1. IME ZDRAVILA
Amaryl 2 mg tablete
Amaryl 3 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Amaryl 2 mg
Ena tableta vsebuje 2 mg glimepirida.

Pomozna snov z znanim u¢inkom: ena tableta vsebuje 137,2 mg laktoze (v obliki monohidrata).

Amaryl 3 mg
Ena tableta vsebuje 3 mg glimepirida.

PomozZna snov z znanim u¢inkom: ena tableta vsebuje 137,0 mg laktoze (v obliki monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

tableta

Amaryl 2 mg
Tablete so zelene barve, podolgovate in na obeh straneh zarezane.

Amaryl 3 mg
Tablete so bledorumene barve, podolgovate in na obeh straneh zarezane.

Amaryl 2 mg in Amaryl 3 mg
Tableta se lahko deli na enake odmerke.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Amaryl je indicirano za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2, kadar dieta, telesna dejavnost in
zmanjsanje telesne mase sami ne zadoscajo.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe
Za peroralno uporabo.
Temelj uspesnega zdravljenja sladkorne bolezni so pravilna prehrana, redna telesna dejavnost in redno

preverjanje glukoze v krvi in urinu. Tablete ali insulin ne morejo nadomestiti bolnikovega
neupostevanja priporo¢ene diete.

Odmerjanje

Odmerek se doloci glede na izvide meritev glukoze v krvi in urinu.

Zagetni odmerek je 1 mg glimepirida na dan. Ce se z njim doseZe dobro urejenost bolezni, ga je treba
uporabljati tudi za vzdrzevalno zdravljenje.

Na voljo so ustrezne jakosti za razli¢ne na¢ine odmerjanja.
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Ce urejenost bolezni ni zadostna, je treba odmerek zvedati glede na urejenost glikemije, in sicer
postopoma (v presledku od 1 do 2 tednov med zvecanji) na 2, 3 ali 4 mg glimepirida na dan.

Odmerki nad 4 mg glimepirida na dan le izjemoma izbolj$ajo uspeh. Najvecji priporo¢eni odmerek je
6 mg glimepirida na dan.

Pri bolnikih, ki z najve¢jim odmerkom metformina bolezni nimajo ustrezno urejene, je mogoce uvesti
socasno zdravljenje z glimepiridom. Medtem ko odmerek metformina ostane enak, se za¢ne
zdravljenje z majhnim odmerkom glimepirida. Tega se potem povecuje, odvisno od Zelene ravni
presnovne urejenosti, do najvecjega dnevnega odmerka. Kombinirano zdravljenje je treba zaceti pod
natan¢nim zdravnis$kim nadzorom.

Pri bolnikih, ki z najve¢jim dnevnim odmerkom zdravila Amaryl bolezni nimajo ustrezno urejene, je
po potrebi mogoce uvesti socasno zdravljenje z insulinom. Medtem ko odmerek glimepirida ostane
enak, se za¢ne zdravljenje z majhnim odmerkom insulina. Tega se potem zvecuje, odvisno od Zelene
ravni presnovne urejenosti. Kombinirano zdravljenje je treba zaceti pod natan¢nim zdravniskim
nadzorom.

Ponavadi zadosca en sam dnevni odmerek glimepirida. Priporocljivo je, da bolnik ta odmerek vzame
tik pred izdatnim zajtrkom ali med njim, ¢e ne zajtrkuje, pa pred ali med prvim glavnim obrokom.
Ce odmerek pozabi vzeti, tega ne sme popravljati z zve¢anjem naslednjega odmerka.

Ce bolnik dozivi hipoglikemijo ob 1 mg glimepirida na dan, to nakazuje, da lahko bolezen nadzira
samo z dieto.

Ker je boljsa urejenost sladkorne bolezni povezana z vejo obcutljivostjo za insulin, se lahko potreba
po glimepiridu med zdravljenjem zmanj$a. Da bi preprecili hipoglikemije, je treba razmisliti o
pravo¢asnem zmanj$anju odmerka ali prenehanju zdravljenja. Sprememba odmerka utegne biti
potrebna tudi, ¢e se spremenijo bolnikova telesna masa, nacin zivljenja ali drugi dejavniki, ki
povecujejo tveganje za hipo- ali hiperglikemijo.

o Prehod z drugih peroralnih antidiabetikov na Amaryl

Prehod z drugih vrst peroralnih hipoglikemikov na zdravilo Amaryl je ponavadi mozen. Pri prehodu
na zdravilo Amaryl je treba upostevati jakost in razpolovni ¢as prej uporabljanega zdravila. V
nekaterih primerih, zlasti pri antidiabetikih z dolgo razpolovno dobo (npr. klorpropamid), je
priporo¢ljivo dopustiti nekajdnevno obdobje izpiranja, da bi zmanjsali tveganje za hipoglikemije
zaradi aditivnega ucinka.

Priporoceni zaCetni odmerek je 1 mg glimepirida na dan.

Glede na odziv na glimepirid je odmerjanje mogoce postopoma povecevati, kot je opisano zgoraj.

o Prehod z insulina na zdravilo Amaryl

V izjemnih primerih, ko je sladkorna bolezen tipa 2 uravnavana z insulinom, utegne biti indiciran
prehod na Amaryl.

Prehod je treba opraviti pod natan¢nim zdravniSkim nadzorom.

o Posebne skupine
Bolniki z okvaro ledvic ali jeter:
Glejte poglavje 4.3.

Pediatri¢na populacija

Podatkov o uporabi glimepirida pri bolnikih mlajsih od 8 let ni. Za otroke od 8 do 17 let obstajajo
omejeni podatki za glimepirid v monoterapiji (glejte poglavji 5.1 in 5.2). Zaradi pomanjkljivih
podatkov o varnosti in u¢inkovitosti uporaba pri pediatricni populaciji ni priporocljiva.
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Nacin uporabe
Amaryl 2mg in Amaryl 3 mg

Tablete je treba zauZiti brez zvecenja z nekaj tekocine.
4.3 Kontraindikacije

Glimepirid je kontraindiciran pri bolnikih z naslednjimi staniji:
e preobcutljivost za glimepirid, druge sulfonilse¢nine ali sulfonamide ali za katerokoli od
pomoznih snovi, ki so navedene v poglavju 6.1.
sladkorna bolezen tipa 1,
diabeti¢na koma,
ketoacidoza,

hudo moteno delovanje ledvic ali jeter. V primeru hudo motenega delovanja ledvic ali jeter je
potreben prehod na insulin.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Amaryl je treba vzeti tik pred obrokom ali med njim.

V primeru nerednega uzivanja ali celo izpustitve obrokov lahko zdravljenje z zdravilom Amaryl
povzroci hipoglikemijo. Med moznimi simptomi hipoglikemije so: glavobol, huda lakota, navzea,
bruhanje, utrujenost, zaspanost, motnje spanja, nemir, napadalnost, motnje koncentracije, pozornosti
in reakcijskega Casa, potrtost, zmedenost, motnje govora in vida, afazija, tremor, pareza, senzori¢ne
motnje, omotica, nebogljenost, izguba samonadzora, delirij, cerebralne konvulzije, somnolentnost in
nezavest vse do kome in vkljuéno z njo, plitvo dihanje in bradikardija. Poleg tega so lahko prisotni
znaki adrenergiéne protiregulacije, npr. znojenje, lepljiva koza, tesnoba, tahikardija, hipertenzija,
palpitacije, angina pektoris in motnje srénega ritma.

Klini¢na slika hude hipoglikemije je lahko podobna tisti pri mozganski kapi.

Simptome je skoraj vedno mogoce takoj obvladati s takoj$njim zauzitjem ogljikovih hidratov
(sladkorja). Umetna sladila nimajo u¢inka.

1z izkuSenj z drugimi sulfonilse¢ninami je znano, da se hipoglikemija lahko kljub zacetnim uspesnim
protiukrepom ponovi.

Huda ali dolgotrajna hipoglikemija, ki jo obicajna koli¢ina sladkorja obvlada le zacasno, zahteva
takojs$njo zdravnisko pomo¢ in vc¢asih tudi sprejem v bolnisnico.

Med dejavniki, ki olajsujejo pojav hipoglikemije, so:

- bolnikova nepripravljenost ali (pogosteje pri starejSih) nezmoznost za sodelovanje,

- podhranjenost, neredni ali izpuS¢eni obroki ali obdobja brez hrane,

- spremembe prehrane,

- neravnovesje med telesno dejavnostjo in uzivanjem ogljikovih hidratov,

- pitje alkohola, zlasti hkrati z izpu$¢anjem obrokov,

- okvarjeno delovanje ledvic,

- resna disfunkcija jeter,

- preveliko odmerjanje zdravila Amaryl,

- nekatere nekompenzirane endokrine motnje, ki poslabsajo presnovo ogljikovih hidratov ali
protiregulacijo hipoglikemije (npr. nekatere motnje delovanja $€itnice, insuficienca sprednjega
reznja hipofize ali insuficienca skorje nadledvi¢ne Zleze),

- soCasna uporaba nekaterih drugih zdravil (glejte poglavje 4.5).
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Med zdravljenjem z zdravilom Amaryl je treba redno nadzirati koncentracijo glukoze v krvi in urinu.
Poleg tega je priporo¢ljivo merjenje deleza glikiranega hemoglobina.

Med zdravljenjem z zdravilom Amaryl je treba redno nadzirati funkcijo jeter in krvno sliko (zlasti
levkocite in trombocite).

V stresnih okolis¢inah (npr. pri poskodbah, operacijah, okuzbah S poviSano telesno temperaturo itn.) je
lahko indiciran zacasen prehod na insulin.

Izkusenj z uporabo zdravila Amaryl pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem jeter in pri bolnikih na
hemodializi ni. Pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem ledvic ali jeter je indiciran prehod na
insulin.

Zdravljenje s sulfonilse¢ninami lahko pri bolnikih s pomanjkanjem G6PD povzroc¢i hemoliti¢no
anemijo. Ker glimepirid spada v skupino sulfonilseénin, ga je treba pri bolnikih s pomanjkanjem
G6PD uporabljati previdno. Razmisliti je potrebno o uporabi nesulfonilse¢ninskih zdravil.

Zdravilo Amaryl vsebuje laktozo monohidrat. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo
laponsko obliko zmanjsane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati
tega zdravila.

Amaryl 2 mgin Amaryl 3 mg
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni “brez natrija”.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ce se glimepirid jemlje soasno z nekaterimi drugimi zdravili, se lahko uinek glimepirida na zniZanje
krvnega sladkorja zveca ali zmanjsa. Zato smejo bolniki druga zdravila jemati le z zdravnikovo
vednostjo ali po njegovem navodilu.

Glimepirid se presnavlja preko citokroma P 450 2C9 (CYP2C9). Znano je, da na metabolizem
glimepirida vpliva so¢asna uporaba induktorjev CYP2C9 (npr. rifampicin) ali inhibitorjev (npr.
flukonazol).

In vivo interakcijske Studije iz literature kazejo, da flukonazol, eden najmoc¢nejsih inhibitorjev
CYP2C9, poveca AUC glimepirida za priblizno 2 krat.

Na podlagi izkusen;j z glimepiridom in drugimi sulfonilse¢ninami je treba omeniti naslednje
interakcije.

Uc¢inek na znizanje glukoze v krvi se lahko zveca (in se zato v nekaterih primerih lahko pojavi
hipoglikemija), ¢e se uporabi katero od naslednjih zdravil:

- fenilbutazon, azapropazon ali oksifenbutazon,

- insulin in peroralni antidiabetiki, kot je metformin

- salicilati in p-aminosalicilna kislina,

- anabolni steroidi in moski spolni hormoni,

- kloramfenikol, nekateri dolgodelujoc¢i sulfonamidi, tetraciklini, kinolonski antibiotiki in
klaritromicin

- kumarinski antikoagulansi,

- fenfluramin,

- dizopiramid,

- fibrati,

- zaviralci ACE,

- fluoksetin, zaviralci MAO,
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- alopurinol, probenecid, sulfinpirazon,

- simpatikolitiki,

- ciklofosfamidi-, trofosfamidi- in ifosfamidi,
- mikonazol, flukonazol,

- pentoksifilin (velik parenteralen odmerek),
- tritokvalin.

Uc¢inek na znizanje glukoze v krvi se lahko zmanj$a (in se zato krvni sladkor v nekaterih primerih
lahko zvisa), ¢e se uporabi katero od naslednjih zdravil:

- estrogeni in progestageni,

- saluretiki, tiazidni diuretiki,

- sredstva, ki stimulirajo $¢itnico, glukokortikoidi,

- fenotiazinski derivati, klorpromazin,

- adrenalin in simpatikomimetiki,

- nikotinska kislina (veliki odmerki) in derivati nikotinske kisline,
- odvajala (dolgotrajna uporaba),

- fenitoin, diazoksid,

- glukagon, barbiturati in rifampicin,

- acetazolamid.

Antagonisti histaminskih receptorjev H., zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta, klonidin in rezerpin
lahko zniZevalni u¢inek na krvni sladkor okrepijo ali oslabijo.

Pod vplivom simpatikoliti¢nih zdravil, npr. zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta, klonidina,
gvanetidina in rezerpina, se lahko znaki adrenergicne protiregulacije na hipoglikemijo zmanjsajo ali
izginejo.

Pitje alkohola lahko nepredvidljivo zveca ali zmanj$a hipoglikemi¢ni uc¢inek glimepirida.
Glimepirid lahko zveca ali zmanj$a uc¢inek kumarinskih derivatov.

Kolesevelam se veze na glimepirid in zmanj$a absorbcijo glimepirida iz gastro-intestinalnega trakta.
Interakcije niso opazili, ¢e je bil glimepirid zauZzit vsaj 4 ure pred zauzitjem kolesevelama. Zato naj se
glimepirid zauzije vsaj 4 ure pred kolesevelamom.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Z diabetesom povezani dejavniki tveganja

Nenormalna koncentracija glukoze v krvi med nosecnostjo je povezana s povecano pogostnostjo
prirojenih nepravilnosti in perinatalne umrljivosti. Zato je treba koncentracijo glukoze v krvi med
nose¢nostjo natanéno spremljati, da bi preprecili tveganje za teratogene uéinke. V takih okoli$¢inah je
treba uporabljati insulin. Bolnice, ki nameravajo zanositi, morajo o tem obvestiti zdravnika.

Z glimepiridom povezani dejavniki tveganja

Ni zadostnih podatkov o uporabi glimepirida pri nosec¢nicah. Poskusi na zivalih so pokazali
reproduktivno toksicnost, ki je verjetno povezana s farmakoloskim u¢inkom glimepirida
(hipoglikemija) (glejte poglavje 5.3).

Glimepirida se zato ne sme uporabljati med celotnim obdobjem noseénosti. Ce bolnica, ki jemlje

glimepirid nacrtuje nose¢nost ali pa je Ze noseca, je treba glimepirid ¢im hitreje nadomestiti z
insulinom.
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Dojenje

Izlo€anje v materino mleko ni znano. Pri podganah se glimepirid izlo¢a v mleko. Ker sulfonilse¢nine
prehajajo v materino mleko in ker obstaja tveganje za hipoglikemijo pri otrocih, se dojenje med
zdravljenjem z glimepiridom odsvetuje.

Plodnost
Podatkov o plodnosti ni na voljo.

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji
Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.

Bolnikova zmoznost koncentracije in reagiranja se lahko poslabsa zaradi hipoglikemije ali
hiperglikemije, pa tudi npr. zaradi prizadetosti vida. To je lahko nevarno v okolis¢inah, v katerih sta ti
zmoznosti posebno pomembni (npr. pri voznji avta ali upravljanju s stroji).

Bolnikom je treba svetovati, naj upostevajo varnostne ukrepe, da bi preprecili hipoglikemijo med
upravljanjem vozila. To je posebej pomembno pri bolnikih z zmanj$anim ali odsotnim zaznavanjem
opozorilnih znakov hipoglikemije in pri tistih, ki imajo pogoste hipoglikemije. V tak$nih okolis¢inah
je treba razmisliti, ali je priporocljivo, da bolnik vozi ali upravlja s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Naslednji povezani nezeleni ucinki iz klini¢nih raziskav na podlagi izkusenj z zdravilom Amaryl in
drugimi sulfonilse¢ninami so navedeni spodaj po organskem sistemu in po padajo¢i pogostnosti
(zelo pogoste: > 1/10; pogosti: > 1/100 do < 1/10; ob¢asni: > 1/1.000 do< 1/100; redki: > 1/10.000 do
< 1/1.000; zelo redki: < 1/10.000; neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov).

o Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Redki: trombocitopenija, levkopenija, eritropenija, granulocitopenija, agranulocitoza, hemoliti¢na
anemija in pancitopenija, ki so praviloma po prekinitvi jemanja zdravila reverzibilni.

Neznana pogostnost: huda trombocitopenija s $tevilom trombocitov manj kot 10.000/ul in
trombocitopeni¢no purpuro.

o Bolezni imunskega sistema
Zelo redki: levkocistoklasti¢ni vaskulitis, blage preobéutljivostne reakcije, ki se lahko razvijejo v resne
reakcije z dispnejo, padcem krvnega tlaka in v¢asih s Sokom.

Neznana pogostnost: mozna je navzkrizna alergenost s sulfonilse¢ninami, sulfonamidi in sorodnimi
snovmi.

o Presnovne in prehranske motnje

Redki: hipoglikemija.

Vecdinoma Se pojavi takoj, je lahko huda in je ni vedno lahko odpraviti. Njen pojav je, tako kot pri
drugih antidiabeti¢nih zdravilih, odvisen od individualnih dejavnikov, npr. prehranskih navad in
odmerjanja (ve¢ o tem glejte pri poglavju 4.4).

o Ocesne bolezni
Neznana pogostnost: zaradi sprememb v koncentraciji glukoze v krvi se lahko pojavijo motnje vida, ki
so prehodne, zlasti na zaCetku zdravljenja.

o Bolezni prebavil

Zelo redki: navzea, bruhanje, driska, napihnjenost trebuha, neugodje in bole¢ine v trebuhu, zaradi
katerih je zdravljenje le redko treba prekiniti.

Redki: disgevzija.
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o Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
Neznana pogostnost: zvisanje koncentracije jetrnih encimov.
Zelo redki: nenormalno delovanje jeter (npr. s holestazo in zlatenico), hepatitis in odpoved jeter.

o Bolezni koZe in podkoZja

Neznana pogostnost: pojavijo se lahko preobcutljivostne reakcije koze, npr. pruritus, izpuscéaj,
urtikarija in fotosenzitivnost.

Redki: alopecija.

o Preiskave
Zelo redki: znizanje koncentracije natrija v Krvi.
Redki: povecanje telesne mase.

Porocanje 0 domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9  Preveliko odmerjanje

Simptomi
Po zauzitju prevelikega odmerka se lahko pojavi hipoglikemija, ki traja od 12 do 72 ur in se lahko po

zaCetnem izboljSanju ponovi. Simptomi se lahko pojavijo Sele po 24 urah po zauzitju. Na splosno je
priporo¢ljivo opazovanje v bolni$nici. Pojavijo se lahko navzea, bruhanje in bole¢ina v epigastriju.
Hipoglikemijo lahko na splosno spremljajo nevroloski simptomi, npr. nemir, tremor, motnje vida,
tezave s koordinacijo, zaspanost, koma in konvulzije.

Akutno prevelik odmerek kot tudi dolgotrajno zdravljenje s previsokim odmerkom glimepirida lahko
vodi v hudo smrtno nevarno hipoglikemijo.

Ukrepanje
Takoj ko se ugotovi, da je bil zauzit prevelik odmerek zdravila Amaryl, je treba obvestiti zdravnika.

Bolnik mora takoj zauziti sladkor, ¢e je le mogoce v obliki glukoze, razen, ¢e je zdravnik ze prevzel
nadzor nad zdravljenjem prevelikega odmerka. Skrben nadzor je nujen, dokler zdravnik ni preprican,
da je bolnik zunaj nevarnosti. Potrebno je vedeti, da se hipoglikemija lahko po zacetnem okrevanju
ponovi.

V primeru blage epizode hipoglikemije primarno zdravljenje obsega peroralno zauzitje glukoze. Huda
hipoglikemic¢na reakcija zahteva takojsnje zdravljenje.

Obcutno preveliki odmerki zdravila Amaryl in hude reakcije s simptomi, kot so izguba zavesti ali

druge resne nevroloske motnje, so nujni zdravstveni primeri in zahtevajo takoj$nje zdravljenje.
Indiciran je sprejem v bolni$nico na oddelek za intenzivno nego.
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Ce so bili zauziti veliki odmerki zdravila Amaryl je znotraj 1 ure po zauZitju indicirano izpiranje
zelodca, ki mu sledita aktivno oglje, natrijev sulfat in oktreotid. Cim prej je treba aplicirati glukozo, po
potrebi z bolusno intravensko injekcijo 50 ml 50 % raztopine, ¢emur sledi infuzija 10 % raztopine ob
strogem nadzoru glukoze v krvi vsaj 24 ur. Pri odraslih pride v postev alternativno zdravljenje z
glukagonom. Nadaljnje zdravljenje mora biti simptomatsko.

V hudih primerih z dolgotrajnim potekom lahko hipoglikemija ali nevarnost ponovnega zdrsa v
hipoglikemijo traja ve¢ dni.

Zlasti pri zdravljenju hipoglikemije zaradi nakljuénega zauzitja zdravila Amaryl pri dojenckih in
majhnih otrocih je treba uporabljeni odmerek glukoze zelo skrbno kontrolirati, da ne bi prislo do
nevarne hiperglikemije. Natan¢no je treba nadzirati glukozo v krvi.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antidiabetiki, brez inzulinov: sulfonilse¢nine. Oznaka ATC: A10B B12.

Glimepirid je peroralno aktiven hipoglikemik, ki spada v skupino sulfonilsecnin. Uporablja se lahko
pri sladkorni bolezni, Ki ni odvisna od insulina.

Mehanizem delovanja

Glimepirid deluje predvsem s spodbujanjem izloCanja insulina iz celic beta v pankreasu.

Tako kot pri drugih sulfonilse¢ninah ta u¢inek temelji na vecji odzivnosti pankreati¢nih celic beta na
fizioloski glukozni stimulus. Poleg tega kaze, da ima glimepirid izrazite ekstrapankreati¢ne ucinke, ki
jih imajo domnevno tudi druge sulfonilseCnine.

Sprosc¢anje insulina

Sulfonilse¢nine uravnavajo izloCanje insulina z zaprtjem za ATP obcutljivih kalijevih kanalckov v
membrani celic beta. Zaprtje kalijevih kanal¢kov povzro¢i depolarizacijo celic beta, zaradi Cesar se — Z
odprtjem kalcijevih kanalc¢kov — zveca dotok kalcija v celice. To povzroci izlo¢anje insulina z eksocitozo.
Glimepirid se z veliko hitrostjo izmenjave veze na membransko beljakovino celic beta, povezano s
kalijevimi kanalcki, obcutljivimi za ATP. Mesto njegove vezave pa ni enako obi¢ajnemu mestu

vezave sulfonilsecnin.

Ekstrapankreaticno delovanje

Ekstrapankreati¢na ucinka sta npr. izbolj$anje obcutljivosti perifernih tkiv za insulin in zmanjsanje
privzema insulina v jetrih.

Privzem glukoze iz krvi v periferno misi¢no in mas¢obno tkivo poteka s posebnimi transportnimi
beljakovinami, ki se nahajajo v membrani celic. Prenos glukoze v ta tkiva omejuje hitrost porabe
glukoze. Glimepirid zelo hitro zveca $tevilo aktivnih molekul za prenos glukoze v plazemskih

Twew

Glimepirid zveca aktivnost fosfolipaze C, specifi¢ne za glikozil-fosfatidilinozitol, kar je morda
povezano z indukcijo lipogeneze in glikogeneze, ki jo zdravilo povzroci v izoliranih mas¢obnih in
misic¢nih celicah.

Glimepirid zavira nastajanje glukoze v jetrih, ker zveca znotrajceli¢no koncentracijo fruktoza-2,6-
bisfosfata, ki zavira glukoneogenezo.

Splosno

Pri zdravih osebah je najman;jsi u¢inkoviti peroralni odmerek priblizno 0,6 mg. U¢inek glimepirida je
odvisen od odmerka in reproducibilen. ZmanjSanje izlo¢anja insulina kot fizioloski odziv na akutno
telesno obremenitev je med uporabo glimepirida ohranjeno.
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U¢inek zdravila se ni pomembno razlikoval, ¢e je bilo uporabljeno 30 minut pred obrokom ali tik pred
njim. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo je mogoce dobro 24-urno presnovno urejenost doseéi z enim
samim odmerkom na dan.

Ceprav je hidroksi-presnovek glimepirida pri zdravih osebah povzrogil majhno, a pomembno zniZanje
koncentracije glukoze v serumu, gre na raéun tega le man;jsi del celotnega ucinka zdravila.

Kombinirano zdravljenje z metforminom

Ena raziskava je pokazala, da se je pri bolnikih, ki z najve¢jim odmerkom metformina niso bili
ustrezno urejeni, presnovna urejenost med socasnim zdravljenjem z glimepiridom izboljsala v
primerjavi z metforminom samim.

Kombinirano zdravljenje z insulinom

Podatki o kombiniranem zdravljenju z insulinom so omejeni. Pri bolnikih, ki z najve¢jim odmerkom
glimepirida bolezni nimajo ustrezno urejene, je mogoce uvesti socasno zdravljenje z insulinom. V
dveh raziskavah so s to kombinacijo dosegli enako izbolj$anje presnovne urejenosti kot samo z
insulinom, vendar je bil med kombiniranim zdravljenjem potreben manjsi povpreéni odmerek insulina.

Posebne skupine

Pediatricna populacija

Klini¢na $tudija z aktivno kontrolo (glimepirid do 8 mg dnevno ali metformin do 2.000 mg dnevno), ki
je trajala 24 tednov, se je izvajala na 285 otrocih (starih 8-17 let) s sladkorno boleznijo tipa 2.

Oba, glimepirid in metformin, sta glede na izhodis¢e pomembno zmanjsala HbA:¢ (glimepirid - 0,95
(SN 0,41); metformin - 1,39 (SN 0,40)). Kakorkoli, glimepirid ni dosegel kriterijev neinferiornosti
glede na metformin pri povpreéni spremembi HbA1c od izhodis¢a. Razlika med zdravljenjema je bila
0,44 % v prid metforminu. Zgornja meja (1,05) 95 % intervala zaupanja za razliko ni bila pod 0,3 %
mejo za dosego neinferiornosti.

Po zdravljenju z glimepiridom pri otrocih ni bilo opaziti nobenih novih pomislekov glede varnosti v
primerjavi z odraslimi bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2. Pri pediatri¢ni populaciji ni podatkov o
dolgoro¢ni u¢inkovitosti in varnosti.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Bioloska uporabnost glimepirida je po peroralni uporabi popolna. Hrana na absorpcijo ne vpliva

pomembno, le hitrost absorpcije se rahlo zmanj$a. Najveéjo koncentracijo v serumu (Cmax) doseze
priblizno 2,5 ure po zauzitju (povpreéno 0,3 ug/ml med veckratnim odmerjanjem 4 mg na dan).
Obstaja linearno sorazmerje med odmerkom ter Cmax in AUC (povrsino pod krivuljo koncentracije po
¢asu).

Porazdelitev

Glimepirid ima zelo majhen volumen porazdelitve (priblizno 8,8 litra), ki pribliZzno ustreza
porazdelitvenemu prostoru albumina. Je v veliki meri (> 99 %) vezan na beljakovine in ima majhen
ocCistek (priblizno 48 ml/min).

Pri zivalih se glimepirid izlo¢a v mleko. Glimepirid prehaja skozi placento. Prehajanje skozi
krvnomozgansko pregrado je majhno.

Presnova in izloCanje

Povprec¢ni dominantni serumski razpolovni €as, ki je pomemben za koncentracijo v serumu pri
veckratnem odmerjanju, je priblizno 5 do 8 ur. Po velikih odmerkih so opazili nekoliko daljse
razpolovne Case.
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Po enem samem odmerku radioaktivno oznacenega glimepirida se je 58 % radioaktivnosti pojavilo v
urinu in 35 % v blatu. V urinu niso odkrili nespremenjene spojine. V urinu in blatu so ugotovili dva
presnovka, ki sta najverjetneje posledica presnove v jetrih (glavni encim je CYP2C9): hidroksi-derivat
in karboksi-derivat. Po peroralni uporabi glimepirida je imel hidroksi-derivat terminalni razpolovni ¢as
od 3 do 6 ur in karboksi-derivat od 5 do 6 ur.

Primerjava posami¢nega in veckratnega odmerjanja enkrat na dan ni pokazala pomembnih razlik v
farmakokinetiki; intraindividualna variabilnost je bila zelo majhna. Pomembnega kopicenja ni bilo.

Posebne skupine

Farmakokinetika je bila pri moskih in Zenskah ter pri mladih in starih (nad 65 let) bolnikih podobna.
Pri bolnikih z majhnim ocistkom kreatinina je oCistek glimepirida praviloma narascal, njegova
povpreéna koncentracija v serumu pa se je zmanjsevala, najverjetneje zaradi hitrejsega izlo¢anja kot
posledice manjSe vezave na beljakovine. Izlocanje obeh presnovkov skozi ledvice je bilo okrnjeno.
Domneva o ve¢jem tveganju za kopicenje pri taksSnih bolnikih na splosno ni upravicena.
Farmakokinetika pri petih bolnikih brez sladkorne bolezni po operaciji zol¢evoda je bila podobna kot
pri zdravih osebah.

Pediatricna populacija

V studiji, Kjer so proucevali farmakokinetiko, varnost in prenasanje glimepirida v enkratnem odmerku
1 mg pri 30 pediatri¢nih bolnikih (4 otroci stari 10-12 let in 26 otrok starih 12-17 let) s sladkorno
boleznijo tipa 2, so bile vrednosti AUC o-zadnji), Cmax I tu2 primerljive z vrednostmi predhodno
opazenimi pri odraslih.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ne u¢inke so opazali pri izpostavljenostih, Ki so bile toliko veéje od najveéje izpostavljenosti
pri ¢loveku, da so malo pomembne za klini¢no uporabo, ali pa so bili ti u¢inki posledica
farmakodinami¢nega ucinka (hipoglikemija) spojine. Ugotovitev temelji na obicajnih Studijah
farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenosti in
reprodukcijske toksi¢nosti. V slednjih (ki zajemajo embriotoksi¢nost, teratogenost in razvojno
toksi¢nost) so ugotovljene nezelene uc¢inke smatrali kot posledico hipoglikemiénih u¢inkov, ki jih je
zdravilo povzrocilo pri brejih samicah in potomstvu.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
laktoza monohidrat

natrijev karboksimetil$krob (vrsta A)
magnezijev stearat (E572)

mikrokristalna celuloza (E460)
povidon 25000

Amaryl 2 mg
rumeni zelezov oksid (E172) in indigotin (E132)

Amaryl 3 mg
rumeni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

PVC/aluminijski pretisni omoti.

14, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 112, 120, 280 in 300 tablet.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
H/97/00159/013-023 Amaryl 2 mg tablete

H/97/00159/024-034 Amaryl 3 mg tablete

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 30.05.1997

Datum zadnjega podaljsanja: 07.12.2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

15. 6. 2023
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