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Notice : Information de I'utilisateur
GLIMISON-M2
Combrimé de alimépiride? " . i
p! mg y P! 9
Composition:
Ch i

q p
Glimépiride USP

Chlorhydrate de metformine USP
(alibération prolongée)
Excipients qs.

Couleur: Oxyde de ferjaune USP-NF

Excipient a effet notoire : Chaque comprimé de GLIMISON-M2 contient 140,20 mg de lactose monohydraté.

2mg
500mg

Affections aigués susceptibles d'altérer lafonctionrénale, telles que : déshydratation, infection grave, choc.

Glimépiriqe:

Maladie aigué ou chronique pouvant entrainer une hypoxie tissulaire, telle que cardiaque ou

infarctus du myocarde recem choc

Sltuallons stressantes(traumatlsme grave brilure, chirurgie, infection grave avecfievre, septicémie), La fatigue, La famine,

Rare: é ér
généralréversiblesal'arrétdu traitement.

Fréquence indéterminée : thrombocytopénie sévére (nombre de plaquettes < & 10 000/mm3 ou 10 gigall) et purpura
thrombocytopemque

ie, anémie hémolytiq énie, en

moins de 100
V\olatlon de I'absorptlon des aliments et des dans le tractus gastro-intestinal (en cas d'occlusion it
p d\arrhee
d'une Période d Enfants et de moins de 18 ans (manque

d'expérience clmlque)

Mi de spécial d'emploi
Une surveillance pamcullerement attentive de la concentration de glucose dans le sang est nécessaire au cours des
de de

Trésrare réaction:
dyspnee chutetenswonnel\evowechoc
I ges, ides etleurs dérivés est possible.

Tmub/es métaboligues emumrlonne/s
Rare:h Ce:

: d'emblée, pouvanté tparfois difficiles a
comger La survenue deces hypoglycem\es dépend, comrne pourlout traitement hypoglycémiant, de facteurs individuels

premiéres semaines de traitement par les a libération prolongée et de tdeladosedel!

Llsle des exclplenls glimépiride, en raison du risque d'hypoglycémie, en particulier dans les conditions suivantes, dans lesquelles le risque Troubles wsuels

sodique, . Dioxyde de siicone colloidal, Lactose monohydraté d'hypoglycémie est accru ; Refus ou (plus particuliérement chez les patients agés) mcapacne du patient a coopérer, Fréquence i ée - les ificati émiques peuvent entrainer, surtout en début de traitement, des troubles
Ox de de fer jaune, H drox o Icellulose Polysorbate-80. Poudre :{19 cellulose m\crocnslalhne Glycolate daymldcn' Malnutrition, horaire |rregu|\erdes repas, saut de repas, ou périodes de jedne, Modlﬁcanon du régime, Déséquilibre entre wsue\slranswtmres

g Ste J ted YAroXypropy Vs Ve exercice physlque et prise d'hydrates de carbone, C: d'alcool, p: en l'absence de repas, i
sodique, Stéaratede magnésium. Insuffisance rénale, Insuffisance hépatique sévére, Traitement par gl\mep\nde en I'absence d'indication, de Trés rare : nausées, i diarrhée, dist inconfort et douleurs
Forme pharmaceu hque GLIMISON MZA Dé el d une ma maladie reurren aﬁgﬁgﬁnt le traitement ou les changements de mo?aec%?‘ tvr: pouvantexceptionnellement conduire  'arrétdu traitement,
Comprimé b h bé enforme d le ayantune couche ] lair a jaune et une autre couche de regu\a(lon de 'hypoglycémie, (Certains troubles de la fonction thyroi h EareHDyiglueeslfT .
couleurblanche, unisurles deuxfaces. En cas de traitement concomitant avec dautres médicaments, Avec lutiisation simultance de oerlalns médicaments, 0 pax -elévationd .
Patients agés (d: ique de a fonction ré vée). T T h e chol '
Pharmacodynamique Lors d'un exercice physique intense (le risque de développement d'une acidose lactique lors de la prise de metiormine est i res e attﬁmle de la fonction hépatique (avec par exemple cholestase et ictére), voire hépatite pouvant évoluer vers
GLIMISON-M2 est un médi P combiné de chlorhydrate de a libération prolongée et de augmenté), En cas d'absence de symptomes de régulation anti-hypoglycémique adrénergique en réponse a une Insufisance epathue
glimépiride hypoglycémie évolutive. At(ern[escqtangss L — . P P . i
Pharmacodynamrque de lametformine Le traitement par un médicament de la classe des sulfonylurées peut entramer une anémie hémolytique chez les patients ;‘;fggnei'r‘ce indéterminée : des reactions d'hypersensibilité (prurit, urticaire, éruptions cutanées et photosensibilte) peuvent
tun - dugroupe d i i\A 0 équela ine peut porteurs d'un défi 6PD). -
' ffets de linsuli lelle peutaugmenter les effe é del I ériphéri Le glimépiride appartenant a cette classe des precautlons dowenl étre prises chez les patlenls def cients en G6PD et un Rare :Alopécie.
La metformine augmeme fa sensibilté a linsuline en raison de laugmentation du nombre de récepteurs de |'|nsulme sur Ies traitement Investigations
. Enplus, la dans le foie, réduit a fo Tres rare : hyponatrémie.
libres et l'oxydation des graisses, réduit la ion de tri (TG) etde de faible de densité (LDL) elde avecd" autres formes d' Rare: Prise de poids.
lipoprotéines de trés faible densité (VLDL) dans le sang. La metformine réduit Iégérement l'appétit et diminue I'absorption des La pnse s|mullanee d" GLIMISION M2 avec d'autres medlcaments peut entrainer une augmentation ou une diminution non
glucides dans I'intestin. Il améliore les propriétés fibrinolytiques du sang en raison de la suppression de l'inhibiteur d'activateur l'effet du Pout , la prise de tout autre médicament ne doit se faire qu'en Metformine
tissulaire du plasminogéne. accord(ousurprescnptlon)d unmédecin. é delanutrition: Trés dose lacti
Pha/macodynamlquedugllmepmde Le parle P450 2C9 (CYP2C9). Son métabolisme est modifié en cas d'association D|m|nu(\on de 'absorption dela vnamme B12avec une réduction des taux senques lorsd'un trallement de longue durée par
del éesdela troisieme L | avec des |nduc1eurs du CYP2C9 (ex. rifampicine) ou des inhibi g D'aprés les résultats d'une étude Ilest d'envisager étiologie lorsqu'un patient
etla hberat\on d‘\nsulme parles cellules beta du pancréas (effet pancréatique), améliore la sensibilité des tissus penpnenques dinteraction in-vivo publiée, 'aire sous la courbe (AUC) du gli tenviron doublée en présence de Iun w
p: q dgspluspunss@ntsmh\blleursduC‘(PQCQ ) Fréquent: perturbation du godt.
o Dapres' nce glim L ter: ntes doivent € : Affections gastro-intestinales
Pharmacocinétique ‘effet. etd 3 7 peut survenirlorsqu uivant: Trés fréquent: troubl nausée: diarrhée, douleurs perte d'appétit.
Pharmacocinétique de la metformine ESf prs — Ces effets indé lepl lorsde i traitement, et régressent dans|a plupart
La metformine est suffisamment absorbée par le tractus gastro-intestinal aprés ale. La ilité et Insuline et oraux, . des cas. Pour\esprevemr ilest é istrer la en2ou 3 prises dans lajournée, au cours ou alafin des
absolue est de 50 a 60 % La Cmax composee en moyenne de 2 mg/ml, est atteinte apres 2,5 heures En cas de prise Sallcyles etacide p: Stéroide: ethe uelles males, Cl certains repas. Ur ivedel logi i intestinale.
éeetralentie. sulfam\des a duree daction prolongee lelracycllnes antibiotiques de la famille des qui Affecti

La metformine est rapldement distribuée dans les fissus, pratiquement ne se lie pas aux protéines plasmatiques. Il est
trésfaible té parles reins. Laclairance rénale chez le sujet sain est de 440 mi/min (4 fois
supérieure a celle de la créatinine), indique la présence d'une secretlon tubulaire active de me(forrmne La dem\ -vie de la

Fibrates, de I'enzyme de converslon F\uoxellne
et

Trés rare : cas isolés d'anomalies des tests de la fonction hépatique ou hépatite disparaissant a 'arrét du traitement par la

ntc

IMAO Allopurinol, probenecwde sulfnpyrazone Sympatholthues C
Pel \

2ff del

tdutissu tané : Trésrare :réacti é érytheme, prurit, urticaire.

Population pédiatrique:Dans les données publiées et post-marketing ainsi que dans les études cliniques menées dans une

population pédiatrique d'effectif limité, agée de 10 a 16 ans et traitée pendant un an, les effets indésirables rapportés étaient
imilaires 3 &5 chezles adul e denat Svérite

td

metformine estd'environ 6,5 heures. Il existe unrisque d" Diminution de I'effet hyp etdans ce cas, P ’survenrrlorsqu un des traitements suivants est
Pharmacocmet/que duglimépiride pris: e o . -

multiple de 4 mg d épiride, la le (Cmax) est Oestrogénes et ques et q i imetiques, glucocorticoides, Dérives del
2,5 heures etil estde 309 ng/ml; il existe une relation linéaire entre la dose et la Cmax ainsi qu ‘entre la dose etASC (alre sousla Acide (forte pos et dérivés de
coure des en fonction du temps). Lorsquil est ad 3 édu est l'acide nicotinique, Laxatlfs (usage a Iong terme) Phenytolne diazoxide, Glucagon, et
presque compléte.L'apport alimentaire n'a pas d'effet significatif sur imé ise par un trés faible Acelazolam\de
volume de distribution (enwron 8,8 litres), un niveau eleve de \lalson aux prctemes p\asmathues (99 %) etune faible clairance di de l'effet

!

renale (enwronABmem) par
35%delad été i
En cas dadministrations répétées, la demi-vie d‘élimination est de 5 a 8 heures. Cependant, a trés fortes doses, des demi-vies
legerement plus longues ont été observés. Deux métabolites, probablement issus du métabolisme hépatique (I'enzyme

,, ,,' ét IeCYPZCQ) ontété identifié Iafolsdans‘ urines etdans les féces. Hsag\tdunderwehydroxyetdundenve
ide, lad

Arm H2, Béta-! b\oquanls clonidine, reserplne guaneth\dlne de p\us les signes de contre-régulation adrénergique a

3 a 5 heures etde5a6 heures Le gl\meplnde est excrété dans lelait matemel et traverse la barriére ire. L
Indications

dudiabéte detype2(en é é i ire, de ' physique etdela perte de poids) :
« Lorsque trol Ami peutétre atteintavecla leglimépi ¢

Posologie etmode d'administration
Engénérale, la dose de metformine chlorhydrate a libération prolongée et glimé doit étre déterminé par la ntration en

Lapnsedalcoo\nm.. ali dimi l'effet duglimépiride def:
iali 6 fets d
L I lam se lie au glimépiride et réduit son par le tractus gastro-intestinal. Aucunemteractlon n'a été
observée Iorsque le gllmspmdea ete pris au moins 4 heures avantle Par doit étre
dels ineavecdautre produit [
A ot
Alcool -L'i alcoolique aigué est iée aun risq joré d'acidose lactique, en p: encasde: - jelneou
dénutrition, |nsufﬁsanoehepauque
Eviterla prise de boisson: tde contenantde ['alcool.

Produits de contrasteiodés :
Survenue éventuelle dune |nsuffsance rena\e lige 4 lnjection mtravasculalre de prodults de contraste iodés, pouvant
entrafner texposeraun risqui

glucose sanguine cible. Il est nécessaire de prendre la dose la plus faible qui serait obtenir| trol
ciblé. Lors du traitement avec le chlorhydrate de metformine a libération prolongée et le glimépiride, la concentration de glucose
dans le sang doit étre regulleremem déterminée. En plus, un oomro\e reguller du pourcentage dhémoglobine glyquée est

La doll étre avam ou au momem de Iexamen pour n'étre relntrodulte que 48 heures aprés, et

faisant! d'emploi

également tte, ne doit
reapprovisionné par ' admlmstraﬂon ultérieure de doses plus élevées. En cas derreur lors de la prise du médicament ou dans la
situation ol il 'y a pas de possibilité de prendre le médicament, le patient doit consulter son médecin traitant. Etam donné que

avec une actlvne hyperg\ycemlque intrinséque (par ex, les glucocorticoides (en utilisation locale ou par voie

A II' peut etre necessalre de contrdler plus la glycémie, spéci au début du traitement. Ajuster si
I'amélioration du contrdle métabolique est assocwee 4 une sensibilite accrue des tissus & linsuline, le besoin de peut traitementen A & etlors de'arrétde celui-ci.
diminuer au cours du traitement par les de de 4 libération prolongée etde épiride. Afin Les diuréti 4 DIUS SDAC iuréti delanse )
d'éviter le développement d'une hypoglycémie, la dose doit étre réduite ou imés de n - e - o o . a e -
chlorhydrate de mgtfonnine é' Iibération P,m,“?”gée‘ et de glimépiride doit étre arre}ee Les Py de de lerisque d'acido: q raison de leur potentiel a réduire lafonction rénale.
il -riipud rouret 00 o P Grossesseetallallemen(

L ST A ,,J 3 libaration 9 II tdegi . dot . du comprimé de a libération prolongée et glimépiride ~ est contre-

b 7 Pt A AN prolongee e h doitpas depasseria |nd|quee pendant la grossesse en raison des effets |ndes|rables possibles sur le développement feetal intra-utérin. Les

de en j pnsepamnnahsm d'éviter! informerle médecin.

Durée du traitement : Le traitement avec les a I\berahon pru\ongee el de

Allaltement Af\n d'éviter le transfert du médicament dans le corps de I'enfant parle lait maternel, les femmes ne doivent pas

gllmepmde esl effectue pendant une longue penode Ut\hsatlon chezles enfants L'innocuité et I'efficacité du
n'ontpas été
Urll/satron chez/es su]e[s agees Dans lamesure ol la metformine est el\mmee parle rein, la clairance de la creatlnlne doit
étre etcontrdlé Chezlesujetage,

p pendantlapériode d"

Effets surl'aptitude a condui ta utiliser d

a
doivent étre obser é lors d'utilisation de

La vite d react\ons des patients peut se détériorer a la suite d'une hyperglycémie et d'une hypoglyoem\e en pamcuher au

Surdosage de metformine

IIn'a pas été observé d'hypoglycémie méme avec des doses de chlorhydrate de metformine atteignant 85 g, bien que dans
de telles conditions, une acidose lactique soit survenue. Un surdosage important de metformine ou I'existence de risques
concomitants peuvent conduire & une acidose Iacthue L'acidose \acllque esl une urgence médicale et doit étre traitée en

milieu hospitalier. L¢ pl [
Gllmepmdeoverdase
Symptomes
Un surdosage conduit & une hypoglycemle pouvant durer de 12472 h et récidiver apres recuperat\on Les symptomes
p v |||vju§qud prés ['ingestion. Ei unnu. €
D ées, des insi que des douleurs épi urvenir.
‘hyps ie peut géné de 0 iques tels qu'agitation, tremblements, troubles
visuels, p d i comaet i
Conduite atenir

Afin d'empécher I'absorption gastrique du glimépiride, le traitement initial consiste & provoquer des vomissements, puis &
faire boire au patient de I'eau ou de la limonade contenant du charbon actif (adsorbant) et du sulfate de sodium (laxatif). Dans
le cas ot d'importantes quantités seraientingérées, un lavage gastrique est indiqué, le charbon actif et le sulfate de sodium
étant utilisés ultérieurement. En cas de surdosage important (grave), une hospitalisation dans une unité de soins intensifs
slimpose. Une administration de glucose doit tre commencée dés que possible en commengant, si besoin est, par 50 ml
d'une solution & 50 % en bolus suivie d'une solution & 10 % en perfusion sous controle strict de la glycémie. Poursuivre
ensuite par un traitement symptomatique. Lors du traitement d'une hypoglycémie due a une ingestion accidentelle du
médicament chez les nourrissons et les jeunes enfants, la quantité de glucose ingérée doit étre sc

etdosée afin d'éviter la survenue d'une hyperglycémie dangereuse pour l'enfant. Une surveilance éfroite de la glycémie doit
étreeffectuée.

Présentation
boite de 30

Chaque plaquette contient 10 imés pourf

Durée de conservation: 36 mois

vation
Aoonservera une température ne dépassant pas 30°C, al'abride la lumiére etde 'humidité.
Gardezlemédicamenthors de portée des enfants.

Conditions de prescription etde délivrance
Liste-l Uniquement sur ordonnance.

fon;t\on rena}\]e ef‘ fréquente et ique. Des p début du traitement ou aprés un changement de traitement, ou en cas d iéguliére du n Cela peut . - .
metformine chezles sujets agés. affecterla capacité requ|se pour | la condute de vehlcules etl'accomplissement d'autres activités D: jour dutexte:Déc-2025
Mode d'administration : Voie orale p s auvolant, a J Thyp Smie etlou o
o dediminutiondel: ité d Laboratoire Titulaire d'AMM /Fabricanten Inde: 2
Contre-indications UNISON PHARMACEUTICALS PVT.LTD. et
GLIMISO-| M2nedonpaselreprlsdanslescassuwams ) . Effetsmdeslrables C/6, Steel Town, Opp. Nova Petro, Moraiya, S
Diabeéte de type I, H ala aux autres aux oual'undes uivants, rapportés lors des études clini tbasés surles données disponil | Ta.-Sanand, Dist.: Ahmedabad-382213, 8
e)_(clwents o X X L o . et Ia melformme sont listés ci-dessous par classe de systéme d ‘organes et suivantun ordre décroissant de fréquence (trés Gujarat, India. ,(\_‘
Diabete ique, pre-coma rénale ou altération de la fonction rénale (clairance de la fréquent: 2 1110 ; fréquent : 2 1/100a < 1/10 peu fréquent : 2 1/1000 & < 1/100 ; rare > 1/10000 & < 1/1000; trés rare : < =3
créatinine <60 mi/min). 1/10000; fré (nepe labase des données di
< >
250 mm
P Front
Size: 250 x 190 mm
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GLIMISON M2

2mg ; 500 mgextended

Composition:

Each uncoated bilayered tablet contains:

Metformin Hydrochloride USP 500 mg

(As extended release form)

Glimepiride USP 2mg

Excipients q.s.

Colour: Ferric oxide yellow USP-NF

Excipientwith known effect: Each GLIMISON-M2 tablet contains 140.20 mg of lactose monohydrate

Listofexcipients

Sodium Carboxy Methylcellul hylcellulose, Colloidal silicone dioxide, Lactose monohydrate, Iron
oxide yellow, Hydroxypropyl oellulose Po\ysorbale -80, Microcrystalline cellulose powder, Sodium starch glycolate,
Magnesium stearate.

Pharmaceutical form:
Capsule shaped biconvex uncoated bilayered tablet having one layer light yellow to yellow and another layer is white in
color, plainon both sides.

Pharmacodynamics

Metformin+ Prolonged-Rell d
Pharmacodynamics of metformin

Metformin is a hypoglycemic medicine from the biguanide group. Itis assumed that metformin may potentiate the effects of
insulin or that it can increase the effects of insulin receptors in peripheral areas. Metformin increases insulin sensitivity due
to increase in the number of insulin receptors on cell surface membranes. Besides metformin inhibits gluconeogenesis in
the liver, reduces formation of free fatty acids and fat oxidation, reduces the concentration of triglyceride (TG) and low-
density Mpoprotelds (LDL) and very low-density lipoprotein (VLDL) in blood. Metformin slightly reduces appetite and
inthe intestine. Itimproves blood fibrinolytic properties due to suppression of tissue

de Tablets is a combined hypoglycemic medicine.

plasminogen actwalurmhlbnor,

Pharmacodynamics of glimepiride

isanoral fthe lll
Glimepiride stimulates secretion and release of insulin from the pancreas beta-cells (pancreauceffecl) improves sensitivity
of peripheral tissues (muscle and fat) to the action of insulin

Pharmacokinetics

Pharmacokinetics of metformin

Metformin is absorbed from the intestinal tract after oral Absolute bioavailability is 50-
60%. C,,,,, composed of average 2 mg/ml, is reached after 2.5 hours. In case of simultaneous food intake, absorption of
metformin is reduced and slowed down.

Metformin is rapidly distributed into the tissue, practically does not bind to plasma proteins. It is metabolized to a very small
extentand excreted by the kidneys. The clearance in healthy subjects is 440 ml/min (4 times greater than that of creatinine),
indicating presence of active tubular secretion of metformin. Half-life of metformin is approximately 6.5 hours. There is arisk
of metformin ion in case of renal i i

Pharmacokinetics of glimepiride

With multiple daily dose of 4 mg glimepiride, maximum serum concentration (C,,,) is achieved after about 2.5 hours and is
309 ng/ml; there is a linear relationship between duse and Cma,. as well as between the dose and AUC (area under plasma
“concentration — time” curve). When admini i is almost complete. Food intake has no
significant effect on absorption. Glimepiride is characterlzed by a very low distribution volume (approximately 8.8 liters),
high plasma protein binding level (99%) and low clearance (about 48 ml/min).

After a single oral administration of glimepiride, 58% of the dose is excreted by the kldneys (as metabolites) and 35% oflhe

Frequency of side effects was ined in with the of the World Health Organization (WHO):

daily dose of glimepiride and metformin already being taken by a patient in order to avoid hypogl! ia. When L i ffects
patients taking the combination of glimepiride and metformin ies to Metformin H Prolonged-
Release and Glimepiride Tablets, dose of Metformin Hi ide Prolonged-Rel and Tablets will be

determined on the basis of doses of glimepiride and metformin taken already, as separate preparations.

Duration oftreatment

Typically, treatment with Metformin Hydrochloride Prolonged-Release and Glimepiride Tablets is carried out for along time.
Useinelderly patients

Metformin s excreted mainly by the kidneys. Since there is the risk of development of severe adverse reactions to metformin
in patients with impaired renal function, the medicine can only be used in patients with normal renal function.

Contraindication

Diabetes mellitus type 1;

Diabetic ketoacidosis including h\story of diabetic coma and precoma, acute or chronic metabolic acidosis; Increased
sensitivity to or Severe hepatic ion; Patients on Renal
insufficiency and renal failure (creatinine concentration in blood plasma: 2 1.5 mg/dL (135 mkmol/l) in men and 2 1.2 mg/dL
(110 mkmol/l) in women) or reduction in creatinine clearance; Acute condition, during which impairment of renal function
may be suspected; Acute and chronic disease which may cause tissue hypoxia; Tendency to development of lactic acidosis,
lactic acidosis in history; Stressful situations; Exhaustion, starvation, being on hypocaloric diet (less than 1000

calories/day); Violation of absorption of food and drugs in th tract; Chi acute poisoning with
alcohol; Lactase deficiency, lactose i I lact Pregnancy, planning to become
pregnant; Period of breast-feeding; Children and under18yearsofage.

Warnings and Precautions

Particularly careful monitoring of the glucose concentration i the blood is required in the first weeks of treatment, because
oftherisk of hypogl! ia, especially in the followi itions, under which risk of hypogl! iaisincreased:

- Unwillingness or inability of the patient to cooperate with the physician; Lack of nutrition, regular food intake, omission of
meals; Incompliance between physical activity and carbohydrate intake; Changes in diet; Use of alcoholic beverage,
especially in combination with omission of meals; Liver and kidney insufficiency; Certain uncompensaled endocrine

very often (= 10%), often (= 1%, <10%); uncommon (20.1%, <1%); rare (>001%, <0. 1%) and very rare, including isolated
reports (<0.01%), frequency notknown ble dat;

of frequency is not

Metformin + Glimepiride
i of i of these two medicines, either as a free combination of metformin and glimepiride
as well as bined medicine with fixed doses of metformin and glimepiride, is characterized by the same
safety profile as th ofeachofth ines alone.
Metformin
Metabolism and nutrition disorders
Lacticacidosis (very rare)

Gastrointestinaltract disorders

Gastrointestinal symptoms (nausea, vomiting, diarrhea, abdominal pain, flatulence, bloating and loss of appetite) (very
often), Unpleasant or ‘metallic” taste (often).

Skin and subcutaneous tissue disorders

Erythemaiin patients with hypersensitivity, pruritus, rash (Veryrare).

Blood andlymphatic system disorders

Anemia, hemolytic anemia (frequency is unknown), leucocytopenia or thrombocytopenia.

Liverand biliary tract disorders

Deviation from the norm of the functional “liver” tests or hepatitis, which are subjected to reverse development with
discontinuation of metformin.

Laboratory andinstrumental data

Hyp o o ’ .
Nervous systemdisorders
Encephalopathy (frequency is unknown), Peripheral neuropathy (frequency is unknown).
Skin and subcutaneous tissue disorders

Photosensitivity (frequency is unknown).

Glimepiride

frequency is unknown).

dlsurders Treatment wwlh glimepiride in the absence of any indication; Over-dosage of gli ; D P of
g treatment or lifestyle changes;

In these cases, more careful conlro\ of blood glucose ions and
adjustment of Metformin Hy Prolonged-Rel and
may become necessary.

- In case of concomitant treatment with other medicinal products; Eldeny patients; In the situations where renal function may
deteriorate, such as starting of i of icines or diuretics, as well as non-steroid anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) by a patient; When performmg heavy physical exercise; In case of lack of symptoms of

is required, dose
Tablets or the entire hypoglycemic therapy

of
Hypoglycemia
Hypoglycemia may develop, which may be The of of iainclude: headache,
acute sense of hunger, nausea, vomiting, weakness, fatigue, sleep disorders, restlessness, aggressiveness, poor
concentration, reduced alertness and slow- down of psychomotor reactions, depression, confusion, speech disorders,
aphaswa vision disorders, tremor, paresls sensory disturbances, dizziness, he\p\essness Ioss of self-control, delirium,

i andloss of uptocoma hallow

In addition, of gic anti- may develop in response to the developing
hypoglycemia, such as sweating, stickiness of skin, increased anxiety, tachycardia, increased blood pressure, sensation of

adrenergic anti-hypoglycemic regulation in response to p p In case of iency of gl 6.
phosphate dehydrogenase.

with other and forms of i

f gli with other products
-Withthe products thatare indt andinhibitors ofisoenzyme SYR2S9, glimepiride may increase the risk
of hypoglycemia.
-Withthe products rei i ffect of insulinandinsulin analogs, hyp

heart palpitations, angina and

Visualimpairment

Temporary loss of vision

Gastrointestinaltractimpairment

Nausea, vomiting, feeling of fullness, abdominal pain and diarrhea.

Liverand biliary tractimpairment

Hepatitis, increased activity of ‘hepatic’ enzymes and/ or cholestasis and jaundice.

agents for oral administration, angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors, anabollc steroids, ma\e sex hormones
i indirect anti coumarin derivatives, cy

Thrombocytopenia (rare), Leucopenia or hemolytic anemia, erythropenia, i is or

femram|do| f brates, fluoxetine, guanethidine, ifosfamide, monoamine oxidase inhibitors (MAO),
lic acid, ifylli (h\gh dose

antimicrobials,

s s p , yein,

tetracyclines, tritokvalin, trofosfamide.

Immune Y
Allergic or pseudo-allergy reactions (e.g. itching, hives or rash).
Skin and subcutaneous tissue disorders

Photosensmwty may developin some cases.

Wlththepharmaceuhcalproduclstha(weakemhe glucocorti
diazoxide, diuretics, epi ine) or other glucagon, laxatives (prolonged use), nicotinic
acid (high dose), estrogens, progestogens, phenothiazines, phenytoin, rifampicin, thyroid hormone drugs.

- With H2-histamine receptor blockers, beta-blockers, clonidine, reserpine, guanethidine Perhaps either increase or
d f frects of glimepi

dose s excreted through the intestines. Half-ife in case of plasma of inplasma, to
the multipl ion, is 5-8 hours. After administration of high dose, half-life i lightly.

In urine and feces two inactive metabolites are revealed, resulting the metabolism in the liver, one of them is hydroxy
derivative, and the other - carboxy derivative. After oral administration of glimepiride, terminal half-life of these metabolites is
3-5 hours and 5-6 hours, respectively. Glimepiride is excreted in breast milk and crosses the placental barrier. Glimepiride
poorly crosses the blood-brain barrier.

- With beta-blockers, clonidine, guanethidine and reserpine; with ethanol; with indirect anticoagulants, coumarin
derivatives; with bile acid sequestrants.

Interaction of metformin with other pharmaceutical products
- With ethanol, iodine-containing contrast agents, antibiotics, having expi P
Combination with metformin, requiring caution

- With Corticosteroids (for systemic or local administration), beta2-stimulators and diuretics, owing hyperglycemic actmty,

Laboratory

Hyponatremia may develop in some cases.

Overdoseand treatment

Metformin overdose

Hypoglycemia was not observed in case of administration of 85 g metformin, although in some cases there was lactic
acidosis. Acute itis may develop in case of overdose.

The most efficient way to remove lactate and metformin from the body of the patient is hemodialysis.

Glimepiride overdose

Such as acute and chronif istration of the dicine in highd , lfe

Patient shouldimmediately take sugar, if possible, in the form of dextrose (glucose).

Itis necessary to conduct gastric lavage and give activated charcoal to the patients, who have taken a life-threatening

Indication with antihypertensive pharmaceutical products; with phenprokoumon; with levothyroxine sodium; with lhe amountof
Traatmamofd\abates mellitus type 2 (in addition to diet, physwca\ exerclse and weightloss): products increasing hypoglycemic action of metformin: insulin, sulfonylureas, anabolic steroids, Incase of tate, th should be given I of glucose (d
-Whengl trol cannot b i with metfc or (acetyl salicylic acid, etc.), beta- blockers (propranolol etal.) and MAQ inhibitors. In case of treatment of hypoglycemia in children with acci i of gli the dose of
- In case of of cc therapy of and metformin in order to i a - With the pharmaceutical products that weaken the h ic action of metformin: glucocorti dextrose should be very carefully adjusted under the constant control of blood glucose concentration, due to potential
combined medicine. thyroid hormones, estrogens, pyrazinamide, |son|a1|d niacin, phenothiazines, thiazide diuretics, and other groups of of P i
R dedD. diuretics, oral ives, phenytoin, , “slow” calcium channel blockers (CCBs). . PR,
ecommencecyose . . Interactions to be takeninto account
Typically the dose of medicine Metformin H: Prolonged-Rel and Tablets should b - With ide, nifedipine, amiloride, dikogsin, morphine, procainamide, quinidine, quinine, ranitidine, triamterene, 3b\|slerpack inAlu-Alu. Each blister pack of 10 tablets to make a box of 30 tablets.

by the target glucose concentration in blood. Itis necessary to take the lowest dose that would be sufficient to achieve the
desired metabolic control.

During treatment with this medicine, concentration of glucose in blood should be regularly determined. In addition, regular
control of glycated inis also

trimethoprim, vancomycin, propranolol, ibuprofen.

Pregnancy and Lactation
Pregnancy

Incorrect administration of the medicine, such as skipping of the next dose, should never be i by
administration of higher doses.

Actions of the patient in case of mistakes while taking the medicine (in particular in case of skipping of the next dose or
skipping of a meal), or in the situations where there is no possibility to take the medicine, should be consulted in advance
between the patientand the physician.

of the drug Metformin + Prolonged-Relk and Tablets is indi during
pregnancy because of the possible adverse effects on intrauterine fetal development. Pregnant women and women
planning pregnancy should notify the doctor about this.

Breast-feeding

In order to avoid transfer of medicine to the child's body through breast milk, women should not take this medicine in

Since improvement in metabolic control is associated with increased sensmvny oftissues to insulin, the need for
may decrease in the course of treatment with Metformin F ged-Rell and Glimepiride Tablets. In
order to avoid development of hypoglycemla the dose should be promptly reduced or administration of Metformin
Hydre ide Prolonged-Release and blets should be stopped.
Maxlmumslngledoseofmetformm |s1000 mg.

um daily dose: 8 mg - for gli ide and 2000 mg - for metformin.
Onlyfora small number of patients more effective daily dose is more than 6 mg of glimepiride. Initial dose should not exceed

Effects on ability to drive and use machines

Speed of reactions of | aresultof especially atthe beginning of
treatmentor aftera change in treatment, orin case of irregular admm\stral\cn ofmed\clne This may affect the ability required
for driving of vehicles and fulfillment of other potentially hazardous activities.

Shelflife: 36 months

Storage condition
Store at a temperature notexceeding 30°C, Protected from light and moisture.

Keep the medicine out of reach of children.

Prescription and delivery conditions
List-1 Only by prescription.
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