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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Glimepirid Sandoz 1 mg tablety
Glimepirid Sandoz 2 mg tablety
Glimepirid Sandoz 3 mg tablety
Glimepirid Sandoz 4 mg tablety

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje glimepiridum 1 mg.
Jedna tableta obsahuje glimepiridum 2 mg.
Jedna tableta obsahuje glimepiridum 3 mg.

Jedna tableta obsahuje glimepiridum 4 mg.

Pomocna latka se znamym udéinkem:

Jedna tableta obsahuje 135,1 mg laktosy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
1 mg tablety:

Ridzova, mirné mramorovana, ovalna, plocha tableta se zkosenymi okraji, s délici ryhou na obou stranéch,
oznacena ,,G1° na jedné stran¢.

2 mg tablety:

Zelena, mirné mramorovand, ovalna, plocha tableta se zkosenymi okraji, s délici ryhou na obou stranach,
oznacena ,,G2° na jedné stran¢.

3 mg tablety:

Svétle zlutd, mirné mramorovand, ovalna, plocha tableta se zkosenymi okraji, s délici ryhou na obou
stranach, oznacena ,,G3* na jedné stran¢.

4 mg tablety:

Modra, mirné mramorovana, ovalnd, plocha tableta se zkosenymi okraji, s d€lici ryhou na obou stranéch,
oznacena ,,G4* na jedné stran¢.

Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Pipravek Glimepirid Sandoz je indikovan pro 1écbu diabetes mellitus 2. typu, jestlize nefarmakologicka
opatfeni (dieta, zvySend fyzicka aktivita aredukce télesné hmotnosti) sama o sobé nestaci k dobré
kompenzaci.
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4.2. Davkovani a zpusob podani
Davkovani
K peroralnimu podani.

Utinna 1é¢ba diabetu je zaloZena na vhodné dieté, fyzické aktivité a pravidelnych kontrolach cukru v krvi
amoci. Lécba perordlnimi antidiabetiky ani inzulinem nemiize byt uspé$nd, pokud pacient nedodrzuje
doporucenou dietu.

Davka zavisi na kontrole metabolickych ukazatelli (méfeni glykémie a glukozy v moci).
Pro jednotlivé davkové rezimy jsou k dispozici odpovidajici sily 1é¢ivého piipravku.

Uvodni davka je 1 mg glimepiridu denné. Pokud se dosahne kompenzace onemocnéni, lze tuto davku
podavat jako davku udrzovaci.

Pokud se nedosahne dostatecné kompenzace onemocnéni, je tieba davku zvysit na zéklad¢ glykemického
ukazatele postupné v intervalech 1 az 2 tydnt na 2, 3 nebo 4 mg glimepiridu denné.

Davky vys$si nez 4 mg denn¢ dosahuji lepSich U¢inkli jen vzacné. Doporu¢ena maximalni denni davka
glimepiridu je 6 mg.

U pacientli, ukterych neni dosaZeno dostacujici kompenzace onemocnéni maximalni denni davkou
metforminu, miize byt zah4jena soucasnd lécba glimepiridem.

Pti ponechané udrzovaci davce metforminu se za¢ne soucasna 1écba glimepiridem nizkou davkou, kterou Ize
postupné zvysSovat podle pozadovaného stupné metabolické kompenzace az do maximalni denni davky.
Kombinovana 1é¢ba musi byt 1ékafem pecliveé sledovana.

U pacientt, u kterych neni dosazeno dostacujici kompenzace ani pii maximalni denni davce glimepiridu,
muize byt v pfipadé nutnosti zahdjena soucasna lécba inzulinem. Zatimco se ponecha udrzovaci davka
glimepiridu, zacne se 1écba inzulinem nizkou dévkou a zvySuje se v zavislosti na pozadované urovni
metabolické kompenzace. Kombinovana terapie musi byt zahajena pod ptisnym Iékafskym dohledem.

Obvykle je dostacujici jedna denni davka glimepiridu. Doporucuje se tuto davku podavat tésn¢ pred snidani
nebo pii snidani a u pacientd, ktefi nesnidaji, pfed nebo béhem prvniho hlavniho jidla.

Pti vynechani davky se nesmi zvySovat nasledujici davka.

Pokud doslo u pacienta k hypoglykemické reakci po podani jedné tablety obsahujici 1 mg glimepiridu,
ukazuje to na skutecnost, ze onemocnéni lze kompenzovat pouze dietoterapii.

Béhem 1écby muze potieba glimepiridu klesnout, protoze lepsi kompenzace diabetu je spojena s vyssi
citlivosti vi¢i inzulinu. Je proto tieba véas uvazit moznost snizeni davky nebo pferuseni 1éCby, aby se
zamezilo vzniku hypoglykémie. Moznost zmény davky je tfeba uvazit rovnéz v piipadé zmén telesné
hmotnosti pacienta nebo zmén jeho zivotniho stylu nebo pfi jinych okolnostech, zplisobujicich zvySené
nebezpeci hypoglykémie nebo hyperglykémie.

Zména lécby z jinych peroralnich antidiabetik na glimepirid:

Obecné je mozno zmeénit 1éCbu z jinych peroralnich antidiabetik na glimepirid. Pii z&méné¢ jin¢ho peroralniho
antidiabetika za glimepirid je tfeba vzit v uvahu silu a biologicky polocas predchozich 1ékti. V nékterych
pripadech, zejména u antidiabetik s del§im biologickym polo¢asem (napf. chlorpropamidu), se doporucuje na
nékolik dni pierusit terapii, aby se snizilo riziko hypoglykémie v diisledku aditivniho uéinku. Uvodni davka
je 1 mg glimepiridu denné€. Pokud se nedosahne dostate¢ného metabolického Uc¢inku, l1ze davku postupné
zvysovat, jak bylo uvedeno vyse.

Zména lé¢by z inzulinu na glimepirid:

Zména 1écby z inzulinu na glimepirid miZe byt indikovana u pacientt s diabetem II. typu, kompenzovanych
inzulinem.

Tato zména musi byt 1ékafem pecliveé sledovana.

Zv1astni skupiny pacientu
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Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater:
Viz bod 4.3.

Pediatricka populace

Udaje o pouzivani glimepiridu u pacientti mladsich 8 let nejsou k dispozici. U déti ve véku od 8 do 17 let
existuji omezené tidaje o pouziti glimepiridu v monoterapii (viz bod 5.1 a 5.2).

Dostupné tidaje o bezpecnosti a ucinnosti nejsou u détské populace dostacujici, a proto neni takové pouziti
doporuceno.

Zpusob podani

Tablety se polykaji nerozkousané s dostatecnym mnozstvim tekutiny.

4.3. Kontraindikace

Glimepirid se nesmi podavat v téchto ptipadech:

- znama hypersenzitivita na glimepirid, jiné sulfonylmocoviny nebo sulfonamidy nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,

- diabetes mellitus 1. typu,

- diabetické koma,

- ketoacidoza,

- zavazné poruchy funkce ledvin nebo jater. V piipadé t€zké ledvinné nebo jaterni nedostatecnosti je
vyzadovano prevedeni pacienta na inzulin.

4.4. Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZziti
Glimepirid se musi uzivat té¢sné pred jidlem nebo béhem jidla.

Pokud je strava nepravidelna azejména v pfipadé vynechani jidla mulze vést 1écba glimepiridem
k hypoglykémii. Mezi mozné ptiznaky hypoglykémie patii bolest hlavy, vI¢i hlad, nauzea, zvraceni, unava,
ospalost, poruchy spanku, neklid, agresivita, porucha koncentrace, porucha ostrazitosti a reaktivity, deprese,
zmatenost, poruchy feCi a zraku, afazie, tfes, parézy, poruchy smyslového vnimani, zavrat, bezmocnost,
ztrata sebekontroly, delirium, cerebralni kiece, somnolence a ztrata védomi az kéma, mélké dychani
a bradykardie.

Dale mohou byt pfitomny projevy adrenergnich kompenzacnich mechanismil jako je poceni, studena a vlhka
kaze, uzkost, tachykardie, hypertenze, palpitace, angina pectoris a srde¢ni arytmie.

Klinicky obraz tézké hypoglykémie mize pfipominat cévni mozkovou piihodu. Ptiznaky téméf vzdy ustoupi
po podani sacharidt (cukru). Uméla sladidla nemaji na hypoglykémii zadny ucinek.

Podle zkuSenosti s jinymi derivaty sulfonylmocoviny je znamé, ze navzdory uvodnim Uspé$nym opatienim
se mize hypoglykémie opakovat.

V ptipadech zavazné hypoglykémie nebo dlouhotrvajici hypoglykémie, kterou lze docasné kompenzovat
obvyklym mnozstvim cukru, je nutné okamzité oSetieni l€kafem a ptipadné hospitalizace.

Mezi faktory zvysujici riziko hypoglykémie patii:
— neochota ¢i (zejména u starSich pacientll) neschopnost spolupracovat
— podvyZiva, nepravidelny pfijem potravy, vynechavani jidel nebo hladovka
— zmény diety
— nerovnovaha mezi fyzickou aktivitou a piijmem sacharidi
— konzumace alkoholu, zvlaste v kombinaci s vynechavanim jidel
— porucha funkce ledvin

— zavazna porucha funkce jater

3/12



— predavkovani glimepiridem
— nékterd onemocnéni endokrinniho systému ovliviiyjici metabolizmus glycidli nebo kontraregulacni
mechanizmy hypoglykémie (napt. nékteré poruchy funkce §titné zlazy, adenohypofyzy nebo kiry
nadledvin)
— soucasné podavani nékterych jinych 1éka (viz bod 4.5).
Pti 1é¢bé glimepiridem je nutno pravidelné monitorovat glykémii a hladiny cukru v moci. Dale se doporucuje
pravidelné stanovovani glykosylovaného hemoglobinu.

Béhem [écby glimepiridem jsou nezbytné pravidelna jaterni a hematologicka sledovani (zejména leukocytt a
trombocyti).

Pii stresovych situacich (napf. po urazech, operacich, infekcich s horeckou atd.) mize byt indikovana
docasna zmeéna 1é¢by na inzulin.

U pacienti se zavaznou poruchou jaternich funkci ani u dialyzovanych pacientdi nejsou s lé¢bou
glimepiridem zkuSenosti. U pacientii se zavaznou poruchou funkce ledvin nebo jater je indikovana zména
1é¢by na inzulin.

Lécba pacientt s deficitem G6PD derivaty sulfonylmocoviny mtize vést ke vzniku hemolytické anémie.
Protoze glimepirid patii do skupiny derivati sulfonylmocoviny, je tieba u pacientd s deficitem G6PD
postupovat zvlasté opatrn¢ a zvazit alternativni 1€cbu nesulfonylmocovinovym derivatem.

Glimepirid Sandoz obsahuje laktosu a sodik

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktézy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

Tento léCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani glimepiridu s n€kterymi jinymi léky muize vést k nezddoucimu zvySeni a snizeni
hypoglykemického ucinku glimepiridu. Proto 1ze jiné l1éky uzivat pouze s védomim oSetfujiciho lékaie (nebo
na predpis 1ékare).

Glimepirid je metabolizovan cytochromem P450 2C9 (CYP2C9). Je znamo, Ze jeho metabolismus je
ovlivnén souCasnym podavanim induktort CYP2CO (napf. rifampicinu) nebo inhibitorit CYP2C9 (napf.
flukonazolu).

Vysledky interakéni studie in vivo, uvadéné v literatufe, prokazaly, ze AUC glimepiridu po podani
flukonazolu, jednoho z nejsilné€jsich inhibitord CYP2C9, vzrostla ptiblizné na dvojnasobek.

Na zaklad¢ zkuSenosti s glimepiridem a dalSimi derivaty sulfonylmocoviny je nutno uvést tyto interakce.
Potenciace hypoglykemického ucinku, a tedy v n€kterych piipadech i vyskyt hypoglykémie, se mize objevit
pfi podavani nekterého z nasledujicich 1€c¢ivych ptipravki:

- fenylbutazon, azapropazon a oxyfenbutazon,

- inzulin a peroralni antidiabetika, jako je metformin,

- salicylaty a p-aminosalicylova kyselina,

- anabolické steroidy a muzské pohlavni hormony,

- chloramfenikol, urcité dlouho pisobici sulfonamidy, tetracykliny, chinolonova antibiotika a
klaritromycin,

- kumarinova antikoagulancia,

- fenfluramin,

- disopyramid,

- fibraty,

- ACE inhibitory,
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- fluoxetin, inhibitory MAO,

- alopurinol, probenecid, sulfinpyrazon,

- sympatolytika,

- cyklofosfamid, trofosfamid a isofosfamidy,

- mikonazol, flukonazol,

- pentoxifylin (vysoké ddvky podavané parenteraln¢),
- tritoqualin.

Oslabeni hypoglykemického ucinku, a tedy hyperglykémie se miize objevit pifi podavani nékterého z
nasledujicich 1éCivych pripravki:

- estrogeny a progestageny,

- saluretika a thiazidova diuretika,

- latky stimulujici Stitnou zlazu, glukokortikoidy,

- derivaty fenothiazinu, chlorpromazin,

- adrenalin a sympatomimetika,

- kyselina nikotinova (ve vysokych davkach) a derivaty kyseliny nikotinové,
- laxativa (pti dlouhodobém uzivani),

- fenytoin, diazoxid,

- glukagon, barbituraty a rifampicin,

- acetozolamid.

Antagonisté H»receptord, betablokatory, klonidin a reserpin mohou vést jak k potenciaci, tak ke snizeni
hypoglykemického ucinku.

V disledku ucinku sympatolytickych 1€Civych pfipravki, jako jsou betablokatory, klonidin, guanetidin
a reserpin, mohou byt priznaky adrenergni kompenzacni reakce na hypoglykémii oslabeny nebo mohou
chybét.

Pfijem alkoholu mize potencovat nebo oslabovat hypoglykemicky ucinek glimepiridu neptfedvidatelnym
zplisobem.

Glimepirid miize zesilovat nebo zeslabovat ti¢inek kumarinovych derivati.

Kolesevelam se vaze na glimepirid a snizuje absorpci glimepiridu z gastrointestinalniho traktu. Pokud byl
podan glimepirid nejméné 4 hodiny pfed kolesevelamem, nebyla pozorovana zadna interakce. Z tohoto
divodu by mél byt glimepirid podavan nejméné 4 hodiny pied kolesevelamem.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Riziko spojené s diabetem

Abnormalni hladiny glukézy béhem téhotenstvi jsou spojeny s vyssi Cetnosti vrozenych vad a perinatalni
mortality. Aby se piedeslo riziku teratogenity, je zapotfebi béhem téhotenstvi tyto hladiny peclivé sledovat.
Za téchto okolnosti je vyzadovano uzivani inzulinu. Pacientky, které predpokladaji, ze by mohly byt t€hotné,
by mély informovat svého 1ékare.

Riziko spojené s glimepiridem

Nejsou k dispozici potiebné udaje o pouziti glimepiridu u t€hotnych Zen. Studie na zviratech ukazaly
reprodukeni toxicitu, kterd byla zfejme spojend s farmakologickym ucinkem (hypoglykémie) glimepiridu
(viz bod 5.3).

Z toho vyplyva, ze by glimepirid nemél byt béhem celého téhotenstvi uzivan.

V piipadé 1écby glimepiridem, pokud pacientka planuje t€hotenstvi nebo zjisti, Ze je t€hotna, by 1écba mela
byt co nejdiive pfevedena na inzulinovou terapii.
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Kojeni

Vylucovani do lidského mléka neni znamo. Glimepirid je vyluCovan do mléka potkanti. Protoze i jiné
derivaty sulfonylurey jsou vylucovany do lidského mléka, a protoze u kojenych déti existuje riziko
hypoglykémie, kojeni se béhem 1écby glimepiridem nedoporucuje.

Fertilita

Udaje o vlivu na plodnost nejsou k dispozici.

4.7. Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nebyly provedeny zadné studie vlivu na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Schopnost soustfedéni a reakce mohou byt sniZzeny nasledkem hypoglykémie nebo hyperglykémie nebo
nasledkem nezadoucich uc¢inkd, naptiklad zhorSeného vidéni. Tyto skutec¢nosti mohou piedstavovat riziko
v situacich, kde maji tyto schopnosti zvlastni vyznam (napt. pfi fizeni automobilu nebo pii obsluze stroji).

Pacienty je tieba upozornit, aby zachovavali opatrnost a predesli vzniku hypoglykémie pii fizeni. To ma
zvlastni vyznam u pacientl, ukterych je snizena nebo chybi schopnost zjistit varovné piiznaky
hypoglykémie nebo u pacientti, u kterych dochézi k castym epizodam hypoglykémie. Je tieba zvazit, zda
fizeni nebo obsluha stroji jsou za téchto okolnosti vhodné.

4.8. Nezadouci ucinky

Na zékladé zkuSenosti s glimepiridem as dal§imi derivaty sulfonylmocoviny jsou sefazeny nasledujici
nezadouci ucinky z klinickych studii do t¥id organovych systémi a podle klesajici Cetnosti vyskytu:

velmi Casté: (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000),
velmi vzacné: (< 1/10 000),

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: trombocytopénie, leukopénie, granulocytopénie, agranulocytoza, erytrocytopénie, haemolyticka
anémie a pancytopénie, které jsou ve vétsin€ pripadi po preruseni uzivani 1é¢ivého ptipravku vratné.

Neni zndmo: zavaznd trombocytopenie s pocétem krevnich desticek méné nez 10 000 / ul a
trombocytopenicka purpura.

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: leukocytoklasticka vaskulitida, mirné hypersensitivni reakce, které se mohou vyvinout ve
vazné reakce s dyspnoe, poklesem krevniho tlaku a n€kdy Sokem.

Neni zndamo: mozna zkiizena alergie s derivaty sulfonylmocoviny, sulfonamidy nebo pfibuznymi latkami.

Poruchy metabolismu a vyZivy

Vzacné: hypoglykémie.
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Tyto hypoglykemické reakce se vétSinou objevi nahle, mohou byt téZké a neni vzdy snadné je upravit.
Vyskyt téchto reakci zavisi, tak jako u ostatnich hypoglykemickych terapii, na individualnich faktorech, jako
jsou stravovaci navyky a davka (viz bod 4.4).

Poruchy oka

Neni znamo: zvlast€ na pocatku 1écby mize dojit k pfechodnému zhorSeni vidéni, které je zptisobeno
zménami glykémie.

Gastrointestinalni poruchy
Vzacné: dysgeuzie.

Velmi vzacné: nauzea, zvraceni, prijmy, biiSni distenze, bfiSni dyskomfort a bolesti bficha, které ziidka
vedou k preruSeni terapie.

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi vzdacné: porucha jaternich funkci (napf. spojenych s cholestizou a Zloutenkou), hepatitida a jaterni
selhéni.

Neni znamo: zvysené hodnoty jaternich enzymu.

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Vzacné: alopecie.

Neni znamo: mohou se vyskytnout alergické reakce, jako je svédéni, kopfivka, vyrdzka a fotosenzitivita.
VySetieni
Vzacné: zvySeni hmotnosti.

Velmi vzacné: pokles sérové koncentrace sodiku.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu [éCiv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek.

4.9. Predavkovani

Ptiznaky

Po predavkovani maze dojit k hypoglykémii trvajici 12 az 72 hodin, kterd se miize opakovat po pocatecni
normalizaci glykémie. Pfiznaky hypoglykémie se nemusi projevit az 24 hodin po podani glimepiridu. Proto
se bézn¢ doporucuje pozorovani v nemocnici. Mlze se projevit nauzea, zvraceni abolest v epigastriu.
Hypoglykémie muze byt doprovazena neurologickymi piiznaky, jako je neklid, tfes, poruchy vidéni,
problémy s koordinaci, ospalost, koma a kiece.

Lécba
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Primarni 1é¢ba zahrnuje prevenci absorpce vyvolanim zvraceni a vypitim vody nebo limonady s aktivnim
uhlim (adsorbent) a siranem sodnym (projimadlo). V pfipadé spolknuti vétSiho mnozstvi glimepiridu je
indikovan vyplach zaludku, po kterém nasleduje 1écba aktivnim uhlim a siranem sodnym. V piipadé
(zavazného) predavkovani je indikovana hospitalizace na jednotce intenzivni péce. Podavani glukdzy je tieba
zahdjit co nejrychleji, v pfipadé potieby nitroZilni bolusovou injekei 50 ml 50% roztoku, po které nasleduje
infize 10% roztoku a peclivé monitorovani glykémie. Nésledovat by méla symptomaticka 1écba.

Pediatrickd populace

Ptedevsim pfi 1écbé hypoglykémie z divodu ndhodného pieddvkovani glimepiridem u déti a mladistvych
musi byt davka glukézy peclivé kontrolovana, aby se zabranilo moznosti vzniku zavazné hyperglykémie.
Glykémie ma byt peclivé monitorovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Latky snizujici glykémii, kromé inzulinii: Derivaty sulfonylmocoviny.
ATCkod: A10BB 12

Glimepirid je hypoglykemikum uc¢inné po peroralnim podani a patii do skupiny derivatti sulfonylmocoviny.
Lze ho pouzit u non-insulin dependentniho diabetes mellitus.

Mechanismus u¢inku

Glimepirid pasobi pfedevsim stimulaci uvolilovani inzulinu z beta bunék pankreatu.

Podobng jako u jinych derivatd sulfonylmocoviny je ucinek dan zlepSenou odpovédi beta bun¢k pankreatu
na fyziologickou stimulaci glukozou. Navic ma glimepirid vyrazny extrapankreaticky ucinek, ktery se
predpoklada rovnéz u ostatnich derivatd sulfonylmocoviny.

Uvolnovani inzulinu

Derivaty sulfonylmocoviny reguluji sekreci inzulinu uzavienim ATP-senzitivnich kaliovych kanalu
v membrané beta bun€k. Uzavieni kaliovych kanaldi indukuje depolarizaci beta bun¢k a vede — otevienim
vapnikovych kanald — ke zvySenému vstupu vapniku do bunék.

To vede k uvolnéni inzulinu exocytdzou.

Glimepirid se siln¢ vaze arychle uvoliluje z vazby na protein v membrané beta buné€k, ktery je spojen s
ATP-senzitivnim kaliovym kandlem. Misto vazby je vSak odlisné od obvyklého vazebného mista
sulfonylmocoviny.

Extrapankreaticka aktivita

Mezi extrapankreatické U¢inky glimepiridu patii zlepSeni citlivosti perifernich tkani na inzulin a sniZeni
vychytavani inzulinu v jatrech.

Vychytavani glukézy z krve do perifernich svalovych atukovych tkani je zajisténo pomoci specialnich
transportnich proteinti, které se nachazeji v membrané bun¢k. Transport glukézy v téchto tkanich predstavuje
krok urcujici rychlost premény gluko6zy. Glimepirid velmi rychle zvySuje pocet molekul pro aktivni transport
glukézy v cytoplasmatickych membranach svalovych atukovych bunék atim stimuluje vychytavani
glukozy.

Glimepirid zvysuje aktivitu glykosyl-fosfatidylinositol-specifické fosfolipazy C, coz miize souviset s 1éky-
indukovanou lipogenezi a glykogenezi v jednotlivych tukovych a svalovych bunkach.

Glimepirid inhibuje tvorbu glukoézy v jatrech tim, Ze zvySuje intracelularni hladiny fruktéza-2,6-bisfosfatu,
ktery inhibuje glukoneogenezi.

Celkové

U zdravych osob je minimalni u¢inna peroralni davka ptiblizné 0,6 mg. Uc¢inek glimepiridu zavisi na davce
a je reprodukovatelny. Fyziologicka odpoveéd na akutni fyzickou zatéz, tj. sniZzeni sekrece inzulinu, je
pritomna i pii 1é¢beé glimepiridem.
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Bez ohledu na to, zda byl 1ék podan 30 minut pfed jidlem nebo bezprostfedné pied jidlem, neni signifikantni
rozdil v u¢inku. U diabetickych pacientd 1ze dosahnout dobré metabolické kompenzace po dobu 24 hodin
jednou denni davkou.

Hydroxy-metabolit glimepiridu vyvolava malé, ale signifikantni snizeni glykémie u zdravych jedincti, ti¢inek
tohoto metabolitu vSak pfedstavuje pouze maly podil z celkového ucinku 1é¢ivého piipravku.

Lécba kombinaci s metforminem

Soucasnou 1écbou glimepiridem a metforminem bylo dosazeno v jedné studii u neadekvatng
kompenzovanych pacienti lepsi metabolické kontroly, nez pfi 1é¢bé samotnym metforminem pii uziti
maximalni davky.

Lécba kombinaci s inzulinem

Udaje pro kombinaci s inzulinem jsou omezené. U pacientd, u kterych neni ani pfi maximalni denni davce
glimepiridu dosazeno adekvatni kompenzace, se mtize zah4jit soucasna inzulinova terapie. Ve dvou studiich
bylo kombinovanou terapii dosazeno stejného zlepSeni metabolické kompenzace jako pii monoterapii
inzulinem. Pfi kombinované terapii vSak byly pozadovany nizsi primérné davky inzulinu.

Zv14stni skupiny pacientu

Pediatricka populace

Aktivni kontrolovana klinicka studie (glimepirid az do 8 mg denné nebo metformin az do 2000 mg denng)
trvajici 24 tydnd byla provedena u 285 déti (ve veku 8-17 let) s diabetem 2. typu.

Jak u glimepiridu, tak i u metforminu se béhem klinické studie projevilo vyznamné snizeni vychozich hodnot
HbA ¢ (glimepirid — 0,95 (SE 0,41); metformin — 1,39 (SE 0,40)). Glimepirid v§ak nedosahl kritéria non-
inferiority vi¢i metforminu v primérné zmén¢ od vychozich hodnot (baseline) HbA .. Rozdil mezi obéma
typy 1é¢by byl 0,44 % ve prospéch metforminu. Horni hranice (1,05) 95% konfiden¢niho intervalu pro rozdil
nebyla pod 0,3% hranici inferiority.

V porovnani s dospélymi pacienty s diabetem 2. typu nebyla u déti po 1écbé glimepiridem pozorovana zadna
nova bezpec¢nostni rizika. Pro détské pacienty nejsou k dispozici Zadné dlouhodobé udaje o bezpecnosti a
ucinnosti.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Biologicka dostupnost glimepiridu po peroralnim podani je uplna. Pfijem potravy nema na absorpci vliv
apouze mirn¢ zpomaluje rychlost absorpce. Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) je dosazeno
priblizné 2,5 hodiny po podani (stiedni hodnota 0,3 pg/ml béhem opakovaného podani 4 mg glimepiridu
denng) a existuje linearni zavislost mezi davkou a Cmax @ AUC (plocha pod kiivkou ¢as/koncentrace).

Distribuce

Glimepirid mé& velmi maly distribu¢ni objem (ptiblizn€¢ 8,8 litrh), ktery se zhruba rovnad distribu¢nimu
prostoru albuminu, vysokou vazbu na proteiny (> 99%) a nizkou clearance (pfiblizné 48 ml/min).

U zvifat se glimepirid vylucuje do mléka. Glimepirid prochazi ptes placentu. Glimepirid obtizné prochazi
hematoencefalickou bariérou.

Biotransformace a eliminace

Primérny sérovy biologicky polocas, ktery se vztahuje k sérovym koncentracim pii opakovaném podavani,
je 5-8 hodin. Po podani vysokych davek byl zjistén mirné delsi polocas.

Po jednorazovém podani radioaktivné znaceného glimepiridu bylo 58 % radioaktivity detekovano v moci
a 35 % ve stolici. V moci nebyla detekovana nezménéna latka. Dva metabolity pravdépodobné produkty

e

metabolizace v jatrech (nejvyznamngjsi je enzym CYP2C9), byly identifikovany v moc¢i ive stolici:
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hydroxyderivat a karboxyderivat. Po peroralnim podani glimepiridu byl terminalni polo¢as téchto metabolith
3 az 6 hodin a 5 az 6 hodin.

Srovnani jednorazového a opakovaného podavani jednou denné neprokazalo vyznamné farmakokinetické
rozdily a intraindividualni variabilita je velmi nizk4. K vyznamnéjsi kumulaci nedochazi.

Zvlastni skupiny pacientt

Farmakokinetika byla obdobnd u muzli a u Zen, stejné¢ jako u pacienti mladych a starSich (nad 65 let).
U pacientt s nizkou clearance kreatininu byla pozorovana tendence zvyseni clearance glimepiridu a sniZeni
pramérnych sérovych koncentraci, pravdépodobné vyvolané rychlejsi eliminaci vzhledem k nizsi proteinové
vazbé. Rendlni eliminace obou metaboliti je snizeni. Celkové neni ani u téchto pacientl predpokladané
riziko kumulace.

Farmakokinetika u péti nediabetickych pacientli po operaci zlucovych cest byla podobna jako u zdravych
osob.

Pediatricka populace

Studie zkoumajici farmakokinetiku, bezpecnost a tolerabilitu jednorazové davky 1 mg glimepiridu u 30
pediatrickych pacientt (4 déti ve veku 10 az 12 let a 26 déti ve véku 12 az 17 let) s diabetem 2. typu ukazala
sttedni AUC o.1ast) , Cmax a ti», obdobné hodnotam diive pozorovanym u dospélych.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické ucinky byly pozorovany pii expozicich podstatné prevysujicich maximalni expozici u lidi, coz
ukazuje na maly vyznam pro klinické pouziti anebo byly vyvolany farmakodynamickym ucinkem lécivé
latky (hypoglykémii). Tato zjisténi jsou zaloZena na béznych farmakologickych studiich bezpecnosti,
toxicity po opakovanych davkach, genotoxicity, karcinogenniho potencidlu a reprodukéni toxicity. V
posledni zminéné (zahrnujici embryotoxicitu, teratogenitu a vyvojovou toxicitu) se zjisténé nezadouci ucinky
povazuji za sekundarni k hypoglykemickym ucinkiim vyvolanym tuc¢innou latkou u samic a potomstva.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych litek

1 mg tablety:

Monohydrat laktosy

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Povidon 40

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Mikrokrystalicka celulosa

Magnesium-stearat

2 mg tablety:

Monohydrat laktosy

Sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)
Povidon 40

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Indigokarmin (E 132)

Mikrokrystalicka celulosa

Magnesium-stearat
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3 mg tablety:

Monohydrat laktosy

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Povidon 40

Zluty oxid Zzelezity (E 172)
Mikrokrystalicka celulosa

Magnesium-stearat

4 mg tablety:

Monohydrat laktosy

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Povidon 40

Indigokarmin (E 132)

Mikrokrystalicka celulosa

Magnesium-stearat

6.2. Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3.  Doba pouzitelnosti
2 roky

6.4.  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte pii teploté do 25 °C.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Tablety jsou baleny do PVC/PE/PVDC/ALI blistri nebo do PP lahvicek s vickem LDPE nebo MDPE a
vlozeny do krabicky nebo jsou baleny do PP lahvicek s vickem LDPE nebo MDPE.

Velikosti baleni:
Blistry: 7, 14, 15, 20 (pouze 2mg a 4mg tablety), 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100, 120, 100x1 tablet
Lahvic¢ka: 100, 250 tablet

Na trh nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Navod k pouziti piripravku a k zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Sandoz GmbH
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Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Rakousko

8. REGISTRACNI CISLA

1 mg: 18/394/05-C
2 mg: 18/395/05-C
3 mg: 18/396/05-C
4 mg: 18/397/05-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2.11.2005
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15.2.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
1. 10. 2020
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