PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Glimepirid STADA 1 mg tablett

Glimepirid STADA 2 mg tablett

Glimepirid STADA 3 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Glimepirid Stada 1 mg tablett
Varje tablett innehaller 1 mg glimepirid.

Hjélpdmne med kénd effekt
En tablett innehaller 70,81 mg laktosmonohydrat och 0,17 mg natrium.

Glimepirid Stada 2 mg tablett
Varje tablett innehaller 2 mg glimepirid.

Hjalpdmne med kénd effekt
En tablett innehaller 141,08 mg laktosmonohydrat, 0,11 mg paraorange (E110), 0,14 mg tartrazin
(E102) och 0,34 mg natrium.

Glimepirid Stada 3 mg tablett
Varje tablett innehaller 3 mg glimepirid.

Hjalpdmne med kénd effekt
En tablett innehaller 140,71 mg laktosmonohydrat och 0,34 mg natrium.

For fullstdndig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tabletter.

Glimepirid Stada 1 mg

Tabletten &r rosafdrgad, platt och avlang tablett (8x4 mm) med fasade kanter, en skara pa ena sidan
och mérkt ”G” pa andra sidan.

Glimepirid Stada 2 mg

Tabletten ar gron, platt och avlang tablett (10x5 mm) med fasade kanter, en skara pa ena sidan och
markt ”G” pa andra sidan.

Glimepirid Stada 3 mg

Tabletten &r gul, platt och avlang tablett (10x5 mm) med fasade kanter, en skara pa ena sidan och
markt ”G” pa andra sidan.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Glimepirid Stada ar indicerat for behandling av typ 2 diabetes mellitus, da enbart diet, fysisk traning
och viktminskning inte ar tillrackligt.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

For oral anvandning.

Utgangspunkten for framgangsrik behandling av diabetes ar lamplig kost, regelbunden fysisk aktivitet
liksom regelbundna kontroller av blod och urin. Negativa effekter av att man inte foljer
rekommenderad diet kan inte kompenseras av tabletter eller insulin.

Dosen bestdms genom resultaten av blod- och uringlukosmatningar.

Startdosen ar 1 mg glimepirid per dag. Om bra varden uppnas ska denna dos anvandas som
underhallsbehandling.

For olika dos regimer finns passande styrkor tillgéangliga.

Om kontrollvarden inte ar tillfredsstallande ska dosen Okas stegvis, baserat pa den glykemiska
kontrollen, med ett intervall pa cal till 2 veckor mellan varje steg, till 2, 3 eller 4 mg glimepirid per
dag.

En dos pa mer &n 4 mg glimepirid per dag ger endast i undantagsfall battre resultat. Den maximala
rekommenderade dosen &r 6 mg glimepirid per dag.

Hos patienter som inte kontrolleras adekvat med den maximala dagliga dosen metformin kan
glimepirid séttas in i kombinationsbehandling.

Under bibehallande av metformindosen pabdrjas glimepiridbehandlingen med en 1&g dos och titreras
sedan upp beroende pa dnskad niva av metabol kontroll. Kombinationsbehandlingen ska sattas in
under noggrann medicinsk évervakning.

Hos patienter som inte kontrolleras adekvat med den maximala dagliga dosen Glimepirid Stada kan
insulin sattas in i kombinationsbehandling om nédvandigt. Under bibehéllande av glimepiriddosen
paborjas insulinbehandlingen med en Iag dos och titreras sedan upp beroende péa 6nskad niva av

metabol kontroll. Kombinationsbehandlingen ska séttas in under noggrann medicinsk dvervakning.

Normalt ar en daglig engangsdos glimepirid tillracklig. Rekommendationen &r att denna dos tas strax
fore eller under en stadig frukost eller — om sadan inte &ts — kort fore eller under det forsta
huvudmalet.

Om patienten gldémmer ta en dos ska detta inte korrigeras genom ékning av nasta dos.

Om patienten far en hypoglykemisk reaktion av 1 mg glimepirid dagligen indikerar detta att kontroll
kan ske genom enbart diet.

Da en forbattring i kontrollen av diabetes forknippas med hogre insulinkanslighet, kan
glimepiridbehovet sjunka under behandlingens gang. For att undvika hypoglykemi maste darfor



lamplig dosminskning eller utséttning av behandlingen dvervagas. Dosférandring kan ocksa bli
nodvandig om det sker forandringar i patientens vikt eller levnadssatt eller om andra faktorer som kan
Oka risken for hypo- eller hyperglykemi intré&ffar.

Byte fran andra orala antidiabetika till Glimepirid Stada

Byte fran andra orala antidiabetika till Glimepirid Stada kan i allménhet ske. Innan bytet till
Glimepirid Stada sker maste man ta hansyn till styrka och halveringstid hos det tidigare preparatet. |
vissa fall, speciellt for antidiabetesmedel med lang halveringstid (t.ex. klorpropamid) &r radet en
utsattningsperiod pa nagra dagar for att minimera risken for hypoglykemiska reaktioner beroende pa
den additiva effekten.

Den rekommenderade startdosen ar 1 mg glimepirid per dag. Baserat pa svaret kan glimepiriddosen
Okas stegvis, enligt anvisningar tidigare i texten.

Byte fran insulin till Glimepirid Stada
I undantagsfall, dér typ 2 diabetes mellitus regleras med hjélp av insulin, kan ett byte till Glimepirid
Stada vara indicerat. Bytet ska &ga rum under noggrann medicinsk évervakning.

Speciella patientgrupper

Patienter med nedsatt njur- och leverfunktion
Se avsnitt 4.3.

Pediatrisk population

Det finns inga data som stodjer anvandandet av glimepirid for personer under 8 ar. For barn mellan 8
ar och 17 ar finns begransade data for glimepirid som monoterapi (se avsnitt 5.1 och 5.2).
Tillgéngliga data for barn avseende sékerhet och effekt ar otillracklig och darfor rekommenderas inte
anvéndning till barn.

Administreringssatt
Glimepirid Stada maste tas kort fore eller under maltid. (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Glimepirid Stada ar kontraindicerat for patienter med foljande tillstand:

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

insulinberoende diabetes

diabeteskoma

ketoacidos

allvarligt nedsatt njur- eller leverfunktion. For patienter med allvarligt nedsatt njur- eller
leverfunktion krévs byte till insulin

o Overkanslighet mot paraorange (E110), tartrazin (E102).

4.4 Varningar och forsiktighet
Glimepirid Stada maste tas kort fore eller under maltid.

Om maltiderna intas oregelbundet eller hoppas 6ver helt och hallet kan behandling med glimepirid
leda till hypoglykemi. Mojliga symtom pa hypoglykemi inkluderar: huvudvark, glupande hunger,
illamaende, krakning, utmattning, somnighet, somnrubbningar, rastloshet, aggressivitet, nedsatt
koncentrationsformaga, vakenhet och reaktionstid, depression, forvirring, tal- och synrubbningar,



afasi, tremor, pares, kdnselstdrningar, yrsel, hjalpléshet, forlust av sjalvkontroll, delirium, cerebrala
kramper, somnolens och medvetsldshet ned till och inklusive koma, ytlig andning och bradykardi.
Dessutom kan tecken pa adrenerg motreglering finnas sdsom svettning, fuktig hud, oro, takykardi,
hypertension, palpitationer, angina pectoris och hjéartarytmier.

Den kliniska bilden pa en allvarlig hypoglykemisk attack kan likna den for en stroke.

Symtomen kan nastan alltid genast fas under kontroll genom omedelbart intag av kolhydrater (socker).
Konstgjorda sdtningsmedel har ingen effekt.

Trots initialt framgangsrika motétgarder &r det kant fran andra sulfonureider att hypoglykemi kan
aterkomma.

Allvarlig hypoglykemi eller langvarig hypoglykemi fas endast temporart under kontroll med de
vanliga méngderna socker, och det krdvs omedelbar medicinsk behandling och i sallsynta fall
inlaggning pa sjukhus.

Faktorer som gynnar hypoglykemi inkluderar:

ovilja eller (vanligare hos aldre patienter) oférmaga hos patienten att samarbeta
undernaring, oregelbundna maltider eller missade maltider eller perioder av fasta
byte av diet

obalans mellan fysisk aktivitet och intag av kolhydrater

konsumtion av alkohol, speciellt i kombination med éverhoppade maltider
nedsatt njurfunktion

allvarligt nedsatt leverfunktion

Overdosering av glimepirid

vissa icke-kompenserade storningar i det endokrina systemet som paverkar
kolhydratmetabolismen eller motreglering av hypoglykemi (t.ex. vissa storningar i
skoldkdortelfunktionen och i hypofysens framlob eller adrenokortikal insufficiens)
e samtidig administrering av vissa andra lakemedel (se avsnitt 4.5).

Behandling med glimepirid kraver regelbunden kontroll av glukoshalten i blod och urin. Bestdmning
av andelen glykosylerat hemoglobin rekommenderas ocksa.

Regelbundna lever- och hematologiska kontroller (speciellt leukocyter och trombocyter) kravs under
behandling med glimepirid.

| stress-situationer (t.ex. olycksfall, akuta operationer, infektioner med feber etc.) kan ett tillfalligt byte
till insulin vara indicerat.

Det finns ingen erfarenhet angaende anvéandning av glimepirid hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion eller dialyspatienter. Hos patienter med kraftigt nedsatt njur- eller leverfunktion ar byte
till insulin indicerat.

Behandling med sulfonylureider hos patienter med G6PD-brist kan leda hemolytisk anemi. Da
glimepirid &r en sulfonylureid ska forsiktighet iakttagas for patienter med G6PD-brist och lékemedel
som inte tillhor sulfonureidgruppen ska dvervégas.

Hjalpamnen
Glimepirid Stada innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



Detta lakemedel innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium
per tablett, dvs. ar nast intill ”natriumfritt”.

Glimepirid Stada 2 mg tabletter innehaller fargamnen paraorange (E110) och tartrazin (E102) som kan
orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Om glimepirid tas samtidigt med vissa andra lakemedel kan bade odnskade 6kningar och minskningar
av glimepiridets hypoglykemiska verkan intraffa. Av denna anledning ska andra lakemedel endast
intas efter att lakare fatt kannedom om detta (eller vid forskrivning).

Glimepirid metaboliseras genom cytokrom P450 2C9 (CYP2C9). Det &r kant att dess metabolism
paverkas av samtidig administrering av CYP2C9 inducerare (t.ex. rifampicin) eller hammare (t.ex.
flukonazol).

Det finns rapporter i litteraturen om resultat fran en interaktionsstudie in vivo, visande att AUC for
glimepirid 6kade ca tva ganger av flukonazol, en av de mest potenta CYP2C9 hammarna.

Baserat pa erfarenhet med glimepirid och med andra sulfonureider maste féljande interaktioner
namnas.

Potentiering av den blodglukossankande effekten och i vissa fall alltsa hypoglykemi kan intraffa da ett
av foljande lakemedel intas, t.ex.:

o fenylbutazon, azapropazon och oxyfenbutazon

e insulin och perorala antidiabetesmedel t.ex. metformin

e salicylater och p-amino-salicylsyra

e anabola steroider och manliga kdnshormoner

e kloramfenikol, vissa langtidsverkande sulfonamider, tetracykliner, kinolonantibiotika och
klaritromycin

¢ kumarinantikoagulantia

o fenfluramin

e disopyramid

o fibrater

e ACE-hdmmare

e fluoxetin, MAO-hdmmare

¢ allopurinol, probenecid, sulfinpyrazon

e sympatolytika

e ciklo-fosfamid, tro-fosfamid och ifosfamider

e mikonazol, flukonazol

o pentoxifyllin (hdgdoserat parenteralt)

e tritoqualin

En minskning av den blodsockersankande effekten och da dven forhojt blodsocker kan intraffa nar ett
av foljande lakemedel tas, t.ex.:

dstrogener och progestagener

saluretika, tiaziddiuretika

tyroideastimulerande medel, glukokortikoider
fenotiazinderivat, klorpromazin

adrenalin och sympatomimetika

nikotinsyra (hdgdoserat) och nikotinsyraderivat
laxativa (langtidsanvandning)



¢ fenytoin, diazoxid
o glukagon, barbiturater och rifampicin
e acetazolamid

H, antagonister, betablockerare, klonidin och reserpin kan leda till antingen potentiering eller
forsvagning av den blodglukossankande effekten.

Under paverkan av sympatolytiska ldkemedel sdsom betablockerare, klonidin, guanetidin och reserpin
kan tecknen pa adrenerg motreglering mot hypoglykemi minskas eller inte uppsta.

Alkoholintag kan forstarka eller forsvaga glimepiridets hypoglykemiska verkan pa ett oforutsagbart
satt.

Glimepirid kan antingen potentiera eller forsvaga effekten av kumarinderivat.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Risk relaterad till diabetes

Onormala blodsockerhalter under graviditet forknippas med hogre incidens av arftliga missbildningar
och perinatal dodlighet. Darfor maste blodsockerhalterna kontrolleras noggrant under graviditet for att
minska den teratogena risken. Anvandning av insulin kravs under sadana omstandigheter. Patienter
som dvervéger graviditet ska informera sin lakare.

Risk relaterad till glimepirid

Det finns inga adekvata data fran anvandning av glimepirid hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter vilket troligen var relaterat till glimepiridets farmakologiska
verkan (hypoglykemi), (se avsnitt 5.3).

Foljaktligen bor glimepirid inte anvandas under nagon del av graviditeten.
Vid behandling med glimepirid, da patienten planerar att bli gravid eller om graviditet upptacks, ska
behandlingen bytas ut mot insulinbehandling sa snart som méjligt.

Amning

Det ar inte kant om utsondring i mansklig brostmjolk sker. Glimepirid utséndras i mjolk fran rattor.
Eftersom andra sulfonureider utsondras i mansklig bréstmjélk och eftersom det finns risk for
hypoglykemi hos spadbarn som ammas, tillrads inte amning vid behandling med glimepirid.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga studier har genomforts for att undersoka formagan att kora bil eller anvanda maskiner.

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

Patienterna bér rekommenderas att vidta forsiktighetsatgarder for att undvika hypoglykemi nar de
framfor fordon. Detta &r speciellt viktigt for dem som antingen har svart att tyda varningssymtom pa
hypoglykemi eller som inte marker dem alls, eller dar hypoglykemi intraffar ofta. Man bor ténka sig
for om det ar 1ampligt att framfdra fordon eller anvédnda maskiner under dessa omstandigheter.



4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar fran kliniska studier ar baserade pa erfarenhet fran anvandning av glimepirid
och andra sulfonureider.

De 4r listade nedan efter organklass samt i avtagande forekomst: Mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: trombocytopeni, leukopeni, granulocytopeni, agranulocytos, erytropeni,
hemolytisk anemi och pancytopeni, vilka vanligen ar reversibla da
behandlingen avbryts.

Ingen kand frekvens:  allvarlig trombocytopeni med antal blodpléattar lagre &n 10 000/ul och
trombocytopen purpura.

Immunsystemet

Mycket séllsynta: leukocytoklastisk vaskulit, milda 6verkanslighetsreaktioner som kan utvecklas
till allvarliga sddana med dyspné, blodtrycksfall och ibland chock.

Ingen kand frekvens:  korsallergi med sulfonureider, sulfonamider eller liknande substanser ar
mdjlig.

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 vidare under avsnitt 4.4).

Ogon
Ingen kand frekvens:  Gvergdende synstorningar kan upptrada, speciellt i bérjan av behandlingen,
pga. forandringar i blodglukosnivaerna.

Magtarmkanalen
Mycket séllsynta: illamaende, krakningar, diarré, bukutspandhet, bukbesvér och buksmértor som
sallan leder till att behandlingen avbryts.

Lever och gallvagar

Mycket séllsynta: abnormal leverfunktion (t.ex. med kolestas och ikterus), hepatit och
leversvikt.

Ingen ké&nd frekvens:  forhojda leverenzymvérden.

Hud och subkutan vavnad
Ingen kand frekvens:  Gverkanslighetsreaktioner i huden, sasom hudklada, hudutslag, urtikaria och
ljusdverkanslighet kan intraffa.

Undersokningar:
Mycket séllsynta: minskning av natrium i blodet.

Glimepirid Stada 2 mg tabletter innehaller fargamnen paraorange (E110) och tartrazin (E102) som kan
orsaka allergiska reaktioner.



Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.3  Overdosering

Symtom
Efter intag av en dverdos kan hypoglykemi intraffa, vilken pagar mellan 12 till 72 timmar, och detta

kan intraffa pa nytt efter en initial forbattring. Det kan handa att symtomen inte uppkommer forran
upp till 24 timmar efter intag. | allmanhet rekommenderas observation pa sjukhus. Illamaende,
krakning och epigastrisk smarta kan intraffa. Hypoglykemin kan vanligen atféljas av neurologiska
symtom som rastldshet, tremor, synrubbningar, koordinationsproblem, sémnighet, koma och kramper.

Behandling
Behandlingen bestar primart av att férhindra absorption av glimepirid genom att framkalla kréakning

och darefter later patienten dricka vatten eller saft med aktivt kol (adsorbent) och natriumsulfat
(laxermedel). Om stora kvantiteter har intagits ar ventrikelskoljning indicerat, atfoljt av intag av aktivt
kol och natriumsulfat. Vid (kraftig) 6verdosering ar inlaggning pa intensivvardsavdelning indicerat.
Paborja administrering av glukos sa snart som majligt, om nédvandigt genom en intravends
bolusinjektion pa 50 ml av en 50 %-ig l6sning, atfoljt av infusion med en 10 % lésning med strikt
overvakning av blodglukosnivan. Ytterligare behandling ska vara symtomatisk.

Pediatrisk population

Speciellt vid behandling av hypoglykemi pa grund av oavsiktligt intag av glimepirid hos spadbarn och
smabarn maste glukosdosen kontrolleras noggrant sa att man undviker risken for att astadkomma
farlig hyperglykemi. Blodglukosnivan ska kontrolleras noga.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Perorala diabetesmedel, Sulfonureider.
ATC-kod: A10BB12

Glimepirid ar en oral aktiv hypoglykemisk substans som tillhér sulfonureidgruppen. Det kan anvandas
vid icke-insulinberoende diabetes mellitus.

Glimepirid verkar framst genom att stimulera frisattning av insulin fran betaceller i bukspottskorteln.
Som med andra sulfonureider ar effekten baserad pa ett dkat svar pa den fysiologiska
glukosstimuleringen fran pankreas betaceller. Dessutom verkar glimepirid, liksom andra sulfonureider,
ha uttalade extrapankreatiska effekter.

Insulinfrisdttning

Sulfonureider reglerar insulinutsondring genom stéangning av den ATP-kénsliga kaliumkanalen i
betacellmembranet. Stdngning av kaliumkanalen framkallar depolarisering av betacellen och resulterar
i ett Okat inflode av kalcium till cellen genom Gppnande av kalciumkanalerna.


http://www.lakemedelsverket.se

Detta leder till insulinfrisattning genom exocytos.
Glimepirid binder med hdg utbyteshastighet till ett protein i betacellens membran, som &r férbunden
med de ATP-kansliga kaliumkanalerna, men som skiljer sig fran andra sulfonureiders bindningsstalle.

Extra-pankreatisk aktivitet

De extra-pankreatiska effekterna ar t.ex. forbattring av kansligheten i den perifera vavnaden for insulin
och en minskning av insulinupptag genom levern.

Upptaget av glukos fran blodet till perifer muskel- och fettvavnad sker via speciella transportproteiner,
lokaliserade i cellmembranen. Transporten av glukos i dessa vévnader &r det hastighetsbegrénsande
steget vid anvandning av glukos. Glimepirid 6kar mycket snabbt antalet aktiva
glukostransportmolekyler i muskel- och fettcellernas plasmamembran, vilket resulterar i stimulerat
glukosupptag.

Glimepirid okar aktiviteten i det glykosyl-fosfatidylinositol specifika fosfolipas C som kan korreleras
med den l&kemedelsframkallade lipogenesen och glykogenesen i isolerade fett- och muskelceller.
Glimepirid hammar glukosproduktionen i levern genom 6kning av den intracelluldra koncentrationen
av fruktos-2,6-bifosfat, vilket i sin tur hdmmar glukoneogenesen.

Allmént

Hos friska personer &r minsta effektiva orala dos ca 0,6 mg. Effekten av glimepirid &r dosberoende och
reproducerbar. Det fysiologiska svaret pa akut fysisk anstrangning, minskning av insulinsekretion,
finns kvar under anvéndning av glimepirid.

Det fanns ingen signifikant effektskillnad vare sig lakemedlet gavs 30 minuter fére eller omedelbart
fore en maltid. Hos diabetespatienter kan god metabol kontroll under 24 timmar uppnas med en daglig
engangsdos.

Aven om glimepiridets hydroximetabolit orsakade liten men signifikant minskning av serumglukos
hos friska personer svarar det for endast en mindre del av den totala lakemedelseffekten.

Kombinationsbehandling med metformin
I en studie har man visat férbattrad metabol kontroll vid samtidig glimepiridbehandling, jamfoért med
enbart metformin hos patienter som inte kontrollerats adekvat med maximal dos metformin.

Kombinationsbehandling med insulin

Det finns begransade data angaende kombinationsbehandling med insulin. Hos patienter som inte
adekvat kontrolleras med maximal dos glimepirid kan samtidig insulinbehandling séttas in. | tva
studier uppnaddes samma forbéttring av den metabola kontrollen med kombinationen som med enbart
insulin. En lagre genomsnittlig insulindos behdvdes emellertid vid kombinationsbehandlingen.

Speciella patientgrupper

Barn och ungdomar

En kontrollerad klinisk studie (glimepirid upp till 8 mg dagligen eller metformin upp till 2000 mg
dagligen) som pagick i 24 veckor med 285 barn (8-17 ar) med typ-2 diabetes har genomforts.

Bade glimepirid och metformin visade en signifikant sankning fran baslinjevardet av HbAlc
(glimepirid -0,95 (se 0,41); metformin -1,39 (se 0.40)). Glimepirid uppfyllde inte kriterierna for "non-
inferiority” jamfort med metformin i medelvarde for férandring fran baslinjevardet av HbA41c.
Skillnaden mellan behandlingarna var 0,44 % i favor foér metformin. Den évre gransen (1,05) av det 95
% konfedensintervallet for skillanden var inte under den 0,3 % non-inferiority” marginalen.

Inga nya sakerhetsdata framkom for barn efter glimeperidbehandling jamfort med vuxna patienter med
typ-2 diabetes. Inga langtidsdata avseende effekt eller sakerhet finns for behandling hos barn.



5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Biotillgangligheten for glimepirid efter peroral administrering &r fullstdndig. Fodointag har ingen

relevant paverkan pa absorption, endast absorptionshastigheten minskas nagot. Maximala
serumkoncentrationer (Cpa,) UppNas ca 2,5 timmar efter peroralt intag (genomsnitt 0,3 pg/ml vid
upprepad dosering med 4 mg dagligen) och det rader ett linjart forhallande mellan dos och bade C
och AUC (omrade under tid/koncentrationskurva).

Distribution

Glimepirid har véldigt 1ag distributionsvolym (ca 8,8 liter) vilket ar ungefar lika med
albumindistributionsutrymmet, hdg proteinbindning (>99 %), och Iag clearance (ca 48 I/min). Hos djur
passerar glimepirid 6ver i modersmjolk. Glimepirid passerar éver i placenta. Passagen éver blod-
hjarnbarriaren ar lag.

Metabolism och eliminering

Medel serumhalveringstiden, vilket &r relevant for serumkoncentrationerna vid upprepad dosering, ar
ungefar mellan 5 och 8 timmar. Efter hoga doser noterades nagot langre halveringstider.

Efter en engangsdos av radioaktivt markt glimepirid aterfanns 58 % av radioaktiviteten i urin och 35
% i feces. Ingen oforandrad substans upptécktes i urinen. Tva metaboliter — antagligen resulterande
fran levermetabolism (huvudsakliga enzymet ar CYP2C9) — identifierades bade i urin och feces:
hydroxiderivatet och karboxiderivatet. Efter peroral administrering av glimepirid var de terminala
halveringstiderna av dessa metaboliter 3 till 6 timmar respektive 5 till 6 timmar.

Jamforelse mellan dagliga engangsdoser och upprepad dosering uppvisade inte nagra signifikanta
skillnader i farmakokinetik och den intraindividuella variationen var mycket lag. Det blev inte nagon
relevant ackumulering av ldkemedlet.

Speciella patientgrupper

Farmakokinetiken var liknande for méan och kvinnor, liksom for yngre och &ldre (6ver 65 ar) patienter.
Hos patienter med lag kreatininclearance fanns en tendens till 6kning av glimepiridclearance och till
minskning av genomsnittliga serumkoncentrationer, antagligen resultat av en snabbare eliminering pa
grund av lagre proteinbindning. Eliminering via njurarna av de tva metaboliterna var forsamrad. Ingen
ytterligare risk for ackumulering forvéantas hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Farmakokinetiken hos fem icke-diabetespatienter efter operation i gallvagarna var liknande som den
hos friska personer.

Barn och ungdomar

En statlig studie som undersokte farmakokinetik, sakerhet och tolaribilitet av en 1 mg singeldos
glimepirid till 30 barn (4 barn i aldern 10-12 ar och 26 barn i aldern 12-17 ar) med typ-2 diabetes gav
ett medel AUC (.., Cmax OCh ty, liknande de observerade hos vuxna patienter.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska effekter som observerats intraffade vid doser sa pass hogt 6ver den maximala humandosen
att nagon klinisk relevans knappast finns, eller sa berodde de pa substansens farmakodynamiska effekt
(hypoglykemi). Dessa fynd baseras pa gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, toxicitet efter
upprepad dosering, gentoxicitet, karcinogenicitet och toxikologiska reproduktionsstudier. | den senare
(inkluderande embryotoxicitet, teratogenicitet och utvecklingstoxicitet) ansags de biverkningar som
observerades vara sekundara till substansens hypoglykemiska effekt hos modern eller hos avkomman.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat

Natriumstéarkelseglykolat (typ A)

Magnesiumstearat

Mikrokristallin cellulosa

Povidon K29-32

Glimepirid Stada 1 mg innehaller dven: Rod jarnoxid (E172).
Glimepirid Stada 2 mg innehaller dven: Gul jarnoxid (E172), paraorange (E110), tartrazin (E102),
briljantbla (E133)

Glimepirid Stada 3 mg innehaller aven: Gul jarnoxid (E172).
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30° C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/Aluminiumblister.
Forpackningsstorlekar: 10, 20, 30, 50, 60, 90, 118, 120, 180 och 195 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

STADA Arzneimittel AG
Stadastralle 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
1 mg: 22682

2 mg: 22683
3 mg: 22684



0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2006-01-26

Datum for den senaste fornyelsen: 2010-05-09

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2020-01-14
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