Перевод (его нужно редактировать в режиме редакторской правки):

1.1 Беременность и кормление грудью
Беременность

Глибенкламид не должен применяться во время беременности. Так как пероральные сахароснижающие препараты не контролируют уровень глюкозы в крови так же надежно, как инсулин, то они являются принципиально неприемлемыми для лечения диабета во время беременности. Во время беременности оптимальным выбором является инсулин. По возможности, пероральные сахароснижающие препараты следует отменять и переходить на инсулин перед планированием беременности.

Кормление грудью

Глибенкламид не должен применяться во время кормления грудью, так как неизвестно, проникает ли он в грудное молоко у людей. С целью контроля диабета у кормящих матерей следует применять инсулин или кормление грудью следует прекратить.

1.2 Влияние на способность управлять транспортным средством и работать с механизмами
Гипогликемия может снизить концентрацию внимания и способность реагировать. Это может стать опасным в ситуациях, кода эти способности имеют особенное значение (например, при управлении автомобилем или работе с механизмами). Пациентам рекомендуется принять меры предосторожности для того, чтобы избегать гипогликемии во время вождения автомобиля. Это особенно важно для пациентов с частыми эпизодами гипогликемии, или сниженным или отсутствующим ощущением предвестников гипогликемии. В этих случаях следует оценить целесообразность вождения автомобиля.

1.3 Побочные эффекты
В каждом пункте нежелательные эффекты расположены по серьезности в нисходящем порядке.
В данном разделе частота возникновения нежелательных эффектов распределена следующим образом: частые (≥1/10); обычные (≥1/100, <1/10); необычные (≥1/1 000, <1/100); редкие (≥1/10 000, <1/1 000); очень редкие (<1/10 000); не известная частота (частота не может быть оценена по имеющимся данным).

Расстройства системы крови и лимфатической тканей
Редкие: тромбоцитопения.

Очень редкие: лейкоцитопения, эритроцитопения, гранулоцитопения вплоть до агранулоцитоза.

Отдельные случаи панцитопении, гемолитической анемии.

Обычно такие изменения картины крови имеют обратимый характер после отмены препарата, однако очень редко могут ставать жизнеугрожающими.

Расстройства органа зрения
Очень редкие: особенно при начале лечения могут возникать временные визуальные явления и нарушения аккомодации, связанные с изменением уровня глюкозы в крови.

Желудочно-кишечные расстройства

Необычные: тошнота, дискомфорт в желудке, ощущение давления или переполненности в эпигастрии, рвота, боль в животе, диарея, отрыжка, металлический привкус во рту. Эти расстройства обычно имеют временный характер и не требуют отмены препарата.

Кожные проявления и расстройства подкожной клетчатки
Необычные: зуд, крапивница, узловатая эритема, кореподобная или макуло-папуллярная сыпь, повышенная светочувствительность, пурпура. Эти расстройства являются временными реакциями гиперчувствительности, однако, в очень редких случаях они могут развиваться до жизнеугрожающих состояний с затруднением дыхания и падением артериального давления вплоть до жизнеугрожающего шока.

Очень редкие: Генерализированные реакции гиперчувствительности, включающие сыпь на коже, боль в суставах, лихорадку, протеинурию и желтушность.
Очень редкие: жизнеугрожающий аллергический васкулит.

Если возникают кожные реакции, следует немедленно оповестить врача.

Нарушения метаболизма и питания
Обычные: наиболее частым побочным эффектом лечения глибенкламидом является гипогликемия. Снижение уровня глюкозы в крови под действием глибенкламида может принимать затяжной характер, что в свою очередь может способствовать впадению пациента в состояние жизнеугрожающей комы.

Типичные предвестники приближения гипогликемии могут искажаться или вовсе отсутствовать в случае очень медленного развития гипогликемии, у пациентов с автономной полинейропатией или у пациентов, одновременно принимающих симпатолитические препараты (смотрите раздел 4.5). Возможные причины гипогликемии описаны в разделе 4.4.

Гипогликемия характеризуется снижением уровня глюкозы в крови приблизительно ниже 50 мг/дл (2,77 мкмоль/л). Следующие предвестники могут предупредить пациента или окружающих о слишком сильном снижении уровня глюкозы крови: внезапное потоотделение, частое сердцебиение, дрожь конечностей, ощущение голода, беспокойства, покалывания в области рта, побледнение, головная боль, сонливость, бессонница, тревога, неустойчивость походки, временные неврологические нарушения (например, проблемы с речью и зрением, паралич или необычные ощущения).

С прогрессированием гипогликемии пациент может утратить контроль над собой и потерять сознание, обычно при этом у него будет холодная липкая кожа и может возникнуть склонность к эпилептическим приступам.

Легкий эпизод гипогликемии можно легко устранить приемом сахара или употреблением сладкой еды или напитка. Поэтому диабетикам всегда необходимо иметь под рукой 20 г декстрозы. Если гипогликемию не удается устранить подобным образом, требуется неотложная медицинская помощь.

Продолжительные расстройства метаболизма и питания
Обычные: набор веса.

Расстройства печени и желчевыводящих путей

Очень редкие: временный подъем уровня сывороточной аспартатаминотрансферазы (АсАТ), аланинаминотрансферазы (АлАТ), щелочной фосфатазы, лекарственный гепатит, внутрипеченочный холестаз, возможно из-за аллергической/гиперергической реакции тканей печени. Эти расстройства функции печени обратимы при условии прекращения лечения глибенкламидом, однако может приводить к жизнеугрожающей печеночной недостаточности.

Другие побочные эффекты

Очень редкие: слабый диуретический эффект, преходящая протеинурия, гипонатриемия,дисульфирамо-подобная реакция, возможны перекрестные реакции с  сульфонамидами, производными сульфонамида, и пробенецидом.

1.4 Передозировка

Как значительная острая передозировка глибенкламида, так и длительное употребление слегка завышенной дозы могут приводить к тяжелой затяжной гипогликемии.

Симптомы интоксикации

Умышленная передозировка вероятнее всего приведет к затяжной гипогликемии, которая может возвратный характер в течение нескольких дней, несмотря на успех начального лечения.

Пациенты в состоянии сумеречного сознания могут быстро впадать в гипогликемический шок, который характеризуется потерей сознания, тахикардией, липкой кожей, гипертермией, моторным возбуждением, гиперрефлексией, парезами с положительным рефлексом Бабинского.

Лечение интокикации

Для устранения легкой гипогликемии смотрите раздел 4.8.

Кроме внутривенного введения глюкозы, лечение случайного отравления должно начинаться с вызова у пациента рвоты или проведения промывания желудка, если он в сознании и у него нет склонности к эпилепсии.

Пациентам без сознания следует немедленно назначить внутривенное введение глюкозы (введение 40-80 мл 40% раствора глюкозы, с последующей инфузией 5-10% раствора глюкозы). Дополнительно можно назначить внутримышечное или внутривенное введение 1 мг глюкагона. Если уровень сознания пациента после проведенного лечение остался без изменений, то оно может быть повторено, а в дальнейшем может понадобиться интенсивная терапия.

Лечение затяжной гипогликемии требует тщательного наблюдения в течение нескольких дней, включая регулярную проверку уровня глюкозы в крови, и при необходимости, инфузионной терапии.

2 Фармакологические свойства

2.1 Фармакодинамические свойства

Фармакотерапевтическая группа: Сахароснижающие препараты, исключая инсулин, производные сульфонилмочевины

Код АТХ: А10В В01

Глибенкламид снижает уровень глюкозы в крови как у метаболически здоровых лиц, так и у больных инсулиннезависимым сахарным диабетом (второго типа, ИНСД) путем повышения секреции инсулина бета-клетками островков поджелудочной железы. Этот эффект зависит от концентрации глюкозы вблизи бета-клеток островков.

При очень высоких концентрациях глюкозы в крови, когда стимуляция секреции инсулина глюкозой максимальна, маловероятно, что глибенкламид дополнительно повышает секрецию инсулина. Клиническая значимость данного наблюдения у здоровых испытуемых для пациентов с сахарным диабетом сомнительна.

Также описывается угнетение секреции глюкагона альфа-клетками поджелудочной железы и влияние на периферические ткани (повышение количества рецепторов к инсулину, повышение чувствительности тканей к инсулину), но клиническая значимость данных эффектов все еще остается неясной.

2.2 Фармакокинетические свойства
После перорального приема глибенкламид всасывается быстро и почти полностью. Прием пищи мало влияет на всасываемость глибенкламида.

Глибенкламид связывается с альбуминами плазмы более чем на 98%. Максимальная сывороточная концентрация достигается через 1-2 часа и составляет приблизительно 100 нг/мл после приема 1,75 мг глибенкламида. Через 8-10 часов, в зависимости от принятой дозы, сывороточная концентрация снижается до 5-10 нг/мл. Средний период полуэлиминации после внутривенного введения составляет приблизительно 2 часам, а после перорального приема средний период полувыведения равен приблизительно 2‑5 часам. Однако в некоторых исследованиях указывается, что средний период полувыведения у диабетиков продлевается до 8-10 часов. Глибенкламид полностью метаболизируется в печени. Основным метаболитом является 4‑транс‑гидроксигдибенкламид; другой – это 3‑цис‑гидроксигдибенкламид. Метаболиты не производят значимого вклада в сахароснижающую способность глибенкламида. Выделение метаболитов происходит в равной степени с мочейй и желчью, и полностью завершается через 45-72 часа.

Элиминация действующего вещества из плазмы замедлена у пациентов с нарушенной функцией печени.

Выделение метаболитов с желчью может компенсаторно повышаться в зависимости от степени нарушения функции почек у пациентов с почечной недостаточностью. При умеренной почечной недостаточности (клиренс креатинина ≥ 30 мл/мин) общая скорость элиминации не изменяется; при тяжелой почечной недостаточности возможно накопление метаболитов.

2.3 Данные о доклинических испытаниях 

Исследования хронической токсичности не выявили никаких данных, которые могли бы наводить на мысль о том, что на сегодняшний день до сих пор неизвестные побочные эффекты могут возникать у людей. Исследования in vitro на сегодняшний день не выявили никаких признаков мутагенного потенциала глибенкламида. 
