Sp. zn. sukls261035/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Amaryl 2 mg tablety
Amaryl 3 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Amaryl 2 mg
Jedna tableta obsahuje 2 mg glimepiridu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: jedna tableta rovnéz obsahuje 137,2 mg laktozy (ve formé
monohydratu).

Amaryl 3 mg
Jedna tableta obsahuje 3 mg glimepiridu.

Pomocné latky se znamym ucinkem: jedna tableta rovnéz obsahuje 137,0 mg laktozy (ve formé
monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Amaryl 2 mg

Tablety jsou zelené, podlouhlé s piilici ryhou na obou stranach.
Amaryl 3 mg

Tablety jsou svétle zluté, podlouhlé s pulici ryhou na obou stranéch.
Tabletu Ize rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Amaryl je indikovan k 1écbe diabetes mellitus 2. typu, pokud dieta, fyzicka aktivita a redukce
hmotnosti samy o sob¢ nejsou dostacujici.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Peroralni podani

Zakladem uspéchu lécby diabetu je spravna dieta, pravidelna fyzicka aktivita, stejn€ jako rutinni
kontroly krve a moci. Tablety nebo inzulin nemohou onemocnéni kompenzovat, pokud pacient

nedodrzuje doporu¢enou dietu a rezimova opatien.

Dévkovani
Davka se stanovuje podle vysledku stanoveni glukézy v krvi a moci.

Uvodni davka je 1 mg glimepiridu denné. Pokud je dosazeno dostacujici kontroly, ma byt tato davka
pouzita pro udrZovaci terapii.



Pro jiné davkovaci rezimy jsou k dispozici prislusné sily piipravku.

Je-1i kontrola nedostacujici, davka ma byt zvySovana na zakladé glykemické kontroly postupné
v intervalech 1 az 2 tydnt az na davku 2, 3, 4 mg glimepiridu denng¢.

Dévka vice nez 4 mg glimepiridu denné je G€innd pouze ve vyjimecnych piipadech. Maximalni
doporucena davka je 6 mg glimepiridu denné.

U pacientt, u kterych neni dosaZeno dostacujici kontroly glykemie maximalni denni ddvkou
metforminu, mize byt zah4jena soucasna lécba glimepiridem.

Pti ponechané udrzovaci davce metforminu se zahaji soucasna 1éCba glimepiridem nizkou davkou,
kterou Ize postupné zvysovat podle pozadovaného stupné metabolické kontroly az do maximalni
denni davky. Kombinovan4 terapie ma byt zahajena pod piisnym lékai'skym dohledem.

U pacientt, u kterych ani pii maximalni denni ddvce Amarylu neni dosazeno adekvatni kontroly, se
muze, pokud je to nutné, zah4jit soucasna inzulinova terapie. Zatimco se poneché udrzovaci davka
glimepiridu, zahji se 1é¢ba nizkou davkou inzulinu a titruje se v zavislosti na pozadované urovni
metabolické kontroly. Kombinovana terapie ma byt zahajena pod ptisnym Iékatskym dohledem.

Obvykle je dostacujici davka glimepiridu podana v jedné denni davce. Doporuceno je uzit tuto davku
kratce pred nebo beéhem vydatné snidané nebo u pacientd, ktefi nesnidaji, kratce pred nebo béhem
prvniho hlavniho jidla.

Zapomenuta davka nemd byt dopliiovana zvysenim nasledujici davky.

Pokud ma pacient hypoglykemickou reakci pii davce 1 mg glimepiridu denné€, znamena to, Ze pro
kontrolu zvysené glykemie mohou postacovat pouze dietni opatieni.

Zlepseni kompenzace diabetu v prubéhu 1€¢by je spojeno s vyssi citlivosti na inzulin, takze davka
glimepiridu se mize snizovat. Aby se predeslo hypoglykemii, je nutné pamatovat na v€asné snizeni
davky nebo preruseni terapie. Zmeéna davky muize byt také nezbytna, pokud dojde ke zméné hmotnosti
pacienta nebo ke zmén¢ jeho zivotniho stylu nebo jinych faktort, které mohou zvysit riziko vyskytu
hypo-nebo hyperglykemie.

Prevedeni na Amaryl z jinych perordlnich antidiabetik

Pfevedeni z jiného peroralniho antidiabetika na Amaryl Ize obecné provést, musi se pocitat se silou a
trvanim ucinku pfedchoziho 1é¢ivého pripravku. V nekterych ptipadech, zvlasté u antidiabetik

s dlouhotrvajicim t¢inkem (napfi. chlorpropamid), je doporu¢ovano dodrzet nekolikadenni ,,vymyvaci
(wash out) obdobi®, aby se minimalizovalo riziko hypoglykemické reakce zptisobené sumaci G¢inki.

Doporucuje se zacit s ddvkou 1 mg glimepiridu denné. Na zaklade odezvy se davka glimepiridu mtze
postupné zvySovat, jak bylo uvedeno drive.

Prevedenti pacienta z lécby inzulinem na Amaryl
Ve vyjimeénych piipadech miize byt pacient s diabetes mellitus 2. typu, ktery byl 1écen inzulinem,
pteveden na 1é¢bu pripravkem Amaryl. Tato zména 1é€by musi byt prisné sledovana 1ékarem.

Zvilastni skupiny pacientii
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 udaje o bezpecnosti a ucinnosti nejsou u détské populace dostacujici, a proto neni takové
pouziti doporuceno.

Zputsob podani
Tablety se polykaji celé bez rozkousani a zapijeji se tekutinou.



4.3 Kontraindikace

Glimepirid je kontraindikovan u pacientti s nasledujicimi onemocnénimi:
e hypersenzitivita na glimepirid, jiné derivaty sulfonylurey nebo sulfonamidy nebo
na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,
diabetes mellitus 1. typu,
diabetické koma,
ketoacidoza,
vazné poruchy ledvinnych nebo jaternich funkci. V ptipad¢ tézké ledvinné nebo jaterni
nedostatecnosti je vyZzadovano pievedeni pacienta na inzulin.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Amaryl se musi uzivat tésn¢ pied jidlem nebo béhem jidla.

Pokud je pfijem jidel v nepravidelnych hodinach nebo je-li vynechdvano jidlo, 1écba Amarylem miize
vést k hypoglykemii. Mozné ptiznaky hypoglykemie jsou bolest hlavy, vI¢i hlad, nauzea, zvraceni,
letargie, ospalost, poruchy spanku, neklid, agresivita, porucha koncentrace, bd¢losti a reaktivity,
deprese, zmatenost, poruchy feci a vidéni, afazie, ties, parézy, poruchy Citi, zavraté, bezmocnost,
ztrata sebekontroly, delirium, cerebralni kiece, somnolence a ztrata védomi az koéma, mélké dychani,
bradykardie. Dale mohou byt ptfitomny projevy adrenergnich kontraregulacnich mechanismu, jako je
poceni, studena a vlhka ktize, Gizkost, tachykardie, hypertenze, palpitace, angina pectoris, srde¢ni
arytmie.

Klinicky obraz tézké hypoglykemie miZe pfipominat cévni mozkovou piihodu.

Ptiznaky lze téméf vzdy rychle zvladnout okamzitym podanim sacharidt (cukr). Uméla sladidla jsou
neucinna.

Ze zkuSenosti s jinymi derivaty sulfonylurey je znamo, zZe navzdory uvodnim uspéSnym opatfenim se
muze hypoglykemie opakovat.

T&zka nebo prolongovana hypoglykemie, pouze doc¢asné kompenzovana béznou ddvkou cukru,
vyzaduje bezprostfedni 1é¢bu a sledovani 1ékafem, v nékterych ptipadech i hospitalizaci.

Faktory predisponujici k hypoglykemii jsou:

— neochota ¢i (zejména u starSich pacientil) neschopnost spolupracovat

— podvyziva, nepravidelny piijem potravy, vynechavani jidel ¢i obdobi ptistu

— zména diety

— nerovnovaha mezi fyzickym vydejem a piijmem sacharidi

— konzumace alkoholu, zvlasté v kombinaci s vynechdvanim jidel

— porucha funkce ledvin

— zé&vazna porucha funkce jater

— pfredavkovani Amarylem

— nekterd nekompenzovana onemocnéni endokrinniho systému ovliviiujici metabolizmus
glycidd nebo kontraregula¢ni mechanizmy hypoglykemie (napt. nékteré poruchy funkce $titné
zlazy, adenohypofyzy nebo nedostatecnost kiiry nadledvin)

— soucasné podavani n¢kterych jinych 1é¢ivych pripravkd (viz bod 4.5).

Béhem 1écby Amarylem musi byt pravidelné méfena hladina glukézy v krvi a v moci. Dale se
doporucuje pravidelné stanovovani glykosylovaného hemoglobinu.

Béhem 1éEby Amarylem jsou nezbytna pravidelna jaterni a hematologicka sledovani (zejména
leukocytt a trombocyti).



Ve stresovych situacich (napf. uraz, akutni operace, infekce spojena s horeckou) mtize byt indikovana
docasna zména lécby na 1é¢bu inzulinem.

Dosud neni zkuSenost s poddvanim Amarylu pacientim se zavaznou poruchou funkce jater nebo
pacienttim na hemodialyze. U pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater nebo ledvin je indikovano
prevedeni na 1ébu inzulinem.

Lécba pacienti s deficitem G6PD derivaty sulfonylurey mtze vést ke vzniku hemolytické anémie.
Protoze glimepirid patfi do skupiny derivati sulfonylurey, je tfeba u pacientt s deficitem G6PD
postupovat zvlasté opatrn€ a zvazit alternativni 1€cbu nesulfonylureovym derivatem.

Amaryl 2 mg, 3 mg
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Pfi uzivani glimepiridu soucasné s nékterymi jinymi 1é¢ivymi ptipravky mtze dojit jak
k nezadoucimu zvyseni, tak snizeni hypoglykemického ucinku glimepiridu. Z téchto diivodi maji byt
dalsi 1é¢ivé pripravky uzivany pouze s védomim Iékare (nebo na piedpis l1€kaie).

Glimepirid je metabolizovan cytochromem P450 2C9 (CYP2C9). Je znamo, Ze jeho metabolismus
ovliviiuje souc¢asné podani CYP2C9 induktori (napf. rifampicin) nebo inhibitorQ (napi. flukonazol).

Vysledky interakéni studie probihajici in vivo uvedené v literatufe ukazuji, ze AUC glimepiridu se
priblizné 2x zvysuje flukonazolem, ktery je jednim z nejicinnéjsich CYP2C9 inhibitord.

Na zaklade zkuSenosti s glimepiridem a s ostatnimi derivaty sulfonylurey jsou uvedeny nasledujici
interakce.

Potenciace hypoglykemického tcinku, a tedy v nékterych ptipadech i vyskyt hypoglykemie, se mtze
objevit pfi podavani nékteré¢ho z nasledujicich lécivych 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, chinolonové antibiotika a
klarithromycin,

- kumarinové antikoagulancia,

- fenfluramin,

- disopyramid,

- fibraty,

- ACE inhibitory,

- fluoxetin, inhibitory MAO,

- alopurinol, probenecid, sulfinpyrazon,

- sympatolytika,

- cyklofosfamid, trofosfamid a isofosfamidy,

- mikonazol, flukonazol,

- pentoxifylin (vysoké davky podavané parenteralné),

- tritochalin.

Oslabeni hypoglykemického ucinku a tedy hyperglykemie se mize objevit pfi podavani n€které¢ho z

nasledujicich 1é¢ivych ptipravki:

- estrogeny a progestogeny,
- saluretika, thiazidovéa diuretika,



- hormony §titné zlazy, glukokortikoidy,

- fenothiazinové derivaty, chlorpromazin,

- adrenalin a ostatni sympatomimetika,

- kyselina nikotinova (ve vysokych davkach) a jeji derivaty,
- laxativa (pti dlouhodobém podéavani),

- fenytoin, diazoxid,

- glukagon, barbituraty a rifampicin,

- acetazolamid.

Antagonisté H, receptorti, beta-blokatory, klonidin a reserpin mohou vést bud’ k zesileni, nebo
k zeslabeni hypoglykemického ucinku.

Vlivem sympatolytik, jako jsou napf. beta-blokatory, klonidin, guanethidin a reserpin, mohou byt
znamky adrenergnich kontraregulacnich mechanismi hypoglykemie sniZzeny ¢i mohou chybét.

Ptijem alkoholu miize potencovat nebo oslabovat hypoglykemicky uc¢inek glimepiridu
neptedvidatelnym zplisobem.

Glimepirid miZe zeslabovat nebo zesilovat i€¢inek kumarinovych derivati.

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

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Riziko spojené s diabetem

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

Riziko spojené s glimepiridem

Nejsou k dispozici potiebné udaje o pouziti glimepiridu u t€hotnych zen. Studie na zvifatech ukazaly
reprodukeni toxicitu, ktera byla ziejmeé spojend s farmakologickym t¢inkem (hypoglykemie)
glimepiridu (viz bod 5.3).

Z toho vyplyva, ze glimepirid nema byt béhem celého téhotenstvi uzivan.
V ptipadé 1écby glimepiridem, pokud pacientka planuje t€¢hotenstvi nebo zjisti, Ze je t€hotnd, ma byt
1é¢ba co nejdiive prevedena na inzulinovou terapii.

Kojeni

Neni zndmo, zda se pripravek vylucuje do lidského mléka. Glimepirid je vyluc¢ovan do mléka
potkanti. Protoze i jiné derivaty sulfonylurey jsou vylu¢ovany do lidského mléka, a protoze u
kojenych déti existuje riziko hypoglykemie, kojeni se béhem 1é¢by glimepiridem nedoporucuje.

Fertilita
Udaje o vlivu na plodnost nejsou k dispozici.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie vlivu na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Pacientova schopnost koncentrace a reakce miize byt nasledkem hypoglykemie nebo hyperglykemie
nebo napt. nasledkem poruchy zraku zhorSena. To muize pfedstavovat riziko v situacich, kde jsou tyto

schopnosti zvlaste dalezité (napt. pfi fizeni vozidla nebo pfi obsluze stroji).
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Pacient ma byt obeznamen s opatfenimi, zabraitujicimi vzniku hypoglykemie béhem fizeni. To je
dilezité zejména u téch pacientt, ktefi maji snizenou nebo chybéjici vnimavost k varovnym
ptiznakiim hypoglykemie nebo maji casté epizody hypoglykemie. Je tieba zvazit, zda fizeni nebo
obsluha stroji jsou za téchto okolnosti vhodné.

4.8 NeZadouci ucinky

Nasledujici nezadouci G¢inky z klinickych hodnoceni vychazeji ze zkusenosti s pouZzitim Amarylu a
ostatnich derivatl sulfonylurey jsou setfidény podle tfidy orgdnovych systému a zatazeny do seznamu
dle frekvence vyskytu dle nasledujicich konvenci: velmi Casté (21/10), casté (21/100 az < 1/10), méné
Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (2 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo
(z dostupnych udajt nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: trombocytopenie, leukopenie, granulocytopenie, agranulocytdza, erytrocytopenie,
hemolyticka anémie a pancytopenie, které¢ jsou ve vétsin€ piipadd po preruseni 1éCby vratné.
Neni zndmo: zavazna trombocytopenie s poctem krevnich desticek méné nez 10000 / 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 nékdy Sokem.

Neni znamo: Je mozna zkiizena alergie s derivaty sulfonylurey, sulfonamidy nebo piibuznymi
latkami.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Vzéacné: hypoglykemie.

Tyto hypoglykemické reakce se vétSinou objevi nahle, mohou byt zavazné 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 (vice viz bod 4.4).

Poruchy oka
Neni znamo: Zvlasté na pocatku 1é¢by muze dojit k prechodnym porucham zraku, které jsou
zpusobeny zménami glykemie.

Gastrointestinlni poruchy

Velmi vzacné: nauzea, zvraceni, prijem, bfisni distenze, biiSni diskomfort a bolesti bticha, které
ziidka vedou k pteruseni terapie.

Vzacné: dysgeuzie

Poruchy jater a Zlucovych cest

Neni znamo: Zvysené hodnoty jaternich enzymt.

Velmi vzacné: porucha jaternich funkei (napft. spojenych s cholestazou a Zloutenkou) hepatitida a
jaterni selhani.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Neni zndmo: Mohou se vyskytnout alergické reakce, jako je svédéni, kopiivka, vyrazka a
fotosenzitivita.

Vzacné: alopecie

VySetieni
Velmi vzacné: pokles sérové koncentrace sodiku.
Vzacné: zvySeni hmotnosti

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky na adresu:
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Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy

Po poziti nadmérné davky miize dojit k hypoglykemii trvajici 12 az 72 hodin, ktera se mtize po
pocateCnim zotaveni vratit. Pfiznaky se nemusi projevit po dobu az 24 hodin po poziti. Doporucuje se
sledovani v nemocnici. Objevit se miize nauzea, zvraceni a bolest v epigastriu. Hypoglykemie miize
byt doprovazena neurologickymi piiznaky, jako jsou neklid, ties, poruchy vidéni, problémy

s koordinaci, ospalost, koma a ktece.

Akutni predavkovani stejné jako dlouhodoba 1écba pfili§ vysokou davkou glimepiridu miize vést k
zavazné zivot ohrozujici hypoglykemii.

Lécba

Jakmile je zjiSténo predavkovani pripravkem Amaryl, musi byt neprodlené informovan 1ékar.

Nez se 1é¢by predavkovani ujme lékaf, musi pacient ihned uzit cukr, pokud mozno ve formé glukozy.
Pacienta je nutné peclive sledovat, dokud si Iékat neni jisty, Ze je pacient mimo nebezpeci. Je tieba
mit na paméti, ze hypoglykemie se mtize po pocate¢nim ustupu opakovat.

V piipadé mirné hypoglykemické epizody spociva 1écba primarné€ v peroralnim podavani glukozy.
Zavazna hypoglykemicka epizoda vyzaduje okamzitou 1écbu.

Vyznamna predavkovani pfipravkem Amaryl a zavazné reakce se znamkami, jako jsou ztrata védomi
nebo jiné zavazné neurologické poruchy jsou urgentni stavy a vyzaduji okamzité oSetieni. Je
indikovana hospitalizace na jednotce intenzivni péce.

Pokud bylo pozito velké mnozstvi pripravku Amaryl, je do jedné hodiny od poziti indikovan vyplach
zaludku, nasledovany podanim aktivniho uhli, sulfatu sodného a okteotidu. Gluk6za méa byt podana co
nejdiive, pokud je to nutné intravendzni injekci bolusu 50 ml 50% roztoku, nasledovanou infuzi 10%
roztoku pii soucasném piisném monitorovani glykemie po dobu minimalné 24 hodin. Alternativné lze
u dospélych zvazit podani glukagonu. Nasledovat méa symptomaticka lécba.

V zavaznych ptipadech s vleklym pruibéhem mize hypoglykemie nebo nebezpeci opétovného navratu
hypoglykemie ptetrvavat n€kolik dni.

Predevsim pfi 1écbe hypoglykemie z divodu nahodného predavkovani Amarylem u kojenct a malych
déti musi byt davka glukézy peclivé kontrolovana, aby se zabranilo moznosti vzniku zavazné
hyperglykemie. Glykemie mé byt peclivé monitorovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetika, krome inzulind: derivaty sulfonylmocoviny. ATC kaod:
A10B B12

Glimepirid je peroralni antidiabetikum patfici k derivatim sulfonylurey. Mtze byt pouzito k 1écbé
non-inzulin dependentniho diabetes mellitus.

Mechanismus t¢inku
Glimepirid uc¢inkuje predevsim stimulaci uvoliovani inzulinu z beta bun€k pankreatu.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Stejné jako u ostatnich derivata sulfonylurey je tento u¢inek zaloZen na zvySené odpovédi beta bunék
pankreatu na fyziologickou stimulaci glukézou. Navic ma glimepirid vyrazny extrapankreaticky
ucinek, ktery se predpoklada rovnéz u ostatnich derivati sulfonylurey.

Uvoliiovani inzulinu

Derivaty sulfonylurey ovlivituji sekreci inzulinu interakci s ATP-senzitivnimi draslikovymi kanaly
v membrang beta bun¢k. Uzavieni draslikového kanalu vyvolava depolarizaci beta bunék a vede —
otevienim vapnikovych kanalti — ke zvySenému vstupu vapniku do bunék.

To vede k uvolnéni inzulinu exocytdzou.

Glimepirid se mnohem rychleji vaze a uvoliiuje z vazby na protein v membrané beta bunck, ktery je
spojen s ATP-senzitivnim draslikovym kanalem. Misto vazby je v§ak odlisné od obvyklého
vazebného mista sulfonylurey.

Extrapankreatické ucinky

Extrapankreatické ti€inky jsou naptiklad zlepSeni citlivosti perifernich tkani k inzulinu a snizeni
vychytavani inzulinu jatry.

Vychytavani glukézy z krve do periferni svalové a tukové tkané se déje pomoci specifickych
transportnich proteinil, lokalizovanych v bunééné membrané. Transport glukozy do téchto tkani je
limitujicim krokem v rychlosti vyuziti glukézy. Glimepirid velmi rychle zvySuje pocet aktivnich

prenasecl glukozy v plazmatické membrané svalovych a tukovych bunék, coz vede ke stimulaci
vychytavani glukozy.

Glimepirid zvysuje aktivitu glykosyl-fosfatidylinositol-specifické fosfolipazy C, coz mlize souviset
s léky-indukovanou lipogenezi a glykogenezi v jednotlivych tukovych a svalovych butikach.
Glimepirid inhibuje tvorbu glukézy v jatrech zvysenim intraceluldrni koncentrace frukt6zo-2,6-
bisfosfatu, ktery inhibuje glukoneogenezi.

Celkové

U zdravych osob je minimélni t&innd peroralni davka ptiblizné 0,6 mg. Uginek glimepiridu zavisi na
davce a je reprodukovatelny. Fyziologicka odpovéd’ na akutni fyzickou zatéz, tj. snizeni sekrece
inzulinu, je pfitomna i pii 1é€bé glimepiridem.

Bez ohledu na to, zda byl 1éCivy piipravek podan 30 minut pted jidlem nebo bezprostfedné pred
jidlem, neni signifikantni rozdil v G¢inku. U diabetickych pacientl 1ze dosdhnout dobré metabolické
kompenzace po dobu 24 hodin jednou denni davkou.

vvvvvvv

osob, toto je pouze malym podilem na celkovém ucinku latky.

Kombinovana terapie s metforminem

Soucasnou 1é¢bou glimepiridem a metforminem bylo dosazeno v jedné studii u neadekvatné
kompenzovanych pacientd leps$i metabolické kontroly, nez pii 1é¢b€ samotnym metforminem pii uziti
maximalni davky.

Kombinovana terapie s inzulinem

Udaje pro kombinaci s inzulinem jsou omezené. U pacientii, u kterych ani pfi maximélni denni davce
glimepiridu neni dosazeno adekvatni kontroly, se mlze zah4jit soucasna inzulinova terapie. Ve dvou
studiich bylo kombinovanou terapii dosazeno stejného zlepSeni metabolické kontroly, jako u
samotného inzulinu. Pii kombinované terapii v§ak byly pozadovany nizsi primémé davky inzulinu.

Zvlastni skupiny pacienti

Pediatrickd populace

Aktivni kontrolovana klinick4 studie (glimepirid az do 8 mg denné nebo metformin az do 2000 mg
denné) trvajici 24 tydnti byla provedena u 285 déti (ve veéku 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 nedoséahl
kritéria non-inferiority vici metforminu v primérné zmeén¢ 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 1€¢bé glimepiridem pozorovana
zadna nova bezpecnostni rizika. Pro détské pacienty nejsou k dispozici zadné dlouhodobé udaje o
bezpecnosti a icinnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani glimepiridu je Gplna. Pfijem potravy nema na
absorpci podstatny vliv a pouze rychlost absorpce je nepatrné snizena. Maximalni sérové koncentrace
(C,..0) je dosazeno piiblizn€ 2,5 hodiny po peroralnim podéni (0,3 mikrogramu/ml po opakovaném
podani 4 mg glimepiridu denn¢) a existuje linearni zavislost mezi davkou a C_, a AUC (plocha pod
kfivkou ¢as/koncentrace).

Distribuce

Glimepirid ma velmi maly distribu¢ni objem (piiblizné 8,8 litrli), ktery se zhruba rovna distribu¢nimu
prostoru albuminu, vysokou proteinovou vazbu (> 99 %) a nizkou clearance (pfiblizn¢ 48 ml/min).

U zvitat se glimepirid vyluc¢uje do mléka. Glimepirid prochazi placentou. Priichod
hematoencefalickou bariérou je nizky.

Biotransformace a eliminace

Primérmy sérovy biologicky polocas, ktery se vztahuje k sérovym koncentracim pii opakovaném
podavani, je 5 az 8 hodin. Po podéani vysokych davek byl zjistén mirn€ delsi polocas.

Po jednorazovém podani radioaktivné znaceného glimepiridu bylo 58 % radioaktivity detekovéano v
moci a 35 % ve stolici. V moc¢i nebyla detekovana nezménéna latka. Dva metabolity (hydroxy- derivat
a karboxy- derivat), které vznikly pravdépodobné pfi metabolizaci v jatrech (hlavnim enzymem je
CYP2(C9), byly identifikovany v moci i ve stolici. Po perordlnim podani glimepiridu byl terminalni
polocas téchto metaboliti 3 az 6 hodin resp. 5 az 6 hodin.

Srovnani jednordazového a opakovaného podavani jednou denné neprokdzalo signifikantni
farmakokinetické rozdily. Individualni variabilita je velmi nizka, ke kumulaci nedochazi.

Zvlastni skupiny pacient

Farmakokinetika byla obdobna u muzii a u zen, stejné¢ jako u pacientii mladych a starSich (nad 65 let).
U pacientl s nizkou clearance kreatininu byla pozorovana tendence zvySeni clearance glimepiridu a
snizeni prumérnych sérovych koncentraci, pravdépodobné¢ vyvolané rychlejsi eliminaci vzhledem k
nizsi proteinové vazbé. Rendlni eliminace obou metaboliti je snizena. Celkovée neni ani u téchto
pacientt predpokladané riziko kumulace.

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

Pediatrickd populace

Studie zkoumajici farmakokinetiku, bezpecnost a tolerabilitu jednorazové davky 1 mg glimepiridu u
30 pediatrickych pacientt (4 déti ve véku 10 az 12 let a 26 déti ve veku 12 az 17 let) s diabetem

2. typu ukazala stiedni AUC.1ast) , Cmax a t12, obdobné hodnotam diive pozorovanym u dospélych.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pozorované predklinické G¢inky se vyskytly pfi expozicich podstatné prevysujicich maximalni
expozici u lidi, coz naznacuje malou vyznamnost pro klinické uziti, nebo byly zplisobeny
farmakodynamickym pisobenim (hypoglykemie) slouc¢eniny. Tato zjisténi jsou stanovena na zakladé¢
konvenc¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, studii toxicity po opakovaném podani,
genotoxicity, karcinogenicity a reprodukéni toxicity. V posledni zminéné (zahrnujici embryotoxicitu,
teratogenitu a vyvojovou toxicitu) byly pozorované nezadouci uc¢inky hodnoceny jako sekundarni

k hypoglykemickému G¢inku slouc¢eniny u samic a potomstva.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktozy,

sodna stl karboxymetylskrobu (typ A),
magnesium-stearat,

mikrokrystalicka celuloza,

povidon 25 000

Amaryl 2 mg
zluty oxid zelezity (E172), hlinity lak indigokarminu (E132),

Amaryl 3 mg
zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistry.

20, 28, 30, 50, 60, 90, 112, 120, 280 a 300 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi s.r.o., Generala Piky 430/26, 160 00 Praha 6, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Amaryl 2 mg : 18/233/97-C
Amaryl 3 mg : 18/234/97-C
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. 3. 1997
Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 7. 12. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

23.11.2023
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