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АМАРИЛ®М СР: НОВАЯ ФОРМА ВЫПУСКА, 
НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ

Резюме. Обзор посвящен новой форме пероральных антидиабетических препаратов с фиксирован-
ной дозой — комбинации метформина замедленного высвобождения и глимепирида. Амарил®М СР 
(2/500 мг) — новая лекарственная форма, обеспечивающая быстрое высвобождение глимепирида, а 
затем медленное высвобождение метформина из мультиполимерного гидрофильного матрикса неза-
висимо от рН. На основании исследования терапевтической эффективности и биодоступности показа-
но, что данная форма характеризуется оптимальной фармакокинетикой метформина и глимепирида, не 
приводит к увеличению частоты гипогликемий, может назначаться однократно в сутки и ассоциирована 
с меньшей выраженностью желудочно-кишечных побочных эффектов, а также с большей приверженно-
стью к лечению. Применение Амарила®М СР создает новые возможности для больных сахарным диабе-
том 2-го типа относительно оптимизации гликемического контроля и качества жизни.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, метформин замедленного высвобождения, глимепирид, 
фиксированная доза.

Сахарный диабет (СД) 2-го типа — одно из наиболее 

распространенных заболеваний, выявляется у 80–90 % 

от общего числа диагностированных диабетических 

пациентов, с эпидемиологическим ростом (382 млн 

человек в 2013 году и прогнозируемое прогрессирую-

щее увеличение до 592 млн человек в 2035 году) [28]. 

Патофизиология этого заболевания характеризуется 

дефектной секрецией инсулина и тканевой инсулино-

резистентностью (ИР) [5]. Важность гликемического 

контроля была верифицирована в UKPDS, показавшем 

благоприятный эффект раннего интенсивного конт-

роля глюкозы крови для впервые диагностированных 

больных СД 2-го типа, а именно: снижение микро- и 

макрососудистых осложнений, как и общей смертности 

[26, 56, 57], и доказавшем существование клинического 

феномена метаболического наследия («гликемическая 

память») как патогенетического основания для форми-

рования алгоритма современной антидиабетической те-

рапии (литература в обзоре [3]). 

Разработаны пероральные сахароснижающие пре-

параты (ПСП) с различными механизмами действия, 

такими как увеличение функции панкреатических 

-клеток относительно секреции инсулина, уменьше-

ние резистентности тканей организма, ингибирова-

ние почечной реабсорбции глюкозы или повышение 

глюкагонподобного пептида-1 (ГПП-1), которые ак-

тивно используются в терапии больных СД 2-го типа. 

Производные сульфонилмочевины (ПСМ) и метфор-

мин являются наиболее часто назначаемыми ПСП с 

доказанной клинической эффективностью и безопа-

сностью, вместе с тем они имеют различные механиз-

мы действия, а именно: ПСМ уменьшают гипергли-

кемию, повышая секрецию инсулина, а метформин 

— путем улучшения чувствительности к инсулину и 

подавления продукции глюкозы печенью. Поскольку 

больные СД 2-го типа преимущественно тучные и ин-

сулинорезистентные с высоким риском развития пре-

ждевременного атеросклероза (атеросклеропатии), то 

метформин рассматривается сейчас как препарат пер-

вой линии терапии [29]. Метформин является широко 

используемым антидиабетическим препаратом, кото-

рый уменьшает риск связанных с СД конечных точек, 

при этом у пациентов отмечены меньшая прибавка в 

весе и незначительное число гипогликемий по срав-

нению с инсулином. В целом монотерапия метфор-

мином в сочетании с модификацией образа жизни 

рекомендуется первоначально при манифестации СД. 

Вместе с тем, если уровень глюкозы контролируется 

недостаточно, то для достижения гликемического 

контроля дополнительно применяют другие классы 

антидиабетических препаратов [29, 45]. 

ПСМ широко назначаются больным СД 2-го типа, 

обеспечивая более чем у 80 % пациентов достижение 
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нормогликемии, однако сульфонилмочевина способ-

на вызывать гипогликемии и при хроническом вве-

дении — прибавку в весе, что может усиливать ИР. 

Глимепирид относится к ПСМ третьей генерации, и 

помимо более выраженной специфической сахаро-

снижающей активности по сравнению с первой гене-

рацией (он не уступает препарату второй генерации 

глибенкламиду) и большой длительности действия, 

позволяющей вводить его однократно в сутки [18], 

ему присущ целый спектр благоприятных экстрапан-

креатических (за пределами гликемического конт-

роля) эффектов, оптимизирующих его терапевтиче-

ское действие [1, 2, 4, 32, 43]. 

Вместе с тем монотерапия может замедлять, но не 

предупреждать прогрессирование болезни. Как показа-

но, монотерапия глюкозопонижающими препаратами с 

течением времени характеризуется увеличивающейся не-

эффективностью относительно контроля глюкозы кро-

ви, что требует комбинации с рядом антидиабетических 

препаратов или инсулином [29, 55]. Успешный менедж-

мент базируется на комбинированной терапии, направ-

ленной на оба патогенетических механизма развития СД 

2-го типа, а именно ИР и дисфункцию -клеток [12]. 

Метформин и глимепирид часто назначаются сов-

местно для улучшения гликемического контроля и сни-

жения риска неблагоприятных событий (гипогликемия, 

прибавка в весе), синергизм достигается сочетанием раз-

личных механизмов действия этих лекарственных препа-

ратов: метформин тормозит печеночный глюконеогенез 

за счет аденозин-монофосфат-активируемой протеин-

киназы (АМФПК), а глимепирид «щадяще» стимулиру-

ет секрецию инсулина, связываясь с АМФ-зависимыми 

калиевыми каналами на поверхности панкреатических 

-клеток, в сочетании с экстрапанкреатическими эф-

фектами, дополняющими/усиливающими инсулин-сен-

ситайзерное действие метформина [1, 2, 4, 18, 36]. 

На сегодняшний день получены убедительные до-

казательства целесообразности комбинированной те-

рапии сульфонилмочевиной и метформином в случае 

недостаточной эффективности монотерапии (табл. 1).

Таблица 1. Эффективность комбинированной 
терапии

Режим терапии
Снижение 

уровня 
HbA1c (%)

Сульфонилмочевина + метформин 1,7

Сульфонилмочевина + розиглитазон 1,4

Сульфонилмочевина + пиоглитазон 1,2

Сульфонилмочевина + акарбоза 1,3

Репаглинид + метформин 1,4

Пиоглитазон + метформин 0,7

Розиглитазон + метформин 0,8

иДПП-4 + метформин 0,7

иДПП-4 + пиоглитазон 0,7

AACE Diabetes Mellitus Clinical Practice Guidelines Task 

Force // Endocrine Practice. 2007; 13: 3-68.

Комбинация «сульфонилмочевина + метформин» 

среди ПСП хорошо обоснована. UKPDS выявило, 

что пропорция больных, у которых концентрация 

HbA1c была < 7 %, увеличилась с 21 до 33 % с добав-

лением метформина к режиму монотерапии ПСМ 

(р < 0,05) [57]. Добавочный благоприятный эффект 

(повышение эффективности) может быть объяснен 

комплементарными механизмами антигиперглике-

мического действия двух препаратов, а именно сти-

мулированной секрецией панкреатических -клеток 

ПСМ и повышенной чувствительностью печени и 

периферических тканей к инсулину с использовани-

ем метформина [15]. 

Препарат третьей генерации глимепирид обла-

дает рядом преимуществ как компонент комби-

нированной терапии с метформином, связанных с 

уникальной экстрапанкреатической активностью 

и более благоприятным профилем безопасности по 

сравнению с верифицированными у других ПСМ 

[37, 50, 60, литература в обзоре [2]]. Так, в рандо-

мизированном контролированном исследовании 

(46 больных СД 2-го типа) лечение глимепиридом в 

течение 28 недель было связано со значимым улуч-

шением чувствительности к инсулину перифериче-

ских тканей и антиатеросклеротическим эффектом 

по сравнению с глибенкламидом, определенным по 

снижению HOMA-IR, скорости плечелодыжечной 

пульсовой волны и индекса увеличения (показатель 

начальной стадии атеросклероза) [37]. В плацебо-

контролированном клиническом исследовании 15 

больных СД 2-го типа показано, что 4-недельная 

терапия глимепиридом была ассоциирована со зна-

чимым уменьшением активации моноцитарного ре-

докс-чувствительного транскрипционного фактора 

каппа В, тогда как изменения в группе «плацебо + 

глибенкламид» были незначимыми [50]. Некон-

тролируемое постмаркетинговое исследование вы-

живаемости у 1770 больных СД 2-го типа показало, 

что терапия глимепиридом на протяжении 1,5 года 

не была ассоциирована с прибавкой веса [60]. 

В UKPDS 49 [55], которое включало 4075 боль-

ных с впервые диагностированным СД 2-го типа и 

периодом наблюдения в среднем 9 лет, показано, что 

у пациентов с нормальным или избыточным весом, 

получавших терапию ПСМ, или с избыточным ве-

сом, получавших метформин, целевые уровни HbA1c 

не поддерживались соответственно у 56 и 76 % паци-

ентов через 3 года и у 56 и 87 % спустя 9 лет лечения. 

Это свидетельствует о потребности в политерапии с 

более чем одним ПСП или инсулином. 

Комбинированная терапия, использующая ПСМ 

и метформин, которая стимулирует секрецию инсу-

лина и снижает ИР, соответственно, является эффек-

тивным комплементарным методом, улучшающим 

(реабилитирующим) оба ключевых механизма, на-

рушение которых определяет развитие СД 2-го типа. 

Клинический опыт свидетельствует о большей эф-

фективности такой фармакологической комбинации, 

чем при монотерапии ее составляющими [13, 25, 57]. 
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Так, добавление глимепирида к метформину у 

больных СД 2-го типа, неадекватно контролирован-

ных одним метформином, приводило к лучшему гли-

кемическому контролю по сравнению с монотера-

пией глимепиридом или метформином (рис. 1) [13]. 

Таким образом, в этом исследовании четко по-

казано, что добавление глимепирида к предсущест-

вующей терапии метформином является наиболее 

соответствующей терапевтической стратегией у па-

циентов с СД 2-го типа, неадекватно контролиро-

ванных одним метформином, по сравнению с пере-

ходом на один глимепирид. 

В рандомизированном исследовании с усиленной 

титрацией препарата, включавшем 203 пациента с 

СД 2-го типа с неадекватным гликемическим конт-

ролем (HbA1c 7,5–10 %) монотерапией метформи-

ном ( 8 недель), добавление глимепирида (первона-

чальная доза 2 мг/сутки, титрованная до 8 мг/сутки 

в течение 6 недель) к метформину на протяжении 28 

недель приводило к значимому сокращению време-

ни, необходимого для достижения целевых концен-

траций HbA1c ( 7 %), более низкому уровню общего 

холестерина и холестерина липопротеинов низкой 

плотности по сравнению с пиоглитазоном, добав-

ленным к монотерапии метформином (первоначаль-

ная доза 30 мг/сутки, титрованная до 45 мг/сутки в 

течение 12 недель) [59]. 

Из-за комплементарных механизмов действия 

такая комбинированная терапия (метформин + 

сульфонилмочевина) является рациональной и мо-

жет вести не только к улучшенному гликемическо-

му контролю, но и к повышению переносимости в 

связи с более низкими дозами отдельных препаратов 

[9, 17, 47]. Это положение четко иллюстрируется ре-

зультатами метаанализа сравнительной эффективно-

сти и безопасности лекарственной терапии больных 

СД 2-го типа, включая новые препараты и двухком-

понентные комбинации (табл. 2). Следует отметить, 

что анализ включал результаты 140 рандомизирован-

ных контролированных исследований и 26 обсерва-

ционных исследований head-to-head монотерапии 

или комбинированной терапии, для которых были 

сообщены клинические исходы или повреждающие 

эффекты при средне- или долгосрочной терапии.

Ниже приводится краткий анализ имеющихся на 

сегодня данных, обосновывающий преимуществен-

ное использование именно глимепирида (ПСМ тре-

тьей генерации) в комплексной терапии «метформин 

+ сульфонилмочевина» больных СД 2-го типа. Под-

робное изложение представлено в обзоре [4]. Необхо-

димость и преимущества комбинированной терапии 

«метформин + глимепирид» базируются на макси-

мальной фармакологической коррекции молекуляр-

ных механизмов, нарушение которых определяет 

патофизиологию СД 2-го типа, и конкретизированы 

в следующем. Для больных СД 2-го типа в связи со 

спонтанной эволюцией заболевания (персистентная 

ИР в сочетании с неизбежным прогрессированием 

инсулиновой недостаточности от относительной к 

абсолютной) характерно хронозависимое снижение 

Рисунок 1
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Таблица 2. Гастроинтестинальные неблагоприятные эффекты, связанные с монотерапией 
и комбинацией препаратов у больных СД 2-го типа

Сравнение
Тип и количе-

ство иссле-
дований

Участ-
ники, 

n

Колебания 
в показателях риска

Сила 
доказательств, 

заключение

Мет vs СМ RCT: 11 5745
Диарея: 
Мет — 2,4–50 % 
СМ — 0–13 %

Средняя, польза СМ

Мет vs Мет + СМ RCT: 10 2786
В целом (1 исследование): 
Мет — 32 % 
Мет* + СМ — 8 %

Средняя, польза Мет + СМ

Примечания: Мет — метформин; СМ — сульфонилмочевина; RCT — рандомизированное контролиро-
ванное исследование; * — более низкая доза метформина использована в группе на комбинированной 
терапии.

Bennett I.W. et al. // Ann. Intern. Med. 2011; 154: 602-613.

эффективности гликемического менеджмента препа-

ратом первого выбора метформином. Это усиливается 

также тем, что АМФПК, основной реализатор снижа-

ющего ИР действия бигуанидов, тормозит секрецию 

инсулина. Поэтому со временем для достижения це-

левого гликемического контроля требуется «щадящая» 

стимуляция панкреатических -клеток, которая обес-

печивается препаратом сульфонилмочевины третьей 

генерации глимепиридом. В добавление, «щадящая» 

стимуляция -клеток замедляет развитие феномена 

десенситизации (нечувствительности) -клеток к фи-

зиологическим (гипергликемия, аргинин) и фармако-

логическим (в первую очередь ПСМ первой и второй 

генерации) стимулам в результате длительной сверх-

стимуляции -клеток. В связи с этим существенное 

преимущество фармкомбинации «метформин + гли-

мепирид» обеспечивается также наличием у метфор-

мина нормализующего влияния на функциональный 

паттерн секреторной активности -клеток, а имен-

но  — снижением проатерогенной гиперпроинсулине-

мии и отношения проинсулин/инсулин в циркуляции.

Сочетание метформина с глимепиридом опти-

мально в плане терапевтического воздействия на обе 

молекулы, недостаточная активность которых опре-

деляет метаболическое состояние ИР, соответствен-

но, АМФПК и пролифератором пероксисом активи-

руемого рецептора  (РРАR-).

NB! Наиболее мощными активаторами РРАR- 
являются тиазолидиндионы (ТЗД), обеспечивающие 

сопоставимый хороший гликемический контроль 

как при раздельном применении, так и в сочетании с 

метформином относительно глимепирида, но облада-

ющие рядом повреждающих эффектов, частично об-

условленных очень выраженной стимуляцией РРАR- 
(например, повышенная частота остеопороза, рака). 

Следует отметить, что умеренная редукция гипоадипо-

нектинемии, индуцируемая при терапии глимепири-

дом (20 % от эффекта ТЗД), не сопровождается этими 

осложнениями при проявлении подобных ТЗД благо-

приятных терапевтических эффектов. Последние обес-

печиваются глимепиридом за счет наличия двойного 

реабилитирующего действия на оба патогенетических 

звена СД 2-го типа («щадящая» стимуляция -клеток и 

прямые инсулин-сенситайзерные эффекты).

Терапевтическая оптимальность пероральной 

фармакологической комбинации «метформин + 

глимепирид» базируется также на уникальной спо-

собности метформина устранять феномен «гипер-

гликемической памяти» (метаболическое наследие) 

за счет повышения экспрессии и активности клю-

чевого «игрока» — сиртуина-1, с одной стороны, и 

патогенетически обоснованного соответствия реа-

билитирующих эффектов такого сочетания спонтан-

ной эволюции СД 2-го типа — с другой [3, 4].

Преимущества глимепирида по сравнению с дру-

гими ПСМ для оптимизации комбинированной те-

рапии с метформином включают следующее: 

— глимепирид щадяще стимулирует секрецию 

инсулина с воспроизведением ее физиологического 

биоритма (повышает прежде всего первую фазу се-

креции гормона);

— глимепирид сохраняет физиологический ответ 

на физическую нагрузку, включая снижение секре-

ции инсулина;

— глимепирид повышает синтез и секрецию ади-

понектина — единственного гормона жировой ткани 

с доказанным антиатерогенным действием;

— глимепирид обладает прямым (за пределами 

гликемического контроля) снижающим инсулино-

резистентность действием за счет: 1) инсулин-ми-

метического эффекта (через DIGs-детергентами 

нерастворимые, богатые гликолипидами «мостики» 

путем активации фосфолипазы С); 2) инсулин-сен-

ситайзерных эффектов (через повышение адипо-

нектина, снижение ФНО-, оксидативного стресса 

и др.);

— глимепирид — единственное производное 

сульфонилмочевины с клинически доказанной спо-

собностью сохранять защитный феномен «ишемиче-

ского прекондиционирования» [2, 39].

Глимепирид расширяет спектр реабилитирующе-

го влияния на патофизиологические составляющие 

ИР, а также потенцирует благоприятные эффекты 

метформина (в частности, через адипонектин, ко-

торый является активатором АМФПК — ключевого 

фермента в реализации снижающего ИР действия 

метформина). С этим связано достижение оптими-

зированной терапевтической эффективности перо-
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ральной фармкомбинации при снижении побочного 

действия (уменьшение дозы глимепирида, метфор-

мина) (литература в обзоре [4]). 

Таким образом, комбинированная терапия «мет-

формин + глимепирид» обеспечивает максимальное 

соответствие специфических эффектов пероральной 

фармкомбинации детерминирующим патогенети-

ческим факторам СД 2-го типа и ассоциированных 

ангиопатий.

Так как СД 2-го типа является хроническим и 

прогрессирующим заболеванием, менеджмент ко-

торого обеспечивается длительным использованием 

пероральных сахароснижающих (антигиперглике-

мических) препаратов, то низкая приверженность 

(комплайенс) к ПСП составляет главную помеху для 

гликемического контроля. Приверженность умень-

шается с увеличением частоты приемов препарата 

или в связи с политерапией [14]. 

Приверженность к ПСП является очень важной 

для поддержания гликемического контроля. Так, в 

ретроспективном обсервационном исследовании па-

циентов с СД 2-го типа (n = 2741), которые получали 

ПСП, показано, что 10% увеличение приверженно-

сти к ПСП было ассоциировано с 0,1% абсолютным 

уменьшением концентрации HbA1c [48]. Однако в 

ретроспективных и проспективных исследованиях 

также сообщено, что пациенты с СД 2-го типа могли 

использовать меньше ПСП, чем им назначалось, с 

колебанием приверженности от 36 до 93 % в течение 

периода терапии (от 6 до 24 месяцев) [14]. Извест-

но, что приверженность уменьшалась с увеличением 

частоты приемов (79 % при однократном приеме в 

сутки, 38 % при трехкратном приеме в сутки на про-

тяжении шести месяцев) [52] и/или в связи с полите-

рапией (63 и 61 % при монотерапии с метформином 

или ПСМ соответственно; 36 % при политерапии 

«метформин + ПСМ» в течение двух лет) [16]. 

P.T. Donnan и соавт. (2002), проанализировав ме-

дицинские базы данных округа Тэйсайд (Шотлан-

дия), провели ретроспективное исследование соблю-

дения врачебных назначений среди всех пациентов с 

СД 2-го типа в регионе, принимавших ПСП. Адек-

ватная приверженность к лечению (более 90 %) со-

ставила 31 % при терапии ПСМ и 34 % при терапии 

метформином [20]. Отмечено статистически значи-

мое линейное ухудшение этого показателя в зависи-

мости от количества принимаемых таблеток и увели-

чения перечня сопутствующих препаратов для ПСМ. 

В повседневных условиях только 1 пациент из 3 имел 

адекватную приверженность к лечению при терапии 

ПСП. Демонстративны результаты исследования, ак-

центировавшие положительную роль осведомленно-

сти больных о терапии для повышения их привержен-

ности к рекомендованному лечению (табл. 3) [7]. 

Уместно также акцентировать следующее утвер-

ждение: «Низкая приверженность к терапии — одна 

из основных причин плохого метаболического конт-

роля» (чем меньше количество таблеток, тем выше 

приверженность к терапии) [31].

Эта проблема может преодолеваться назначением 

дозофиксированных пероральных комбинаций, ко-

торые снижают количество приемов таблеток [23, 33, 

46]. Дозофиксированная комбинация ПСП способна 

увеличивать приверженность за счет уменьшения чи-

сла ежедневных приемов. Ранняя агрессивная тера-

пия может не только улучшать исходы у пациента, но 

и уменьшать общие финансовые траты системы здра-

воохранения. Потенциальные преимущества раннего 

начала комбинированной терапии с фиксированны-

ми комбинациями включают:

Таблица 3

— Ввиду необходимости строгого гликемического контроля приверженность к терапии является существен-
ной для достижения эффективности лечения

— По результатам опросника (MCQ) только у 47 % исследованной малазийской популяции больных СД 2-го 
типа верифицирована терапевтическая приверженность (главной причиной неприверженности был 
пропуск приема лекарств, связанный с забывчивостью)

— Улучшение осведомленности о лечении является важным методом повышения приверженности (строго-
го следования) лечебным рекомендациям

Терапевтический комплайенс у больных СД 2-го типа

Логистическая регрессия для факторов предсказания неприверженности 
к лечению больных СД 2-го типа (n = 557)

Переменные величины Отношение шансов 95% ДИ Р-уровень

Возраст больного (per год) 0,967 0,948–0,986 0,010

Шкала терапевтической осведомленности 
(per каждый процент снижения) 0,965 0,946–0,984 < 0,001

СД-коморбидный статус (polypills!) 1,781 1,064–2,981 0,028

Примечание: СД-коморбидный статус увеличивал в 1,78 раза вероятность неприверженности. Умень-
шение возраста больных на 1 год увеличивало возможность неприверженности на 3,4 %, а уменьше-
ние на 1 % шкалы медицинской терапевтической осведомленности увеличивало возможность непри-
верженности на 3,6 %. 

Ahmad N.S. et al. // Pacient Preference and Adherence. 2003; 7: 525-530.
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— более раннее достижение терапевтических це-

лей;

— снижение риска развития побочных эффектов 

при комбинации препаратов в низких дозах по срав-

нению с повышением дозы одного препарата;

— возможность комбинировать сахароснижающие 

препараты с взаимодополняющими способами дейст-

вия;

— увеличение приверженности пациентов на 30 % 

в сравнении с использованием свободной комбина-

ции препаратов;

— потенциальная возможность замедлить про-

грессирование заболевания [19].

Рассматривая комплайенс пациентов и соотно-

шение «цена — эффективность», следует отметить, 

что использование таблеток с дозофиксированной 

комбинацией сульфонилмочевины и метформина в 

последнее время увеличивается. Дозофиксированные 

комбинации могут улучшить комплайенс больных 

по сравнению с множественным приемом таблеток с 

ожидаемой минимизацией побочных эффектов, вы-

званных высокими дозами монотерапии, при эффек-

тивно контролируемом уровне глюкозы крови [42]. В 

частности, показано, что комбинированная терапия 

фиксированными дозами глимепирида/метформина 

(первоначальная доза 1/250 мг дважды в сутки) была 

более эффективна относительно гликемического 

контроля, чем повышающаяся титрация метформина 

(первоначальная доза 500 мг дважды в сутки), комби-

нация хорошо переносилась больными СД 2-го типа, 

неадекватно контролированными низкими дозами 

метформина при монотерапии [34]. 

Таблетка Амарил®М (глимепирид/метформин) 

является дозофиксированной комбинацией актив-

ных ингредиентов глимепирида и метформина ги-

дрохлорида (соответственно 1/250 мг), которая широ-

ко используется в клинической практике и обладает 

безопасностью, эффективностью и клинической эк-

вивалентностью по сравнению со свободной комби-

нированной терапией [30, 38] (рис. 2). 

Интересны результаты обсервационного, мульти-

центрового с участием многих стран проспективного 

исследования регистрации продукта PERSIST (фик-

сированная комбинация Amaryl®M) после шести ме-

сяцев у азиатских больных СД 2-го типа (n = 1309) в 

повседневной практике [30].

В этом исследовании показано, что менеджмент 

больных СД 2-го типа Амарилом®М ассоциирован с 

высокой степенью приверженности к терапии, эф-

фективным улучшением гликемического контроля и 

благоприятным профилем безопасности (табл. 4).

Уместно подчеркнуть, что дозофиксированная 

комбинация «глимепирид + метформин» (соответ-

ственно 1/500 мг в 1 таблетке 2 раза в день, Glimetal 

1/500, Laboratorios Silanes, Mexico) была более эффек-

тивной в достижении гликемического контроля по 

сравнению с дозофиксированной комбинацией «гли-

бенкламид + метформин» (соответственно 5/500 мг в 

1 таблетке 2 раза в день, Bi-Euglucon M5, Laboratorios 

Roche, Mexico) [22]. Так, к концу 2-недельного ис-

следования у больных СД 2-го типа глимепиридной 

группы был отмечен более высокий процент достиг-

ших целевых значений НbA1c < 7 %, а именно 44,6 % 

против 26,8 %, и при меньшей частоте гипогликеми-

ческих событий (17,1 % против 28,9 %, р < 0,047). 

Недавно разработана новая форма выпуска 

Амарил®М СР (GМ-SR). Предпосылки для создания 

фиксированных комбинаций с компонентом замед-

ленного действия определяются следующим:

— хорошая компенсация на свободной/фиксиро-

ванной комбинации достижима при высокой привер-

женности к лечению (!);

— побочные эффекты бигуанидов отмечаются 

чаще, чем у ПСМ (20 % против 4 %), прежде всего это 

побочные реакции со стороны желудочно-кишечного 

тракта;

— в отличие от ПСМ гипогликемия при примене-

нии бигуанидов (например, метформина) возникает 

очень редко.

Рисунок 2

Таблица 4

Исследованный 
параметр

HbA1c (%) Базальный — 8,92; через 
6 мес.  — 7,17; Р < 0,001

Гипогликемии (коли-
чество больных, %)

39 больных (2,9 %) 
Отсутствие тяжелых 
гипогликемий

Тяжелые повреждаю-
щие эффекты (коли-
чество больных, %)

4 больных (0,3 %)

Прекращение тера-
пии из-за отсутствия 
эффективности (коли-
чество больных, %)

40 больных (3,06 %)

Syed A.A. et al., 2012; www.abstractsonline.com/Plan/
AbstractPrintView
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В связи с этим следует подчеркнуть особенности 

фармакокинетики метформина, а именно:

— абсолютная биодоступность метформина, вве-

денного per os, cоставляет 50–60 %;

— почти весь метформин, попадающий в крово-

ток, всасывается на ограниченном участке верхних 

отделов желудочно-кишечного тракта, и лишь незна-

чительная часть метформина всасывается в дисталь-

ных отделах пищеварительного тракта; 

— всасывание метформина в тонком кишечнике 

является «насыщающимся»:

- при увеличении концентрации метформина в 

просвете кишечника выше определенного порогово-

го уровня происходит «насыщение всасывания», тем 

самым значительная часть препарата проходит мимо 

«окна абсорбции» и не всасывается вовсе;

- уровень всасывания метформина из желудоч-

но-кишечного тракта зависит от скорости эвакуации 

метформина из желудка.

Эти особенности определяют сложность разработ-

ки таблеток метформина с замедленным высвобожде-

нием, пригодных для приема один раз в сутки [54].

Более того, в связи с различной фармакокинети-

кой могут возникать некоторые проблемы при созда-

нии комбинации «метформин + глимепирид». Дело 

в том, что глимепирид назначается однократно или 

дважды в сутки, а метформин обычно вводится более 

двух раз в сутки и часто связан с гастроинтестиналь-

ными побочными эффектами. За последние годы эти 

проблемы относительно метформина были преодоле-

ны разработкой системы доставки для контролиро-

ванного высвобождения препарата и однократного 

введения в сутки [40, 54, 61]. Это технология Gelshield 

Diffusion System, использованная при разработке но-

вой формы метформина замедленного высвобожде-

ния (Glucophage® XR, Bristol-Myers Squibb Company, 

США), и запатентованный мультиполимерный ги-

дрофильный матрикс (Handok, Корея [61]), приме-

ненный при разработке дозофиксированной ком-

бинации метформина замедленного высвобождения 

(sustained release — SR) и глимепирида (Amaryl®M SR 

или Aмарил®M СР). Последняя новая форма была 

одобрена Korea Food and Drug Administration (KEDA) 

и находится на рынке Кореи с 2009 года. Таблетки 

Amaryl®M SR (Aмарил®M СР) состоят из следующих 

слоев: матриксного слоя, в котором метформина ги-

дрохлорид смешан с гидрофильными макромолеку-

лами, контролирующими высвобождение активного 

фармацевтического ингредиента, промежуточного 

покрывающего слоя, состоящего из гидрофильных 

макромолекул для независимого высвобождения 

метформина гидрохлорида из внутреннего слоя, на-

ружного глимепиридного слоя и гидрофильных ма-

кромолекул, покрывающих слой, содержащий гли-

мепирид. Как только таблетка вводится перорально, 

глимепиридный слой быстро выделяется с последую-

щей пенетрацией гастроинтестинальной жидкости в 

таблетки замедленного высвобождения. Затем гидра-

тация и экспансия гидрофильных молекул вызывают 

диффузию лекарственных субстанций, обеспечивая 

медленное высвобождение метформина гидрохлори-

да из матрикса независимо от pH [35]. После введения 

таблетки полимеры с наружного слоя гидратируются 

и вызывают превращение таблетки в гелеподобную 

массу. Первоначальный размер таблетки и ее тран-

сформация в нераспадающийся гель могут временно 

предупредить транзит таблетки через привратник же-

лудка (когда вводится с пищей) и таким путем эффек-

тивно удлинить ее нахождение в желудке [54]. Следу-

ет отметить, что гидрофильные полимерные системы 

для замедленной доставки пероральных препаратов 

известны давно [11], как и влияние их величины на 

задержку в желудке таких не разрушающих активную 

субстанцию форм [24, 44], но и Gel-Shield Diffusion 

System, и Handok (Корея) представляют собой новые 

технологии в этой области [53, 61].

Показано, что препараты с фиксированной дозой 

глимепирида и метформина медленного высвобо-

ждения Aмарил®M СР (2/500 мг) обладают фармако-

кинетическим профилем, подобным относительно 

высвобождения глимепирида и с несколько задер-

жанным временем достижения максимальной кон-

центрации и слегка уменьшенной биодоступностью 

метформина (анализ площади под кривой зависи-

мости концентрация/время, АUС
24

) по сравнению 

с дозофиксированной комбинацией немедленного 

 высвобождения (immediate realease — IR) (Amaryl®M 

2/500 мг однократно в сутки или Amaryl®M 1/250 мг 

дважды в сутки) у здоровых добровольцев [35, 51]. В 

связи с этим следует подчеркнуть, что данные были 

получены только от 12 человек и общее заключение 

относительно фармакокинетических характеристик 

глимепирида/SR метформина затруднено, особенно 

принимая во внимание тот факт, что установленное 

13–25% уменьшение АUС
24

 не является существен-

ным при наличии в норме 40% межындивидуум-

ной вариабельности клиренса фармпрепаратов [49]. 

Более того, в одном из исследований третьей фазы 

клинических испытаний (Clinical Trial. gov Identifier: 

NCT00437554) показана терапевтическая эффек-

тивность, а именно изменение HbA1c после 16-не-

дельной терапии глимепиридом/SR метформином 

2/500 мг однократно в сутки, эквивалентная терапии 

глимепиридом/IR метформином 1/250 мг дважды в 

сутки [38]. Это значит, что новую форму глимепи-

рид/SR метформин можно назначать однократно в 

сутки, основываясь на терапевтической эквивален-

тности и несмотря на несколько уменьшенную био-

доступность SR-формы [35].

В основе пролонгированного эффекта Амарила®М 

СР лежит гипромеллоза с вязкостью 100 000 сан-

типуаз (сПз), которая обеспечивает замедленное 

высвобождение метформина гидрохлорида [61]. 

Профиль растворения препарата с добавлением 

43 % гипромеллозы 100 000 сПз (ядро метформи-

на пролонгированного высвобождения в препара-

те Амарил®М СР) подобен профилю, полученному 

для доступного на рынке препарата метформина 
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замедленного высвобождения Глюкофажа XR [35, 

54]. Время достижения максимальной концентра-

ции метформина в плазме (С
max

) после приема мет-

формина пролонгированного высвобождения было 

больше, чем после приема метформина обычного 

высвобождения, соответственно, для Глюкофажа 

XR 7 ч против 3–4 ч [54] и для Амарила®М СР от 4 

до 8 ч против 1–4 ч для Амарила®М [35].

Со временем дезинтеграция гидратированной 

полимерной массы, как и эластичность последней, 

обеспечивает ее прохождение через привратник же-

лудка, и эта масса может разрушаться нормальной 

перистальтикой гастроинтестинального тракта. Би-

ологически инертные компоненты этих дозофик-

сированных форм с замедленным высвобождением 

метформина подчас могут оставаться интактными 

во время гастроинтестинального прохождения и уда-

ляются с фекалиями в виде легкой гидратированной 

массы [54, 61].

Преимущества системы для замедленного высво-

бождения метформина гидрохлорида включают:

— оптимальную абсорбцию;

— меньшее вовлечение/раздражение нижних от-

делов желудочно-кишечного тракт;

— сопоставимую биоэквивалентность [10, 35, 54].

Состав Амарила®М СР (таблетки пролонгиро-
ванного действия). 1 таблетка содержит: активное 
вещество: глимепирид микронизированный 2 мг, 
метформина гидрохлорид 500 мг; вспомогатель-
ные вещества: ядро: гипромеллоза, повидон К-30, 

лактозы моногидрат, магния стеарат; промежу-

точная инертная оболочка: гипромеллоза, поли-

этиленгликоль 6000 (макрогол); внешняя оболочка 

быстрого высвобождения: гипромеллоза, полиэти-

ленгликоль 6000, титана диоксид (Е 171), натрия 

лаурилсульфат.

Амарил®М СР (glimepiride metformin sustained 

release) содержит те же активные ингредиенты (гли-

мепирид/метформин соответственно 2/500 мг), что 

и Амарил®М (соответственно 1/250 мг) — лекар-

ственная форма с замедленным высвобождением 

метформина. Амарил®М СР — новая лекарственная 

форма, обеспечивающая быстрое высвобождение 

глимепирида, а затем медленное высвобождение 

метформина из матрикса независимо от рН. Следо-

вательно, таблетки Амарил®М СР могут быть введе-

ны больным СД 2-го типа менее часто, с меньшими 

желудочно-кишечными побочными эффектами и с 

ожидаемым повышением комплайентности, а так-

же отношения «стоимость/выгода (положительные 

свойства) препарата» (drug cost-to-benefit) при дли-

тельном использовании этой новой лекарственной 

формы по сравнению с таблетками Амарил®М. Сле-

дует отметить, что «сульфонилмочевина в комбини-

рованной терапии с метформином является самым 

рентабельным лекарственным средством, демон-

стрируя при этом выраженное улучшение глике-

мического контроля и низкий абсолютный риск 

тяжелой гипогликемии, требующей медицинского 

вмешательства» [6].

— Новый препарат является достижением с точки 

зрения уникального устройства для доставки с опти-

мальной фармакокинетикой метформина и глиме-

пирида.

— В основе — запатентованный мультиполимер-

ный гидрофильный матрикс (Handok, Koрея) [61].

— Задекларированный однократный прием дей-

ствительно обоснован!

— Доказана лучшая желудочно-кишечная пере-

носимость, нет возрастания частоты гипогликемий.

— Потенциально высокая приверженность к ле-

чению и, как следствие, компенсация СД.

Показано, что однократный в сутки прием препа-

рата ассоциирован с лучшими показателями НbА1c 

и лучшей приверженностью к лечению [13, 14, 52].

Результаты мультицентрового, рандомизирован-

ного, дважды слепого, с двойным плацебо исследо-

вания показали, что у больных СД 2-го типа (дли-

тельность диабета менее 10 лет, ИМТ < 40 кг/м2, 

исходный НbА1c между 7 и 10 %) GM-SR (2/500 мг) 

однократно в сутки на протяжении 16 недель был 

так же эффективен, как и GM 1/250 мг двукратно в 

Таблица 5. Амарил®М СР versus Амарил®М: анализ эквивалентности главной конечной точки 
у больных СД 2-го типа (Корея)

HbA1c (%)
Амарил®М СР группа, 

n = 101
Амарил®М группа, 

n = 103
Р

Базальный (Н0) 8,0 ± 0,9 8,2 ± 0,8 0,26*

Конечная точка (Н16) 7,5 ± 0,8 7,5 ± 0,8 0,70*

Среднее изменение –0,55 ± 0,84 –0,64 ± 0,78 0,43*

Скорректированное с базальным среднее изме-
нение –0,59 –0,61 0,84*

Различие между скорректированными средними 
(95% ДИ) 0,02 (–0,17; 0,21)

Примечания: данные представлены как среднее ± стандартное отклонение; Амарил®М СР (glimepiride/
metformin sustained release, 2/500 мг) — однократно в сутки; Амарил®М (glimepiride/metformin, 
1/250 мг) — двукратно в сутки; Н0 — исходно, нулевая неделя; Н16 — 16-я неделя терапии; * — недо-
стоверно.

Hwang J.C. et al. // Int. J. Clin. Pract. 2013; 67: 236-243.
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Таблица 6. Амарил®М СР versus Амарил®М: анализ вторичных конечных точек 
к концу исследования (16 недель) у больных СД 2-го типа

Амарил®М СР группа Амарил®М группа Р

ГПН (ммоль/л) от Н0 до Н16 n = 100 n = 102

Базальная (Н0) 8,6 ± 2,4 8,5 ± 2,1 0,73*

Конечная точка (Н16) 7,6 ±1,6 7,0 ± 1,7 0,02

Среднее значение –1,4 ± 2,1 –1,48 ± 2,10 0,12*

ППГ (ммоль/л) от Н0 до Н16 n = 101 n = 102

Базальная (Н0) 13,6 ± 4,1 14,0 ± 3,5 0,52*

Конечная точка (Н16) 12,2 ± 3,5 11,7 ± 3,7 0,28*

Среднее значение –1,40 ± 3,37 –1,28 ± 4,01 0,11*

Примечания: данные представлены как среднее ± стандартное отклонение; ГПН — глюкоза плазмы 
натощак; ППГ — постпрандиальная гликемия; * — недостоверно.

Hwang J.C. et al. // Int. J. Clin. Pract. 2013; 67: 236-243.

Таблица 7. Амарил®М СР versus Амарил®М: анализ эквивалентности побочных явлений 
у больных СД 2-го типа (Корея)

Побочные явления
Амарил®М СР группа, 

n = 101
Амарил®М группа, 

n = 101
Р

Гипогликемии

Все У 43 больных (42,6 %; 137 событий) У 37 больных (34,9 %; 100 событий) 0,25*

Симптоматические У 39 больных (38,6 %; 111 событий) У 34 больных (32,1 %; 82 события) 0,21*

Тяжелые

Все побочные явления У 35 больных (34,7 %; 60 событий) У 48 больных (45,3 %; 94 события) 0,16*

Hwang J.C. et al. // Int. J. Clin. Pract. 2013; 67: 236-243.

сутки для понижения НbА1c (табл. 5, 6) [27]. Кроме 

того, отсутствовали различия в частоте гипоглике-

мических событий между исследованными группа-

ми (табл. 7).

Следует подчеркнуть, что гастроинтестиналь-

ные побочные эффекты метформина (тошнота, 

диарея, абдоминальный дискомфорт), как пола-

гают, связаны с абсорбционным процессом препа-

рата, поэтому снижение частоты его приема может 

уменьшать их проявления [41, 46]. Разработан-

ные лекарственные формы метформина с замед-

ленным высвобождением, вводимые однократно 

в сутки, могут уменьшать гастроинтестинальные 

побочные эффекты путем подавления высвобо-

ждения метформина после перорального введения 

и задержки (приостановки) растворения, а также 

абсорбции лекарства в кишечнике [10, 54]. По-

вышение комплайентности к терапии Amaryl®М 

СР (однократный прием в сутки), ассоциирован-

ное с аналогичной Amaryl®М фармакодинамикой 

(двукратный прием в сутки), создает новые воз-

можности для больных СД 2-го типа относительно 

оптимизации гликемического контроля и качества 

жизни. 
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AMARYL®М SR: A NEW RELEASE FORM, 
NEW POSSIBILITIES FOR THE PATIENTS

Summary. The review deals with a new form of oral antidiabetic 

drugs with a fixed dose — the combination of sustained-release 

metformin and glimepiride. Amaryl®M SR (2/500 mg) — a new 

dosage form, which provides a rapid release of glimepiride, and then 

the slow release of metformin from multipolymer hydrophilic matrix 

independently of pH. Based on the research of therapeutic efficacy 

and bioavailability, it is shown that this form is characterized by an 

optimal pharmacokinetics of metformin and glimepiride, does not 

increase the incidence of hypoglycemia, may be administered once a 

day, and is associated with less severe gastrointestinal side effects, as 

well as has more pronounced compliance. Application of Amaryl®M 

SR creates new possibilities for patients with type 2 diabetes mellitus 

in terms of optimizing glycemic control and quality of life.

Key words: type 2 diabetes mellitus, sustained-release metformin, 

glimepiride, fixed dose.
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АМАРИЛ®М СР: НОВА ФОРМА ВИПУСКУ, 
НОВІ МОЖЛИВОСТІ ДЛЯ ПАЦІЄНТІВ

Резюме. Огляд присвячений новій формі пероральних анти-

діабетичних препаратів із фіксованою дозою — комбінації мет-

форміну сповільненого вивільнення та глімепіриду. Амарил®М 

СР (2/500 мг) — нова лікарська форма, що забезпечує швидке 

вивільнення глімепіриду, а потім повільне вивільнення метфор-

міну з мультиполімерного гідрофільного матриксу незалежно 

від рН. На підставі дослідження терапевтичної ефективності 

та біодоступності показано, що ця форма характеризується 

оптимальною фармакокінетикою метформіну та глімепіриду, 

не призводить до збільшення частоти гіпоглікемій, може при-

значатися одноразово на добу й асоційована з меншою вираже-

ністю шлунково-кишкових побічних ефектів, а також із біль-

шою прихильністю до лікування. Застосування Амарилу®М СР 

створює нові можливості для хворих на цукровий діабет 2-го 

типу щодо оптимізації глікемічного контролю та якості життя.

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, метформін спо-

вільненого вивільнення, глімепірид, фіксована доза.




