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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

4.

Amaryl 1 mg Tabletten
Amaryl 2 mg Tabletten
Amaryl 3 mg Tabletten
Amaryl 4 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Amaryl 1T mg Tabletten:

1 Tablette enthalt 1 mg Glimepirid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

enthalt auch 69 mg Lactose (als Monohy-
drat) pro Tablette.

Amaryl 2 mg Tabletten:

1 Tablette enthalt 2 mg Glimepirid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

enthalt auch 137,2 mg Lactose (als Mono-
hydrat) pro Tablette.

Amaryl 3 mg Tabletten:

1 Tablette enthalt 3 mg Glimepirid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

enthalt auch 137 mg Lactose (als Monohy-
drat) pro Tablette.

Amaryl 4 mg Tabletten:

1 Tablette enthalt 4 mg Glimepirid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

enthalt auch 135,9 mg Lactose (als Mono-
hydrat) pro Tablette.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Tablette.

Amaryl 1 mg Tabletten:
Die Tabletten sind rosa, oblong und beid-
seitig eingekerbt.

Amaryl 2 mg Tabletten:
Die Tabletten sind griin, oblong und beid-
seitig eingekerbt.

Amaryl 3 mg Tabletten:
Die Tabletten sind blassgelb, oblong und
beidseitig eingekerbt.

Amaryl 4 mg Tabletten:
Die Tabletten sind hellblau, oblong und beid-
seitig eingekerbt.

Amaryl 1 mg, 2 mg, 3 mg und 4 mg Tablet-
ten:

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Amaryl ist angezeigt zur Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2, wenn eine Diat,
korperliche Aktivitat und Gewichtsreduktion
allein nicht ausreichen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
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Die Basis einer erfolgreichen Diabetesbe-
handlung sind eine adaquate Diat, regel-
maBige kdrperliche Bewegung sowie regel-
maBige Kontrollen der Blut- und Harnwerte.
Ein Nichteinhalten der Diatempfehlungen
kann nicht mit Tabletten oder Insulin kom-
pensiert werden.

Dosierung
Die Dosierung richtet sich nach den Ergeb-

nissen der Blut- und Harnzuckerbestim-
mungen.

Die Anfangsdosis betragt 1 mg Glimepirid
pro Tag. Bei ausreichender Stoffwechsel-
einstellung sollte diese Dosierung in der
Therapie beibehalten werden.

FUr unterschiedliche Dosierungen gibt es
Tabletten mit geeigneten Stérken.

Bei nicht zufriedenstellender Stoffwechsel-
einstellung sollte die Dosis entsprechend
der glykdmischen Situation schrittweise, in
Intervallen von etwa 1-2 Wochen, auf 2, 3
oder 4 mg Glimepirid pro Tag erhdht werden.
Dosen von mehr als 4 mg Glimepirid pro
Tag verbessern nur in Einzelféllen die Wir-
kung. Die empfohlene Maximaldosis be-
tragt 6 mg Glimepirid pro Tag.

Bei Patienten, bei denen mit der maximalen
Tagesdosis von Metformin alleine keine aus-
reichende Stoffwechseleinstellung erzielt
wird, kann eine Kombinationstherapie mit
Glimepirid eingeleitet werden.

Wahrend die Metformin-Dosierung beibe-
halten wird, beginnt die Behandlung mit
Glimepirid mit einer niedrigen Dosis, die
dann in Abhangigkeit von der angestrebten
Stoffwechseleinstellung schrittweise bis zur
maximalen Tagesdosis erhéht wird. Die Kom-
binationstherapie muss unter sorgféaltiger
arztlicher Uberwachung begonnen werden.

Bei Patienten, bei denen keine ausreichende
Stoffwechseleinstellung mit der maximalen
Tagesdosis von Amaryl erzielt wird, kann
erforderlichenfalls zusétzlich Insulin gegeben
werden. Dabei wird unter Beibehaltung der
Glimepirid-Dosierung die Insulinbehandlung
mit niedriger Dosis begonnen, die in Abhan-
gigkeit von der angestrebten Stoffwechsel-
einstellung schrittweise erhéht wird. Die
Kombinationstherapie muss unter sorgfél-
tiger &rztlicher Uberwachung begonnen
werden.

Normalerweise ist eine tagliche Einmalgabe
von Glimepirid ausreichend. Es wird eine
Einnahme unmittelbar vor oder wahrend
eines ausreichenden Frihstlicks empfohlen
bzw. — wenn nicht gefrihstlckt wird — un-
mittelbar vor oder wahrend der ersten
Hauptmahlzeit.

Wurde die Einnahme einer Tablette verges-
sen, darf dies nicht durch eine Erhéhung
der ndchsten Dosis korrigiert werden.

Tritt bei einem Patienten, der 1 mg Glimepirid
pro Tag erhdlt, eine Hypoglykémie auf, kann
er vermutlich mit Diat alleine ausreichend
eingestellt werden.

Wahrend der Behandlung kann der Glime-
pirid-Bedarf sinken, da eine Verbesserung
der Stoffwechseleinstellung mit einer er-
héhten Insulinempfindlichkeit einhergeht.
Um eine Hypoglykdmie zu vermeiden, muss
daher rechtzeitig eine Dosisreduktion oder
Beendigung der Therapie erwogen werden.

Eine Dosisanpassung kann auch notwen-
dig sein, wenn sich das Gewicht des Pa-
tienten oder sein Lebensstil andert oder
wenn sich Faktoren andern, die das Risiko
einer Hypo- oder Hyperglykamie erhéhen.

® Wechsel von anderen oralen Antidia-
betika auf Amaryl
Ein Wechsel von anderen oralen Antidiabe-
tika auf eine Therapie mit Amaryl ist grund-
satzlich mdaglich. Bei einem Wechsel auf
Amaryl muissen die Starke und die Halb-
wertszeit der bisherigen Medikation beachtet
werden. In einigen Féllen, insbesondere bei
Antidiabetika mit einer langen Halbwertszeit
(z.B. Chlorpropamid), ist eine Auswasch-
phase von wenigen Tagen ratsam, um das
Risiko hypoglykédmischer Reaktionen auf-
grund des additiven Effekts zu vermindern.

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 1 mg
Glimepirid pro Tag. Je nach Ansprechen des
Patienten kann die Glimepirid-Dosis schritt-
weise erhéht werden, wie weiter oben be-
schrieben.

® Wechsel von Insulin auf Amaryl

In Ausnahmefallen, in denen Typ-2-Diabe-
tiker mit Insulin behandelt werden, kann ein
Wechsel auf Amaryl angezeigt sein. Der
Wechsel muss unter enger arztlicher Uber-
wachung vorgenommen werden.

® Besondere Patientengruppen

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérungen:
Siehe Abschnitt 4.3.

@ Kinder und Jugendliche

Es gibt keine verfligbaren Daten fUr die An-
wendung von Glimepirid bei Patienten unter
8 Jahren. FUr Kinder von 8 bis 17 Jahren
gibt es bedingt Daten Uber Glimepirid als
Monotherapie (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).
Die verfugbaren Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit der Anwendung in der Padia-
trie sind unzureichend und die Anwendung
wird deshalb hier nicht empfohlen.

Art der Anwendung
Die Tabletten werden unzerkaut mit etwas
Flussigkeit eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

Glimepirid darf in folgenden Situationen nicht

verwendet werden:

- Uberempfindlichkeit gegen Glimepirid,
andere Sulfonylharnstoffe oder Sulfon-
amide oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile,

— Diabetes mellitus Typ 1,

— diabetisches Koma,

— Ketoazidose,

— schwere Nieren- oder Leberfunktions-
stérungen. Bei schweren Nieren- oder
Leberfunktionsstérungen ist ein Wechsel
auf Insulin erforderlich.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Amaryl muss unmittelbar vor oder wahrend
einer Mahlzeit eingenommen werden.

Werden Mahlzeiten in unregelmaBigen Ab-
stdnden eingenommen oder vollig ausge-
lassen, kann es wahrend der Behandlung
mit Amaryl zu einer Hypoglykamie kommen.
Mdégliche Symptome einer Hypoglykamie
sind z.B.: Kopfschmerzen, HeiBhunger,
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Ubelkeit, Erbrechen, Mattigkeit, Schlafrig-
keit, Schlafstérungen, Unruhe, Aggressivitat,
Konzentrationsstérungen, beeintrachtigte
Aufmerksamkeit und vermindertes Reak-
tionsvermodgen, Depressionen, Verwirrtheit,
Sprach- und Sehstérungen, Aphasie, Tremor,
Paresen, Wahrnehmungs-/Empfindungssto-
rungen, Schwindel, Hilflosigkeit, Verlust der
Selbstkontrolle, Delirium, zerebrale Krampf-
anfélle, Benommenheit und Bewusstseins-
verlust bis einschlieBlich Koma, flache At-
mung und Bradykardie. Zuséatzlich kénnen
Zeichen einer adrenergen Gegenregulation
vorhanden sein wie z.B. Schwitzen, Kalt-
schweiBigkeit, Angst- und Unruhezustande,
Tachykardie, Hypertonie, Palpitationen, An-
gina Pectoris und Herzrhythmusstérungen.

Das Klinische Bild einer schweren Hypo-
glykédmie kann dem eines Schlaganfalls
gleichen.

Die Symptome koénnen durch sofortige
Kohlenhydrat-(Zucker-)Aufnahme fast immer
rasch beseitigt werden. Kinstliche StiBstoffe
zeigen keine Wirkung.

Von anderen Sulfonylharnstoffen ist bekannt,
dass es trotz zunachst erfolgreicher Ge-
genmaBnahmen erneut zu Hypoglykéamien
kommen kann.

Eine schwere oder Uber einen langeren Zeit-
raum andauernde Hypoglykdmie, die mit
den Ublichen Zuckergaben nur vortberge-
hend behoben werden kann, erfordert eine
sofortige medizinische Behandlung, gege-
benenfalls ist eine Krankenhauseinweisung
erforderlich.

Folgende Faktoren kénnen eine Hypoglyk-

amie begunstigen:

— mangelnde Bereitschaft oder (haufiger bei
alteren Patienten) Unfahigkeit des Patien-
ten zur Mitarbeit,

— Untererndhrung, unregelmaBige oder aus-
gelassene Mahizeiten bzw. Fastenperio-
den,

— Anderungen der Diét,

— Ungleichgewicht zwischen korperlicher
Betatigung und Kohlenhydrataufnahme,

— Alkoholkonsum, insbesondere in Verbin-
dung mit ausgelassenen Mahlzeiten,

— eingeschrankte Nierenfunktion,

— schwere Leberfunktionsstérung,

— Uberdosierung von Amaryl,

— bestimmte nicht kompensierte Stérungen
des endokrinen Systems, die den Kohlen-
hydratstoffwechsel oder den Gegenregu-
lationsmechanismus einer Hypoglykémie
beeinflussen (wie z.B. bei bestimmten
Stérungen der Schilddriisenfunktion und
bei Hypophysenvorderlappen- oder Ne-
bennierenrindeninsuffizienz),

— gleichzeitige Anwendung bestimmter an-
derer Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.5).

Die Behandlung mit Amaryl erfordert eine
regelmaBige Kontrolle der Blut- und Harn-
zuckerwerte. Zusatzlich wird die Bestim-
mung des Anteils von glycosyliertem Hamo-
globin empfohlen.

Wahrend der Behandlung mit Amaryl ist eine
regelmaBige Kontrolle der Leberfunktion und
des Blutbildes (insbesondere der Leukozy-
ten- und Thrombozytenzahl) erforderlich.

In Belastungssituationen (z.B. nach Unfal-
len, akuten chirurgischen Eingriffen, fieber-

haften Infekten usw.) kann eine vorlberge-
hende Umstellung auf Insulin indiziert sein.

Zur Anwendung von Amaryl bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionseinschrankung
oder bei dialysepflichtigen Patienten liegen
keine Erfahrungen vor. Bei Patienten mit
schweren Nieren- oder Leberfunktionssto-
rungen ist ein Umstieg auf Insulin angezeigt.

Die Behandlung von Patienten mit Gluco-
se-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel mit
Sulfonylharnstoffverbindungen kann zu einer
hamolytischen An&mie fihren. Aufgrund der
Zugehorigkeit zu der Klasse der Sulfonyl-
harnstoffe sollte Glimepirid nur mit Vorsicht
bei Patienten mit einem Glucose-6-Phos-
phat-Dehydrogenase-Mangel angewendet
werden. Ferner sollte eine Behandlung mit
einem nicht sulfonylharnstoffhaltigen Ersatz-
praparat in Betracht gezogen werden.

Amaryl enthalt Lactose-Monohydrat. Patien-
ten mit der seltenen hereditéaren Galactose-
intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten  Amaryl
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
Wechselwirkungen

Wird Glimepirid gleichzeitig mit bestimmten
anderen Arzneimitteln angewendet, kann es
zu einer unerwinschten Verstarkung oder
auch Abschwachung der blutzuckersen-
kenden Wirkung von Glimepirid kommen.
Aus diesem Grund dirfen andere Arznei-
mittel 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-In-
duktoren (z. B. Rifampicin) oder -Inhibitoren
(z. B. Fluconazol) beeinflusst wird.

Die Ergebnisse einer publizierten In-vivo-
Studie zu Arzneimittelwechselwirkungen
zeigen, dass die AUC fur Glimepirid durch
Fluconazol, einen der starksten CYP2C9-
Inhibitoren, ungefahr 2-fach erhéht wird.

Ausgehend von den Erfahrungen mit Glime-
pirid und anderen Sulfonylharnstoffen sind
die folgenden Wechselwirkungen zu nennen.

Eine Verstarkung der blutzuckersenkenden

Wirkung, und damit in einigen Féllen eine

Hypoglykémie, kann auftreten, wenn z.B.

eines der folgenden Arzneimittel genommen

wird:

— Phenylbutazon, Azapropazon und Oxy-
phenbutazon,

— Insulin und orale Antidiabetika, wie z.B.
Metformin,

— Salicylate und p-Aminosalicylsaure,

— Anabolika und méannliche Sexualhormone,

— Chloramphenicol, bestimmte lang wir-
kende Sulfonamide, Tetracycline, Chino-
lon-Antibiotika und Clarithromycin,

— Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ,

— Fenfluramin,

— Disopyramid,

— Fibrate,

— ACE-Hemmer,

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

— Fluoxetin, MAO-Hemmer,

— Allopurinol, Probenecid, Sulfinpyrazon,

— Sympatholytika,

— Cyclophosphamid, Trofosfamid und Ifos-
famid,

— Miconazol, Fluconazol,

— Pentoxifyllin (hoch dosiert parenteral),

— Tritoqualin.

Zu einer Abschwéachung der blutzucker-
senkenden Wirkung und damit zu erhéhten
Blutzuckerspiegeln kann es kommen, wenn
z.B. eines der folgenden Arzneimittel ge-
nommen wird:

— Ostrogene und Progestagene,

— Saluretika, Thiaziddiuretika,

— schilddrisenstimulierende  Wirkstoffe,
Glucocorticoide,

— Phenothiazinderivate, Chlorpromazin,

— Adrenalin und Sympathomimetika,

— Nikotinsdure (hoch dosiert) und Nikotin-
sdurederivate,

— Laxanzien (bei Langzeitanwendung),

— Phenytoin, Diazoxid,

— Glucagon, Barbiturate und Rifampicin,

— Acetazolamid.

H,-Antagonisten, Betablocker, Clonidin und
Reserpin kénnen entweder zu einer Ver-
starkung oder zu einer Abschwachung der
blutzuckersenkenden Wirkung fuhren.

Unter dem Einfluss von Sympatholytika wie
Betablockern, Clonidin, Guanethidin und
Reserpin kénnen die Zeichen einer adrener-
gen Hypoglykéamie-Gegenregulation abge-
schwacht sein oder ganz fehlen.

Alkoholkonsum kann die blutzuckersenken-
de Wirkung von Glimepirid in unvorherseh-
barer Weise verstarken oder abschwéachen.

Glimepirid kann die Wirkungen von Cuma-
rinderivaten entweder verstarken oder ver-
mindern.

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.

Stillzeit

Schwangerschaft

Diabetes-bedingte Risiken:

Abnormale Blutzuckerspiegel wahrend der
Schwangerschaft gehen mit einer erhdhten
Inzidenz angeborener Missbildungen und
perinataler Sterblichkeit einher. Deshalb muss
der Blutzuckerspiegel wéahrend der Schwan-
gerschaft zur Vermeidung teratogener Risiken
eng Uberwacht werden. Unter diesen Um-
stdnden ist eine Umstellung auf Insulin er-
forderlich. Patientinnen, die eine Schwanger-
schaft planen, miussen ihren Arzt informieren.

Glimepirid-bedingte Risiken:
Es liegen keine hinreichenden Daten fuir die
Anwendung von Glimepirid bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien zeigten
eine Reproduktionstoxizitét, die jedoch ver-
mutlich im Zusammenhang mit der pharma-
kologischen Wirkung (Hypoglykdmie) von
Glimepirid stand (siehe Abschnitt 5.3).
007730-84994
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Daher darf Glimepirid wahrend der gesam-
ten Schwangerschaft nicht eingenommen
werden.

Wenn eine Patientin, die mit Glimepirid be-
handelt wird, eine Schwangerschaft plant
oder wenn bei ihr eine Schwangerschaft
festgestellt wird, muss die Behandlung so
bald wie méglich auf eine Insulintherapie
umgestellt werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Glimepirid in die
Muttermilch Ubergeht. Glimepirid geht in die
Milch von Ratten tber. Da andere Sulfonyl-
harnstoffe in die Muttermilch Ubergehen und
da das Risiko einer Hypoglykéamie bei ge-
stillten Kindern besteht, wird wahrend der
Behandlung mit Glimepirid vom Stillen ab-
geraten.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt.

Die Konzentrationsfahigkeit und das Reak-
tionsvermdgen des Patienten kdnnen infolge
einer Hypo- oder Hyperglykdmie oder z.B.
aufgrund von Sehstérungen beeintrachtigt
sein. Dies kann in Situationen, in denen
diese Fahigkeiten von besonderer Bedeu-
tung sind (z.B. beim Fahren eines Autos
oder beim Bedienen von Maschinen), ein
Risiko darstellen.

Den Patienten muss geraten werden, Vor-
sichtsmaBnahmen zur Vermeidung von
Hypoglykéamien beim Fihren von Kraftfahr-
zeugen zu treffen. Dies ist bei Patienten mit
haufigen Hypoglyk&mie-Episoden oder ver-
ringerter oder fehlender Wahrnehmung von
Hypoglykémie-Warnsymptomen besonders
wichtig. In diesen Fallen sollte Uberlegt wer-
den, ob das Fuhren eines Kraftfahrzeuges
oder das Bedienen von Maschinen ratsam
ist.

4.8 Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die aus klinischen Studien
im Zusammenhang mit der Anwendung von
Amaryl und anderen Sulfonylharnstoffen be-
kannt gewordenen unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen aufgelistet, gruppiert nach
Systemorganklassen und geordnet nach
abnehmender Haufigkeit ihres Auftretens
(sehr héaufig: = 1/10; héaufig: = 1/100,
< 1/10; gelegentlich: = 1/1.000, < 1/100;
selten: = 1/10.000, < 1/1.000; sehr selten:
< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

® Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Selten: Thrombozytopenie, Leukopenie,
Granulozytopenie, Agranulozytose, Erythro-
penie, hamolytische Anamie und Panzyto-
penie, die in der Regel nach Absetzen des
Arzneimittels reversibel sind.

Nicht bekannt: schwere Thrombozytopenie
mit einer Thrombozytenanzahl von weniger
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als 10.000/ul und thrombozytopenische
Purpura.

® Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: leukozytoklastische Vaskulitis,
leichte Uberempfindlichkeitsreaktionen, die
sich zu lebensbedrohlichen Zustanden mit
Atemnot, Blutdruckabfall und manchmal
Schock entwickeln kénnen.

Nicht bekannt: Eine Entwicklung von Kreuz-
allergien gegen Sulfonylharnstoffe, Sulfon-
amide oder verwandte Substanzen ist még-
lich.

@ Stoffwechsel- und Erndhrungsstérun-
gen

Selten: Hypoglykamie.

Diese hypoglykdmischen Reaktionen treten
meistens sofort auf, kdnnen schwerwiegend
verlaufen und sind nicht immer leicht zu be-
heben. Das Auftreten solcher Reaktionen
hangt, genau wie bei anderen blutzucker-
senkenden Therapien, von individuellen Fak-
toren wie Didtgewohnheiten und Dosierung
ab (Weiteres siehe unter Abschnitt 4.4).

® Augenerkrankungen
Nicht bekannt: Vorlbergehende Sehsto-
rungen koénnen, insbesondere zu Behand-
lungsbeginn, aufgrund des veranderten Blut-
zuckerniveaus auftreten.

® Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Sehr selten: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh®,

Druckgefuhl, Véllegefuhl und Bauchschmer-

zen, die selten zu einem Abbruch der Be-

handlung flhren.

Selten: Geschmacksstérung.

® Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt: erhdhte Leberenzymwerte.
Sehr selten: Leberfunktionsstérungen (z. B.
mit Cholestase und lkterus), Hepatitis und
Leberversagen.

@ Erkrankungen der Haut und des Un-
terhautzellgewebes

Nicht bekannt: Es kénnen Uberempfind-

lichkeitsreaktionen der Haut wie Juckreiz,

Ausschlag, Urtikaria und Photosensibilitat

auftreten.

Selten: Haarausfall.

® Untersuchungen

Sehr selten: Verringerung der Natriumkon-
zentration im Blut.

Selten: Gewichtszunahme.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Nach einer Uberdosierung kann es zu einer
Hypoglyk&mie kommen, die 12 bis 72 Stun-
den anhalten und nach anfanglicher Besse-
rung erneut auftreten kann. Die Symptome
kénnen sich moglicherweise auch erst nach
24 Stunden bemerkbar machen. Im Allge-
meinen wird eine stationdre Beobachtung
empfohlen. Ubelkeit, Erbrechen und Schmer-
zen im Oberbauch kénnen auftreten. Die
Hypoglykéamie kann generell mit neurologi-
schen Symptomen wie Unruhe, Tremor, Seh-
stérungen, Koordinationsstérungen, Schiaf-
rigkeit, Koma und Krampfen einhergehen.
Sowohl eine akute Uberdosierung als auch
eine Langzeitbehandlung mit einer zu ho-
hen Dosis von Glimepirid kann zu einer
schweren, lebensbedrohlichen Hypogly-
kamie fhren.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Sobald eine Uberdosierung von Amaryl
festgestellt wird, muss unverziglich ein
Arzt benachrichtigt werden. Der Patient
muss sofort Zucker, méglichst in Form von
Glucose, einnehmen, es sei denn, ein Arzt
hat bereits die Behandlung der Uberdosis
Ubernommen. Eine sorgfiltige Uberwa-
chung ist unerlasslich, bis der Arzt sicher
ist, dass der Patient auBer Gefahr ist. Es ist
zu bedenken, dass eine Hypoglykéamie
nach anfanglicher Erholung wieder auftre-
ten kann.

Bei einer leichten Hypoglykdmie besteht
die Behandlung in erster Linie aus oraler
Glucose. Schwere hypoglykdmische Reak-
tionen erfordern eine sofortige Behandlung.

Erhebliche Uberdosierungen von Amaryl
und schwere Reaktionen mit Anzeichen wie
Bewusstseinsverlust oder anderen schwer-
wiegenden neurologischen Stérungen sind
medizinische Notfélle und erfordern soforti-
ge Behandlung. Die Aufnahme in ein Kran-
kenhaus auf der Intensivstation ist ange-
zeigt.

Wenn groBe Mengen von Amaryl einge-
nommen wurden, ist eine Magenspulung
innerhalb von 1 Stunde nach der Einnahme
mit anschlieBender Gabe von Aktivkohle,
Natriumsulfat und Octreotid angezeigt.

Mit der Gabe von Glucose sollte sobald wie
madglich begonnen werden, nétigenfalls mit
einer intravendsen Bolus-Injektion von
50 ml einer 50%igen L&sung, gefolgt von
einer Infusion einer 10%igen Losung unter
standiger Kontrolle des Blutzuckerspiegels
fir mindestens 24 Stunden. Alternativ dazu
kann bei Erwachsenen die Verabreichung
von Glukagon in Betracht gezogen werden.
Die weitere Behandlung sollte entspre-
chend den Symptomen erfolgen.

In schweren Fallen mit langwierigem Verlauf
kann die Hypoglykémie oder die Gefahr
eines erneuten Abgleitens in die Hypoglyk-
amie Uber mehrere Tage anhalten.

Besonders bei der Behandlung einer Hypo-
glykdmie aufgrund einer versehentlichen
Einnahme von Amaryl bei Kleinkindern und
Kindern muss die Dosis der Glucosegabe
sorgféltig Uberwacht werden, um das Auf-
treten einer gefahrlichen Hyperglykéamie zu
vermeiden. Der Blutzuckerspiegel ist eng-
maschig zu Uberwachen.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, exkl. Insuline: Sulfonylharnstoff-De-
rivate,

ATC-Code: A10BB12.

Glimepirid ist ein oral wirksamer, blutzucker-
senkender Wirkstoff, der zur Gruppe der
Sulfonylharnstoffe gehort. Es wird bei nicht
insulinpflichtigem Diabetes mellitus einge-
setzt.

Wirkmechanismus

Glimepirid wirkt hauptsachlich Uber die Sti-
mulation der Insulinfreisetzung aus den
Betazellen des Pankreas.

Wie bei anderen Sulfonylharnstoffen basiert
dieser Effekt auf einem gesteigerten An-
sprechen der Betazellen des Pankreas auf
den physiologischen Glucosestimulus. Zu-
satzlich scheint Glimepirid ausgepragte ex-
trapankreatische Wirkungen zu haben, die
auch flr andere Sulfonylharnstoffe postu-
liert werden.

@ Insulinfreisetzung

Sulfonylharnstoffe regulieren die Insulinse-
kretion durch SchlieBen der ATP-abhangigen
Kaliumkanéle in der Betazellmembran. Das
SchlieBen der Kaliumkanéle flihrt zu einer
Depolarisation der Betazelle und damit —
durch Offnen der Kalziumkanale — zu einem
vermehrten Einstrom von Kalzium in die
Zelle.

Dies fuhrt zu einer Insulinfreisetzung durch
Exozytose.

Glimepirid bindet mit einer hohen Aus-
tauschrate an ein Betazellmembranprotein,
das mit dem ATP-empfindlichen Kaliumkanal
in Verbindung steht, sich jedoch von der
Ublichen Sulfonylharnstoff-Bindungsstelle
unterscheidet.

@ Extrapankreatische Aktivitat

Extrapankreatische Wirkungen sind z.B.
eine Verbesserung der Insulinempfindlich-
keit 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
Glucoseverbrauch. Glimepirid erhdht sehr
rasch die Zahl der aktiven Glucosetrans-
portmolekdile in den Plasmamembranen der
Muskel- und Fettzellen, wodurch es zu einer
Stimulierung der Glucoseaufnahme kommt.

Glimepirid erhoht die Aktivitat der Glycosyl-
Phosphatidylinositol-spezifischen Phospho-
lipase C, die mit der substanzinduzierten
Lipo- und Glycogenese in isolierten Fett-
und Muskelzellen in Zusammenhang stehen
durfte.

Glimepirid hemmt die hepatische Glucose-
produktion durch eine Erhéhung der intra-
zelluldren Konzentration von Fructose-2,6-
Biphosphat, welches wiederum die Gluco-
neogenese hemmt.

® Allgemeines

Bei gesunden Probanden liegt die kleinste
wirksame orale Dosis bei etwa 0,6 mg. Die
Wirkung von Glimepirid ist dosisabhangig
und reproduzierbar. Die physiologische

Reaktion auf akute korperliche Betatigung,
eine Verminderung der Insulinsekretion,
bleibt unter Glimepirid erhalten.

Es wurde hinsichtlich der Wirkung kein signi-
fikanter Unterschied festgestellt, gleichguiltig
ob das Arzneimittel 30 Minuten oder un-
mittelbar vor einer Mahlzeit eingenommen
wurde. Bei diabetischen Patienten kann eine
gute Stoffwechseleinstellung tber 24 Stun-
den mit einer taglichen Einmalgabe erreicht
werden.

Obwohl der Hydroxymetabolit von Glimepirid
bei gesunden Probanden eine geringe, aber
signifikante Senkung des Blutzuckerspiegels
bewirkte, tragt dies nur in geringem MaB zur
Gesamtwirkung des Arzneimittels bei.

@® Kombinationstherapie mit Metformin
Bei Patienten, bei denen keine ausreichende
Stoffwechseleinstellung mit der Maximal-
dosierung von Metformin allein erzielt wird,
wurde in einer Studie eine verbesserte
Stoffwechseleinstellung bei der Kombina-
tionstherapie mit Glimepirid im Vergleich zu
Metformin allein erzielt.

@® Kombinationstherapie mit Insulin
Daten zur Kombinationstherapie mit Insulin
liegen nur begrenzt vor. Bei Patienten, bei
denen keine ausreichende Stoffwechsel-
einstellung mit der Maximaldosierung von
Glimepirid erzielt wird, kann mit einer
gleichzeitigen Insulinbehandlung begonnen
werden. In zwei Studien erzielte die Kombi-
nation die gleiche Verbesserung der Stoff-
wechseleinstellung wie Insulin allein; jedoch
war in der Kombinationstherapie eine ge-
ringere durchschnittliche Insulindosis erfor-
derlich.

® Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Eine aktiv kontrollierte klinische Studie (bis
zu 8 mg Glimepirid t&glich oder bis zu
2.000 mg Metformin taglich) wurde Uber
24 Wochen an 285 Kindern (8—17 Jahre
alt) mit Typ-2-Diabetes durchgefihrt.
Sowohl Glimepirid als auch Metformin be-
wirkten eine signifikante Abnahme des
HbA.-Wertes vom Behandlungsbeginn
(Glimepirid - 0,95 [se 0,41]; Metformin
- 1,39 [se 0,40]). Glimepirid erflllte jedoch
nicht die Kriterien fur Nichtunterlegenheit
gegenuber Metformin bezuglich der mittleren
Anderung des HbA,,-Wertes. Der Unter-
schied betrug 0,44 % zugunsten des Met-
formins. Die obere Grenze (1,05) des
95 %-Konfidenzintervalls fur die Differenz
lag nicht unter der 0,3 %-Grenze fur Nicht-
unterlegenheit.

Nach Behandlung mit Glimepirid traten bei
Kindern keine neuen Sicherheitsbedenken
im Vergleich zu Erwachsenen mit Typ-2-
Diabetes mellitus auf. Es sind keine Lang-
zeitdaten zu Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit bei padiatrischen Patienten verfug-
bar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

® Resorption

Die Bioverfugbarkeit von Glimepirid nach
oraler Gabe ist vollstandig. Die Aufnahme
von Nahrung hat keinen relevanten Einfluss
auf die Resorption, lediglich die Resorptions-
rate ist leicht verringert. Maximale Serum-
konzentrationen (Cpay) Werden ca. 2,5 Stun-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

den nach oraler Gabe erreicht (im Mittel
0,3 ng/ml bei wiederholter Gabe von 4 mg
téglich) und es besteht eine lineare Bezie-
hung zwischen Dosis und G, sowie AUC
(Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve).

@ Verteilung

Glimepirid hat ein sehr geringes Verteilungs-
volumen (ca. 8,8 Liter), das in etwa jenem
von Albumin entspricht, eine hohe Protein-
bindung (> 99 %) und eine geringe Clea-
rance (ca. 48 ml/min).

Bei Tieren geht Glimepirid in die Mutter-
milch Uber. Glimepirid ist plazentagangig. In
geringem MaBe passiert es die Blut-Hirn-
Schranke.

@ Biotransformation und Eliminierung
Die mittlere Serumhalbwertszeit, die fir die
Serumkonzentration nach wiederholter Ga-
be von Bedeutung ist, betragt etwa 5 bis
8 Stunden. Nach der Einnahme von hohen
Dosen wurden geringflgig langere Halb-
wertszeiten festgestellt.

Nach einer Einmalgabe von radioaktiv mar-
kiertem Glimepirid fanden sich 58 % der
Radioaktivitdét im Harn und 35% in den
Faeces wieder. Im Harn wurde kein unver-
anderter Wirkstoff nachgewiesen. Zwei
Metaboliten — die wahrscheinlich aus der
Verstoffwechselung in der Leber (vorwiegend
CYP2C9) hervorgehen — wurden sowohl im
Harn als auch in den Faeces nachgewiesen:
das Hydroxyderivat und das Carboxyderivat.
Nach oraler Gabe von Glimepirid betrugen
die terminalen Halbwertszeiten dieser Meta-
boliten 3 bis 6 bzw. 5 bis 6 Stunden.

Der Vergleich einer einzelnen mit wieder-
holten taglichen Einmalgaben ergab keine
signifikanten Unterschiede in der Pharma-
kokinetik, und die intraindividuelle Schwan-
kungsbreite war sehr gering. Es kam zu
keiner relevanten Akkumulation.

® Besondere Patientengruppen

Die Pharmakokinetik war bei Mannern und
Frauen &hnlich, ebenso bei jungeren und
alteren (oberhalb 65 Jahre) Patienten. Bei
Patienten mit geringer Kreatinin-Clearance
war ein Trend zu einer gesteigerten Glime-
pirid-Clearance und zu verringerten durch-
schnittlichen Serumkonzentrationen zu be-
obachten, wahrscheinlich wegen einer ra-
scheren Elimination aufgrund einer geringe-
ren Proteinbindung. Die renale Elimination
der beiden Metaboliten war vermindert.
Insgesamt muss bei diesen Patienten kein
erhdhtes Akkumulationsrisiko angenommen
werden.

Die Pharmakokinetik bei funf nicht diabe-
tischen Patienten nach einer Gallenwegs-
operation war &hnlich der bei gesunden
Probanden.

® Kinder und Jugendliche

Eine ernahrungskontrollierte Studie, bei der
die Pharmakokinetik, Sicherheit und Vertrag-
lichkeit einer 1-mg-Einzeldosis Glimepirid bei
30 péadiatrischen Patienten (4 Kinder im Alter
von 10-12 Jahren und 26 Jugendliche im
Alter von 12—-17 Jahren) mit Typ-2-Diabetes
untersucht wurden, zeigte mittlere AUC o._ g1~
Crmax- und t,,-Werte, die ahnlich den zuvor
bei Erwachsenen beobachteten waren.

Die beobachteten praklinischen Effekte tra-
ten bei Expositionen auf, die ausreichend
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weit Uber der maximalen Exposition von
Menschen liegen und eine geringe klinische
Bedeutung haben, oder waren Ausdruck
der pharmakodynamischen Wirkung (Hypo-
glykémie) des Wirkstoffs. Dieses Ergebnis
beruht auf Ublichen pharmakologischen Un-
tersuchungen zur Sicherheit, Toxizitdt nach
wiederholter Verabreichung, Genotoxizitat,
Karzinogenitat und Reproduktionstoxizitat.
Die bei den zuletzt genannten Untersu-
chungen (die Studien zur Embryotoxizitat,
Teratogenitat und Entwicklungstoxizitat um-
fassen) beobachteten Nebenwirkungen wur-
den als Folge der hypoglykdmischen Effekte
des Wirkstoffs bei Schwangeren und Nach-
kommen eingestuft.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat,
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.),

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich],
mikrokristalline Cellulose,

Povidon (25000).

Amaryl 1 mg Tabletten:

Eisen(lll)-oxid (E 172).

Amaryl 2 mg Tabletten:

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172),

Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132).

Amaryl 3 mg Tabletten:

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172).

Amaryl 4 mg Tabletten:

Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132).
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.
6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses
PVC/Aluminium-Blister.

14, 28, 30, 60, 112, 120, 280 (Klinikpa-
ckung) und 300 (Klinikpackung) Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 52 52 010
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com
8. ZULASSUNGSNUMMERN

Amaryl 1 mg Tabletten: 32638.00.00
007730-84994

10.

11.

Amaryl 2 mg Tabletten: 32638.01.00
Amaryl 3 mg Tabletten: 32638.02.00
Amaryl 4 mg Tabletten: 32638.03.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
18. Oktober 1996

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 17. Dezember 2009

STAND DER INFORMATION
Oktober 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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