Sp. zn. sukls54069/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Oltar 1 mg tablety
Oltar 2 mg tablety
Oltar 3 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Oltar 1 mg tablety:
Jedna tableta obsahuje 1 mg glimepiridu.

Oltar 2 mg tablety:
Jedna tableta obsahuje 2 mg glimepiridu.

Oltar 3 mg tablety:
Jedna tableta obsahuje 3 mg glimepiridu.

Pomocna latka se znamym tcinkem:
Oltar 1 mg tablety obsahuje 75,40 mg monohydratu laktozy v jedné tableté.
Oltar 2 mg tablety obsahuje 150,80 mg monohydratu laktozy v jedné tableté.

Oltar 3 mg tablety obsahuje 149,50 mg monohydratu laktozy v jedné tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Oltar 1 mg tablety:
Bilé nepotahované tablety podlouhlého tvaru se zkosenymi hranami.

Oltar 2 mg tablety:

Bilé nepotahované tablety podlouhlého tvaru se zkosenymi hranami a s pulici ryhou na jedné strané.
Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

Oltar 3 mg tablety:

Zluté nepotahované tablety podlouhlého tvaru se zkosenymi hranami a s pulici ryhou na jedné strané.
Pilici ryha neni urcena k rozlomeni tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Oltar je indikovan k 1écbé diabetes mellitus 2. typu, kdyz dieta, fyzicka aktivita a redukce télesné
hmotnosti nejsou dostacujici.



Oltar je uréen dospélym pacientim.
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Dévkovéni

Zakladem uspésné 1écby diabetu je dobra strava a pravidelna fyzicka aktivita i rutinni kontrola krve a
moci. Peroralni antidiabetika nebo inzulin nemohou kompenzovat dietni prohfesky pacienta.

Davkovani se fidi vysledky vysetfeni obsahu cukru v krvi a moci.

Pocateéni davka je 1 mg glimepiridu denné. Pokud je tato davka dostacujici, mize byt pouzita
k udrzovaci 1é¢be.

Pro ruzna davkovaci schémata jsou k dispozici pfislusné sily piipravku.

Pokud kontrola glykemie neni uspokojiva, davkovani by mélo byt zvyseno, a to postupné Vv intervalech
1-2 tydni na 2 mg, 3 mg nebo 4 mg glimepiridu denné.

Davkovanim piesahujicim 4 mg glimepiridu denn¢ se dosahuje lepsiho vysledku jen ziidka.
Maximalni denni doporu¢ena davka je 6 mg glimepiridu.

U pacientl, u kterych neni dosazeno dostaCujici kontroly glykemie maximalni denni davkou
metforminu, mize byt zahajena soucasna lécba glimepiridem. Pii zachované ddvce metforminu se za¢ne
podavat nizka davka glimepiridu, kterou lze postupné zvySovat podle pozadovaného stupné metabolické
kontroly az do maximalni denni davky. Kombinovana 1é¢ba ma byt zahajovana pod pe¢livym dohledem
1ékate.

U pacientdl, u kterych ani pfi maximalni denni davce glimepiridu neni dosazeno dostacujici kontroly
glykemie, se miize zahajit soucasné 1é¢ba inzulinem. Pti zachované davce glimepiridu se za¢ne podavat
nizkd davka inzulinu, kterd se postupné zvySuje v zavislosti na pozadované urovni metabolické
kontroly. Kombinovana 1é¢ba ma byt zahajovana pod peélivym lékaiskym dohledem.

Obvykle je dostacujici podat glimepirid v jedné denni davce. Doporucuje se uzivat tuto davku kratce
pied nebo béhem snidané nebo, u pacienti, kteti nesnidaji, kratce pfed nebo béhem prvniho hlavniho
jidla.

Pokud pacient davku zapomene uzit, nesmi tuto chybu napravovat zvysenim dalsi davky.

Pokud se u pacienta vyskytne hypoglykemicka reakce jiz u davky 1 mg glimepiridu denné€, znamena to,
Ze pacient muze glykemii kontrolovat pouze dietou.

Vzhledem k tomu, ze zlepSeni kompenzace diabetu je spojeno se zvySenim citlivosti na inzulin, mize
se velikost potfebné davky glimepiridu béhem 1é¢by snizovat. Aby se predeslo hypoglykemii, musi byt
v€as uvazeno sniZzeni davky glimepiridu nebo jeho vysazeni. Potfebu zmény davkovani glimepiridu
mize vyvolat také zména télesné hmotnosti pacienta, zivotniho stylu nebo jinych faktori, které zvysuji
nebezpeci hypoglykemie nebo hyperglykemie.

Prevedeni z jinych peroralnich antidiabetik na glimepirid

Obecné lze pacienta pievést z jinych peroralnich antidiabetik na glimepirid. Pti ptevadéni na glimepirid
je tfeba brat v tivahu silu a biologicky polocas pfedchozi medikace. V nékterych ptipadech, zvlaste u
antidiabetik s dlouhym biologickym polocasem (napt. chlorpropamid), je vhodné prerusit 1é¢bu na
nékolik dni, aby se nebezpeci hypoglykemie kvili aditivnimu pisobeni snizilo na minimum.
Doporucena pocate¢ni davka glimepiridu je 1 mg denng.

Podle reakce pacienta mize byt davka glimepiridu postupné zvySovana, tak jak bylo popsano dfive.
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Pievedeni pacienta z inzulinu na glimepirid

Ve vyjime¢nych piipadech, kdy jsou pacienti s diabetem mellitem 2. typu 1é¢eni inzulinem, muze byt
indikovano ptevedeni pacienta na glimepirid.

Pievedeni na glimepirid ma byt provedeno pod peclivym dohledem Iékare.

Zvlastni populace
Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater
Viz bod 4.3.

Pediatricka populace

Bezpecnost a uéinnost piipravku Oltar u déti mladsich 8 let véku nebyla dosud stanovena. Pro déti
ve véku 8-17 let jsou k dispozici jen omezené tidaje o uzivani glimepiridu v monoterapii (viz body 5.1
a5.2).

Dostupné udaje o bezpecnosti a u€innosti u pediatrické populace jsou nedostatecné, a proto se pouziti
nedoporucuje.

Zptsob podani
Peroralni podani.
Tablety se polykaji celé a zapijeji se tekutinou.

4.3 Kontraindikace
Oltar je kontraindikovan u pacientd s nasledujicimi stavy:

- hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo na
jiné derivaty sulfonylmocoviny nebo sulfonamidy,

- inzulin dependentni diabetes mellitus,

- diabetické koma,

- ketoacidoza,

- zavazné poruchy funkce ledvin nebo jater. U pacienti se zavaznymi poruchami funkce ledvin nebo
jater je nutné pievedeni na inzulin.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Oltar musi byt uzivan kratce pied jidlem nebo b&éhem jidla.

Pokud je jidlo pfijimano nepravidelné nebo zcela vynechavano, 1éc¢ba glimepiridem muize zpusobit
hypoglykemii. Mozné piiznaky hypoglykemie zahrnuji: bolest hlavy, vI¢i hlad, nauzeu, zvraceni,
unavu, ospalost, poruchy spanku, neklid, agresivitu, poruchy koncentrace, bd¢losti a reakéni doby,
depresi, zmatenost, poruchy feéi a zraku, afazii, tfes, parézu, smyslové poruchy, zavraté, bezmocnost,
ztratu sebekontroly, delirium, cerebralni kiece, ospalost a ztratu védomi az kdéma, mélké dychani a

bradykardii.

Navic mohou byt pfitomny znamky adrenergni kontraregulace jako poceni, vlhka ktize, Gzkost,
tachykardie, hypertenze, palpitace, angina pectoris a srde¢ni arytmie.
Klinicky obraz té€zké hypoglykemie se miize podobat cévni mozkové piihodé.

Pfiznaky mohou byt témét vzdy rychle kontrolovany okamzitym pfijmem sacharidi (cukru). Uméla
sladidla nejsou uc¢inna.

Jak je znamo U ostatnich derivati sulfonylmocoviny, pies pocatecni uspéSné protiopatieni se
hypoglykemie muize opakovat.

Zavazna hypoglykemie nebo dlouhotrvajici hypoglykemie, docasné 1é¢end obvyklym mnozZstvim
cukru, vyzaduji okamzitou Iékaiskou pomoc a nékdy hospitalizaci.
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Mezi faktory ptispivajici k vyskytu hypoglykemie patfi:

- neochota i (Castéji u starSich pacientil) neschopnost spolupracovat

- podvyziva, nepravidelny ptijem potravy ¢i vynechavani jidel nebo hladovéni

- nerovnovaha mezi fyzickym vydejem a pfijmem sacharid

- zména stravy

- konzumace alkoholu, zvlasté v kombinaci s vynechavanim jidel

- porucha renalnich funkci

- zavazna porucha jaternich funkci

- predavkovani glimepiridem

- nekterd nekompenzovand onemocnéni endokrinniho systému ovliviiujici metabolisSmus sacharid
nebo kontraregulaéni mechanismy hypoglykemie (napt. nékteré poruchy funkce S§titné Zzlazy,
adenohypofyzy nebo nedostate¢nost kiiry nadledvin)

- soucasné podavani nékterych jinych 1é¢ivych ptipravki (viz bod 4.5).

Lécba glimepiridem vyZaduje pravidelné kontroly hladiny glukézy v krvi a mo¢i. Navic se doporucuje
sledovat i podil glykovaného hemoglobinu.

Pii 1é¢bé glimepiridem se doporucuje pravidelné kontrolovat jatra a krev (zvlasté leukocyty
a trombocyty).

Ve stresovych situacich (napf. Graz, akutni operace, infekce spojend s horeckou, atd.) muze byt
indikovano prechodné pievedeni na inzulin.

S podavanim glimepiridu pacientim se zavaznou poruchou funkce jater nebo dialyzovanym pacienttim
nejsou zkuSenosti. U pacientt se zavaznou poruchou funkce ledvin nebo jater je indikovano pfevedeni
na inzulin.

Lécba pacientt s deficitem G6PD pomoci derivati sulfonylmocoviny muze vést k hemolytické anémii.
Jelikoz glimepirid patii do skupiny derivati sulfonylmocoviny, 1écba pacientt s deficitem G6PD by
mela byt provadéna s opatrnosti a méla by byt zvazena alternativni 1écba bez pouziti derivati
sulfonylmocoviny.

Laktoza

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje monohydrat laktozy.

Pacienti s vzacnou hereditarni intoleranci galaktdzy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci
glukozy a galaktdzy nesmi tento pfipravek uzivat.

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to znamena, ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.

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

Pokud je glimepirid uzivan soucasné s nékterymi dal$imi 1é¢ivymi ptipravky, mize se objevit jak
nezadouci zvyseni, tak sniZeni hypoglykemického ucinku. Z toho divodu mohou byt jiné 1écivé
piipravky uzivany jen s védomim lékaie (nebo po predepsani 1ékafem).

Glimepirid je metabolizovan prostiednictvim cytochromu P450 2C9 (CYP2C9). Je znamo, ze soub&zné
podavani induktord (napf. rifampicin) nebo inhibitord CYP2C9 (napft. flukonazol) ovliviiuje jeho
metabolismus.

Vysledky studii interakei in-vivo uvadéné v literatute prokazuji, ze AUC glimepiridu se v pfitomnosti
flukonazolu, jednoho z nejsilngjsich inhibitortt CYP2C9, zvysuje pfiblizné dvakrat.



Ze zkuSenosti s podavanim glimepiridu i jinych derivati sulfonylmocoviny vyplyvaji nasledujici
interakce.

Zesileni hypoglykemického Gc¢inku, v nékterych piipadech pak hypoglykemie, se miize vyskytnout pfi
podavani nékterého z nasledujicich 1é¢ivych ptipravkl, napf.:

- fenylbutazon, azapropazon a oxyfenbutazon

- inzulin a peroralni antidiabetika, napt. metformin

- salicylaty a p-aminosalicylova kyselina

- anabolické steroidy a muzské pohlavni hormony

- chloramfenikol, n¢které dlouhodobé plsobici sulfonamidy, tetracykliny, chinolonova
chemoterapeutika a klarithromycin

- kumarinova antikoagulancia

- fenfluramin

- disopyramid

- fibraty

- ACE inhibitory

- fluoxetin, inhibitory MAO

- alopurinol, probenecid, sulfinpyrazon

- sympatolytika

- cyklofosfamid, trofosfamid a ifosfamid

- mikonazol, flukonazol

- pentoxifylin (vysoké davky podavané parenteraln¢)
- tritochalin

Oslabeni hypoglykemického ucinku, a tedy zvySeni hladiny glukézy v Krvi, se mize objevit pii
podavani nekterého z nasledujicich 1é¢ivych ptipravkd, napf.:

- estrogeny a gestageny

- saluretika, thiazidova diuretika

- latky stimulujici Cinnost §titné zlazy, glukokortikoidy
- fenothiazinové derivaty, chlorpromazin

- adrenalin a sympatomimetika

- kyselina nikotinova (vysoké davky) a jeji derivaty

- laxativa (dlouhodobé uzivani)

- fenytoin, diazoxid

- glukagon, barbituraty a rifampicin

- acetazolamid

Antagonisté H, receptort, beta-blokatory, klonidin a reserpin mohou zpusobit bud’ zesileni, nebo
oslabeni hypoglykemického ucinku.

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

Piijem alkoholu miZze zesilovat nebo oslabovat hypoglykemicky ucinek glimepiridu nepiedvidatelnym
zpusobem.

Glimepirid miZze bud’ zesilit, nebo oslabit ti¢inek kumarinovych derivati.
Kolesevelam se vaze na glimepirid a snizuje absorpci glimepiridu z gastrointestindlniho traktu. Pokud
byl podan glimepirid nejméné 4 hodiny pted kolesevelamem, nebyla pozorovana zadna interakce. Z

tohoto divodu by mél byt glimepirid podavan nejmén¢ 4 hodiny pted kolesevelamem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Téhotenstvi

Riziko spojené s diabetem

Neobvykle vysoka hladina glukozy v krvi béhem té€hotenstvi je spojena s vyssi incidenci vrozenych vad
a perinatalni mortality. Proto je tieba béhem te€hotenstvi peclive sledovat hladinu glukézy v krvi, aby se
zabranilo nebezpeci teratogeneze. V t€hotenstvi se k 1é€bé pouziva inzulin. Pacientky, které uvazuji o
ot¢hotnéni, by mély informovat svého lékare.

Riziko spojené s glimepiridem

O uzivani glimepiridu v t¢hotenstvi nejsou fadné nebo jen omezené tdaje. Ve studiich na zvitatech byla
prokazana reprodukeni toxicita, ktera byla pravdépodobné spojena s farmakologickym ptsobenim
(hypoglykemii) glimepiridu (viz bod 5.3).

Z vyse uvedenych divodid nesmi byt glimepirid uzivan po celou dobu trvani téhotenstvi.
Pokud je pacientka lécena glimepiridem, a pokud planuje t€hotenstvi nebo je u pacientky t€hotenstvi
zjisténo, je tieba ji co nejdiive prevést na 1é¢bu inzulinem.

Kojeni

Neni znamo, zda se glimepirid/metabolity vylu¢uje/vyluéuji do lidského matefského mléka. Glimepirid
se vylucuje do mateiského mléka potkanich samic. Protoze jiné derivaty sulfonylmocoviny se
do matetského mléka u lidi vyluuji, a protoze u kojenct existuje riziko hypoglykemie, kojeni se v
prabéhu 1é¢by glimepiridem nedoporucuje.

Fertilita
Udaje o vlivu glimepiridu na fertilitu lidi nejsou dostatecné.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie zkoumajici vliv na schopnost fidit vozidla a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Schopnost pacientll koncentrovat se a spravné reagovat mize byt narusena hypoglykemii nebo
hyperglykemii nebo napi. poruchou zraku. To muze ptedstavovat riziko v situacich, pii kterych jsou
tyto schopnosti obzvlasté dilezité (napf. fizeni auta nebo obsluha strojt).

Pacienti musi byt informovani o opatfenich k zabranéni hypoglykemie behem fizeni. Je to dualezité
zejména u pacientd se snizenou mirou nebo chybé&jicimi varovnymi piiznaky hypoglykemie nebo u
pacientd s ¢astymi epizodami hypoglykemie. Je nutné zvazit, zda je za té€chto okolnosti vhodné Fidit
nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci G¢inky zaznamenané u glimepiridu a jinych derivati sulfonylmocoviny byly
sefazeny podle tiid organovych systému a klesajici incidence (velmi Casté: > 1/10, ¢asté: > 1/100 az
< 1/10, méné Casté: > 1/1000 az < 1/100, vzacné: > 1/10000 az < 1/1000, velmi vzacné: < 1/10000, neni
znamo: z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: trombocytopenie, leukopenie, granulocytopenie, agranulocytdza, erytropenie, hemolyticka
anémie a pancytopenie, které jsou obvykle po preruseni 1écby reverzibilni.

Neni znamo: zavaznd trombocytopenie s krevnim obrazem krevnich desticek pod 10000/pl a
trombocytopenickou purpurou.

Poruchy imunitniho systému




Velmi vzacné: leukocytoklasticka vaskulitida, mirné hypersenzitivni reakce, které mohou piejit
v zavazné reakce s dusnosti, poklesem krevniho tlaku a nékdy Sokem.
Neni znamo: je mozna zkiiZena alergie na derivaty sulfonylmocoviny, sulfonamidy nebo piibuzné latky.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Vzacné: hypoglykemie.

Tyto hypoglykemické reakce se vétSinou vyskytuji okamzité a mohou byt zavazné a neni vzdy lehké je
zvladnout. Vyskyt takovych reakei zavisi stejné jako pfi jiné 1é¢bé hypoglykemie na individualnich
faktorech jako dietni navyky a davkovani (viz dale bod 4.4).

Poruchy oka
Neni znamo: ptechodné poruchy zraku se mohou vyskytnout zejména na pocatku lécby v dasledku

zmén hladiny glukézy v Kkrvi.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi vzacné: nauzea, zvraceni, prijem, bfisni distenze, bfisni diskomfort a bolest bticha, které ziidka
vedou k preruseni 1é¢by.

Vzécné: dysgeuzie.

Poruchy jater a zluCovych cest
Velmi vzacné: poruchy jaternich funkci (napt. cholestaza a Zloutenka), hepatitida a selhani jater.
Neni zndmo: zvySeni jaternich enzymd.

Poruchy ktize a podkozni tkdné

Neni znamo: reakce z precitlivélosti na kizi se mohou projevit jako svédeéni, vyrazka, koptivka
a fotosenzitivita.

Vzacné: alopecie.

Vysetieni
Velmi vzacné: snizeni sodiku v Krvi.
Vzacné: zvySeni hmotnosti.

Hl4seni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni istav 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 glimepiridu se mize objevit hypoglykemie trvajici od 12 do 72 hodin, ktera
se muze po pocate¢nim zotaveni vratit. Symptomy nemusi byt piitomné az do 24 hodin po poziti.
Doporucuje se sledovani v nemocnici. Mohou se objevit nauzea, zvraceni a bolest v epigastriu.
Hypoglykemie muze byt doprovazena neurologickymi pfiznaky jako neklid, tfes, poruchy zraku,
problémy s koordinaci, ospalost, koma a kiece. Akutni ptedavkovani stejn¢ jako dlouhodoba 1é¢ba pfilis
vysokou davkou glimepiridu mizou vést k zavazné zivot ohrozujici hypoglykemii.

Lécba

Jakmile je zjisténo predavkovani piipravkem Oltar, musi byt neprodlené informovan 1ékat. Nez se 1é¢by
piedavkovani ujme 1ékaf, musi pacient ihned uzit cukr, pokud mozno ve formé glukézy. Pacienta je
nutné peclive sledovat, dokud si lékat neni jisty, Ze je pacient mimo nebezpeci. Je tfeba mit na paméti,
ze hypoglykemie se mize po pocatecnim Gstupu opakovat.

V pripadé mirné hypoglykemické epizody spociva 1é€ba primarné v peroralnim podavani glukoézy.
Zavazna hypoglykemicka epizoda vyzaduje okamzitou 1écbu.
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Vyznamna predavkovani ptipravkem Oltar a zdvazné reakce se znamkami, jako jsou ztrata védomi nebo
jiné zavazné neurologické poruchy, jsou urgentni stavy a vyzaduji okamzité osetfeni. Je indikovana
hospitalizace na jednotce intenzivni péce.

Pokud bylo pozito velké mnozstvi piipravku Oltar, je do jedné hodiny od poziti indikovan vyplach
zaludku, nasledovany podanim aktivniho uhli, siranu sodného a oktreotidu.

Glukéza ma byt podana co nejdiive, pokud je to nutné intravendzni injekei bolusu 50 ml 50% roztoku,
nasledovanou infuzi 10% roztoku pfi souasném piisném monitorovani glykemie po dobu minimalné
24 hodin. Alternativné Ize u dospélych zvazit podani glukagonu. Nasledovat ma symptomaticka 1éCba.

V zéavaznych ptipadech s vleklym pribeéhem miize hypoglykemie nebo nebezpeci opétovného navratu
hypoglykemie pietrvavat n¢kolik dni.

Pediatricka populace

Zejména pii 1é¢be hypoglykemie u kojenct a malych déti v dasledku nahodného poziti ptipravku Oltar
musi byt davka glukdézy peclivé kontrolovana, aby se predeslo pfipadnému vyvolani nebezpecné
hyperglykemie. Hladina glukozy v Krvi musi byt peélivé sledovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetika, kromé inzulind: derivaty sulfonylmocoviny.
ATC kod: A10BB12

Glimepirid je peroralni antidiabetikum ze skupiny derivati sulfonylmocéoviny. MuZe byt uZivan pfi
diabetes mellitus nezavislém na inzulinu.

Mechanismus G¢inku

Glimepirid ptisobi zejména prostiednictvim stimulace uvoliovani inzulinu z beta-bunék pankreatu.
Jako u jinych derivatd sulfonylmocoviny je ucinek zalozen na zlepSeni odpovédi beta-bunék pankreatu
na fyziologickou stimulaci glukézou. Navic glimepirid pravdépodobné vykazuje i extrapankreatické
ucinky tak, jak se pfedpoklada u jinych derivati sulfonylmocoviny.

Uvoliiovani inzulinu

Derivaty sulfonylmocoviny reguluji sekreci inzulinu uzavienim ATP-senzitivnich kaliovych kanala v
membrané beta-bunc¢k. Uzavfeni kaliového kandlu indukuje depolarizaci beta-bun€k a vysledkem —
pomoci otevieni kalciovych kanald — je zvySeny piitok kalcia do bungk.

To vede Kk uvolfiovani inzulinu exocytdzou.

Glimepirid se vaze ve velké mife na protein na membrané beta-bunck, ktery je spojen s ATP-senzitivnim
kaliovym kanalem, ale vazebné misto je jiné nez obvyklé vazebné misto sulfonylmocoviny.

Extrapankreaticka aktivita

Mezi extrapankreatické Gc¢inky glimepiridu patii naptiklad zlepSeni citlivosti periferni tkané na inzulin
a snizeni vychytavani inzulinu jatry.

Vychytavani glukozy z krve do periferni svalové a tukové tkané probihd pomoci zvlastnich
transportnich proteinti lokalizovanych v bunééné membrané. Transport glukozy v téchto tkanich je
limitujicim krokem ve vyuziti gluk6zy. Glimepirid zvySuje velmi rychle pocet molekul aktivné
transportujicich glukézu v plazmatickych membranach svalovych a tukovych buné€k, vysledkem je
stimulace vychytavani glukozy.



Glimepirid zvysuje aktivitu glykosylfosfatidylinositol specifické fosfolipazy C, coz miize byt Spojeno s
indukci lipogeneze a tvorby glykogenu vyvolanych 1é¢ivem Vv izolovanych tukovych a svalovych
bunkach.

Glimepirid blokuje tvorbu glukézy v jatrech zvySenim intracelularni koncentrace fruktéza-2,6-
bisfosfatu, ktery ihned poté inhibuje glukoneogenezi.

Farmakodynamické uéinky

U zdravych lidi je minimalni G¢innd peroralni davka cca 0,6 mg glimepiridu. Jeho ucinek je zavisly na
davce a reprodukovatelny. Fyziologickd odpoveéd na akutni fyzickou z4t€z, tj. snizeni sekrece inzulinu,
je pritomna i pfi lécbe glimepiridem.

Neni vyznamny rozdil v ucinku 1é¢ivého piipravku podaného 30 minut pfed jidlem nebo bezprosttedné
pred jidlem. U diabetikd se dosahuje dobré metabolické kontroly po dobu 24 hodin podavanim jediné
denni davky.

Ackoli hydroxymetabolity glimepiridu vykazuji maly, ale vyznamny Gcinek na pokles glukozy v séru
zdravych dobrovolniki, jedna se pouze o nepatrnou ¢ast celkového tucinku 1éku.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Kombinovana 1é¢ba s metforminem

V jedné studii bylo prokazano zlepSeni metabolické kontroly pii soucasné 1é¢bé glimepiridem ve
srovnani s podavanim samotného metforminu pacientim nedostateéné kompenzovanym pii maximalni
denni davce metforminu.

Kombinovana 1é¢ba s inzulinem

Udaje o kombinované terapii inzulinem a glimepiridem jsou omezené. U pacientil, u kterych ani pii
maximalni davce glimepiridu neni dosazeno adekvatni kontroly, se muize zahajit soucasné lécba
inzulinem. Ve dvou studiich bylo kombinovanou terapii dosazeno stejného zlepSeni metabolické
kontroly jako pii podavani samotného inzulinu. Pfi kombinované terapii vSak byly vyZzadovany nizsi
priamérné davky inzulinu.

Pediatrické populace

Aktivni kontrolovana klinicka studie (glimepirid az 8 mg denné nebo metformin az 2000 mg denné)
trvajici 24 tydni byla provedena u 285 déti (8-17 let) s diabetem mellitem 2. typu. Glimepirid
i metformin vykazovaly vyznamné sniZzeni HbAic (glimepirid -0,95 (se 0,41), metformin -1,39 (se
0,40)). Avsak glimepirid nedosahl kritérii pro non-inferioritu vzhledem k metforminu v primérné
zméné HbA1c. Rozdil mezi 1é¢bou byl 0,44 % ve prospéch metforminu. Horni limit (1,05) odchylky
95% intervalu spolehlivosti nebyl pod 0,3 % rozpéti non-inferiority. Po 1é€bé glimepiridem nebyla
U déti zaznamenana Zadna nova bezpecnostni rizika ve srovnani s dosp€lymi pacienty s diabetem
mellitem 2. typu. U pediatrickych pacientii nejsou k dispozici dlouhodoba data tykajici se Géinnosti
a bezpecnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Biologicka dostupnost glimepiridu po peroralnim podani je uplna. Piijem potravy nema na absorpci
vyznamny Vliv, pouze rychlost absorpce je mirn€¢ nizsi. Maximalni koncentrace v séru (C,,) je
dosazeno priblizn€ 2,5 hodiny po peroralnim podani (primérné 0,3 ng/ml pii opakovaném podani 4 mg
glimepiridu denné) a vztah mezi davkou a C,,, i AUC (plocha pod kiivkou ¢as/koncentrace) je linedrni.

Distribuce

Glimepirid ma velmi maly distribuéni objem (ptiblizné 8,8 litrit), ktery se zhruba rovna distribu¢nimu
prostoru albuminu, vysokou vazbu na proteiny (> 99 %) a nizkou clearance (pfiblizn¢ 48 ml/min).

U zvifat je glimepirid vylu¢ovan do mléka. Glimepirid prochazi placentou. Prostup hematoencefalickou
bariérou je nizky.



Biotransformace

Primérny dominantni biologicky polocas, ktery se vztahuje ke koncentracim Vv séru pii opakovaném
podavani, je 5-8 hodin. Po podani vysokych davek byl zjistén mirn€ delsi polocas.

Dva metabolity — nejspise produkty metabolismu v jatrech (hlavnim enzymem je CYP2C9) — byly
identifikovany v moci i stolici: hydroxyderivaty a karboxyderivaty. Po peroralnim podani glimepiridu
byl koneény biologicky polocas téchto metaboliti 3-6, resp. 5-6 hodin.

Eliminace

Po jednorazovém podani radioaktivné znaceného glimepiridu bylo 58 % radioaktivity detekovano v
moci a 35 % ve stolici. V moc¢i nebyla detekovana nezménéna latka.

Srovnani jednordazového a opakovaného podavani jednou denné neprokazalo signifikantni
farmakokinetické rozdily. Individualni variabilita byla velmi nizka a ke kumulaci nedochazelo.

Zv14astni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientti s nizkou clearance kreatininu byla pozorovana tendence ke zvyseni clearance glimepiridu a
snizeni prumérnych koncentraci v séru, coz je pravdépodobné vyvolano rychlejsi eliminaci vzhledem k
niz8i vazb& na proteiny. Renalni eliminace obou metaboliti byla sniZzena. Ani u téchto pacientl se
neptedpoklada dalsi riziko kumulace.

Porucha funkce jater
Farmakokinetika u péti nediabetickych pacientd po operaci Zlu¢ovych cest byla stejna jako u zdravych
osob.

Starsi pacienti
Farmakokinetika byla u muzii a u Zen obdobna, stejn¢ jako u pacientti mladych a starsich (nad 65 let).

Pediatricka populace

Studie zkoumajici farmakokinetiku, bezpecnost a snaSenlivost jednorazové davky 1 mg glimepiridu na
30 pediatrickych pacientech (4 déti ve véku 10-12 let a 26 déti ve véku 12-17 let) s diabetem mellitem
2. typu prokazala, ze primérnd AUC.pst), Cmax @ ti2 jsou podobné jako parametry pozorované u
dospélych.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Utinky v preklinickych studiich byly pozorovany jen pii uZivani davek dostate¢né piesahujicich
maximalni davky pro ¢lovéka, coZ ukazuje na maly vyznam pro klinické pouziti, nebo byly zptisobeny
farmakodynamickym ptsobenim (hypoglykemii) latky. Tato zjisténi vychazeji z konvenénich studii
farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podani, genotoxicity, kancerogenity a
reprodukéni toxicity. Ve studiich reprodukéni toxicity (zahrnujicich embryotoxicitu, teratogenitu a

vyvojovou toxicitu) se nezadouci uéinky povazovaly za sekundarni vzhledem Kk projevim
hypoglykemie vyvolané slou¢eninou u samic matek a potomka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktézy, kukufi¢ny Skrob, sodna sil karboxymethylskrobu (Typ A), povidon K30,
polysorbat 80, mastek, magnesium-stearat.

Oltar 3 mg tablety dale obsahuje:
zluty oxid zelezity (E172) jako barvivo.

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v pivodnim obalu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/PVDC/AI blistr

Velikost baleni:
10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120 tablet, 500 tablet (nemocnicni baleni)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Berlin-Chemie AG, Glienicker Weg 125, 12489 Berlin, Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO

Oltar 1 mg tablety: 18/317/05-C

Oltar 2 mg tablety: 18/318/05-C

Oltar 3 mg tablety: 18/319/05-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENiI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 7. 9. 2005

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. 5. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

18. 4. 2024

11



