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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

MAGNA® 4 mg Tabletten
MAGNA® 6 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

MAGNA 4 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 4 mg Glimepirid.

MAGNA 6 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 6 mg Glimepirid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

MAGNA 4 mg Tabletten enthalten 199,34 mg
Lactose-Monohydrat pro Tablette.

MAGNA 6 mg Tabletten enthalten 299,00 mg
Lactose-Monohydrat pro Tablette.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

MAGNA 4 mg Tabletten

Gelbe, kapselformige, unbeschichtete Tablet-
ten (10,7 x 5,5 mm) mit abgeschragten Kanten
und einseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

MAGNA 6 mg Tabletten

Gelbe, kapselformige, unbeschichtete Tablet-
ten (12,5 x 6,5 mm) mit abgeschragten Kanten
und einseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

MAGNA ist angezeigt zur Behandlung des Di-
abetes mellitus Typ 2, wenn eine Diat, korper-
liche Aktivitat und Gewichtsreduktion allein
nicht ausreichen.

MAGNA wird angewendet bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Basis einer erfolgreichen Diabetes-Be-
handlung sind eine adaquate Diat, regelmaRi-
ge korperliche Bewegung sowie regelmalige
Kontrollen der Blut- und Harnwerte. Wenn die
empfohlene Diat durch den Patienten nicht ein-
gehalten wird, kann dies nicht mit oralen An-
tidiabetika oder Insulin kompensiert werden.
Die Dosierung richtet sich nach den Ergebnis-
sen der Blut- und Harnzuckerbestimmungen.
Die Anfangsdosis betragt 1 mg Glimepirid pro
Tag. Bei ausreichender Stoffwechseleinstel-
lung sollte diese Dosierung in der Therapie
beibehalten werden.

Fur unterschiedliche Dosierungsschemata ste-
hen geeignete Starken zur Verfligung.

Bei nicht zufrieden stellender Stoffwechsel-
einstellung sollte die Dosis entsprechend der
glykéamischen Situation schrittweise in Inter-
vallen von circa 1 bis 2 Wochen auf 2, 3 oder
4 mg Glimepirid pro Tag erhéht werden.
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Dosen von mehr als 4 mg Glimepirid pro Tag
verbessern nur in Einzelfallen die Wirkung.

Die empfohlene Maximaldosis betragt 6 mg
Glimepirid pro Tag.

Bei Patienten, bei denen mit der maximalen
Tagesdosis von Metformin allein keine ausrei-
chende Stoffwechseleinstellung erzielt wird,
kann eine begleitende Therapie mit Glimepi-
rid eingeleitet werden. Wahrend die Metfor-
min-Dosierung beibehalten wird, beginnt die
Behandlung mit Glimepirid mit einer niedrigen
Dosis, die dann in Abhangigkeit von der ange-
strebten Stoffwechseleinstellung schrittweise
bis zur maximalen Tagesdosis erhoht wird. Die-
se kombinierte Therapie muss unter sorgfalti-
ger arztlicher Uberwachung begonnen werden.

Bei Patienten, bei denen keine ausreichende
Stoffwechseleinstellung mit der maximalen
Tagesdosis von Glimepirid erzielt wird, kann
erforderlichenfalls zusatzlich Insulin gegeben
werden. Dabei wird unter Beibehaltung der
Glimepirid-Dosierung die Insulin-Behandlung
mit niedriger Dosis begonnen, die in Abhan-
gigkeit von der angestrebten Stoffwechselein-
stellung schrittweise erhéht wird. Diese kom-
binierte Therapie soll unter sorgfaltiger arzt-
licher Uberwachung begonnen werden.

Normalerweise ist eine tagliche Einmalga-
be von Glimepirid ausreichend. Es wird eine
Einnahme unmittelbar vor oder wahrend des
Frihstucks empfohlen, bzw. — wenn nicht ge-
frihstlickt wird — unmittelbar vor oder wah-
rend der ersten grofieren Hauptmahlzeit.

Wourde die Einnahme einer Tablette verges-
sen, darf dies nicht durch eine Erhohung der
nachsten Dosis korrigiert werden.

Tritt bei einem Patienten, der 1 mg Glimepirid
pro Tag erhalt, eine Hypoglykamie auf, kann
er vermutlich mit einer Diat allein ausreichend
eingestellt werden.

Wahrend der Behandlung kann der Glimepi-
rid-Bedarf fallen, da eine Verbesserung der
Stoffwechseleinstellung mit einer erhohten
Insulin-Empfindlichkeit einhergeht. Um eine
Hypoglykamie zu vermeiden, muss daher
rechtzeitig eine Dosisreduktion oder die Be-
endigung der Therapie in Erwagung gezogen
werden. Eine Dosisanpassung kann auch not-
wendig werden, wenn sich das Gewicht des
Patienten, sein Lebensstil oder andere Fakto-
ren andern, die das Risiko einer Hypo- oder
Hyperglykamie erhohen.

Wechsel von einem anderen oralen Anti-
diabetikum auf Glimepirid

Ein Wechsel von anderen oralen Antidiabe-
tika auf Glimepirid ist grundsatzlich maoglich.
Bei einem Wechsel auf Glimepirid miissen
die Starke und die Halbwertszeit der bishe-
rigen Medikation bericksichtigt werden. In
einigen Fallen, insbesondere bei Antidiabe-
tika mit einer langeren Halbwertszeit (z. B.
Chlorpropamid), ist eine Auswaschphase von
wenigen Tagen ratsam, um das Risiko hypo-
glykamischer Reaktionen aufgrund des addi-
tiven Effekts zu vermindern. Die empfohlene
Anfangsdosis betragt 1 mg Glimepirid pro Tag.
Je nach Ansprechen des Patienten kann die
Glimepirid-Dosis schrittweise erhoht werden,
wie weiter oben beschrieben.

Wechsel von Insulin auf Glimepirid

In den Ausnahmefallen, in denen Typ-2-Dia-
betiker mit Insulin behandelt werden, kann ein
Wechsel auf Glimepirid angezeigt sein. Der

Wechsel soll unter enger arztlicher Uberwa-
chung vorgenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérung

Siehe Abschnitt 4.3

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von MAGNA
bei Kindern unter 8 Jahren ist nicht erwiesen.
Zur Anwendung von Glimepirid als Monothe-
rapie bei Kindern im Alter von 8 — 17 Jahren
liegen nur begrenzt Daten vor (siehe Abschnit-
te 5.1 und 5.2).

Die vorliegenden Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen
reichen nicht aus; daher wird die Anwendung
in dieser Population nicht empfohlen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Die Tabletten werden unzerkaut mit ausrei-
chend Flissigkeit eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

MAGNA darf nicht von Patienten eingenom-

men werden mit:

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonsti-
gen Bestandteile oder andere Sulfonylharn-
stoffe oder Sulfonamide

« insulinpflichtigem Diabetes

« diabetischem Koma

« Ketoazidose

« schweren Nieren- oder Leberfunktionssto-
rungen. Bei schweren Nieren- oder Leber-

funktionsstorungen ist ein Wechsel zur Be-
handlung mit Insulin erforderlich.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

MAGNA muss unmittelbar vor oder wéhrend
einer Mahlzeit eingenommen werden.
Werden Mabhlzeiten in unregelmafigen Ab-
standen eingenommen oder vollig ausgelas-
sen, kann es wahrend der Behandlung mit
Glimepirid zu einer Hypoglykamie kommen.
Maogliche Symptome einer Hypoglykamie sind
z. B. Kopfschmerzen, Heithunger, Ubelkeit,
Erbrechen, Mattigkeit, Schlafrigkeit, Schlaf-
storungen, Unruhe, Aggressivitat, Konzent-
rationsstorungen, beeintrachtigte Aufmerk-
samkeit und vermindertes Reaktionsvermo-
gen, Depressionen, Verwirrtheit, Sprach- und
Sehstérungen, Aphasie, Tremor, Paresen,
Wahrnehmungs-/Empfindungsstorungen,
Schwindel, Hilflosigkeit, Verlust der Selbst-
kontrolle, Delirium, zerebrale Krampfanfalle,
Benommenheit und Bewusstseinsverlust bis
hin zu Koma, flache Atmung und Bradykardie.
Zusatzlich kédnnen Zeichen einer adrenergen
Gegenregulation vorhanden sein wie z. B.
Schwitzen, KaltschweiRigkeit, Angst- und
Unruhezustande, Tachykardie, Hypertonie,
Palpitationen, Angina pectoris und Herzrhyth-
musstorungen.

Das klinische Bild einer schweren Hypoglyka-
mie kann dem eines Schlaganfalls gleichen.
Die Symptome kdénnen durch sofortige Koh-
lenhydrat(Zucker)-Aufnahme fast immer rasch
beseitigt werden,; kiinstliche StRstoffe zeigen
keine Wirkung.
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Von anderen Sulfonylharnstoffen ist bekannt,
dass es trotz zunachst erfolgreicher Gegen-
malfinahmen erneut zu Hypoglykdmien kom-
men kann.

Eine schwere oder Uber einen langeren Zeit-
raum andauernde Hypoglykamie, die mit den
Ublichen Zuckerverabreichungen nur vortber-
gehend behoben werden kann, erfordert eine
sofortige medizinische Behandlung; gegebe-
nenfalls ist eine Krankenhauseinweisung er-
forderlich.

Folgende Faktoren konnen eine Hypoglykamie

beglnstigen:

» mangelnde Bereitschaft oder (vor allem bei
alteren Patienten) Unfahigkeit des Patienten
zur Mitarbeit

» Unterernahrung, unregelmafige oder aus-
gelassene Mahlzeiten bzw. Fastenperioden

« Ungleichgewicht zwischen korperlicher Beta-
tigung und Kohlenhydrataufnahme

- Anderungen der Diat

« Alkoholkonsum, insbesondere in Verbindung
mit ausgelassenen Mahlzeiten

« eingeschrankte Nierenfunktion
« schwere Leberfunktionsstorung
« Uberdosierung von Glimepirid

« bestimmte nicht kompensierte Storungen
des endokrinen Systems, die den Kohlenhy-
dratstoffwechsel oder den Gegenregulati-
onsmechanismus einer Hypoglykamie beein-
flussen (wie zum Beispiel bei bestimmten
Storungen der Schilddrisenfunktion und bei
Hypophysenvorderlappen- oder Neben-
nierenrindeninsuffizienz)

« gleichzeitige Verabreichung bestimmter an-
derer Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.5)

Die Behandlung mit Glimepirid erfordert eine
regelméaRige Kontrolle der Blut- und Harnzu-
ckerwerte. Zusatzlich wird die Bestimmung
des Anteils von glykosyliertem Hamoglobin
empfohlen.

Wahrend der Behandlung mit Glimepirid ist
eine regelmalige Kontrolle der Leberfunktion
und des Blutbildes (insbesondere der Leuko-
zyten- und Thrombozytenzahl) erforderlich.

In Belastungssituationen (z. B. nach Unfallen,
akuten chirurgischen Eingriffen, fieberhaften
Infekten etc.) kann eine vorubergehende Um-
stellung auf Insulin indiziert sein.

Zur Anwendung von Glimepirid bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionseinschrankung
oder dialysepflichtigen Patienten liegen keine
Erfahrungen vor. Bei diesen Patienten ist ein
Umstieg auf Insulin angezeigt.

Bei Patienten mit Glucose-6-phosphat-Dehy-
drogenase-Mangel (G6PD-Mangel) kann
durch Behandlung mit Sulfonylharnstoffen
eine hamolytische Anamie verursacht wer-
den. Da Glimepirid zu der chemischen Klasse
der Sulfonylharnstoffe gehort, sollte es bei
Patienten mit G6PD-Mangel nur vorsichtig
angewendet und eine Umstellung der Medi-
kation auf Alternativen zu Sulfonylharnstoffen
erwogen werden.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten
mit der seltenen hereditaren Galactose-Into-
leranz, volligem Lactase-Mangel oder Gluco-
se-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h. es
ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Wird Glimepirid gleichzeitig mit bestimmten
anderen Arzneimitteln angewendet, kann es
zu einer unerwulnschten Verstarkung oder
auch Abschwachung der blutzuckersenkenden
Wirkung von Glimepirid kommen.

Aus diesem Grund dirfen andere Arzneimit-
tel nur mit Wissen (bzw. auf Verordnung) des
Arztes angewendet werden.

Glimepirid wird durch Cytochrom P450 2C9
(CYP2C9) metabolisiert. Es ist bekannt, dass
der Metabolismus von Glimepirid durch die
gleichzeitige Anwendung von CYP2C9-Induk-
toren (z. B. Rifampicin) oder -Inhibitoren (z. B.
Fluconazol) beeinflusst wird.

Die Ergebnisse einer publizierten In-vivo-Stu-
die zu Arzneimittelwechselwirkungen zeigen,
dass die AUC fur Glimepirid durch Fluconazol,
einen der starksten CYP2C9-Inhibitoren, un-
gefahr 2-fach erhoht wird.

Ausgehend von den Erfahrungen mit Glimepi-
rid und anderen Sulfonylharnstoffen sind fol-
gende Wechselwirkungen zu nennen:

Wenn z. B. einer der folgenden Wirkstoffe zu-
sammen mit Glimepirid eingenommen wird,
kann infolge der Verstarkung der blutzucker-
senkenden Wirkung in einigen Fallen eine Hy-
poglykamie auftreten:

« Phenylbutazon, Azapropazon und Oxyphen-
butazon

« Insulin und orale Antidiabetika wie Metfor-
min

« Salicylate und p-Aminosalicylsaure
« Anabolika und mannliche Sexualhormone

» Chloramphenicol, bestimmte langwirkende
Sulfonamide, Tetracycline, Chinolonantibio-
tika und Clarithromycin

« Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ

« Fenfluramin

* Disopyramid

« Fibrate

» ACE-Hemmer

* Fluoxetin, MAO-Hemmer

« Allopurinol, Probenecid, Sulfinpyrazon

 Sympatholytika

« Cyclophosphamid, Trofosfamid und Ifosfa-
mid

* Miconazol, Fluconazol

« Pentoxifyllin (hoch dosiert parenteral)

« Tritoqualin

Zu einer Abschwachung der blutzuckersen-

kenden Wirkung und damit zu erhohten Blut-

zuckerspiegeln kann es kommen, wenn z. B.

einer der folgenden Wirkstoffe zusammen mit
Glimepirid eingenommen wird:

« Ostrogene und Progestagene
» Saluretika, Thiaziddiuretika

« Schilddrusenstimulierende Wirkstoffe, Glu-
kokortikoide

« Phenothiazin-Derivate, Chlorpromazin
« Adrenalin und Sympathomimetika

« Nikotinsaure (hoch dosiert) und Nikotinsau-
re-Derivate

« Laxanzien (bei Langzeitanwendung)
« Phenytoin, Diazoxid

« Glucagon, Barbiturate und Rifampicin
* Acetazolamid

H,-Antagonisten, Betarezeptorenblocker, Clo-
nidin und Reserpin konnen entweder zu einer
Verstarkung oder zu einer Abschwachung der
blutzuckersenkenden Wirkung fuhren.

Unter dem Einfluss von Sympatholytika wie
Betarezeptorenblockern, Clonidin, Guanethi-
din und Reserpin konnen die Zeichen einer
adrenergen Hypoglykamie-Gegenregulation
reduziert sein oder ganz fehlen.
Alkoholkonsum kann die blutzuckersenkende
Wirkung von Glimepirid in unvorhersehbarer
Weise verstarken oder abschwachen.
Glimepirid kann die Wirkungen von Cumarin-
derivaten entweder verstarken oder vermin-
dern.

Colesevelam bindet Glimepirid und reduziert
so die Resorption von Glimepirid aus dem
Gastrointestinaltrakt. Glimepirid sollte min-
destens 4 Stunden vor Colesevelam einge-
nommen werden, da dann keine Interaktion
beobachtet wurde.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Risiko im Zusammenhang mit Diabetes:

AuRerhalb der Norm liegende Blutzuckerspie-
gel wahrend der Schwangerschaft sind mit ei-
nem erhohten Auftreten angeborener Anoma-
lien und perinataler Mortalitat verbunden. Um
das Teratogenitatsrisiko zu vermeiden, muss
der Blutzuckerspiegel wahrend der Schwan-
gerschaft engmaschig Uberwacht werden.
Unter diesen Umstanden ist eine Umstellung
auf Insulin erforderlich. Patientinnen, die eine
Schwangerschaft planen, mussen ihren Arzt
informieren.

Risiko im Zusammenhang mit Glimepirid:

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Glime-
pirid bei Schwangeren vor. Tierexperimentel-
le Studien haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt, die wahrscheinlich mit der pharma-
kologischen (hypoglykamischen) Wirkung von
Glimepirid in Zusammenhang steht (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Daher darf Glimepirid wahrend der gesamten
Schwangerschaft nicht angewendet werden.
\Wenn eine Patientin wahrend der Behandlung
mit Glimepirid plant, schwanger zu werden,
oder bei ihr eine Schwangerschaft festgestellt
wird, muss die Behandlung so schnell wie
maoglich auf eine Insulintherapie umgestellt
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Glimepirid/Metaboli-
te in die Muttermilch Gbergehen. Glimepirid
geht in die Milch von Ratten Uber. Da andere
Sulfonylharnstoffe in die Muttermilch Uberge-
hen und da das Risiko einer Hypoglykamie bei
gestillten Kindern besteht, wird wahrend der
Behandlung mit Glimepirid vom Stillen abge-
raten.

Fertilitat

Bisher liegen keine ausreichenden Erfahrun-
gen zu den Auswirkungen von Glimepirid auf
die Fertilitat beim Menschen vor.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen durchge-
fhrt.

Die Konzentrationsfahigkeit und das Reakti-
onsvermogen des Patienten konnen infolge
einer Hypo- oder Hyperglykamie oder z. B.
aufgrund von Sehstérungen beeintrachtigt
sein. Dies kann in Situationen, in denen diese
Fahigkeiten von besonderer Bedeutung sind
(z. B. beim Fahren eines Autos oder beim Be-
dienen von Maschinen) ein Risiko darstellen.

Den Patienten muss geraten werden, Vor-
sichtsmaRnahmen zur Vermeidung von Hypo-
glykdmien beim Fihren von Kraftfahrzeugen
zu treffen. Dies ist bei Patienten mit haufigen
Hypoglykamie-Episoden oder verringerter
oder fehlender Wahrnehmung von Hypogly-
kamie-Warnsymptomen besonders wichtig. In
diesen Fallen sollte Uberlegt werden, ob das
Flhren eines Kraftfahrzeuges oder das Bedie-
nen von Maschinen ratsam ist.

4.8 Nebenwirkungen

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Glimepirid und anderen Sulfonylharnstoffen
wurden die folgenden Nebenwirkungen beob-
achtet; sie sind nachfolgend nach Systemorgan-
klassen und absteigender Inzidenz (Sehr haufig:
> 1/10; Haufig: = 1/100 bis < 1/10; Gelegentlich:
> 1/1 000 bis < 1/100; Selten: = 1/10 000 bis
< 1/1000; Sehr selten: < 1/10 000; Haufigkeit
nicht bekannt: auf Grundlage der verfugbaren
Daten nicht abschatzbar) angegeben.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Selten: Thrombozytopenie, Leukopenie, Gra-
nulozytopenie, Agranulozytose, Erythropenie,
hamolytische Anamie und Panzytopenie. Die-
se Nebenwirkungen sind in der Regel nach
Absetzen des Arzneimittels reversibel.
Haufigkeit nicht bekannt: schwere Thrombozy-
topenie mit Thrombozytenzahl unter 10 000/ul
und thrombozytopenischer Purpura

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: leukozytoklastische Vaskulitis,
leichte Uberempfindlichkeitsreaktionen kon-
nen sich zu schwerwiegenden Reaktionen,
wie Dyspnoe, Blutdruckabfall und manchmal
Schock entwickeln.

Héufigkeit nicht bekannt: Kreuzallergien ge-
gen Sulfonylharnstoffe, Sulfonamide oder
verwandte Substanzen sind moglich.

Stoffwechsel- und Ernahrungsstoérungen
Selten: Hypoglykamie

Diese hypoglykdamischen Reaktionen treten
meistens sofort auf, konnen schwerwiegend
verlaufen und sind nicht immer leicht zu be-
heben. Das Auftreten solcher Reaktionen
hangt, wie bei anderen blutzuckersenkenden
Therapien, von individuellen Faktoren, wie
Diatgewohnheiten und der Dosierung ab (sie-
he Abschnitt 4.4).

Augenerkrankungen

Héufigkeit nicht bekannt: Vorlibergehende
Sehstérungen insbesondere zu Behandlungs-
beginn aufgrund von Blutzuckerschwankungen
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr selten: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, auf-
getriebener Bauch, abdominale Beschwerden
und Abdominalschmerzen, die in seltenen Fal-
len zu einem Abbruch der Behandlung flhren.
Selten: Geschmacksstorung

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: Anomale Leberfunktion (z. B.
Cholestase und Ikterus), Hepatitis und Leber-
versagen

Haufigkeit nicht bekannt: Leberenzyme erhoht

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

Haufigkeit nicht bekannt: Uberempfindlich-
keitsreaktionen der Haut konnen in Form von
Pruritus, Ausschlag, Urtikaria und Photosensi-
tivitat auftreten.

Selten: Haarausfall

Untersuchungen

Sehr selten: Natrium im Blut erniedrigt
Selten: Gewichtszunahme

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Web-
site: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Nach einer Uberdosierung kann es zu einer
Hypoglykdmie kommen, die 12 bis 72 Stunden
anhalten und nach anfanglicher Besserung er-
neut auftreten kann. Die Symptome kdnnen
sich moglicherweise auch erst nach 24 Stun-
den bemerkbar machen. Im Allgemeinen wird
eine stationare Beobachtung empfohlen. Ubel-
keit, Erbrechen und Schmerzen im Oberbauch
konnen auftreten. Die Hypoglykdmie kann
generell mit neurologischen Symptomen wie
Unruhe, Tremor, Sehstdrungen, Koordinations-
stérungen, Schlafrigkeit, Koma und Krampfen
einhergehen.

Behandlung bei Uberdosierung

Die Behandlung besteht in erster Linie aus der
Vermeidung der Resorption durch Induzieren
von Erbrechen und anschlieBendem Trinken
von Wasser oder Limonade mit Aktivkohle
(Adsorbens) und Natrium-Sulfat (Laxans).
Wenn grofte Mengen eingenommen wurden,
ist eine Magenspulung mit anschlieRender
Gabe von Aktivkohle und Natrium-Sulfat an-
gezeigt. Im Falle einer (schweren) Uberdosie-
rung ist eine intensivmedizinische Behandlung
in einem Krankenhaus angezeigt. Mit der Gabe
von Glucose sollte so bald wie moglich begon-
nen werden, notigenfalls mit einer intravend-
sen Bolusinjektion von 50 ml einer 50%igen
Losung, gefolgt von einer Infusion einer
10%igen Losung unter standiger Kontrolle des
Blutzuckerspiegels. Die weitere Behandlung
sollte entsprechend der Symptome erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Insbesondere bei der Behandlung einer Hy-
poglykamie aufgrund einer versehentlichen
Einnahme von MAGNA bei Kleinkindern und
Kindern muss die verabreichte Glucosedosis
sorgfaltig Uberwacht werden, um das Auftre-
ten einer gefahrlichen Hyperglykamie zu ver-
meiden. Der Blutzuckerspiegel ist engmaschig
zu Uberwachen.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabe-
tika, exkl. Insuline; Sulfonylharnstoffe; ATC-
Code: A10BB12

Glimepirid ist eine oral wirksame, blutzucker-
senkende Substanz, die zur Gruppe der Sulfo-
nylharnstoffe gehort. Es wird bei nicht-insulin-
pflichtigem Diabetes mellitus eingesetzt.

Wirkmechanismus

Glimepirid wirkt hauptsachlich tber die Stimu-
lation der Insulinfreisetzung aus den Betazel-
len des Pankreas.

Wie bei anderen Sulfonylharnstoffen basiert
dieser Effekt auf einem gesteigerten Anspre-
chen der Betazellen des Pankreas auf den phy-
siologischen Glucosereiz. Zuséatzlich scheint
Glimepirid ausgepragte extrapankreatische
Wirkungen zu haben, die auch flr andere Sul-
fonylharnstoffe postuliert werden.

Insulinfreisetzung:

Sulfonylharnstoffe regulieren die Insulinse-
kretion durch Schlieften der ATP-abhangigen
Kaliumkanale in der Betazellmembran. Das
SchlieRen der Kaliumkanéle flhrt zu einer De-
polarisation der Betazelle und damit - durch
Offnen der Calciumkanale — zu einem ver-
mehrten Einstrom von Calcium in die Zelle.
Dies fuhrt zu einer Insulinfreisetzung durch
Exozytose.

Glimepirid bindet mit einer hohen Austausch-
rate an ein Betazell-Membranprotein, das mit
dem ATP-empfindlichen Kaliumkanal in Ver-
bindung steht, sich jedoch von der Ublichen
Sulfonylharnstoff-Bindungsstelle unterschei-
det.

Extrapankreatische Aktivitét:

Extrapankreatische Wirkungen sind zum Bei-
spiel eine Verbesserung der Insulin-Empfind-
lichkeit des peripheren Gewebes und eine Ver-
ringerung der hepatischen Insulinaufnahme.
Die Aufnahme von Glucose aus dem Blut in
peripheres Muskel- und Fettgewebe erfolgt
Uber spezielle Transportproteine in der Zell-
membran. Der Transport von Glucose in diese
Gewebe ist der limitierende Faktor im Gluco-
severbrauch. Glimepirid erhoht sehr rasch die
Zahl der aktiven Glucosetransportmolekiile in
den Plasmamembranen der Muskel- und Fett-
zellen, wodurch es zu einer Stimulierung der
Glucoseaufnahme kommt.

Glimepirid erhoht die Aktivitat der Glykosyl-
phosphatidylinositol-spezifischen Phospholi-
pase C, die mit der substanzinduzierten Lipo-
und Glykogenese in isolierten Fett- und Mus-
kelzellen in Zusammenhang stehen durfte.
Glimepirid hemmt die hepatische Glucose-
produktion durch eine Erhohung der intra-
zellularen Konzentration von Fructose-2,6-bi-
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phosphat, welches wiederum die Glukoneo-
genese hemmt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei gesunden Probanden liegt die kleinste
wirksame orale Dosis bei etwa 0,6 mg. Die
Wirkung von Glimepirid ist dosisabhéangig und
reproduzierbar. Die physiologische Reaktion
auf akute korperliche Betatigung, eine Ver-
minderung der Insulinsekretion, bleibt unter
Glimepirid erhalten.

Es wurde hinsichtlich der Wirkung kein sig-
nifikanter Unterschied festgestellt, ob das
Arzneimittel 30 Minuten oder unmittelbar
vor einer Mahlzeit eingenommen wurde. Bei
diabetischen Patienten kann eine gute Stoff-
wechseleinstellung Uber 24 Stunden mit einer
taglichen Einmalgabe erreicht werden.
Obwonhl der Hydroxy-Metabolit von Glimepirid
bei gesunden Probanden eine geringe, aber
signifikante Senkung des Blutzuckerspiegels
bewirkte, tragt dies nur in geringem Mafd zur
Gesamtwirkung des Arzneimittels bei.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Kombinationstherapie mit Metformin

Bei Patienten, bei denen keine ausreichende
Stoffwechseleinstellung mit der Maximal-
dosierung von Metformin allein erzielt werden
konnte, wurde in einer Studie eine verbesser-
te Stoffwechseleinstellung bei der Kombina-
tionstherapie mit Glimepirid im Vergleich zu
Metformin allein erzielt.

Kombinationstherapie mit Insulin

Daten zur Kombinationstherapie mit Insulin lie-
gen nur begrenzt vor. Bei Patienten, bei denen
keine ausreichende Stoffwechseleinstellung
mit der Maximaldosierung von Glimepirid
erzielt wird, kann mit einer gleichzeitigen In-
sulin-Behandlung begonnen werden. In zwei
Studien erzielte die Kombination die gleiche
Verbesserung der Stoffwechseleinstellung
wie Insulin allein; jedoch war in der Kombina-
tionstherapie eine geringere durchschnittliche
Insulin-Dosis erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Bei 285 Kindern im Alter von 8 — 17 Jahren mit
Typ-2-Diabetes wurde Uber 24 Wochen eine
aktiv kontrollierte klinische Studie durchgefihrt
(Glimepirid bis zu 8 mg taglich oder Metformin
bis zu 2000 mg taglich). Sowohl Glimepirid als
auch Metformin zeigten im Vergleich zu den
Ausgangswerten eine signifikante Reduzierung
des HbA,-Werts (Glimepirid 0,95 [SE 0,41];
Metformin -1,39 [SE 0,40]). Allerdings er-
reichte Glimepirid das Kriterium der Nichtun-
terlegenheit gegentber Metformin im Hinblick
auf die mittlere Veranderung gegenlber dem
HbA.-Ausgangswert nicht. Die Differenz zwi-
schen den beiden Therapieoptionen betrug
0,44 % zu Gunsten von Metformin. Der obere
Grenzwert (1,05) des 95%-Konfidenzintervalls
flr die Differenz lag nicht unter der Nichtunter-
legenheits-Marge von 0,3 %. Im Vergleich zur
Behandlung von Erwachsenen mit Typ-2-Dia-
betes mit Glimepirid wurden bei Kindern kei-
ne neuen Sicherheitsbedenken beobachtet.
Flr die Patientenpopulation der Kinder und
Jugendlichen liegen keine langfristigen Erfah-
rungen zur Wirksamkeit und Sicherheit vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Bioverfugbarkeit von Glimepirid nach ora-
ler Gabe ist vollstandig. Die Aufnahme von
Nahrung hat keinen relevanten Einfluss auf die
Resorption, lediglich die Resorptionsrate wird
leicht verringert. Maximale Serumkonzentra-
tionen (C,,,) werden circa 2,5 Stunden nach
der oralen Verabreichung erreicht (im Mittel
0,3 pg/ml bei wiederholter Gabe von 4 mg
taglich) und es besteht eine lineare Beziehung
zwischen Dosis und C,,,« Sowie AUC (Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve).

Verteilung

Glimepirid hat ein sehr geringes Verteilungs-
volumen (circa 8,8 Liter), das in etwa jenem
von Albumin entspricht, eine hohe Proteinbin-
dung (> 99 %) und eine geringere Clearance
(circa 48 ml/min).

Bei Tieren geht Glimepirid in die Muttermilch
Uber. Glimepirid ist plazentagangig. In gerin-
gem MaRe passiert es die Blut-Hirn-Schranke.

Biotransformation

Die mittlere Serumhalbwertszeit, die fir die
Serumkonzentration nach wiederholter Gabe
von Bedeutung ist, betragt etwa 5 bis 8 Stun-
den. Nach der Einnahme von hohen Dosen
wurden geringfugig langere Halbwertszeiten
festgestellt.

Zwei Metaboliten - die wahrscheinlich aus der
Verstoffwechselung in der Leber (vorwiegend
CYP2C9) hervorgehen — wurden sowohl im
Harn als auch in den Fazes nachgewiesen:
das Hydroxy-Derivat und das Carboxy-Derivat.
Nach oraler Gabe von Glimepirid betrugen die
terminalen Halbwertszeiten dieser Metaboli-
ten 3 bis 6 bzw. 5 bis 6 Stunden.

Elimination

Nach einer Einmalgabe von radioaktiv markier-
tem Glimepirid fanden sich 58 % der Radioak-
tivitat im Harn und 35 % in den Fazes wieder.
Im Harn wurde kein unveranderter Wirkstoff
nachgewiesen.

Der Vergleich einer einzelnen mit wiederhol-
ten taglichen Einmalgaben ergab keine signi-
fikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik,
und die intraindividuelle Schwankungsbreite
war sehr gering. Es kam zu keiner relevanten
Akkumulation.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit geringer Kreatinin-Clea-
rance war ein Trend zu einer gesteigerten
Glimepirid-Clearance und zu verringerten
durchschnittlichen Serumkonzentrationen zu
beobachten, wahrscheinlich wegen einer ra-
scheren Elimination aufgrund einer geringeren
Proteinbindung. Die renale Elimination der bei-
den Metaboliten war vermindert. Insgesamt
muss bei diesen Patienten kein erhohtes Ak-
kumulationsrisiko angenommen werden.

Leberfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik bei finf nicht-diabeti-
schen Patienten nach einer Gallenwegsopera-
tion war ahnlich der bei gesunden Probanden.

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik war bei Mannern und
Frauen ahnlich, ebenso bei jingeren und alte-
ren (> 65 Jahre) Patienten.

Kinder und Jugendliche

In einer Studie zur Untersuchung von Pharma-
kokinetik, Sicherheit und Vertraglichkeit bei
der Verabreichung einer einzelnen Glimepi-
rid-Dosis von 1 mg an 30 (nicht-ntchterne)
padiatrische Patienten (4 Kinder im Alter von
10 = 12 Jahren und 26 Kinder im Alter von
12 — 17 Jahren) mit Typ-2-Diabetes wurden
fur die Mittelwerte von AUC (0-last), C,a und
Halbwertszeit ahnliche Werte beobachtet wie
zuvor bei Erwachsenen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Effekte wurden nur nach Exposi-
tionen beobachtet, die ausreichend Uber der
maximalen humantherapeutischen Exposition
lagen. Die Relevanz fur den Menschen wird
als gering bewertet, bzw. war dies Ausdruck
der pharmakodynamischen Wirkung (Hypo-
glykédmie) des Wirkstoffes. Dieses Ergebnis
beruht auf tblichen Studien zur pharmakolo-
gischen Sicherheit, zur Toxizitat nach wieder-
holter Verabreichung, zur Genotoxizitat, zur
Karzinogenitat und zur Reproduktionstoxizitat.
Bei letzteren (die Studien zur Embryotoxizitat,
Teratogenitat und Entwicklungstoxizitat um-
fassen) wurde davon ausgegangen, dass die
beobachteten Nebenwirkungen sekundar in
Folge der von der Substanz bei den Mutter-
tieren und deren Nachkommen induzierten
hypoglykamischen Wirkungen auftraten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Maisstarke
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.)

Povidon K 30

Polysorbat 80

Talkum

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Eisen(Il)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir
die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren.
Nicht tber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackung

PackungsgroRen:

30 Tabletten (N1)
120 Tabletten (N2)

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinwei-
se zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

BERLIN-CHEMIE AG
Glienicker Weg 125

12489 Berlin, Deutschland
Tel.: (030) 6707-0 (Zentrale)
Fax: (030) 6707-2120
www.berlin-chemie.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

MAGNA 4 mg Tabletten
63564.03.00

MAGNA 6 mg Tabletten
63564.04.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
04. August 2006

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:
07. August 2013

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

M146274 220613




