promjene prehrane, 

smanjenu funkcija bubrega, 

  starije osobe, 

ozbiljnu disfunkciju jetre,

predoziranje sa glibenklamidom,

nekompenzovani poremećaji endokrinog sistema utiču na metabolizam ugljenih hidrata ili protiv regulacije hipoglikemije (npr. u određenim poremećajima funkcije štitaste žlijezde i prednjem režnju hipofize ili adrenokortikalne insuficijencije) i

istovremenu primjenu nekih drugih lijekova.

faktori rizika za pojavu hipoglikemije, možda će biti potrebno da se prilagodi doza glibenklamida ili čak cijela terapija. Ovo takođe važi i u svim slučajevima kad dođe do nekog oboljenja tokom terapije ili kad pacijent promijeni način života.
Ti simptomi hipoglikemije, koji odražavaju adrenergičku kontraregulaciju tijela, mogu biti blaži ili nepostojeći ako se hipoglikemija razvija postepeno, tamo gdje je autonomna neuropatija ili gdje pacijent istovremeno prima terapiju sa beta-blokatorima, klonidinom, rezerpinom, gvanetidinom ili drugim simpatoličkim lijekovima. 

Hipoglikemija može, gotovo uvijek, odmah biti kontrolisana od neposrednog unosa ugljenih hidrata.
Uprkos početnim uspješnim protivmjerama, hipoglikemija se može ponavljati. Pacijenti moraju ostati pod strogim nadzorom.

Teška hipoglikemija ili dugotrajna epizoda, koja može biti samo privremeno kontrolisana uobičajenom količinom šećera, dalje zahtijeva hitno liječenje i nadzor ljekara i, u nekim okolnostima, bolničko liječenje.

Liječenje  pacijenata sa nedostatkom G6PD sa lijekovima sulfonilureje može dovesti do hemolitičke anemije. Budući da glibenklamid pripada klasi lijekova sulfonilureje, oprez je potreban kod  pacijenata sa nedostatkom G6PD i potrebna je alternativa sa lijekovima koji nisu derivati sulfonilureje.

Ovaj lijek sadrži laktozu, monohidrat. Pacijenti sa rijetkim nasljednim poremećajem nepodnošenja galaktoze, totalnim nedostatkom laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

4.5 
Interakcije sa drugim lijekovima i  drugi oblici interakcija 

Glibenklamid se uglavnom metabolizira putem CYP 2C9 i u manjoj mjeri djelovanjem CYP3A4. Ovo treba uzeti u obzir kada se glibenklamid primjenjuje sa drugim lijekovima koji su induktori ili inhibitori CYP 2C9.

Potenciranje hipoglikemijskog djelovanja i samim tim i pojava hipoglikemije u određenim slučajevima mogu se javiti pri istovremenoj primjeni sa nekim lijekovima, uključujući:

insulin i druge oralne antidijabetike, ACE inhibitore, anaboličke steroide i muške polne hormone, hloramfenikol, derivate kumarina, ciklofosfamida, dizopiramida, fenfluramina, feniramidola, fibrata, fluoksetina, ifosfamida, MAO inhibitore, mikonazol, paraaminosalicilne kiseline, pentoksifilina, fenilbutazona, azapropazona, oksifenbutazona, probenecida, kinolonske antibiotike, salicilate, sulfinpirazona, sulfonamide, simpatikolitičkih lijekova kao što su beta blokatori i gvanetidin, klaritromicina, tetracikline, tritokvalin, trofosfamid. 

Slabljenje hipoglikemijskog djelovanja i samim tim povećanje nivoa šećera u krvi može se javiti kada se primjenjuju drugi lijekovi, uključujući: acetazolamide, barbiturate, kortikosteroide, diazokside, diuretike, adrenalin i druge simpatomimetičke lijekove, glukagona, laksativa, nikotinske kiseline, estrogeni i progestogeni, derivate fenotiazina, fenitoin, hormone štitaste žlijezde, rifampicin. 

Antagonisti H2-receptora, klonidinom i rezerpinom mogu dovesti ili do povećanja ili do smanjenja hipoglikemijskog djelovanja. 

Pod uticajem simpatolitičkih lijekova, kao što su beta-blokatori, klonidin, gvanetidin i rezerpin, znaci adrenergične kontraregulacije hipoglikemije mogu biti smanjeni ili odsutni. 

Glibenklamid može povećati koncentracije ciklosporina u plazmi i potencijalno dovesti do povećane toksičnosti.

Holesevelam veže glibenklamid i smanjuje resorpciju glibenklamida iz gastrointestinalnog trakta. Nije zapažena interakcija kada se glibenklamid uzima bar 4 sata prije holesevelama. Stoga glibenklamid treba primjeniti bar 4 sata prije holesеvelama.

I akutno i hronično konzumiranje alkohola može pojačati ili umanjiti hipoglikemijsko dejstvo glibenklamida na nepredvidljiv način.

Glibenklamid može ili pojačati ili umanjiti dejstvo derivata kumarina.

Bosentan: povećana učestalost povišenih jetrinih enzima zabilježena je kod pacijenata koji primaju glibenklamid istovremeno s bosentanom. 

Glibenklamid i bosentan inhibiraju izlučivanje žučnih soli, što dovodi do nakupljanja intraćelijske citotoksične žučne soli. Stoga, ovu kombinaciju ne bi trebalo koristiti.

4.6 
Plodnost, trudnoća i dojenje

Trudnoća
Lijek Glibedal se ne smije uzimati tokom trudnoće. Pacijentica mora preći na insulin tokom trudnoće. U eksperimentima na životinjama pokazali su se teratogeni efekti. 

Plodnost

Pacijentice koje planiraju trudnoću moraju da obavijeste svog ljekara. Preporučuje se takvim pacijenticama da pređu na insulin.

Dojenje
Lijek Glibedal ne smiju uzimati žene koje doje. Ako je neophodno, pacijentkinja se mora prebaciti na insulin, ili prestati sa dojenjem. 

4.7 
Uticaj na sposobnosti upravljanja vozilima i rada na mašinama 

Budnost i sposobnost reagovanja mogu biti narušeni epizodama hipoglikemije ili hiperglikemije, naročito pri početku ili nakon mijenjanja liječenja, ili kada se glibenklamid ne uzima redovno. Ovo može da utiče na sposobnosti upravljanja vozilima ili rada na mašinama.

4.8
Neželjena djelovanja

Hipoglikemija 

Hipoglikemija, ponekad produžena, pa čak i opasna po život, može se pojaviti kao rezultat djelovanja glibenklamida, smanjivanjem glukoze u krvi. Mogući simptomi hipoglikemije uključuju glavobolju, halapljivu glad, mučninu, povraćanje, umor, pospanost, poremećaj spavanja, nemir, agresivnost, poremećaj koncentracije, opreznost i reakcije, depresiju, konfuziju, poremećaje govora, afaziju, poremećaj vida, tremor, pareze, senzorne poremećaje, vrtoglavicu, bespomoćnost, gubitak samokontrole, delirijum, cerebralne konvulzije, pospanost i gubitak svijesti do kome, uključujući plitko disanje i bradikardiju. Mogu postojati znaci adrenergičke kontraregulacije, kao što su znojenje, znojava koža, anksioznost, tahikardija, hipertenzija, lupanje srca, angina pektoris i srčane aritmije. U kliničkoj slici napad teške hipoglikemije može nalikovati napadu moždanog udara. Simptomi hipoglikemije smiruju se gotovo uvijek kada je hipoglikemija korigovana.

Oči
Privremeno slabljenje vida.

Digestivni trakt
Mogu se pojaviti gastrointestinalni simptomi, kao što su mučnina, povraćanje, osjećaj pritiska ili punoća u epigastrijumu, bolovi u stomaku i proliv. U izolovanim slučajevima, može se javiti povećanje jetrenih enzima, pa čak i oštećenje funkcije jetre (npr. sa holestazom i žuticom i hepatitisom koji se mogu vratiti nakon povlačenja glibenklamida, iako oni mogu da dovedu do zatajenja jetre opasnog po život). Liječenje sa sulfonilurejom bilo je povezano s povremenim poremećajem funkcije jetre i holestatske žutice.

Krv

Može doći do pojave promjena u krvnoj slici, potencijalno opasnih po život. One mogu uključivati: - rijetko - od blage do teške trombopenije (koja se npr. ispoljava kao purpura), u izolovanim slučajevima - hemolitička anemija, eritrocitopenija, leukopenija, granulocitopenija, agranulocitoza i (npr. usljed mijelosupresije) pancitopenija.

Opšti poremećaji 
Povremeno se mogu javiti alergijske ili psuedoalergijske reakcije, npr. u obliku svraba ili osipa.

U izolovanim slučajevima, blage reakcije u obliku urtikarije mogu se razviti u ozbiljne, pa čak i po život opasne reakcije praćene dispnejom i padom krvnog pritiska koji se ponekad razviju u stanje šoka. U slučaju pojave urtikarije, treba odmah obavijestiti ljekara. Reakcija preosjetljivosti može biti izazvana samim glibenklamidom, ali može biti izazvana i nekom od pomoćnih supstanci lijeka. Alergija na derivate sulfonamida može takođe biti odgovorna za pojavu alergijske reakcije na glibenklamid. U izolovanim slučajevima može se javiti alergijski vaskulitis koji u određenim okolnostima, može biti opasan po život. Zabilježeni su i izolovani slučajevi fotoosjetljivosti, kao i pada koncentracije natrijuma u serumu.

Prijavljivanje sumnje na neželjena djelovanja lijeka

Prijavljivanje sumnje na neželjena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet je od velike važnosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje što bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijavljivanja sumnji na neželjena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom praćenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stručnjaka se traži da prijave svaku sumnju na neželjeno dejstvo lijeka direktno ALMBiH. Prijava se može dostaviti:

posredstvom softverske aplikacije za prijavu neželjenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS Farmakovigilansa) o kojoj više informacija možete dobiti u našoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu ili

posredstvom odgovarajućeg obrasca za prijavljivanje sumnji na neželjena djelovanja lijeka, koji se mogu naći na internet stranici Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se može dostaviti ALMBiH putem pošte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mlađenovića bb, Banja Luka ili elektronske pošte (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9
Predoziranje
Znaci i simptomi
Akutno predoziranje kao i dugotrajna terapija sa prevelikim dozama glibenklamida mogu dovesti do teške, produžene i hipoglikemije opasne po život.

Tretman

Čim se otkrije predoziranje glibenklamidom, treba odmah o tome obavijestiti ljekara. Pacijent mora odmah uzeti šećer, ako je moguće u obliku glukoze.

Pažljivo praćenje je ključno sve dok ljekar ne bude siguran da je pacijent van opasnosti. Treba upamtiti da se hipoglikemija i njeni klinički znaci mogu javiti i poslije početnog oporavka.

Ponekad može biti neophodan prijem u bolnicu, čak i kao mjera predostrožnosti. Posebno, značajno predoziranje i teške reakcije sa znacima kao što su gubitak svijesti ili drugi ozbiljni neurološki poremećaji su medicinski hitni slučajevi i zahtijevaju hitnu terapiju i prijem u bolnicu.

Ako je, na primjer, pacijent bez svijesti, primjenjuje se intravenska injekcija koncentrovanog rastvora glukoze (za odrasle počevši od 40 ml 20% rastvora, na primjer). Kao alternativa za odrasle se može uzeti u obzir primjena glukagona, npr. u dozama od 0,5 do 1 mg primjenjenom intravenski, potkožno ili intramuskulatorno.

Posebno, kod liječenja hipoglikemije kod dojenčadi i male djece, mora se pažljivo odrediti doza glukoze zbog opasnosti od izazivanja opasne hiperglikemije, i mora se pažljivo pratiti nivo šećera u krvi. 

Pacijenti koji su uzeli količine glibenklamida koje su opasne po život moraju proći detoksikaciju (npr. gastrična lavaža i primjena medicinskog uglja).

Nakon što se izvrši akutna nadoknada šećera, obično je neophodno dati infuziju glukoze u manjim koncentracijama kako bi se obezbijedilo da se hipoglikemija ne ponovi. Treba pažlijivo pratiti nivo šećera u krvi najmanje u naredna 24 sata. U težim slučajevima sa produženim tokom, hipoglikemija ili opasnost od padanje nivoa šećera u krvi do hipoglikemije, može trajati i nekoliko dana.

5.
FARMAKOLOŠKE KARAKTERISTIKE 


5.1
Farmakodinamičke karakteristike 

Farmakoterapijska grupa: oralni lijek za smanjenje glukoze u krvi
Oznaka Anatomsko terapijske klasifikacije (ATK): A10BB01

Farmakodinamski efekat glibenklamida je da smanji koncentracije glukoze u krvi. Predloženi mehanizmi za ovaj efekat uključuju:

poticanje oslobađanja insulina iz beta-stanica gušterače i

povećava gustinu receptora za vezivanje insulina u perifernim tkivima.


Koncentracija glukoze u plazmi utiče na insulin-zavisni odgovor glibenklamida (visok nivo glukoze povećava odgovor). Minimalne aktivne koncentracije za efekt smatraju se da su 30 nanograma/ml do 50 nanograma/ml glibenklamida.

Nastavljaju se istraživanje odnosa između insulina, nivoa šećera i glibenkamida kod hipoglikemijskog djelovanja. 

5.2 
Farmakokinetičke karakteristike

Hipoglikemijski lijek sulfonilureje brzo se apsorbuje i pokazuje svoje efekte u roku od tri sata u trajanju do 15 sati, iako T1/2 lijeka iznosi pet do deset sati. Lijek se metabolizuje opsežno u jetri i izlučuje putem žuči i mokraće. Snažno se vezuje za proteine plazme.
5.3
Neklinički podaci o sigurnosti primjene 

Neklinički podaci ne pokazuju poseban rizik za ljude na osnovu konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksičnosti ponovljenih doza, genotoksičnosti, kancerogenog potencijala i reproduktivne toksičnosti.

6.
FARMACEUTSKI PODACI 

6.1
Spisak pomoćnih supstanci

Laktoza, monohidrat;

Celuloza, mikrokristalna; 

Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni; 

Talk, 

Magnezijum-stearat.

6.2
Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3
Rok trajanja

Tri (3) godine.

6.4 
Posebne mjere  pri čuvanju lijeka

Lijek treba čuvati na temperaturi do 25⁰C.
6.5 
Vrsta i sadržaj unutrašnjeg pakovanja kontejnera

Unutrašnje pakovanje je Al/PVC blister. Svaki blister sadrži 10 tableta.

Spoljašnje pakovanje je kartonska kutija koja sadrži 30 tableta (3 blistera), uz priloženo Uputstvo za pacijenta.

Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskorištenog lijeka ili otpadnih materijala koji potiču od lijeka 

Nema posebnih zahtjeva. 

Sav neiskorišten lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti prema lokalnim propisima.

Režim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7.
PROIZVOĐAČ 

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br.12,




1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Proizvođač gotovog lijeka 

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br.12,




1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Nosilac dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet 

ALKALOID d.o.o. Sarajevo 

Isevića sokak 6, Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8.

BROJ I DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

GLIBEDAL, 5 mg tableta: 04-07.3-2-6571/21 od 26.09.2022.

9.

DATUM REVIZIJE SAŽETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA 
 Septembar, 2022 g.
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