PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Glimepirid Bluefish 1 mg, 2 mg, 3 mg och 4 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 1 mg, 2 mg, 3 mg eller 4 mg glimepirid.

Hjéalpamne med kénd effekt: laktosmonohydrat.

Varje Glimepirid Bluefish 1 mg tablett innehaller 78,37 mg laktosmonohydrat.
Varje Glimepirid Bluefish 2 mg tablett innehaller 156,60 mg laktosmonohydrat.
Varje Glimepirid Bluefish 3 mg tablett innehaller 155,70 mg laktosmonohydrat.
Varje Glimepirid Bluefish 4 mg tablett innehaller 154,75 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

1 mg tabletten &r rund och skarad pa ena sidan.
2, 3 och 4 mg tabletterna ar avlanga och skarade pa ena sidan.

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan bara for att underlatta nedsvaljning.
1 mg tablett: rosa

2 mg tablett: grén

3 mg tablett: ljusgul

4 mg tablett: ljusbla

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Glimepirid Bluefish ar indicerat for behandling av diabetes mellitus typ 11, da enbart diet, fysisk
tréaning och viktreduktion ej ar tillrackligt.

4.2 Dosering och administreringssatt

FOr peroral administrering

Forutsattningen for en framgangsrik behandling av diabetes ar en tillfredsstallande diet, regelbunden
fysisk aktivitet, jamte regelbundna blod- och urinkontroller. Délig kosthallning kan ej kompenseras
med tabletter eller insulin.

Dosering
Dosen baseras pa resultaten fran blod- och uringlukosbestamningar.



Initialdosen ar 1 mg glimepirid per dag. Om god kontroll uppnas kan denna dos anvandas for
underhallsterapi.
For olika dosregimer finns lampliga styrkor tillgangliga.

Vid otillfredsstallande kontroll skall dosen, baserad pa graden av det metaboliska kontrolltillstandet,
Okas stegvis med ett intervall av ca 1-2 veckor mellan varje steg till 2, 3 eller 4 mg glimepirid per dag.
Doser pa mer dn 4 mg per dag ger endast i undantagsfall ett battre resultat. Rekommenderad
maximaldos &r 6 mg glimepirid per dag.

Hos patienter som ej erhaller tillracklig kontroll med den maximala dagsdosen av metformin kan
samtidig glimepiridbehandling inséttas.

Metformindosen bibehalles och glimepiridbehandlingen startas med en Iag dos och titreras sedan upp
tills metabol kontroll uppnas, dock hogst till den maximala dagsdosen. Kombinationsbehandlingen
skall inledas under noggrann medicinsk dvervakning.

Samtidig terapi med insulin kan, om det ar nédvandigt, insattas hos patienter som ej erhaller tillracklig
kontroll med den maximala dagsdosen av glimepirid. Dosen av glimepirid bibehalles.
Insulinbehandlingen startas med en lag dos och titreras sedan upp beroende pa den 6nskade graden av
metabol kontroll. Kombinationsbehandlingen skall inledas under noggrann medicinsk dvervakning.

Normalt &r en daglig enkeldos glimepirid tillrdckligt. Denna dos bor tas omedelbart fore eller under en
stadig frukost eller - om sadan ej intas - omedelbart fore eller under det forsta huvudmalet. Om en dos
ej tas pa grund av glomska, skall detta ej rattas till genom att ta en hogre dos senare.

Om en patient far en hypoglykemisk reaktion av 1 mg glimepirid dagligen, tyder detta pa att kontroll
med enbart diet sannolikt kan astadkommas hos denna patient.

Eftersom en forbattring av diabeteskontrollen ar forenad med hdgre insulinkanslighet kan behovet av
glimepirid minska. For att undvika hypoglykemi maste darfor en lamplig dosreduktion eller
seponering dvervagas. Dosjustering bor dven dvervagas vid viktforandringar, andrad livsstil samt om
andra faktorer tillkommer som Okar risken for hypo- eller hyperglykemi.

Omstallning fran andra perorala antidiabetika till glimepirid:

En omstallning fran andra perorala antidiabetika till glimepirid kan i allmanhet goras. Vid omstallning
till Glimepirid Bluefish skall hansyn tas till styrkan och halveringstiden for det féregaende preparatet.

I vissa fall, sarskilt betraffande antidiabetika med lang halveringstid (t ex klorpropamid),
rekommenderas utsattning under nagra dagar for att minimera risken for hypoglykemiska reaktioner pa
grund av additiv effekt.

Rekommenderad startdos ar 1 mg glimepirid per dag. Med utgangspunkt fran behandlingssvaret kan
doseringen av glimepirid 6kas stegvis, se ovan.

Overgang frén insulin till glimepirid
For typ I1-diabetiker, som tidigare kontrollerats med insulin, kan i undantagsfall en overgang till
glimepirid vara indicerad. Overgangen bor genomféras under noggrannmedicinsk dvervakning.

Sarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion:
Se avsnitt 4.3. Kontraindikationer.

Pediatrisk population
Data for anvandning av glimepirid hos patienter yngre &n 8 ar saknas. For barn mellan 8 och 17 ar
finns en begransad mangd data pa glimepirid som monoterapi (se avsnitt 5.1 och 5.2). Tillganglig



sakerhets- och effektivitetsdata for pediatrisk anvandning ar otillracklig och darmed ar anvandning pa
denna patientgrupp ej rekommenderad.

Administreringssatt
Tabletterna skall svaljas hela tillsammans med lite vatska, utan att tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Glimepirid ar kontraindicerat hos patienter med féljande tillstand:

- Overkanslighet mot den aktiva substansen, andra sulfonureider eller sulfonamider eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1,

- diabetes mellitus typ 1,

- diabeteskoma,

- ketoacidos,

- allvarliga njur- eller leverfunktionsstorningar. Vid allvarlig njur- eller leverfunktionsstdrning
kravs ett byte till insulin.

4.4  Varningar och forsiktighet
Glimepirid skall tas kort tid fore eller under en maltid.

Om maltiderna intas med oregelbundna intervall, eller utelamnas, kan behandling med glimepirid leda
till hypoglykemi. Majliga symptom pa hypoglykemi &r t ex: huvudvark, starka hungerkéanslor,
illamaende, krakning, trotthet, somnighet, somnstorning, rastloshet, aggressivitet, forsamrad
koncentrations- och reaktionsférmaga och uppmarksamhet, depression, konfusion, tal- och
synstdérningar, afasi, tremor, pares, sinnesstorning, yrsel, hjalploshet, nedsatt sjalvkontroll, delirium,
cerebrala konvulsioner, dasighet och medvetandeforlust inklusive koma, ytlig andning och bradykardi.
Dessutom kan tecken pa adrenerg motregulation forekomma, sasom svettning, fuktig hud, angest,
takykardi, hypertoni, palpitationer, angina pectoris och hjartarytmier.

Den kliniska bilden av en allvarliga hypoglykemisk attack kan likna stroke.

Symptomen forsvinner néstan alltid vid intag av kolhydrater (socker). Artificiella s6tningsmedel har
ingen effekt.

Det ar kant fran andra sulfonureider att hypoglykemi kan aterkomma, trots initialt effektiva
motatgarder.

Vid allvarlig hypoglykemi eller en utdragen hypoglykemi, som endast temporért kontrolleras med
sedvanliga sockerméngder, kravs omedelbar medicinsk behandling och ibland sjukhusvistelse.

Faktorer som gynnar uppkomst av hypoglykemi omfattar:

- ovilja eller (mer vanligt hos &ldre patienter) oférmaga hos patienten att samarbeta,

- undernaring, oregelbundna maltider eller missade maltider eller perioder av fasta,

- andringar i dieten,

- obalans mellan fysisk aktivitet och kolhydratintag,

- alkoholkonsumtion, speciellt i kombination med dverhoppade maltider,

- forsamrad njurfunktion,

- allvarlig leverdysfunktion,

- Overdos av glimepirid,

- vissa icke-kompenserade sjukdomar i det endokrina systemet, som paverkar
kolhydratmetabolismen eller motregleringen mot hypoglykemi (sasom vissa rubbningar i
tyreoideafunktionen, i hypofysens framre lob eller vid adrenokortikal insufficiens),



- samtidig tillforsel av vissa andra lakemedel (se avsnitt 4.5)

Behandling med glimepirid kraver regelbundna métningar av glukosnivaerna i blod och urin.
Dessutom rekommenderas bestdmning av glykosylerat hemoglobin.

Regelbunden kontroll av blod (séarskilt leukocyter och trombocyter) och av leverfunktion behdvs under
behandling med glimepirid.

| en stressituation (t ex olyckor, akuta operationer, infektioner med feber etc.) kan en temporar
omstéllning till insulin vara indicerad.

Ingen erfarenhet foreligger betraffande anvéandning av glimepirid hos patienter med allvarlig
forsamring av leverfunktionen eller hos patienter som undergar dialys. Hos patienter med allvarlig
forsamring av njur- eller leverfunktion &r omstéllning till insulin indicerad.

Sulfonureidbehandling av patienter med G6PD-brist kan leda till hemolytisk anemi. Eftersom
glimepirid hor till gruppen sulfonureider bor forsiktighet vidtas nar det géller patienter med G6PD-
brist och ett icke sulfonureidalternativ bor dvervégas.

Glimepirid Bluefish innehaller laktos

Glimepirid Bluefish innehéller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Glimepirid Bluefish innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 1 mg, 2 mg, 3 mg och 4 mg
tabletter, d.v.s. ar nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Vid samtidigt intag av glimepirid och vissa andra lakemedel kan bade en o6nskad 6kning och
minskning av den hypoglykemiska effekten av glimepirid intréffa. Av detta skal skall andra l&kemedel
endast intas med lakarens vetskap (eller forskrivning).

Glimepirid metaboliseras via cytokrom P450 2C9 (CYP 2C9). Det ar ként att dess metabolism
paverkas av samtidig administrering av inducerare av CYP 2C9 (t ex rifampicin) eller hammare (t ex
flukonazol).

Resultat fran en in vivo interaktionsstudie (rapporterad i litteratur) visar att glimepirids AUC okar cirka
tvafaldigt av flukonazol, en av de mest potenta CYP 2C9 hammarna.

Grundat pa erfarenheter med glimepirid och andra sulfonureider kan féljande interaktioner namnas.

Potentiering av den blodsockersankande effekten och dérmed i vissa fall forekomst av hypoglykemi
kan intraffa nar foljande lakemedel administreras samtidigt, t ex:

- fenylbutazon, azapropazon och oxyfenbutazon,

- insulin och perorala antidiabetika, sdisom metformin,

- salicylater och p-aminosalicylsyra,

- anabola steroider och manliga kénshormoner

- kloramfenikol, vissa langverkande sulfonamider, tetracykliner, kinolonantibiotika, och
klaritromycin,

- kumarinantikoagulantia,

- fenfluramin,

- disopyramid,



- fibrater,

- ACE-hammare,

- fluoxetin, MAO-hammare

- allopurinol, probenecid, sulfinpyrazon,

- sympatikolytika,

- cyklofosfamid, trofosfamid och ifosfamid,
- mikonazol, flukonazol,

- pentoxifyllin (héga doser parenteralt),

- tritoqualin.

En minskning av den blodsockersénkande effekten och darmed en hojning av blodsockernivan kan
intraffa da glimepirid administreras samtidigt med lakemedel som innehaller t ex féljande substanser:
- Ostrogener och gestagener,

- saluretika, tiaziddiuretika,

- tyreomimetika, glukokortikoider,

- fentiazinderivat, klorpromazin,

- adrenalin och sympatomimetika,

- nikotinsyra (hoga doser) och nikotinsyraderivat,

- laxantia (anvandning under lang tid),

- fenytoin, diazoxid,

- glukagon, barbiturater och rifampicin,

- acetazolamid.

H,-antagonister, betablockerare, klonidin och reserpin kan leda till antingen en potentiering eller
reduktion av den blodsockersankande effekten.

Under inverkan av sympatikolytika sasom betablockerare, klonidin, guanetidin och reserpin, kan
symptom pa adrenerg motregulation av hypoglykemin reduceras eller utebli.

Intag av alkohol kan forstarka eller forsvaga den hypoglykemiska effekten av glimepirid pa ett
ofdrutsagbart sétt.

Glimepirid kan antingen forstarka eller férsvaga effekterna av kumarinderivat.

Kolesevelam binder till glimepirid och minskar absorptionen av glimepirid fran magtarmkanalen.
Ingen interaktion observerades nér glimepirid administrerades minst fyra timmar fore kolesevelam.
Dérfor bor glimepirid tas minst 4 timmar fére kolesevelam.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Risk relaterad till diabetessjukdomen

Onormala blodsockernivaer under graviditeten ar associerat med en hogre incidens av medfodda

missbildningar och perinatal dodlighet. Salunda maste blodsockernivaerna dvervakas noga under
graviditet for att undvika risk for fosterskador. | detta fall skall insulin ges. Patienter som planerar
graviditet skall informera sin l&kare.

Risk relaterad till glimepirid

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med glimepirid saknas.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter, vilka sannolikt var relaterade till den
farmakologiska effekten hos glimepirid (hypoglykemi) (se avsnitt 5.3).

Salunda galler att glimepirid inte skall anvandas under hela graviditeten.
Vid anvandning av glimepirid i de fall patienten planerar graviditet eller graviditet upptacks, skall
behandlingen bytas ut mot insulin sa snart som majligt.



Amning
Uppgift saknas om passage 6ver i modersmjolk. Glimepirid passerar 6ver i modersmijolk hos rattor.

Da andra sulfonylureaderivat passerar ver i modersmjolk och det finns en risk for hypoglykemi hos
barnet skall glimepirid ej anvandas av ammande mdodrar.

Fertilitet
Inga data finns tillgangliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har genomforts for att undersoka effekter pa formagan att framfara fordon och anvanda
maskiner.

Patientens koncentrations- och reaktionsformaga kan forsamras till f6ljd av hypoglykemi eller
hyperglykemi eller exempelvis till foljd av nedsatt synformaga. Detta kan innebéara en risk i situationer
dar denna formaga ar sarskilt viktig (t ex nar man kor bil eller handhar maskiner).

Patienterna skall radas att vidta atgarder for att undvika hypoglykemi under bilkorning. Detta ar
sarskilt viktigt for dem som har forsvagade varningssignaler for hypoglykemi eller saknar dessa och
for dem som ofta har episoder med hypoglykemi. Under dessa omstandigheter bér man 6vervéaga om
det &r 1ampligt att kora bil eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar ar baserade pa erfarenhet av anvandning av glimepirid och andra sulfonureider.
Foljande indelning har anvants for klassificering av biverkningarna (Mycket vanlig (>1/10), Vanlig
(>1/100, <1/10), Mindre vanlig (>1/1000, <1/100), Séllsynta (=1/10 000, <1/1000), Mycket séllsynta
(<1/10 000), Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta: Trombocytopeni, leukopeni, granulocytopeni, agranulocytos, erytropeni, hemolytisk anemi
och pancytopeni kan intraffa. Dessa forandringar ar vanligen reversibla da behandlingen avbryts.
Inga kanda: allvarlig trombocytopeni med antal blodpléattar l&gre dn 10 000/ul och trombocytopen
purpura.

Immunsystemet
Mycket sallsynta: Leukocytoklastisk vaskulit, milda éverkénslighetsreaktioner som kan utvecklas till

allvarliga sddana med dyspné, blodtrycksfall och ibland chock.
Ingen kand frekvens: Korsallergi med sulfonureider, sulfonamider eller liknande substanser r mojlig.

Metabolism och nutrition

Sallsynta: Hypoglykemi.

Dessa hypoglykemiska effekter som oftast upptrader omedelbart, kan vara allvarliga och ej alltid latta
att avhjalpa. Uppkomsten av sadana reaktioner paverkas - som vid all terapi med antidiabetika - av
individuella faktorer sasom kostvanor och dosering (se ytterligare information i avsnitt 4.4).

Ogon
Ingen kand frekvens: Synstorningar, évergaende, kan upptrada speciellt i borjan av behandlingen, pga.
forandringar i blodglukosnivaerna.

Magtarmkanalen

Sallsynta: Dysgeusi

Mycket sallsynta: Illamaende, krékningar, diarré, bukutspandhet, bukbesvér och buksmartor som
sallan leder till att behandlingen avbryts.




Lever och gallvdgar
Ingen kand frekvens: Forhdjda leverenzymvarden
Mycket sallsynta: Abnormal leverfunktion (t ex med kolestas och ikterus), hepatit och leversvikt.

Hud och subkutan vévnad

Sallsynta: Alopeci

Ingen kand frekvens: Overkanslighetsreaktioner, sdsom hudklada, hudutslag, urtikaria och
ljuséverkanslighet.

Undersdkningar
Sallsynta: Viktokning
Mycket sallsynta: Minskning av natrium i blodet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Efter intag av en for hog dos kan hypoglykemi intraffa. Denna kan kvarsta 12 till 72 timmar och kan

efter initial forbattring aterkomma. Det kan dr6ja upp till 24 timmar efter intaget innan symptomen
upptrader. I allmanhet &r observation pa sjukhus att rekommendera. lllamaende, krakningar och smarta
i epigastriet kan upptrada. Hypoglykemin atfoljs vanligen av neurologiska symptom, sasom rastldshet,
tremor samt synstorningar, koordinationsproblem, somnighet, koma och konvulsioner.

Akut dverdosering liksom langtidsbehandling med for hog dos glimepirid kan medféra allvarlig,
livshotande hypoglykemi.

Behandling
Sa snart som en dverdosering av glimepiridtabletter har upptéackts ska en lakare informeras utan

dréjsmal. Patienten ska omedelbart inta socker, om majligt i form av glukos, savida en lakare inte
redan har tagit ansvar for att behandla 6verdoseringen. Noggrann kontroll &r nodvéndig tills dess att
lakaren ar séker pa att patienten ar utom fara. Det maste hallas i minne att hyperglykemi kan
aterkomma efter den initiala aterhamtningen.

Vid mild episod av hypoglykemi bestar behandlingen framst av peroral glukos samt kaloririka
maltider. Allvarliga hypoglykemiska reaktioner kraver omedelbar behandling.

Signifikanta 6verdoseringar av glimepiridtabletter samt allvarliga reaktioner sdsom medvetsloshet eller
andra allvarliga neurologiska storningar ar medicinskt akuta och kréaver omedelbar behandling.
Sjukhusinlaggning pa intensivvardsavdelning &r indicerad.

Om stora mangder har intagits ar magpumpning indicerad inom 1 timme efter intag. Dérefter ges
aktivt kol. Om patienten utvecklar symtomatisk hypoglykemi ska patienten ges intravends glukos samt
oktreotid. Borja tillforsel av glukos med en intravends bolusinjektion med 50 ml av en 30-50 %-ig
l6sning. Vid behov av upprepade intravendsa bolusdoser av glukos 1&gg till en intravends infusion av
10 %-ig glukoslosning. Blodglukosvardet ska kontrolleras noggrant tills minst 24 timmar har passerat
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efter senaste tillforseln av intravends glukos. Till vuxna kan administrering av glukagon 6vervagas.
Darefter ges ytterligare symptomatisk behandling.

I allvarliga fall med utdraget forlopp kan hypoglykemi eller faran for aterfall av hypoglykemi kvarsta i
flera dagar.

Pediatrisk population

Vid behandling av hypoglykemi, orsakad av ett oavsiktligt intag av glimepirid och i synnerhet nér det
galler sma barn maste glukosdosen vara noggrant justerad med tanke pa risken att utveckla allvarlig
hyperglykemi och tata kontroller av blodglukosvérdet skall goras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Blodglukossankande lakemedel exKkl insuliner, Sulfonureider, ATC-kod:
A10BB12.

Glimepirid ar ett peroralt antidiabetikum som tillhér gruppen sulfonureider. Det anvénds vid icke-
insulinberoende diabetes mellitus.

Verkningsmekanism

Glimepirid utdvar sin effekt huvudsakligen genom att stimulera insulinfrisattningen fran beta-cellerna
i pankreas. | likhet med andra sulfonureider &r effekten baserad pa ett forbéattrat svar pa
glukosstimulering i beta-cellerna i pankreas. Sasom antagits for 6vriga sulfonureider tycks glimepirid
aven ha uttalade extrapankreatiska effekter.

Insulinfriséttning

Sulfonureider reglerar insulinfrisattningen genom att stanga ATP-kansliga kaliumkanaler i beta-cellens
membran. Stdngningen av kaliumkanalerna inducerar en depolarisering av beta-cellerna, vilket i sin tur
leder till att kalciumkanalerna 6ppnas och flodet av kalcium in i cellerna Okar.

Detta leder till insulinfrisattning genom exocytos.

Glimepirid binds med hog utbyteshastighet till ett protein i beta-cellens membran, som star i
forbindelse med de ATP-kénsliga kaliumkanalerna. Bindningsstallet skiljer sig fran dvriga
sulfonureiders.

Extrapankreatisk aktivitet
Extrapankreatiska effekter &r t ex en forbattring av den perifera vdvnadens kéanslighet for insulin och
en minskning av leverns insulinupptag.

Glukosupptaget fran blodet till perifera muskler och fettvavnader sker via speciella transportproteiner,
som &r lokaliserade i cellernas membran. Transporten av glukos i dessa vavnader ar det
hastighetsbegransande steget for utnyttjandet av glukos. Glimepirid 6kar mycket snabbt antalet aktiva
glukostransportmolekyler i muskel- och fettcellernas plasmamembraner, vilket leder till stimulering av
glukosupptaget.

Glimepirid okar aktiviteten av glykosyl-fosfatidylinositol-specifikt fosfolipas C, vilket kan vara
korrelerat till den substansinducerade lipogenesen och glykogenesen i isolerade muskel- och fettceller.
Glimepirid inhiberar hepatisk glukosproduktion genom att 6ka den intracellulara koncentrationen av
fruktos-2,6-bifosfat, vilket i sin tur hAmmar glukoneogenesen.



Allmént

Hos friska personer dr den minsta effektiva orala dosen ca 0,6 mg. Effekten av glimepirid &r
dosberoende och reproducerbar. Det fysiologiska svaret pa akut fysisk aktivitet, t ex reducerad
insulinsekretion, kvarstar under tillforsel av glimepirid.

Det forelag ingen signifikant skillnad i effekt oavsett om lakemedlet gavs 30 minuter fore eller
omedelbart fore en maltid. Hos diabetiker kan en god metabolisk kontroll uppnas 6ver 24 timmar med
en daglig enkeldos.

Fastan hydroxymetaboliten férorsakade en liten men signifikant minskning av serumglukos hos friska
personer, svarar denna endast for en mindre del av den totala lakemedelseffekten.

Kombinationsbehandling med metformin

Forbattrad metabol kontroll vid samtidig behandling med glimepirid jamfort med enbart
metforminbehandling har visats i en studie med patienter som ej erhallit fullgod kontroll med maximal
dos av metformin.

Kombinationsbehandling med insulin

Erfarenheten fran kombinationsterapi med insulin ar begransad. Hos patienter som inte kontrolleras
tillrackligt val med den maximala dosen av glimepirid kan samtidig behandling med insulin paborjas. |
tva studier med kombinationshehandling uppnéaddes samma forbattring av den metaboliska kontrollen
med glimepirid och insulin som med enbart insulin. Dock behdvdes en lagre medeldos av insulin vid
kombinationsbehandlingen.

Sérskilda patientgrupper

Pediatrisk population

En 24 veckor lang, aktivt kontrollerad klinisk studie (glimepirid upp till 8 mg dagligen eller metformin
upp till 2000 mg dagligen) genomfordes pa 285 barn (8-17 ar) med typ 2-diabetes.

Bade glimepirid och metformin uppvisade en signifikant minskning fran baslinjevardet av HbAlc
(glimepirid -0,95 (se 0,41); metformin -1,39 (se 0,40)). Glimepirid uppfyllde dock inte kriteriet for
likvardig effekt (non-inferiority) jamfort med metformin i avseende pa medelforandring fran baslinje i
HbAlc. Skillnaden mellan behandlingarna var 0,44%, med fordel for metformin. Det Gvre gransvérdet
(1,05) i det 95 %-iga konfidensintervallet for skillnaden underskred inte 0,3%-marginalen for
likvardighet (non inferiority).

Efter glimepiridbehandlingen kunde inga nya sékerhetsaspekter observeras hos barn jamfort med
vuxna patienter med typ 2-diabetes. Effektivitets- och sakerhetsdata saknas for langsiktig behandling
av pediatriska patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den absoluta tillgangligheten av glimepirid ar fullstandig. Fodointag paverkar ej namnvart

absorptionsgraden, endast absorptionshastigheten ar obetydligt minskad.

Maximal serumkoncentration C,. nas ca 2,5 timmar efter peroral tillférsel (medelvarde 0,3 mikrog/ml
efter upprepad dosering av 4 mg dagligen) och det foreligger ett linjart forhallande mellan dos och
bade C. och AUC (ytan under tid/koncentrationskurvan).

Distribution

Glimepirid har en mycket liten distributionsvolym (ca 8,8 1), vilken i stort motsvarar albuminets
distributionsvolym, hog proteinbindning (>99 %) och ett lagt clearance (ca 48 ml/min). Hos djur
passerar glimepirid 6ver i modersmjolk. Glimepirid passerar 6ver i placenta. Passagen av blod-
hjarnbarriaren ar lag.



Metabolism och eliminering
Medelvérdet fér den dominerande serumhalveringstiden, relevant for serumkoncentrationen vid
upprepad dosering, ar ca 5-8 timmar. Vid hoga doser noterades en nagot langre halveringstid.

Efter en engangsdos av radioaktivt markt glimepirid, aterfanns 58 % av radioaktiviteten i urinen och
35 % i faeces. Ingen oforandrad substans aterfanns i urinen. Tva metaboliter - sannolikt som féljd av
levermetabolism (framst via enzym CYP 2C9) - identifierades i bade urin och faeces: hydroxyderivatet
och karboxyderivatet. Efter peroral administrering av glimepirid var de terminala halveringstiderna for
dessa metaboliter 3-6 respektive 5-6 timmar.

Vid jamfarelse mellan engangsdos och dagliga multipla engangsdoser noterades inga signifikanta
skillnader i de farmakokinetiska parametrarna och den intraindividuella variationen var mycket liten.
Ingen signifikant ackumulation forelag.

Sérskilda patientgrupper

Farmakokinetiken ar likartad hos man och kvinnor, savél som hos unga som éldre (>65 ar) patienter.
Hos patienter med lagt kreatininclearance finns tendens till 6kat glimepiridclearance och minskad
genomsnittlig serumkoncentration. Sannolikt ar det resultatet av en snabbare eliminering pa grund av
en lagre proteinbindning. Den renala elimineringen av de tva metaboliterna var forséamrad. Det anses ej
foreligga nagon risk for ackumulering hos dessa patienter.

Efter gallgangskirurgi hos fem icke-diabetiker var farmakokinetiken lik den hos friska personer.

Pediatrisk population

En studie i syfte att undersoka farmakokinetiken, sakerheten och tolererbarheten av en enkel dos
glimepirid 1 mg hos 30 pediatriska patienter (4 barn i aldrarna 10-12 ar och 26 barn i aldrarna 12-17
ar) med typ 2-diabetes visade pa liknande varden i medel AUC(0-last), Cmax och ty;, som tidigare
observerats hos vuxna.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

De prekliniska effekter som observerats intraffade vid s pass hoga doser dver de maximala
humandoserna att ndgon relevans vid klinisk anvandning knappast finns, eller sa berodde den pa den
farmakologiska mekanismen (hypoglykemi) hos substansen. Detta baseras pa gangse studier avseende
allméntoxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter. I de senare (inkluderande
embryotoxicitet, teratogenicitet och utvecklingstoxicitet), ansags biverkningarna vara sekundéra till
den hypoglykemiska effekten fran substansen hos honrattor och deras avkommor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Laktosmonohydrat
Natriumstarkelseglykolat

Povidon K-30

Magnesiumstearat

1 mg tabletter: rod jarnoxid (E172)

2 mg tabletter: gul jarnoxid (E172), indigokarmin (E132)
3 mg tabletter: gul jarnoxid (E172)

4 mg tabletter: indigokarmin (E132).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/ PVDC/aluminiumblister med 10, 30, 60, 90 and 120 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla foérpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Bluefish Pharmaceuticals AB

P.O0.Box 49013 10028 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

1 mg: 26269

2 mg: 26270

3mg: 26271

4 mg: 26272

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2008-09-19

Datum for den senaste fornyelsen: 2011-08-25

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-04-19
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