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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

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

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 2 mg glimepiridu.
Kazda tableta obsahuje 3 mg glimepiridu.

Kazda tableta obsahuje 4 mg glimepiridu.

Pomocna latka so zndmym Gc¢inkom
Kazda tableta obsahuje 135,1 mg laktozy (ako monohydrat laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Glimepirid Sandoz 2 mg: Zelené, jemne mramorované, podlhovasté, ploché tablety so zrezanou hranou
a poliacou ryhou na obidvoch stranach a s vyrazenym ,,G2° na jednej strane.

Glimepirid Sandoz 3 mg: Svetlozlté, jemne mramorované, podlhovasté, ploché tablety so zrezanou
hranou a poliacou ryhou na obidvoch stranach a s vyrazenym ,,G3“ na jedne;j strane.

Glimepirid Sandoz 4 mg: Modré, jemne mramorované, podlhovasté, ploché tablety so zrezanou hranou
a poliacou ryhou na obidvoch stranach a s vyrazenym ,,G4“ na jednej strane.

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4, KLINICKE UDAJE
41 Terapeutické indikacie

Glimepirid je indikovany na lie¢bu diabetes mellitus 2. typu, ak samotna diéta, fyzicka aktivita
a znizenie telesnej hmotnosti nie st postacujuce.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Na peroralne podavanie.

Zakladom pre Gspesnu liecbu cukrovky je spravna diéta, pravidelna fyzicka aktivita ako aj pravidelné
kontroly krvi a moc¢u. Ak pacient nedodrziava odportacanu diétu, podavanie tabliet alebo inzulinu

nedokaze kompenzovat’ stav.

Davka lieku sa stanovi na zaklade vysledkov testov glukozy v krvi a v mo¢i.
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Pre rézne davkovacie rezimy su k dispozicii prislusné sily lieku.

Uvodna davka je 1 mg glimepiridu denne. Ak sa dosiahne dobra kompenzacia, moZe sa s takouto
davkou pokracovat aj pocas udrZiavacej terapie.

Ak je kompenzacia diabetu nedostatona, davka sa ma zvySovat’ na zaklade kontroly glykémie. Davka
sa upravuje postupne v jedno- az dvojtyzdiovych intervaloch na 2, 3 alebo 4 mg glimepiridu denne.

Davky nad 4 mg glimepiridu denne su u¢innejsie iba vo vynimo¢nych pripadoch.
Maximalna odport¢ana davka je 6 mg glimepiridu denne.

U pacientov, ktorych stav nebol dostato¢ne kompenzovany maximalnymi dennymi davkami
metforminu, mozno zacat’ sprievodnu liecbu glimepiridom.

Davka metforminu sa udrziava a terapia glimepiridom sa za¢ne nizkymi davkami, ktoré sa potom
postupne titruju v zavislosti od pozadovaného stupna metabolickej kompenzacie az po maximalnu
dennu davku. Kombinovana terapia sa ma zacat’ pod starostlivym lekarskym dohl'adom.

Ak je to nevyhnutné, u pacientov, ktorych stav nebol dostato¢ne kompenzovany maximalnymi
dennymi davkami glimepiridu, je mozné zah4jit’ sprievodnu liecbu inzulinom. Déavka glimepiridu sa
udrziava a terapia inzulinom sa za¢ne nizkymi davkami, ktoré sa postupne titruja v zavislosti od
pozadovaného stupna metabolickej kompenzacie. Kombinovana terapia sa ma zacat’ pod starostlivym
lekérskym dohl'adom.

Zvycajne postacuje jednorazova denna davka glimepiridu. Odporuca sa uzit’ ju kratko pred alebo
pocas vydatnych ranajok alebo, ak pacient neranajkuje, kratko pred alebo pocas prvého hlavného jedla
dna.

Ak sa vynecha davka, d’alSia davka sa nema zvySovat, aby ste nou nahradili vynechanti davku.

Ak ma pacient hypoglykemicku reakciu po uziti 1 mg glimepiridu denne, znamena to, Ze stav mozno
kompenzovat aj samotnou diétou.

So zlepsujucou sa kompenzéciou cukrovky vzrasta citlivost’ na inzulin, preto moze potreba
glimepiridu v priebehu liecby klesat. Aby sa prediSlo hypoglykémii, ma sa zvazit' do¢asné znizenie
davky alebo prerusenie liecby glimepiridom.

Upravu davky je nutné zvazit' aj vtedy, ak sa zmeni telesna hmotnost’ alebo Zivotny $tyl pacienta alebo
ked’ sa objavia iné faktory zvySujuce riziko hypo- alebo hyperglykémie.

Prechod z inych peroralnych antidiabetik na glimepirid

Prechod z inych peroralnych antidiabetik na glimepirid je vo vS§eobecnosti mozny. Pri prechode na
glimepirid sa musi vziat’ do ivahy sila a trvanie u¢inku predchadzajiaceho lieku. V niektorych
pripadoch, hlavne ak pacient uzival antidiabetika s dlhym trvanim ucinku (napr. chlorpropamid), sa
odporuca dodrzat’ niekol’kodiiovy ,,wash-out™ postup, aby sa minimalizovalo riziko
hypoglykemickych reakcii v dosledku aditivneho G¢inku.

Odporacana uvodna davka je 1 mg glimepiridu denne. Podl'a odpovede na lie¢bu sa méze davka
glimepiridu postupne zvysSovat’, ako je uvedené vyssie.

Prechod z inzulinu na glimepirid

Pacientom s diabetes mellitus 2. typu, lie¢enych inzulinom, sa méze vo vynimo¢nych pripadoch
indikovat’ prechod na glimepirid.

Takyto prechod sa musi uskuto¢nit’ pod starostlivym lekarskym dohl'adom.

Osobitné skupiny pacientov
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Pacienti s poruchou funkcie pecene alebo obliciek:
Pozri Cast’ 4.3.

Pediatricka populacia

Nie su Kk dispozicii tidaje o pouziti glimepiridu u pacientov mladsich ako 8 rokov. U deti vo veku 8 az
17 rokov su udaje o pouziti glimepiridu v monoterapii obmedzené (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Dostupné idaje o bezpec€nosti a ucinnosti pouZitia v pediatrickej populécii nie su dostatoné, preto sa
ich pouzitie neodporuca.

Sposob podavania
Tablety sa maju prehltntt’ s tekutinou bez Zuvania.

4.3 Kontraindikacie

Glimepirid je kontraindikovany u pacientov s nasledujicimi stavmi:

- precitlivenost’ na glimepirid, na iné derivaty sulfonylmocoviny alebo sulfénamidy alebo na
ktortikol'vek z pomocnych latok, uvedenych v ¢asti 6.1,

- diabetes mellitus 1. typu,

- diabeticka koma,

- ketoacidéza,

- zavazna porucha funkcie obli¢iek alebo pe¢ene.V pripade zavaznej poruchy funkcie obli¢iek
alebo pecene sa vyzaduje prestavenie na inzulin.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Glimepirid sa ma uzit’ kratko pred jedlom alebo pocas jedla.

Liecba glimepiridom mdze vyvolat hypoglykémiu, ak stravovanie nie je pravidelné alebo ak su
niektoré denné jedla vynechané. Medzi mozné symptomy hypoglykémie patria: bolest” hlavy, silny
hlad, nauzea, vracanie, inava, ospalost, poruchy spanku, nepokoj, agresivita, zhorSena schopnost’
ststredenia, pozornosti a spomalené reakcie, depresia, zméatenost, poruchy reéi a zraku, afazia, tras,
paréza, senzorické poruchy, zavraty, bezmocnost,, strata sebakontroly, delirium, cerebralne zachvaty,
somnolencia a strata vedomia veduca az ku kome, plytké dychanie a bradykardia.

Okrem toho sa mézu vyskytnut’ priznaky adrenergnej protiregulacie, ako st potenie, vlhka pokozka,
uzkost’, tachykardia, hypertenzia, palpitacie, angina pectoris a srdcové arytmie.

Klinicky obraz zavazného hypoglykemického zachvatu moze pripominat’ mrtvicu.
Symptoémy spravidla rychlo vymiznu po podani uhl'ohydratov (cukru).
Umelé sladidla su neti¢inné.

Zo sktsenosti s inymi derivatmi sulfonylmocoviny je zname, Ze hypoglykémia sa moze zopakovat’
napriek pociatoénym uspesnym vysledkom terapie.

V pripade vyskytu tazkej alebo predizenej hypoglykémie, ktora bola len prechodne zvladnuta
podanim obvyklého mnozstva cukru, je nutné okamzité lekarske oSetrenie a niekedy hospitalizacia.

Riziko hypoglykémie zvySuju nasledovné faktory:

- neochota alebo (¢astejsie u starSich pacientov) neschopnost’ pacienta spolupracovat’,
- podvyziva, nepravidelné stravovanie alebo vynechavanie jedla alebo hladovanie,

- vykyvy dicty,

- nevyvazenost’ medzi telesnou aktivitou a mnozstvom prijimanych sacharidov,

- konzumacia alkoholu, obzvlast’ v kombindcii s vynechavanim jedal,

- porucha funkcie obliciek,

- zavazna dysfunkcia pecene,
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- predavkovanie glimepiridom,

- ur¢ité nekompenzované poruchy endokrinného systému ovplyviujice metabolizmus
sacharidov alebo protiregulaciu hypoglykémie (napriklad pri niektorych poruchach funkcie
Stitnej zl'azy a pri nedostatocnosti prednej hypofyzy alebo kory nadobliciek),

- stibezné podavanie niektorych inych liekov (pozri ¢ast 4.5).

Pocas liecby glimepiridom sa musia pravidelne merat’ hladiny glukozy v krvi a moéi. Okrem toho
sa odportca stanovovat’ aj podiel glykovaného hemoglobinu.

V priebehu liecby glimepiridom sa musia pravidelne sledovat’ pecetiové a hematologické parametre
(hlavne leukocyty a trombocyty).

V stresovych situaciach (napr. nehoda, naliehava operacia, infekcie s hortickou atd’.) sa moze
indikovat’ do¢asné prestavenie na inzulin.

Nie st ziadne skusenosti s podavanim glimepiridu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
a u dialyzovanych pacientov. Pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek sa
indikuje prestavenie na inzulin.

U pacientov s G6PD-deficienciou moze viest’ lie¢ba derivatmi sulfonylurey k hemolytickej anémii.
Ked'ze glimepirid patri do skupiny derivatov sulfonylurey, u pacientov s G6PD-deficienciou

je nutna zvysena opatrnost’ a ma sa zvazit alternativna liecba inymi latkami ako derivatmi
sulfonylurey.

Glimepirid Sandoz obsahuje laktozu a sodik.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmt uzivat tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbateI'né mnoZstvo
sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Ak sa glimepirid podava stibezne s niektorymi inymi lickmi, m6ze dojst’ k neziaducemu zosilneniu
alebo zoslabeniu hypoglykemického G¢inku glimepiridu. Z toho dévodu sa iné lieky maja uzivat’ len
na zaklade predpisu lekara alebo s jeho vedomim.

Glimepirid sa metabolizuje cytochromom P450 2C9 (CYP2C9). Je zname, ze subezné podavanie
induktorov (napr. rifampicinu) alebo inhibitorov (napr. flukonazolu) cytochromu CYP2C9 ovplyviiuje
metabolizmus.

Vysledky studie in vivo interakcii, uvadzanej v literature, ukazuju, ze AUC glimepiridu sa zvysi
priblizne 2-krat, ak sa subezne podava s flukonazolom, ktory je jednym z najsilnejSich inhibitorov
cytochromu CYP2C9.

Na zaklade skusenosti s glimepiridom a inymi derivatmi sulfonylmocoviny sa musia vziat’ do tivahy
nasledovné interakcie.

Zosilnenie hypoglykemického tcinku glimepiridu, ktoré vedie v niektorych pripadoch az
k hypoglykémii, sa moze prejavit’ pri suibeznom podavani glimepiridu a niektorého z nasledovnych
lieciv:

- fenylbutazon, azapropazon a oxyfenbutazon,

- inzulin a peroralne antidiabetika, ako napr. metformin,
- salicylaty a kyselina paraaminosalicylova,

- anabolické steroidy a muzské pohlavné hormony,
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- chloramfenikol, urcité sulfonamidy s dlhodobym t¢inkom, tetracykliny, chinolénové antibiotika
a klaritromycin,

- kumarinové antikoagulancia,

- fenfluramin,

- dizopyramid,

- fibraty,

- ACE inhibitory,

- fluoxetin, inhibitory MAO,

- alopurinol, probenecid, sulfinpyrazon,

- sympatolytika,

- cyklofosfamid, trofosfamid a ifosfamid,

- mikonazol, flukonazol,

- pentoxifylin (vysoké parenteralne davky),

- tritokvalin.

Hypoglykemicky u¢inok glimepiridu je oslabeny a vedie k zvyS$eniu hladin glukdzy, ak sa glimepirid
podava subezne s liekmi obsahujucimi nasledovné lieciva:

- estrogény a gestagény,

- saluretika, tiazidové diuretika,

- lieciva stimulujtce Stitnu zlazu, glukokortikoidy,

- fenotiazinové derivaty, chlérpromazin,

- adrenalin a sympatomimetika,

- kyselina nikotinova (vo vysokych davkach) a derivaty kyseliny nikotinovej,
- laxativa (pri dlhodobom uzivani),

- fenytoin, diazoxid,

- glukagon, barbituraty a rifampicin,

- acetazolamid.

Antagonisty H, receptorov, beta-blokatory, klonidin a rezerpin mozu bud’ zosilnit’ alebo oslabit’
hypoglykemizujtci ti€inok glimepiridu.

Pod vplyvom sympatolytik ako st beta-blokatory, klonidin, guanetidin a rezerpin sa mézu zoslabit’
alebo uplne chybat’ prejavy adrenergnej protiregulacie na hypoglykémiu.

Prijem alkoholu méze nepredvidatelnym spésobom zosilnit’ alebo oslabit’ hypoglykemicky ti¢inok
glimepiridu.

Glimepirid moze bud’ zosilnit” alebo oslabit’ u¢inok kumarinovych derivatov.

Kolesevelam sa viaze na glimepirid a zniZuje absorpciu glimepiridu z gastrointestinalneho traktu. Pri
uziti glimepiridu najmenej 4 hodiny pred uzitim kolesevelamu sa nepozorovala ziadna interakcia.
Glimepirid sa ma preto uzivat najmenej 4 hodiny pred uzitim kolesevelamu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Riziko suvisiace s diabetom

Abnormalne hladiny glukdzy v krvi pocas gravidity stvisia s vy$§im vyskytom kongenitalnych
abnormalit a perinatalnej mortality. Hladina glukozy v krvi sa preto musi pocas gravidity pozorne
sledovat’, aby sa vyhlo riziku teratogenity. Pouzitie inzulinu je za tychto okolnosti je nevyhnutné.

Pacientky, ktoré planuji otehotniet’, maju o tom informovat’ svojho lekara.

Riziko suvisiace s glimepiridom
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Nie st k dispozicii dostatoné udaje o pouziti glimepiridu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratich
preukézali reprodukéni1 toxicitu, ktora pravdepodobne stivisela s farmakologickym tucinkom
(hypoglykémia) glimepiridu (pozri Cast’ 5.3).

Z tohto dovodu sa glimepirid nesmie uZivat’ pocas celého obdobia gravidity. V pripade liecby
glimepiridom, ak pacientka planuje otehotniet’ alebo ak sa gravidita potvrdi, ma sa ¢o najskor prejst’ na
inzulinovu liecbu.

Dojcenie

Exkrécia do I'udského mlieka nie je znama. U potkanov sa glimepirid vylucuje do materského mlieka.
Ked'Ze iné derivaty sulfonylmocoviny sa vyluc¢uji do T'udského mlieka a kvoli riziku hypoglykémie

u dojc¢enych novorodencov, pocas liecby glimepiridom sa neodporuca dojcit’.

Fertilita
Nie st dostupné udaje o fertilite.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa Ziadne $tadie o u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Schopnost’ pacienta sustredit’ sa a reagovat’ moze byt narusend v désledku hypoglykémie alebo
hyperglykémie alebo napriklad z dévodu naruSeného vizualneho vnimania. To méze predstavovat’
riziko v situaciach, ktoré si vyzaduju zvysenu pozornost’ (napr. schopnost’ viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje).

Pacienti maju byt upozorneni, aby urobili opatrenia na zabranenie vzniku hypoglykémie pocas
vedenia vozidla. Je to zvlast’ dolezité u pacientov, u ktorych symptoémy upozoriujiice na
hypoglykémiu chybaji alebo s zredukované, alebo u pacientov, ktori maju ¢asté zachvaty
hypoglykémie. Za tychto okolnosti je nutné zvazit, ¢i je pre pacienta bezpeéné viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroj.

4.8 Neziaduce tucinky

Na zaklade skusenosti s glymepiridom a S inymi derivatmi sulfonylmocoviny sa uvadzaji z klinickych
sku$ani nasledujiice neziaduce reakcie, zoradené nizsie podrla triedy organovych systémov a v poradi
klesajiceho vyskytu:

vel'mi ¢asté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),

nezname (z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé: trombocytopénia, leukopénia, granulocytopénia, agranulocytoza, erytrocytopénia,
hemolyticka anémia a pancytopénia, ktoré st po vysadeni liecku obvykle reverzibilné.
Nezname: zavazna trombocytopénia s poctom krvnych dosticiek menej ako 10 000/pl

a trombocytopenicka purpura.

Poruchy imunitného systému

Velmi zriedkavé: leukocytoklastova vaskulitida, mierne reakcie z precitlivenosti, ktoré sa mézu
rozvinat’ do zavaznych reakcii sprevadzanych dyspnoe, poklesom krvného tlaku a niekedy Sokom.
Nezname: Moze dojst’ ku skrizenej alergizacii s derivatmi sulfonylmocoviny, sulfonamidmi alebo
pribuznymi latkami.
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Poruchy metabolizmu a vyZivy

Zriedkavé: hypoglykémia

Tieto hypoglykemické reakcie, prevazne sa vyskytujice nahle, mézu byt zavazné a nie vzdy je l'ahké
ich korigovat’. Tak ako aj pri inych hypoglykemickych terapiach, vyskyt tychto reakcii zavisi od
individualnych faktorov ako st stravovacie navyky a vel'kost davky (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy oka
Nezname: Hlavne na zaciatku liecby sa mézu v dosledku zmeny hladiny glukézy v krvi prechodne
vyskytnit’ poruchy zrakového vnimania.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Zriedkavé: dyzgeuzia.

Velmi zriedkavé.nauzea, vracanie, hnacka, abdominalna distenzia, abdominalny diskomfort a bolest’
brucha, ktoré zriedkavo vedu k preruseniu liecby.

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Velmi zriedkaveé: nezvyCajnd funkcia pecene (napr. s cholestazou a Zltackou), hepatitida a zlyhanie
pecene.

Nezndame: Zvysenie hladiny peceniovych enzymov.

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva

Zriedkaveé: alopécia.

Nezname: Mozu sa vyskytnut kozné reakcie z precitlivenosti, ako pruritus, vyrazka, zihl'avka a
fotosenzitivita.

Laboratorne a funkcné vySetrenia
Zriedkavé: narast telesnej hmotnosti
Velmi zriedkavé: pokles hladiny sodika v krvi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptémy

Po uziti nadmernej davky glimepiridu méze dojst’ ku hypoglykémii trvajacej 12 az 72 hodin a po
pociatocnej normalizacii stavu sa mdze znova objavit. Symptomy sa nemusia prejavit’ do 24 hodin po
poziti glimepiridu. Zvyc¢ajne sa odporu¢a pozorovanie v nemocnici. M6ze sa objavit’ nauzea, vracanie
a bolest’ v epigastriu. Hypoglykémia méze byt vo vSeobecnosti sprevadzana neurologickymi
symptomami ako nepokoj, tremor, poruchy videnia, problémy s koordinaciou, ospalost’, koma a krce.

Manazment

Primarna lie¢ba predavkovania spociva v zabraneni absorpcie glimepiridu vyvolanim vracania

a nasledne podanim vody alebo napoja s obsahom aktivneho uhlia (adsorbent) a siranu sodného
(laxativum). Ak boli uzité vel’ké mnozstva, je potrebny vyplach zalidka a nasledné podanie aktivneho
uhlia a siranu sodného. V pripade tazkého predavkovania treba pacienta hospitalizovat’ na jednotke
intenzivnej starostlivosti. Ak je to potrebné, ma sa zacat’ ¢o najskor s podavanim 50%-ného roztoku
glukézy vo forme 50 ml bolusu intravendznej injekcie a potom treba pokracovat infiziou 10%-ného
roztoku za prisneho sledovania hladiny glukézy v krvi. Dalia lieba mé byt symptomaticka.

Pediatricka populacia
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Obzvlast pri liecbe hypoglykémie sposobenej nahodnym uzitim glimepiridu dojéatom alebo malym
dietatom, musi byt’ davka podanej glukozy starostlivo sledovana, aby sa predi$lo moznému riziku
vzniku nebezpeénej hyperglykémie. Glukoza v krvi sa ma starostlivo monitorovat.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Lieky znizujuce hladinu glukézy, okrem inzulinov, derivaty
sulfonylmocoviny., ATC kod: A10BB12

Glimepirid je peroralne aktivne antidiabetikum patriace do skupiny derivatov sulfonylmocoviny.
Pouziva sa pri lie¢be diabetes mellitus nezavislého od inzulinu.

Mechanizmus ucinku
Glimepirid G¢inkuje v prevaznej miere stimulaciou uvol'iovania inzulinu z beta-buniek pankreasu.

Tak ako v pripade inych derivatov sulfonylmocoviny, aj u glimepiridu je tento u¢inok zaloZeny na
zvySenej odpovedi pankreatickych beta-buniek na fyziologicky glukézovy podnet. Okrem toho sa zda,
ze glimepirid ma vyrazné extrapankreatické ucinky, ktoré boli popisané aj u inych derivatov
sulfonylmocoviny.

Uvoliiovanie inzulinu

Derivaty sulfonylmoc¢oviny reguluju sekréciu inzulinu uzavretim ATP-senzitivneho draslikového
kanala v membrane beta-buniek. Uzavretim draslikového kanala sa indukuje depolarizacia beta-bunky,
¢o vedie k otvoreniu vépnikovych kanalov a ku zvySenému vtoku vapnika do bunky.

Vysledkom toho je, Ze inzulin sa uvol'ni prostrednictvom exocytdzy.

Glimepirid sa s vysokou disociaénou rychlost'ou viaze na protein v membrane beta-buniek. Ten je
spojeny s ATP-senzitivnym draslikovym kanalom, ide vSak o iny protein ako ten, na ktory sa viazu
bezné derivaty sulfonylmocoviny.

Extrapankreaticka aktivita
Medzi extrapankreatické G¢inky patri napriklad zvySenie citlivosti periférnych tkaniv na inzulin a
zniZenie vychytavania inzulinu pecenou.

Periférne svaly a tukové tkaniva vychytavaji glukdzu z krvi prostrednictvom Specidlnych
transportnych proteinov, ktoré sa nachadzaju v bunkovej membrane. Transport glukozy v tychto
tkanivach je rychlost’ ur¢ujucim krokom pri konverzii gluk6zy. Glimepirid vel'mi rychlo zvySuje pocet
aktivnych transportnych molekul pre glukozu, ktoré sa nachadzaju v plazmatickej membrane
svalovych a tukovych buniek, ¢o nasledne vedie k stimulacii vychytavania glukozy.

Glimepirid zvySuje aktivitu glykozyl-fosfatidylinozitol-specifickej fosfolipazy C, ¢o mdze stvisiet s
lipogenézou a glykogenézou indukovanou v izolovanych tukovych a svalovych bunkach.

Glimepirid inhibuje tvorbu glukdzy v peceni tak, Ze zvySuje vnutrobunkovu koncentraciu fruktoza-
2,6-bisfosfatu, ¢o nasledne inhibuje glukoneogenézu.

Vseobecné informacie

Minimalna G¢inné peroralna davka je u zdravych jedincov priblizne 0,6 mg. U¢inok glimepiridu je
reprodukovatel'ny a zavisly od davky. Fyziologicka odpoved’ na intenzivne fyzické cviCenie, t.j.
znizenie inzulinovej sekrécie, sa pri liecbe glimepiridom zachovava.
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Ucinok sa vyrazne neodlisuje, ak sa liek pod4 30 minut alebo bezprostredne pred jedlom.
Jednorazovou davkou sa da u diabetickych pacientov dosiahnut’ dobra metabolicka kompenzacia
pocas 24 hodin.

Hoci hydroxymetabolity glimepiridu spdsobili maly, ale vyznamny pokles sérovej glukozy u zdravych
0s0b, k celkovému téinku lieku prispievaju len malou ¢astou.

Kombinovana terapia s metforminom

Vysledky jednej studie ukazali, Ze u pacientov, ktorych stav nebol dostatocne kompenzovany
maximalnymi davkami metforminu, je mozné dosiahnut’ zlepSenti metabolickt kontrolu
kombinovanou terapiou s glimepiridom nez v porovnani s metforminom samotnym.

Kombinovana terapia s inzulinom

Udaje o kombinovanej terapii s inzulinom sti obmedzené.

U pacientov, ktorych stav nie je primerane kompenzovany maximalnymi davkami glimepiridu, je
mozné zahajit’ sprievodnt inzulinovi terapiu. V dvoch §tudiach sa dosiahlo subeznou liecbou
glimepiridom a inzulinom to isté zlepSenie metabolickej kompenzacie ako samotnym inzulinom. Pri
kombinovanej terapii vSak postacovala nizsia priemerna davka inzulinu.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Do aktivneho kontrolovaného klinického skusania (denné davky glimepiridu az do 8 mg alebo denné
davky metforminu az do 2 000 mg) pocas 24 tyzdiiov bolo zaradenych 285 deti (vo veku 8 - 17 rokov)
s diabetom 2. typu.

U oboch, glimepiridu aj metforminu sa preukazal signifikantny pokles HbA1c oproti vychodiskovym
hodnotam [glimepirid -0.95 (se 0,41); metformin -1,39 (se 0,40)]. Glimepirid vsak, na rozdiel od
metforminu, nesplnil kritéria non-inferiority pokial’ ide o priemer zmeny HbA:. z vychodiskove;j
hodnoty. Rozdiel medzi oboma lie¢bami bol 0,44 % v prospech metforminu. Horna hranica (1,05)

95 % intervalu spolahlivosti pre rozdiel nebola nizsia ako 0,3 % z rozsahu hodn6t non-inferiority.

Pocas liecby glimepiridom sa u deti nepozorovali Ziadne nové skutoénosti tykajice sa bezpecnosti
Vv porovnani s dospelymi pacientmi s diabetom mellitom 2. typu. U pediatrickych pacientov nie st
dostupné Ziadne dlhodobé idaje o bezpecnosti a ucinnosti.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Biologicka dostupnost’ glimepiridu po peroralnom podani je Gplna. Prijem potravy nema podstatny
vplyv na absorpciu, iba sa mierne zniZi rychlost’ absorpcie. Maximalne sérové koncentracie (Cmax) Sa
dosiahnu priblizne 2,5 hodiny po peroralnom podani (priemerne 0,3 pg/ml pri opakovanom podavani
davky 4 mg denne) a medzi ddvkou a Cmax, ako aj medzi davkou a AUC (plochou pod krivkou
zavislosti ¢as/koncentracia) je linearny vztah.

Distribticia

Glimepirid mé vel'mi nizky distribu¢ny objem (priblizne 8,8 litrov), ktory sa priblizne rovna
distribu¢nému priestoru albuminu, okrem toho ma vysoki vézbovost’ na proteiny (> 99%) a nizky
klirens (priblizne 48 ml/min).

U zvierat glimepirid prechadza do mlieka. Glimepirid prechadza cez placentu. Prechod
hemato-encefalickou bariérou je nizky.

Biotransformacia a eliminacia
Stredny dominantny sérovy polcas, ktory je dolezity pre sérové koncentracie pri opakovanom
podavani davky, je asi 5 az 8 hodin. Po vysokych davkach sa zaznamenali o nieCo dlhSie pol¢asy.
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Po podani jednorazovej davky radioaktivne znaceného glimepiridu sa 58 % izotopom znacenej latky
naslo v moci a 35 % v stolici. Nezmenena latka sa v moci nezistila. V mo¢i aj stolici sa zistili dva
metabolity: hydoxyderivat a karboxyderivat, s najvac¢sou pravdepodobnost'ou ako vysledok
peceniového metabolizmu (hlavnym enzymom je CYP2C9).

Po peroralnom podani glimepiridu boli terminalne pol¢asy tychto metabolitov 3 az 6 hodin pre
hydroxyderivat a 5 az 6 hodin pre karboxyderivat.

Porovnanie podania jednorazovej davky a opakovaného podavania dennej davky neodhalilo ziadne
vyznamné rozdiely vo farmakokinetike a intraindividualna variabilita bola vel'mi nizka. Nezistila sa
ziadna kumulacia glimepiridu.

Osobitné skupiny pacientov

Farmakokinetika bola podobna u muzov aj u zien, ako aj u mladych a star$ich pacientov (nad

65 rokov). Pacienti s nizkym klirensom kreatininu mali sklon k zvySenému klirensu glimepiridu a
znizenym priemernym sérovym koncentraciam. To je pravdepodobne sposobené rychlejsim
vyluCovanim glimepiridu z dévodu slabsej vdzby na proteiny. Rendlna eliminacia oboch metabolitov
bola u tychto pacientov zhor$ena. Celkovo je mozné konstatovat, ze u pacientov s poruchou renalnej
funkcie neexistuje ziadne d’alsie riziko kumulacie glimepiridu.

Farmakokinetika zistena u piatich nediabetickych pacientov po operacii zI¢ovych ciest bola podobna
ako u zdravych osob.

Pediatricka populdcia

V studii po jedle, zameranej na farmakokinetiku, bezpecenost’ a znasanlivost’ jednorazovej davky

1 mg glimepiridu u 30 pediatrickych pacientov (4 deti vo veku 10 — 12 rokov a 26 deti vo veku 12 —
17 rokov) s diabetom 2. typu sa pozorovalo, Zze priemerné hodnoty AUC -koniec), Cmax @ t1/2 st podobné
tym, ktoré sa predtym pozorovali u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Uginky glimepiridu, ktoré sa zistili v predklinickych §tadiach, boli vysledkom podavania ovela
vysSich davok, ako boli maximalne davky u I'udi v klinickych §tadiach, co naznacuje ich mala
vypovednu hodnotu pre klinické pouzitie, alebo boli spdsobené farmakodynamickym ucinkom lieciva
(hypoglykémiou). Tieto pozorovania st zalozené na obvyklych $tidiach farmakologickej bezpecnosti,
toxicity po opakovanom podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity. V
stadiach reprodukénej toxicity (ktoré zahinali embryotoxicitu, teratogenitu a vyvinovia toxicitu) sa
zistilo, ze pozorované neziaduce udalosti boli povazované za sekundarne hypoglykemickym u¢inkom
vyvolanym latkou u samic a ich mlad’at .

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Glimepirid Sandoz 2 mg:
lakt6za, monohydrat
karboxymetylskrob A, sodna sol’
povidén K30

Ity oxid Zelezity (E 172)
indigokarmin (E 132)

celuloza, mikrokrystalicka
stearat hore¢naty

Glimepirid Sandoz 3 mg:
laktoza, monohydrat
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karboxymetylskrob A, sodna sol’
povidén K30

Ity oxid Zelezity (E 172)
celuloza, mikrokrystalicka
stearat horeCnaty

Glimepirid Sandoz 4 mg:
lakt6za, monohydrat
karboxymetylskrob A, sodna sol’
povidon K30

indigokarmin (E 132)

celuloza, mikrokrystalicka
stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

Blistre:
2 roky

Flase:
2 roky

6.4 Specilne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety su balené v PVC/PE/PVDC//AI blistroch alebo v PP fl'asi s LDPE alebo MDPE uzaverom
a vlozené do papierovej skatul’ky alebo su balené v PP fl'asi s LDPE alebo MDPE uzaverom.

Velkosti balenia:

Blister: 7, 14, 15, 20 (len 2 a 4 mg tablety), 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100, 120, 100 x 1 tableta
Frasa: 100, 250 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl
Rakusko
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8. REGISTRACNE CiSLA

Glimepirid Sandoz 2 mg: 18/0263/05-S

Glimepirid Sandoz 3 mg: 18/0264/05-S

Glimepirid Sandoz 4 mg: 18/0265/05-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 17. august 2005

Datum posledného predlzenia registracie: 19. februar 2010

10.  DATUM REVIZIE TEXTU

09/2022
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