Sp. zn. sukls23157/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Glimepirid Mylan 2 mg tablety
Glimepirid Mylan 3 mg tablety
Glimepirid Mylan 4 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Glimepirid Mylan 2 mg
Jedna tableta obsahuje glimepiridum 2 mg.
Glimepirid Mylan 3 mg
Jedna tableta obsahuje glimepiridum 3 mg.
Glimepirid Mylan 4 mg
Jedna tableta obsahuje glimepiridum 4 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Jedna 2 mg tableta obsahuje 137,8 mg monohydratu laktozy.
Jedna 3 mg tableta obsahuje 206,7 mg monohydratu laktozy.
Jedna 4 mg tableta obsahuje 275,6 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Glimepirid Mylan 2 mg

Zelené, ploché, tablety ve tvaru tobolky s ,,GM“ nad a ,,2“ pod pilici ryhou na jedné stran¢ a ,,G“ nad
a,,G* pod ptlici ryhou na druhé strané.

Glimepirid Mylan 3 mg

Zluté, ploché, tablety ve tvaru tobolky s ,,GM* nad a ,,3“ pod pilici ryhou na jedné strané a ,,G* nad
a,,G* pod ptlici ryhou na druhé strané.

Glimepirid Mylan 4 mg

Modré, ploché, tablety ve tvaru tobolky s ,,GM® nad a ,,4“ pod pilici ryhou na jedné stran¢ a ,,G* nad
a,,G* pod ptlici ryhou na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Glimepirid je indikovén k 1é€bé non-inzulin dependentniho diabetu mellitu (DM II. typu), pokud
samotna dieta, fyzicka aktivita a redukce télesné hmotnosti neposkytnou dostate¢né snizeni hladiny
glykemie.

4.2. Davkovani a zpisob podani

Davkovani
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Pro ruzné 1é¢ebné rezimy jsou k dispozici vhodné sily pripravku. Registrace piipravku Glimepirid
Mylan 1 mg neni v soucasné dobé¢ k dispozici, tato sila v§ak mize byt k dispozici u jinych drziteli
rozhodnuti o registraci.

Zakladem uspésné 1écby diabetu je spravna dieta, pravidelna fyzicka aktivita a rovnéz pravidelna
vySetieni krve a moci. Negativni ucinky vyvolané nedodrZzovanim diety nemohou byt kompenzovany
peroralni 1écbou nebo podavanim inzulinu.

Davkovani vychazi ze stanoveni hladiny glykemie a glykosurie.

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

Pokud neni kontrola glykemie dostacujici, ddvka mé byt zvySovdna na zékladé glykemické kontroly
postupné v intervalech 1-2 tydny na 2, 3 nebo 4 mg glimepiridu denn¢.

Denni davka ptesahujici 4 mg glimepiridu poskytuje lepsi vysledek pouze ve vyjimecnych piipadech.
Doporucend maximalni denni davka je 6 mg glimepiridu.

Pokud u pacienta neni dosazeno odpovidajici kontroly glykemie pii maximalni denni davce
metforminu, miize byt zah4jena soubézna 1écba glimepiridem.

Lécba glimepiridem se zahajuje nizkou davkou, zatimco davka metforminu ziistdva nezménéna. Podle
pozadovaného stupné metabolické kontroly se davka glimepiridu zvySuje az na maximalni denni
davku.

Kombinovana 1é¢ba ma byt zahajena pod peclivym lékatskym dohledem.

Pokud u pacienta neni dosazeno odpovidajici kontroly glykemie pii maximalni denni davce
glimepiridu v monoterapii, mize byt, pokud je to nutné, zahajeno soubé€zné podavani inzulinu.

Lécba inzulinem se zahajuje nizkymi Gvodnimi davkami. Déavka inzulinu se zvySuje podle potteby
s cilem dosahnout pozadované metabolické kontroly, zatimco davka glimepiridu se neméni.
Kombinovana 1é¢ba ma byt zahajena pod peclivym Iékaiskym dohledem.

Jedna denni davka glimepiridu je obvykle dostacujici. Tablety maji byt uzivany té€sné pied nebo
béhem vydatné snidané. U pacientl, kteti nesnidaji, se tablety uzivaji t€sné¢ pied nebo v pribéhu
prvniho denniho jidla.

Pokud dojde k vynechani davky, nesmi se nahrazovat tim, Ze se zvysi nasledujici davka.

Pokud u pacienta uzivajicitho 1 mg glimepiridu denn¢ dojde k hypoglykemii, znamena to, Ze u tohoto
pacienta lze docilit pozadované kontroly glykemie pouze pomoci diety.

Zlepseni glykemické kontroly béhem 1écby je spojeno se zvySenim citlivosti k inzulinu, tudiz mtze
dojit ke snizené potiebé terapie glimepiridem. Aby nedoslo k hypoglykemii, je nutno zavcas zvazit
snizeni davky nebo ukonceni l1éCby. Taktéz miize byt nutné davkovani upravit pii zmeéné telesné
hmotnosti nebo zptisobu zivota pacienta, nebo pokud jiné faktory zvysi riziko hypoglykemie nebo
hyperglykemie.

Ndahrada jinéeho peroralniho antidiabetika glimepiridem

Obecné je mozné prejit z uzivani jiného perordlniho antidiabetika na glimepirid. Pfi pfechodu na
glimepirid maji byt zvazeny sila a biologicky polocas ptivodniho antidiabetika. V nékterych ptripadech,
zvlasté pokud bylo piivodné podavéano antidiabetikum s delSim polocasem (napt. chlorpropamid), se
doporucuje n€kolik dni nepodéavat zadny piipravek, aby se riziko sumace ucinkii a tim hypoglykemie
minimalizovalo.
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Doporucena tivodni davka je 1 mg glimepiridu denné.
Davka glimepiridu mize byt podle odpovédi postupné zvySovana zptisobem popsanym vyse.

Prevedeni z inzulinu na glimepirid

Ve vyjimecnych ptipadech, kdy jsou pacienti s diabetem mellitem typu 2 1é¢eni inzulinem, mtze byt
pfevedeni na 1écbu glimepiridem opravnéné. Zmeéna farmakoterapie méa byt provedena pod piisnym
lékatskym dohledem.

Zvlastni skupiny pacientii

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

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti u pacient ve véku do 8 let. U déti ve ve€ku 8 az 17 let jsou
k dispozici omezené udaje pii uziti v monoterapii (viz bod 5.1 a 5.2).

Dostupné tidaje o tcinnosti a bezpecnosti u pediatrické populace jsou nedostatecné, a proto neni uziti
doporuceno.

Zptsob podani
Peroralni podani.

Tablety se polykaji celé bez kousani a zapijeji se tekutinou.

4.3. Kontraindikace

Glimepirid je kontraindikovan u pacientt v nasledujicich ptipadech:

- hypersenzitivita na 1éCivou latku, dal§i derivaty sulfonylurey nebo sulfonamidy nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- inzulin dependentni diabetes mellitus,

- diabetické koma,

- ketoaciddza,

- zéavazna porucha funkce ledvin nebo jater.

U pacientl se zdvaznymi poruchami funkce jater a ledvin musi byt glimepirid nahrazen inzulinem.

4.4. Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Tablety se musi uzivat tésné€ pied nebo v prubéhu jidla.

Pii nepravidelném piijmu potravy nebo pii vynechani jidla miZze vést lécba glimepiridem

k hypoglykemii. Mozné piiznaky hypoglykemie jsou 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, ties, parézy, poruchy ¢iti, zavrat, bezmocnost, ztrata

sebekontroly, delirium, kieCe, somnolence a ztrata védomi az koma, melké dychani, bradykardie.

Dale mohou byt pritomny projevy adrenergnich kontraregulaénich mechanismi jako je poceni,
studena a vlhka kiaze, uzkost, tachykardie, hypertenze, palpitace, angina pectoris a srde¢ni arytmie.
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Klinicky obraz tézké hypoglykemie miZze pfipominat cévni mozkovou piihodu. Pfiznaky
hypoglykemie téméf vzdy okamzité ustoupi po podani sacharidti (cukr). Umé¢la sladidla nemaji zadny
ucinek.

ZkuSenosti s jinymi derivaty sulfonylurey ukazaly, ze hypoglykemie se miize znovu objevit i pfes
uvodni aspésnou 1écbu.

T&zka nebo prolongovana hypoglykemie, ktera je pouze docasné kontrolovana obvyklym mnozstvim
cukru, vyZaduje okamzitou lécbu a nékdy hospitalizaci.

Hypoglykemii mohou vyvolat tyto faktory:

neochota ¢i (zejména u starSich pacientli) neschopnost pacientti spolupracovat

podvyziva, nepravidelny piijem potravy ¢i vynechani jidel ¢i hladovéni

zmény v dieté

nerovnovaha mezi fyzickou namahou a pfijmem sacharida

konzumace alkoholu, zvlasté v kombinaci s vynechanim jidel

porucha renalni funkce

tézka porucha funkce jater

predavkovani glimepiridem

nektera nekompenzovana onemocnéni endokrinniho systému ovliviiujici metabolismus sacharidi
nebo kontraregula¢ni mechanismy hypoglykemie (napi. nékteré¢ poruchy funkce §titné zlazy,
adenohypofyzy nebo nedostatecnost kiiry nadledvin)

e soucasné podavani neékterych jinych léc¢ivych ptipravkl (viz bod 4.5).

Lécba glimepiridem vyZaduje pravidelné monitorovani glykemie a glykosurie. Dale se doporucuje
pravidelné stanovovani relativni koncentrace glykosylovaného hemoglobinu.

Pravidelné vysSetieni krve (zvlasté stanoveni poctu leukocytd a trombocytil) a vySetieni funkce jater je
v prubéhu 1écby glimepiridem nezbytné.

Ve stresovych situacich (napft. urazy, akutni operace, infekce s horeckou, atd.) mize byt nutné nahradit
docasné 1écbu glimepiridem inzulinem.

Porucha funkce jater a/nebo ledvin

Nejsou k dispozici zadné zkuSenosti s podavanim glimepiridu u pacientli se zavaznou poruchou
funkce jater nebo u dialyzovanych pacienti. U pacientli se zavaznou poruchou funkce ledvin nebo
jater je doporuc¢eno prejit na podavani inzulinu.

Nedostatek G6PD

Terapie pacientil s deficitem G6PD derivaty sulfonylmoCoviny mize vést k hemolytické anemii.
Protoze glimepirid patii do skupiny derivati sulfonylmocoviny, je tieba zvlastni opatrnost pii jejich
podavani u pacientll s deficitem G6PD a je nutné uvazit jinou alternativni 1é¢bu pripravkem z jiné
skupiny 1é€iv.

Tento pripravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento ptipravek uzivat.
Tento 1éCivy piipravek obsahuje mén€ 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
Pfi podavani glimepiridu v kombinaci s nékterymi dal$imi 1é¢ivymi piipravky muze dojit

k nezddoucimu zvySeni nebo naopak snizeni hypoglykemického ucinku glimepiridu. Proto maji byt
dalsi 1é¢ivé pripravky uzivany pouze s védomim (nebo na ptedpis) 1ékaie.
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Glimepirid je metabolizovan pomoci cytochromu P450 2C9 (CYP2C9). Je znamo, Ze jeho
metabolismus je ovlivnén souCasnym podavanim induktort CYP2C9 (napi. rifampicin) nebo
inihibitora CYP2C9 (napf. flukonazol).

Vysledky studie interakci in vivo publikované v literatute ukazuji, ze AUC glimepiridu je ptiblizné
dvakrat zvySend ucinkem flukonazolu, coz je jeden z nejsiln€jSich inhibitort CYP2C9.

Na zakladé¢ zkuSenosti s pouzitim glimepiridu a dalSich derivatt sulfonylurey je nutno zminit
nasledujici interakce.

Potenciace hypoglykemického ucinku, a tedy v nékterych piipadech vyskyt hypoglykemie se mize
objevit pfi podavani nekteré¢ho z nasledujicich ptipravki:

- fenylbutazon, azapropazon a oxyfenbutazon,
- inzulin a peroralni antidiabetika jako je metformin,
- salicylaty a kyselina p-aminosalicylova,

- anabolické steroidy a muzské pohlavni hormony,
- chloramfenikol

- nekteré dlouhodobé ptisobici sulfonamidy

- tetracykliny

- chinolinova antibiotika,

- klarithromycin,

- kumarinové antikoagulancia,

- fenfluramin,

- disopyramid,

- fibraty,

- inhibitory ACE,

- fluoxetin,

- inhibitory MAO

- alopurinol,

- probenecid

- sulfinpyrazon

- sympatolytika,

- cyklofosfamidy, trifosfamidy a ifosfamidy,

- mikonazol

- flukonazol

- pentoxifylin (vysoké parenteralni davky)

- tritochalin.

Oslabeni hypoglykemického ucinku, a tedy hyperglykemie se mlze objevit pii podavani nékterého
z nasledujicich pripravku:

- estrogeny a progestogeny

- saluretika, thiazidova diuretika

- latky stimulujici Stitnou zlazu, glukokortikoidy

- fenothiazinové derivaty, chlorpromazin

- adrenalin a sympatomimetika

- kyselina nikotinova (vysoké davky) a jeji derivaty
- laxativa (dlouhodobé pouziti)

- fenytoin, diazoxid

- glukagon, barbituraty a rifampicin

- acetazolamid

Antagonist¢ H2, betablokatory, klonidin a reserpin mohou vést bud’ k potenciaci nebo naopak
zeslabeni hypoglykemického ucinku.
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Vlivem sympatolytik, jako jsou napf. beta-blokatory, klonidin, guanethidin a reserpin, mohou byt
znamkKy adrenergnich kontraregula¢nich mechanismt hypoglykemie sniZzeny ¢i mohou chybét.

Alkohol mlze potencovat nebo oslabovat hypoglykemicky uc¢inek glimepiridu nepiedvidatelnym
zpusobem.

Ucinek kumarinovych derivati maze byt pii 1é¢bé glimepiridem oslaben nebo zesilen.

Kolesevelam se vaze na glimepirid a snizuje absorpci glimepiridu z gastrointestindlniho traktu. Pii
uziti glimepiridu nejméné 4 hodiny pied kolesevelamem nebyly zadné interakce pozorovany. Proto by
mél byt glimepirid podavan nejméné 4 hodiny pred kolesevelamem.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Riziko souvisejici s diabetem

Abnormalni hladina glukézy v krvi béhem t€hotenstvi je spojena s vyssi incidenci vrozenych vad a
perinatalni mortality. Glykemie musi byt proto béhem téhotenstvi peclivé monitorovana, aby se
zabranilo riziku teratogennich G¢inki. Pouziti inzulinu je v téchto pfipadech nutné. Pacientky, které
uvazuji o te¢hotenstvi, maji informovat svého lékare.

Riziko souvisejici s podavanim glimepiridu

Nejsou k dispozici odpovidajici tidaje o pouziti glimepiridu u t€¢hotnych Zen. Studie u zvitat prokazaly
reprodukéni toxicitu, kterda pravdépodobné souvisela s farmakologickym ucinkem (hypoglykemie)
glimepiridu (viz bod 5.3).

Glimepirid tudiz nema byt uzivan v celém prabéhu téhotenstvi. Pokud je pacientka lécena
glimepiridem a planuje t€hotenstvi ¢i je t€hotna, ma byt co mozna nejdiive prevedena na inzulin.

Kojeni

Neni znamo, zda se glimepirid vylucuje do matefského mléka. Glimepirid je vyluCovan do mléka
potkanich samic. Protoze jiné derivaty sulfonylurey jsou vylucovany do lidského matetského mléka a
z ditvodu rizika hypoglykemie u kojenych déti, neni kojeni béhem 1écby glimepiridem doporuceno.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se fertility.

4.7. Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly dosud provedeny zadné klinické studie hodnotici ucinek glimepiridu na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

Schopnost koncentrace a reakce mlize byt sniZzena jako disledek hypoglykemie nebo hyperglykemie
nebo napiiklad nasledkem poruchy zraku. To muze byt nebezpecné v situacich, kdy jsou tyto
schopnosti zvlasté dilezité (napf. fizeni motorovych vozidel nebo obsluha stroji).

Pacienti maji byt pouceni, aby pfedem ucinili opatieni, aby hypoglykemii pii fizeni motorového
vozidla ptedesli. To je zvlast’ dulezité u pacientl, u kterych dochazi k ¢astym epizodam hypoglykemie
nebo u pacientt, u kterych je schopnost zachytit varovné ptiznaky nastupujici hypoglykemie snizena
nebo chybi. V téchto ptipadech je tfeba zvazit, zda je vibec vhodné ftidit motorova vozidla ¢i
obsluhovat stroje.
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4.8.Nezadouci u¢inky

Nasledujici nezadouci ucinky z klinickych hodnoceni vychazeji ze zkusSenosti s pouzitim glimepiridu
a ostatnich derivatt sulfonylurey jsou sefazeny podle tfidy organovych systémt a zatazeni do seznamu
dle frekvence vyskytu dle nasledujicich konvenci: 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 udajl nelze urcit).

Vzacné (> 1/10000 az
< 1/1000)

Velmi vzacné
(< 1/10000)

Neni zndmo (z dostupnych
udaju nelze urcit)

VyZivy

ucinky se vétSinou objevi
okamzité, mohou byt
zévazné a neni vzdy snadné
je korigovat. Jako u vSech
antidiabetik zavisi vyskyt
téchto tcinkl na
individualnich faktorech,
jako jsou dietni navyky a

Poruchy krve a Trombocytopenie, Zavazna trombocytopenie
lymfatického leukopenie, s poctem krevnich desticek
systému granulocytopenie, méné nez 10000/ul a
agranulocytoza, trombocytopenicka
erytrocytopenie, purpura.
hemolyticka anemie a
pancytopenie.
Tyto zmény jsou obvykle
reverzibilni po vysazeni
1écby.
Poruchy Leukocytoklasticka Zkiizena alergie na
imunitniho vaskulitida. derivaty sulfonylurey,
systému Mirné reakce sulfonamidy nebo jejich
precitlivélosti, ze derivaty.
kterych se mohou
vyvinout zavazné
reakce precitlivélosti
spojené s dusnosti,
hypotenzi a ne¢kdy i
Sokem.
Poruchy Hypoglykemie.
metabolismu a Tyto hypoglykemické

distenze, bris$ni
diskomfort a bolesti
bricha. Tyto poruchy
vedou ziidka

k preruseni 1éCby.

davkovani (viz bod 4.4).
Poruchy oka Ptechodné poruchy zraku,
zv1asté pii zahajeni 1écby
v disledku zmén
glykemie.
Gastrointestinalni | Dysgeuzie Nevolnost, zvraceni,
poruchy prijem, bfisni

Poruchy jater a
zluCovych cest

Abnormalni funkce
jater (napf. cholestaza
a Zloutenka),

Zvyseni jaternich enzymu
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hepatitida, selhani
jater.
Poruchy ktize a Alopecie Kozni reakce
podkozni tkané ptecitlivélosti, jako je
pruritus, vyrazka, koptivka
a fotosenzitivita.
Vysetfeni Zvyseni télesné hmotnosti | Snizeni koncentrace
sodiku v krvi.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziluje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9. Predavkovani

Symptomy
Po poziti nadmérné davky se muze vyskytnout hypoglykemie, ktera mtze trvat 12 az 72 hodin a ktera

se muze po zotaveni opét objevit. Priznaky nemusi byt patrné po dobu az 24 hodin po podani
ptipravku. Je tudiz obecné doporuceno sledovat pacienta v nemocnici. Mohou se objevit nevolnost,
zvraceni a bolesti v epigastriu. Hypoglykemie mize byt obecné spojena s neurologickymi pfiznaky,
jako je neklid, tfes, poruchy zraku, poruchy koordinace, ospalost, koma a kiece.

Akutni predavkovani stejné jako dlouhodoba lécba pfilis vysokou davkou glimepiridu miize vést
k zavazné Zivot ohrozujici hypoglykemii.

Lécba

Jakmile je zjiSténo predavkovani glimepiridem, musi byt neprodlen¢ informovan 1ékat. Nez se 1éCby
predavkovani ujme lékar, musi pacient ihned uzit cukr, pokud mozno ve formé¢ glukézy. Pacienta je
nutné pecliveé sledovat, dokud si 1ékaf neni jisty, Ze je pacient mimo nebezpeci. Je tieba mit na paméti,
ze hypoglykemie se miize po poc¢ateCnim stupu opakovat.

V ptipad€ mirné hypoglykemické epizody spociva 1éCba primarné v peroralnim podavani glukézy.
Zavazna hypoglykemicka epizoda vyzaduje okamzitou lécbu.

Vyznamné piedavkovani glimepiridem a zadvazné reakce s ptiznaky, jako jsou ztrata védomi nebo jiné
zavazné neurologické poruchy jsou urgentni stavy a vyzaduji okamzité osetfeni. Je indikovana
hospitalizace na jednotce intenzivni péce.

Pokud doslo k poziti velkého mnozstvi 1éku, doporucuje se provést lavaz zaludku do jedné hodiny
od poziti, s naslednym podanim aktivniho uhli, siranu sodného a oktreotidu. Podani glukdézy ma byt
zahdjeno co mozna nejdfive; pokud je to nutné, pak ve formé jednordzové i.v. injekce 50 ml 50%
roztoku glukézy s naslednou infuzi 10% roztoku glukézy za peclivého monitorovani glykemie
po dobu minimalné 24 hodin. Alternativné lze u dospélych zvazit podani glukagonu. Dalsi 1é¢ba by
méla byt symptomaticka.

V zavaznych ptipadech s vleklym pribéhem muze hypoglykemie nebo nebezpeci opétovného navratu
hypoglykemie pietrvavat nékolik dni.

Pediatrickd populace

Pfi 1é¢be hypoglykemie vyvolané ndhodnym pozitim glimepiridu u kojencti a malych déti musi byt
davkovani glukézy peclivé kontrolovano, aby nedoslo k nebezpecné hyperglykemii. Hladina glykemie
musi byt peclivé monitorovana.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Léciva kterapii diabetu: Antidiabetika, kromé inzulind: Derivaty
sulfonylmocoviny, ATC kod: A10BB12.

Glimepirid je peroralni antidiabetikum ze skupiny derivati sulfonylurey. Mize byt pouzit k 1é¢bé non-
inzulin dependentniho diabetu mellitu.

Mechanismus ucinku

Uginek glimepiridu spo¢iva hlavné ve stimulaci uvolitovani inzulinu z beta bunék pankreatu. Jako u
jinych derivati sulfonylurey je tento ucinek dan zlepSenou odpovédi beta bunc¢k pankreatu na
fyziologickou stimulaci glukézou. Glimepirid ma kromé toho vyrazné extrapankreatické ucinky, které
jsou také predpokladany u dalSich derivatd sulfonylurey.

Uvolnovani inzulinu

Derivaty sulfonylurey reguluji sekreci inzulinu uzavienim ATP-senzitivnich kaliovych kanali v
membran¢ beta bun¢k. Uzavieni kaliovych kanald indukuje depolarizaci beta bunck a vede —
otevienim kalciovych kanalt — ke zvySenému vstupu kalcia do bunky.

To vede k uvolnéni inzulinu exocytoézou.
Glimepirid se velmi rychle vaZze a uvoliiuje z vazby na protein v membrané beta bunék, ktery je spojen
s ATP-senzitivnim kaliovym kanalem, ale ktery je odlisny od obvyklého vazebného mista derivatl

sulfonylurey.

Extrapankreaticky ucinek

Extrapankreatické ucinky spocivaji naptiklad ve zlepSené citlivosti perifernich tkani na inzulin a ve
snizeném vychytavani inzulinu jatry.

Vychytavani glukozy z krve do perifernich svald a tukovych buné€k probiha prostfednictvim zvlastnich
transportnich proteinti lokalizovanych v bunééné membrang. Rychlost, s jakou se gluk6za v téchto
tkanich spotiebovava, zavisi na rychlosti jejiho transportu v téchto tkanich. Glimepirid velmi rychle
zvySuje pocet aktivnich transportnich molekul pro glukézu v plazmatické membrané svalovych a
tukovych buné€k, coZ ma za nasledek stimulaci vychytavani glukézy.

Glimepirid zvySuje aktivitu glykosylfosfatidylinositol specifické fosfolipazy C, coz lze dat do

souvislosti s lipogenezi a glukogenezi v izolovanych buiikach svalové a tukové tkan€, navozenou touto
1é¢ivou latkou.

Glimepirid inhibuje produkci glukoézy v jatrech zvySenim intraceluldrni koncentrace fruktosodifosfatu,
¢imz je glukoneogeneze zpétne inhibovana.

Celkove
U zdravych osob je minimalni G¢inna peroralni davka ptiblizné 0,6 mg.

Uc¢inek glimepiridu zavisi na davce a je reprodukovatelny. Fyziologicka odpovéd’ na akutni fyzickou
zatéz, tj. snizeni sekrece inzulinu, je pfitomna i pii 1é€beé glimepiridem.
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Nebyly zjistény vyznamné rozdily v ucinku, kdyZ byl pfipravek podan 30 minut pfed jidlem nebo
bezprosttedné pred jidlem. U diabetickych pacientl 1ze dosahnout dobré metabolické kompenzace po
dobu 24 hodin jednou denni davkou.

I ptresto, ze hydroxymetabolit glimepiridu vyvolava u zdravych dobrovolnikd malé, ale vyznamné
snizeni glykemie, je odpovédny pouze za malou ¢ast celkového ucinku 1é¢ivé latky.

Kombinovana terapie s metforminem

Jedna klinicka studie ukazala, Ze u pacientd, ktefi nebyli adekvatné kontrolovani pomoci maximalni
denni davky metforminu, se doséhlo lepsi metabolické kontroly pii podavéani glimepiridu soucasné
s metformimem, neZ pii podavani metforminu samotného.

Kombinovana terapie s inzulinem

Udaje o kombinované terapii s inzulinem jsou omezené. U pacienttl, u kterych ani pfi maximalni denni
davce glimepiridu neni dosazeno dostacujici/adekvatni kontroly, se miize zahajit soucasna inzulinova
terapie. Ve dvou studiich bylo pomoci kombinované 1é¢by dosazeno zlepSeni kontroly glykemie, ktera
byla stejnad jako pfi poddvani samotného inzulinu; primérna potfebna davka inzulinu byla vSak u
kombinované 1écby nizsi.

Zvlastni skupiny pacientii

Pediatricka populace:
Aktivni kontrolovand klinické studie (glimepirid az do 8 mg denn€ nebo metformin az do 2000 mg
denngé) trvajici 24 tydnti byla provedena u 285 déti (ve véku 8-17 let) s diabetem 2. typu.

Jak u glimepiridu, tak i u metforminu se béhem klinické studie projevilo vyznamné sniZeni vychozich
hodnot HbA1C (glimepirid — 0,95 (SE 0,41); metformin — 1,39 (SE 0,40)). Glimepirid vSak nedosahl
kritéria non-inferiority vii¢i metforminu v prumérné zméné od vychozich hodnot (baseline) HbAlc.
Rozdil mezi obéma typy lécby 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 bezpecnostni
rizika. Pro pediatrické pacienty nejsou k dispozici zadné dlouhodobé udaje o bezpecnosti a G¢innosti.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Biologicka dostupnost glimepiridu je po peroralnim podani uplna. Pfijem potravy nemd na absorpci
zadny vyznamny vliv. Dochazi pouze k mirnému snizZeni rychlosti absorpce. Maximalni koncentrace
(Cmax) v séru je dosazeno pfiblizn€ 2,5 hodiny po peroralnim podéni (stfedni hodnota 0,3 pg/ml po
opakovaném podani 4 mg glimepiridu denng) a existuje linearni zavislost mezi davkou a Cmax 2 AUC
(plocha pod ktivkou ¢as-koncentrace).

Distribuce

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

U zvifat je glimepirid vyluCovan do mléka samic. Glimepirid pfechazi do placenty. Priichodnost
hematoencefalickou bariérou je pro glimepirid nizka.

Biotransformace a eliminace

Stfedni biologicky polocas glimepiridu v séru, ktery je urcujici pro hodnoty koncentraci v séru pii
opakovaném podavani, je 5-8 hodin. Pti vysokych davkach je biologicky polo¢as mirné prodlouzen.
Po jednorazovém podani znac¢eného glimepiridu bylo 58 % hodnoty radioaktivity detekovano v moci a
35 % ve stolici. V moci nebyla nezménéna latka detekovana. Dva metabolity, které vznikly nejspis pfi
metabolismu v jatrech (glimepirid je v jatrech metabolizovan primarné prostfednictvim CYP2C9),
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byly identifikovany v mo¢i i ve stolici: hydroxy- derivat a karboxy- derivat. Po peroralnim podani
glimepiridu byly terminalni polocasy téchto metaboliti 3-6 hodin a 5-6 hodin.

Srovnéni jednorazového a opakovaného podéavani jednou denné neprokazalo signifikantni
farmakokinetické rozdily. Individualni variabilita byla velmi nizka. Nedochazi k zadné vyznamné
kumulaci v tkanich.

Zvlastni populace

Farmakokinetika je obdobna u muzi a u Zen, u pacientt mladych ¢i starSich (nad 65 let). U pacientl s
nizkou clearence kreatininu byla pozorovana tendence zvySeni clearance glimepiridu a snizeni
pramérnych sérovych koncentraci, pravdépodobné vyvolané rychlejsi eliminaci vzhledem k nizsi
vazbé na proteiny. Rendlni eliminace obou zminénych metaboliti byla u téchto pacientd snizend. Ani
u téchto pacientil se nepiedpokladad zadné dalsi riziko kumulace v tkanich.

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 véku 10 az 12 let a 26 déti ve véku 12 az 17 let) s diabetem

2. typu ukazala stfedni AUC(0-last), Cmax a ti/2, obdobné hodnotam diive pozorovanym u dospélych.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pozorované predklinické ucinky se vyskytly pfi expozicich vyznamné piekracujicich maximalni
expozici u Clovéka, coz naznacuje malou vyznamnost pro klinické pouziti, nebo byly zptisobeny
farmakodynamickym ucinkem (hypoglykemie) 1écivé latky. Tato zjisténi jsou stanovena na zaklade
konvencnich bezpe¢nostnich farmakologickych studii, studii toxicity po opakovanych davkach,
genotoxicity, karcinogenity a reprodukcni toxicity. Nezaddouci ucCinky zaznamenané v téchto
poslednich studiich (v€etné embryotoxicity, teratogenity a vyvojové toxicity) byly povazovany za
sekundarni hypoglykemické ucinky 1é¢ivé latky u samic a mlad’at.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. SEZNAM POMOCNYCH LATEK
Monohydrat laktosy

Povidon K25

Mikrokrystalicka celulosa

Magnesium-stearat

Sodna stil karboxymethylskrobu (typ A)

Zluty oxid Zelezity (E172) (2 mg a 3 mg tablety)
Hlinity lak indigokarminu (E132) (2 mg a 4 mg tablety)
6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti

2 roky
Uchovavejte v piivodnim obalu.
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6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVAC/AL blistr.

*Velikosti baleni: 30, 50, 60, 90, 100, 120 nebo 250 tablet

*Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Mpylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Glimepirid Mylan 2 mg: 18/609/05-C

Glimepirid Mylan 3 mg: 18/610/05-C

Glimepirid Mylan 4 mg: 18/611/05-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

28.12.2005/20. 3.2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

9.5.2024
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